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Nové trendy rozvoje biologické psychiatrie
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V oblasti genetiky dusevnich poruch je souc¢asna pozornost védcl zaméfena na celogenomové asociacni studie a vysetfovani mikrode-
leci/mikroduplikaci DNA. Ty se ukazuji byt podstatné jako jedna z pficin schizofrenie. Zobrazovaci metody mozku se pokouseji hledat
biomarkery, vyuzitelné pfi diagnostice a Iécbé dusevnich poruch. Na zakladé novych poznatki se hledaji nové lIé¢ebné postupy u de-
mence u Alzheimerovy choroby, naptiklad antiamyloidni terapie nebo ovliviiovéani metabolizmu mitochondrii. Katatonie stale hleda své
misto v nové koncepci klasifikace dusevnich nemoci. Jednotlivé typy katatonie se od sebe mohou etiopatogeneticky i terapeuticky lisit.
V oblasti farmakoterapie dusevnich poruch byla nyni publikovana zejména fada voditek Svétové federace spole¢nosti pro biologickou
psychiatrii. Nové stimula¢ni metody mozku se prosazuji zejména v |écbé deprese a schizofrenie.
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New advancements in biological psychiatry

In the genetics of mental disorders, the main effort of the scientists is recently aimed at genome-wide association studies and the dete-
ction of DNA microdeletions/microduplications. They seem to be important as one of the substantial parts of the genetic background
of schizophrenia. Brain neuroimaging seeks to define biomarkers, useful in the diagnostics and treatment of mental disorders. Based
on the new knowledge, modern treatments in dementia in Alzheimer’s disease are developed, e.g. anti-amyloid therapy or modulators
of mitochondrial metabolism. Catatonia is still looking for its proper place in the new concepts of classification of mental disorders.
Individual subtypes of catatonia are probably different from each other in etiopathogenesis and treatment. In the area of pharmaco-
therapy, several guidelines were recently published by the World Federation of Societies of Biological Psychiatry. New brain stimulation

techniques may be efficient in the treatment of depression and schizophrenia.

Key words: genetics, brain imaging, dementia, catatonia, pharmacotherapy, brain stimulation techniques.

Uvod

Clenové vyboru Spole¢nosti pro biologic-
kou psychiatrii (SBP; http://move.to/SBP) chté-
ji v nasledujicim pfispévku sezndmit ctendfe
s nejnovéjsimi trendy v oblasti vyzkumu a lécby
dusevnich poruch se zaméfenim na jejich bio-
logické aspekty.

Genetika

Co je nového v psychiatrické genetice?
Stru¢né Ize fici, Ze GWAS a CNVs.

Zkratka GWAS oznacuje celogenomové aso-
cia¢ni studie (genome-wide association studies).
Jednd se o podrobné vysetieni DNA, které dle
soucasné konvence musi zachytit alesport pdl
miliénu bodovych polymorfizm (single nuc-
leotide polymorphism, SNP). Sou¢asné GWAS
jsou vsak schopny zhodnotit pfes 2 miliény
SNPs u jednoho pacienta. Obvykle je pomoci
GWAS vysetfovan rozsahly soubor pacientd
a stejné tak velky soubor zdravych dobrovolnikd.
Pokud jsou mezi nimi genetické rozdily, soudf
se, Ze tyto jsou zodpovédné za rozvoj nemoci.

