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Poznatky z neurovéd zacinaji ovliviiovat psychiatrii

Na leto3ni 60. éesko-slovenské psychofarmakologické
konferenci v Laznich Jesenik jsme si o historii i nejnovéjsich
objevech a nejvétsich meznicich v tomto oboru povidali

s profesorem MUDr. Cyrilem Héschlem, DrSc., FRCPsych,
feditelem Narodniho ustavu dugevniho zdravi, ktery

se konference z(¢astnil jiz nejméné &tyticetkrat.

I Cimbylo podle vas toto jubilejni se-
tkani specifické?
Tato konference ur¢ité byla specificka
tim, Ze se zde se$la celd vyznamna &ast
védecké Ceské psychiatrické komunity,
kterd po okupaci v roce 1968 opusti-
la zemi a usadila se v Americe a ktera
je dnes jiz zase soucasti nasi komunity.
Tito lidé se sem nyni bez problému vra-
ceji a to, co jsme dfive znali jen z litera-
tury, od nich mizZeme sly3et autenticky.
Oni jsou vlastné pamétniky historie ceské
psychofarmakologie, kterd v 60. a 70. le-
tech nesmirné vzkvétala a vinou podmi-
nek, kdy farmaceuticky pramysl u nds
nebyl schopen trZné konkurovat svéto-
vym farmaceutickym gigantim, jsme se
prosazovali prostrednictvim licencia pa-
tentti prodavanych dal, coz byla do uri-
té miry $koda. Nestofi psychofarmakolo-
toto vie pamatuji, a tak na letosni kon-
ferenci doslo k jakémusi pfemosténi na-
pric generacemi. Na jedné strané je zde
profesor Volavka nebo Grof, ktefi patii
ke klasikiim ve skute¢né svétovém mé-
titku, a na druhé strané je tady fada mla-
dych zadinajicich I¢katt, badatelti a post-
graduélnich studentli, mezi nimiz jsou
Zasni entuziasté a talentovani jedinci.
A viichni zde napfi¢ generacemi mohou

komunikovat. Trotku bych to pfirovnal
k ozvladtnéni, jakého se docka dité, kdyz
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molekul se zmen3uji, a to tak vyznam-
né, Ze celd fada farmaceutickych firem,
které se dfive v oblasti centralniho nerv-
stva nebo mozku pohybovaly, ji opousté-
jia presouvaji se smérem ke kardiologii,
onkologii, alergologii ¢i diabetologii, kde
je stéle jesté jednak obrovsky trh (ten by
byl v psychiatrii také), a hlavné kde z4-
sluhou molekulérni biologie a genetiky
dochézi k Zivému konceptudlnimu po-
hybu. Ten slibuje trzné zajimavé inova-
ce, do kterych se investuje s véts jisto-
tou nez do oblasti CNS.

I Je to tedy problém finan&ni naro¢-
nosti?

Je to pro né hlavné rizikové. Je to sa-
moziejmé nesmirné finanéné néaklad-
né, jde o stamiliony dolard, a to jen, nez
se uvede lék na trh, kdy neni zadn4 jis-
tota, jak uspéje. A do toho vieho stoji
za to jit jen s vidinou néjaké navratnos-
ti. A neni-li ndvratnost jisté bud proto,
Ze se jedna o vzicnéjsi diagnoézy, nebo
proto, Ze v dané oblasti je velka konku-
rence Ci Ze tam jiZ nenf Z4dn4 pridana
hodnota, firmy do takového rizika ne-
jdou a obraceji