Aby byl vysledek GWAS statisticky vyznamny,
musi platit, Ze p <10®. Této hladiny statistické
vyznamnosti viak nékteré vysledky dosahuiji.
Viyhodou je, Ze pfi provadéni studie typu GWAS
nemusime mit pfipravenou predem Zadnou
hypotézu. Nemusime pfedem ani dobfe znat
etiopatogenezi vysetfovaného onemocnénti,
tu spise odhalujeme nasledné pravé na zékla-
dé vysledkl GWAS. Nevyhodou jsou finan¢ni
ndklady na genetické vysetfovani, které viak
béhem nékolika let poklesly z nékolika milio-
nd K& na desitky tisic K¢ u jednoho subjektu.
Je pouze otdzkou casu, kdy podrobnd analyza
DNA bude stejné levna a banalni, jako napfiklad
zjisténi krevni skupiny u lidského jedince. Prvni
studie typu GWAS v lékafstvi byla publikovéna
v roce 2005 a tykala se makularni degenerace
(1). Od té doby je jiz publikovanych GWAS studif
vice nez jeden tisic. Jednotlivé GWAS je mozno
vyhledévat na webovych strankach http:/www.
genome.gov/gwastudies Narodniho vyzkumné-
ho Ustavu lidského genomu (NHGRI). Pokud jde
o schizofrenii, pocet doposud publikovanych
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vysledkd studii GWAS ¢ini 21. Ty zachycuji vice
nez 60 rlznych gend. Uvedené geny maji vztah
zejména k vyvoji mozku, neuroplasticité, imunité
a neuroendokrinologii. Co se tyce deprese, zatim
byly publikovény pouze dvé studie typu GWAS.
Nalezenim genli vyznamnych v etiopatogenezi
ur¢itého onemocnént ale prace védce nekondi,
spise naopak za¢ind. Je nutno zjistit jejich ulohy
Vv rozvoji nemoci, a zejména pak hledat cesty, jak
tento nezddouci stav terapeuticky ovlivnit.
CNVs (copy number variations/variants) jsou
rozsahlejsi strukturdini abnormity DNA. Jedna
se o delece ¢iduplikace, které dle soucasné kon-
vence musi mit vétsi rozsah nez 1000 nukleoti-
dovych bazi. Pokud ¢ast DNA chybinebo naopak
prebyva, postizené geny nejsou exprimovany
vibec, nebo jsou naopak exprimovany nad-
mérné. Nedostatek nebo nadbytek pfislusného
proteinu pak rudivé zasahuje zejména do vyvoje
a funkce mozku. V pfipadé schizofrenie se jesté
pred nékolika lety pfedpokladalo, Ze CNVs jsou
zodpovedné za nékolik procent pfipadl toho-
to onemocneéni, dnes se vsak ukazuje, Ze jejich



podil bude vyznamnéjsi. Nepfiznivé pro rozvoj
schizofrenie jsou zejména takové CNVs, které
jsou relativné vzacné, aviak rozsahlé s vysokou
penetranci a byvaiji to spise delece nez dupli-
kace. Zajimavé je, ze obdobné CNVs se nacha-
zeji jak u schizofrenie, tak u mentaini retardace
¢i détského autizmu (2). Geny, které jsou po-
stihovény ze strany CNVs, maji vztah k vyvoji
mozkové tkdné, neuroplasticité a glutamatergni
neurotransmisi. Vyznamné je, ze CNVs mohou
byt nejen zdédéné, ale také u pacienta nove
vytvorené, typicky pfi bunééném délenf. To by
pak vysvétlovalo napriklad vyskyt schizofrenie
pouze u jednoho z jednovaje¢nych dvojcat, kte-
rd jinak majf stejny geneticky zaklad.

Zobrazovaci metody mozku

V zésadeé Ize zobrazovaci metody pouZit pro
vyzkumné a klinické Ucely. Klinické vyuzitf se tyka
tzv. biologickych markerd. Ty by mohly slouZit pro
Ucely diagnostiky, ur¢ovani stadia nemoci, klasifi-
kaci, ¢i pro predikci pribéhu. Vyzkum se zaméfuje
na hledani patologickych zmén u jednotlivych
dusevnich poruch ¢i na hledanf souvislosti mezi
jednotlivymi etiopatogenetickymi faktory. Mezi
vyzkumné vyuZiti patfi i zafazeni biomarker(
do procesu vyvoje novych Ié¢iv. Lze tak hodnotit,
zda testovand latka opravdu zasahuje do patoge-
netickych mechanizm( nemoci nebo zda i in vivo
cili spravny neurofyziologicky proces.

Klinické vyuziti biomarkerd je nejdéle u neu-
rodegenerativnich poruch. Usp&$né je zejména
zobrazovani pomoci pozitronové emisni tomo-
grafie (PET). Zobrazovanivychytavani glukézy (FDG
PET) umoznuje odliseni Alzheimerovy demen-
ce od fronto-temporalni demence a demence
s Lewyho télisky, pfispiva k predikci rozvoje de-
mence u jedinct s mirnou kognitivni poruchou.
PET téZ umoznuje zobrazovani amyloidu, coZ je
vyuzivano pro Ucely klinickych studit. Vysledky
u psychotickych a afektivnich poruch nejsou tak
Uspésné, zejména pro velky prekryv ndlezd u kli-
nickych populaci se zdravymijedinci (3). Nad&jnéjsi
jsou nové pfistupy zaloZzené na vicerozmeérnych
klasifikacnich studiich, které dokazi odlisit jednot-
livé pacienty napf. s prvni epizodou schizofrenie
od zdravych kontrol s vysokou presnosti (4).

Zobrazovaci metody jsou vyhodny nastroj
pro studium patogenetickych mechanizmt du-
sevnich poruch - v soucasné dobé se zdjem ob-
racizejména na hodnoceni neuropatologického
vyznamu identifikovanych genetickych polymor-
fismd asociovanych s dusevnimi nemocemi (3).

Co se ty¢e metodiky zobrazovacich metod,
nadale trvé jejf prudky rozvoj, ktery umozriuje stale
detailn&jsi pochopeni organizace mozku ve zdravi

i nemoci. Pozornost se nyni zaméfuje na klasifikac-
ni studie, multimodalIni zobrazovani, konektivitu
a hodnoceni globalnf architektury mozku.

Demence u Alzheimerovy choroby
V poptedi zdjmu vyzkumu je neurobiologie
Alzheimerovy choroby, pfiblizeni se poznani
pficin. To by pak umoznilo adekvatni terapii
i prevenci. Jsou stéle hledany diagnostické mar-
kery Alzheimerovy choroby. Ve vyzkumu se ¢im
dal vice uplatriuji nova diagnostické kritéria dle
Duboise z roku 2007; zjisténi poruch epizodické
paméti, stanovent likvorového tripletu proteind
(beta-amyloid, tau protein, fosforylovany tau
protein), volumometrické méreni stupné atrofie
hipokamp® metodou magnetické rezonance,
zjisténi depozit beta-amyloidu v mozku meto-
dou pozitronové emisni tomografie pfi pouzitf
substance PiB, zjisténi hypometabolizmu tem-
poralnich a parietédlnich lalokl metodou pozit-
ronové emisni tomografie pfi pouZiti znacené
fluorodesoxyglukdzy. Pouziti pozitronové emisni
tomografie je velmi finan¢né naro¢né a malo
dostupné, odbér mozkomisniho moku znacné
zatézujici pro pacienty. Proto jsou hledany dalsi
markery, které by bylo mozZno zjistit z vysetfe-
ni krve (5). Velkd pozornost je vénovana vyvoji
novych lé¢iv pro Alzheimerovu chorobu, vyché-
zejicich ze soucasnych znalosti neurobiologie.
Jednim z ovérovanych pfistupl je antiamyloidni
terapie, vedouci k tomu, Ze se nebude tvofit
a usazovat patologicky protein beta-amyloid ani
jeho silné neurotoxické oligomery. Je ovéfovana
uc¢innost blokétord a modulatorl beta- i gama-
sekretdz, enzyma vedoucich k chybnému stépe-
ni amyloidového prekurzorového proteinu a vy-
tvarejicich peptidy, ze kterych se beta-amyloid
sklada. Jiny pfistup je blokada téchto peptidd
tak, aby se nemohly slu¢ovat do toxickych oligo-
mer0. Velmi nadéjnd zkousend terapeuticka stra-
tegie je vakcinace proti beta-amyloidu. Nékteré
monoklonalni protilatky se jevi jako perspektivni.
Dalsi zkousena strategie je blokdda degradace
(hyperfosforylace) neuronéiniho tau-proteinu —
v této indikaci jsou zkouseny napf. blokatory
enzymu GSK3beta. U Alzheimerovy choroby
jsou poruchy mitochondridlniho metabolizmu -
energeticky deficit, vznik velkého mnozstvi vol-
nych radikald. Jedna z perspektivnich latek pro
ovlivnéni téchto poruch je latrepirdin, i kdyz
dosavadni vysledky klinického zkousenf jsou
nejednoznacné. Pro zlepseni porusené mozkové
acetylcholinergni transmise jsou testovany latky
pUsobici agonisticky k nékterym podskupindm
nikotinovych receptorl. Zkoumana je fada 13-
tek, ovliviujicich dalsi mechanizmy neurode-
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generace (blokdtory nékterych fosfodiesterdz,
antagonisté membranovych receptord pro ko-
necné produkty pokrocilé glykace, antagonisté
histaminovych H, receptor( a dalsi) (6).

Katatonie

Jednou z nejspornéjsich a zatim neuzav-
fenych kapitol pfi vytvafeni nové koncepce
psychickych onemocnéni v rdmci DSM-V z{-
stava koncepce katatonniho onemocnéni. Z hle-
diska novych poznatkl dosavadni koncepce
nepochybné nevyhovuje, zGstava viak také
nejasné, ¢im by méla byt nahrazena. Nékdy je
nejlepsi nazvat chaos chaosem, pocitat s tim
v praxi a upozornit alespon, proc k takové situaci
dochdzi. V soucasnosti je katatonie chapana
predevsim jako jedna z podskupin schizofrenie
a ostatni katatonni syndromy (u afektivnich po-
ruch a somatickych poruch) jsou vnimany jako
,méné specifické”. To v zasadé odpovidéa nazo-
rim Kreapeling, Bleulera, Jasperse, Schneidera
a Leonhardovy skoly. Novéjsi, pfredevsim ame-
rické studie zdUraznuji vyssi vyskyt kataton-
nich projevd u afektivnich poruch, zavislosti
a somatickych poruch nez u schizofrenie. Max
Fink se spolupracovniky (7) proto povazuje
za nejvhodnéjsi vyclenit v DSM-V katatonii ja-
ko nespecificky pfiznak, ktery bude pfipojen
k dal$im diagnézam, kde schizofrenie bude rov-
nocennd ostatnim porucham. Nejasné viakje 1)
jak vlastné definovat katatonnf pfiznak a pro¢
se vlastné nékteré pfiznaky za katatonni nepo-
vazujf (napf. akatizie, agitovanost nebo nékteré
frontdlnf pfiznaky), 2) zda jsou nékteré priznaky
u nékterych psychiatrickych diagndéz specific-
téjsi nez jiné (zda se, e u schizofrenie prevazuji
stereotypie a manyrovani a u velké deprese spis
neproduktivni pfiznaky), 3) zda Ize fenomenolo-
gicky odlisit akutnf a chronické formy katatonie
(u akutnich katatonii v rdmci schizofrenie opét
patrné prevazuji neproduktivni piiznaky) (8, 9).
Patofyziologické modely katatonnich pfiznakd,
zaloZené na nélezech PET a SPECT (jednofoto-
nové emisni pocitacovéa tomografie) vychazeji
prevazné z vysetieni u osob pfiznivé reaguiji-
cich na lorazepam. Je pfitom pravdépodobné,
Ze etiologie katatonie reagujici na jinou lécbu
(napf. memantin, karbamazepin, zolpidem ne-
bo elektrokonvulze) bude odlisna. Etiologicky
se také mohou lisit akutni a chronické formy
v rdmci schizofrenie, protoze chronické formy
vétsinou vlbec nereaguji na jakoukoli medi-
kaci ani na elektrokonvulzivni 1é¢bu, Uspésnou
u akutnich forem. Stojf v3ak za zminku, Ze 1é¢ba
akutni katatonie v rdmci schizofrenie je Uspés-
nd maximalné u tfetiny nemocnych, zatimco
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u katatonie u afektivnich poruch je Ucinnéjsi (8).
Poruchu vsak [é¢it musime, i kdyZ nevime, co to
vlastné katatonie je. Jejf pfftomnost totiz pod-
statné zhorsuje progndzu zékladniho psychiat-
rického onemocnéni. At tedy bude dal koncep-
ce katatonie v ramci DSM-V ménéna nebo ne,
pujde pfi souc¢asném stavu znalostf zatim vzdy
o arbitrdlni, nedostate¢né dolozené rozhodnuti.
V budoucnu pak bude jedind cesta k objasnéni
koncepce poruchy nésledujici — dlouhodobé
prospektivni studie a kontrolované terapeutické
pokusy pfedevsim u chronickych nemocnych.

Farmakoterapie

V oblasti farmakoterapie doslo k publikaci
inovovanych doporuceni a déle doporuceni
farmakoterapie nozologickych jednotek, které
dosud nebyly detailngji zpracovany. V poslednf
dobé se zdlrazhuje, Ze pro pridkaz ucinnosti jsou
nezbytné studie s dostate¢né velkym poctem
nemocnych (> 100 subjekt().

Kvyznamnému posunu v doporucenich far-
makoterapie schizofrenni a depresivni poruchy
v posledni dobé nedoslo, prvni volba zahrnuje
u depresivni poruchy dostupna antidepresiva
a s urcitymi vyjimkami u schizofrenni poruchy
dostupna antipsychotika. Volba konkrétniho léku
spociva v individudlnim pfistupu k jednotlivym
nemocnym.

Nejdynamictéji se nepochybné v oblasti lécby
zévaznych poruch vyviji farmakoterapie bipolarnf
deprese. Nejvice dikazl o Ucinnosti v této indika-
cimd v soucasné dobé atypické antipsychotikum
quetiapin, ktery byl i¢inny ve viech 5 realizova-
nych kontrolovanych studiich s velkym poctem
nemocnych. Jeho vyznamnou charakteristikou
(podobné jako olanzapinu, resp. jeho kombinace
s SSRI) je rychly nastup ucinku. Lithium a hlavné
lamotrigin je nutno titrovat, a proto jsou podava-
ny u akutni bipolarni deprese spise v kombinaci
u nemocnych, kde zvazujeme jejich dlouhodobé
podavant. Lithium ma dale vyhodu prokdzaného
antisuicidalniho Ucinku. Kontroverzni zstava po-
davéni antidepresiv (preferovana jsou SSRI a SNRI),
i kdyZ nepochybné je skupina nemocnych, ktera
z nich profituje a pfi podavani se stabilizatory
nalady nedochazi k vyznamnéjsimu zvysenirizika
presmyku (10).

Neddvno byla publikovéna voditka tykajici
se farmakoterapie poruch pifjmu potravy. Zatimco
mentalnf anorexie vétsinou nereaguje na dostup-
nou farmakoterapii, u mentélni bulimie je mozno
povazovat efekt SSRI za prokdzany (11).

Aktudlné jsou v popfedi zdjmu doporuce-
ni farmakoterapie jednotlivych typl zavislosti
a parafilif (12, 13).

V pifstim roce chysta Ceskd psychiatricka
spole¢nost inovaci CPS garantovanych dopo-
ru¢enych postupt z r. 2009.

Stimulaéni metody mozku

| pres vyvoj novych psychofarmak zlstava
az 40% pacientl s afektivnimi ¢i schizofrenni-
mi poruchami farmakorezistentnimi. Z téchto
dlvodU se u uvedenych pacientl nabizejf ji-
né, nefarmakologické 1é¢ebné postupy. Vedle
psychoterapeutickych technik se dfive jednalo
zejména o spankovou deprivaci ¢i elektrokon-
vulzivni 1é¢bu (ECT), v soucasnosti do popfedf
vstupuji moderni stimula¢ni metody mozku,
jako jsou repetitivn{ transkranidini magneticka
stimulace (rTMS), magnetickd konvulzivni tera-
pie (MST: magnetic seizure therapy), stimulace
nervu vagu (VNS: vagus nerve stimulation) i
hlubokd mozkova stimulace (DBS: deep brain
stimulation).

Spektrum novych, mozek stimulujicich
technik poskytuje potencidlné jiné, alternativni
pristupy k l1écbé dusevnich poruch. Zatimco
Ucinnost ECT je hlavné v [é¢bé tézké psychotické
deprese dostatecné ovéfena, zbyvajici stimu-
la¢nf techniky se nachézeji v rizném stadiu vy-
zkumu. Do klinické praxe byla prozatim nejvice
zavedena pouze rTMS, mezi jejiz hlavni indikace
patif [éCba stiedné tézké depresivni poruchy i
izolovanych farmakorezistentnich sluchovych
halucinaci (14). Dalsi nadéjnou indikacf se jevi
lé¢ba negativnich pfiznakd schizofrenie. VNS
byla schvélena pro lé¢bu farmakorezistentni de-
prese (15, 16), indikaci DBS je farmakorezistentni
obsedantné kompulzivni porucha. V sou¢asnosti
probiha velka multicentrickd studie s cilem ovéfit
Gcinnost DBS rovnéz v 1é¢bé farmakorezistentni
deprese (17). Pfi hodnoceni pfinosu stimula¢nich
metod mozku pro klinickou praxi je viak tfeba
mit na paméti, ze i kdyz dosavadni vysledky uzitf
novych stimula¢nich technik vypadaji nadéjné,
vétSinou chybi data z kontrolovanych, dlouho-
dobych multicentrickych studif s vétsim poctem
pacientd. Dalsim limitem téchto metod je beze-
sporu jejich invazivnost (kromé rTMS) a ekono-
mické ndklady spojené s jejich aplikaci.

Pfes zminénd uUskalf je v3ak vice nez prav-
dépodobné, Ze vétsina téchto novych, mozek
stimulujicich technik se stane v budoucnosti
doplnikovou alternativou k farmakoterapii ¢i psy-
choterapii pfi 1é¢bé dusevnich poruch.

Zaveér

Anina pocatku 21. stoleti biologicka psychia-
trie nedospéla k zésadnimu poznani etiopa-
togeneze a kauzalni |é¢by fady vyznamnych
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dusevnich poruch, v uvedené vedni oblasti je
stale vice otdzek nez odpovédi. Tento piehledo-
vy ¢lanek se pokusil nastinit nékteré perspektivni
sméry dalsiho rozvoje oboru.
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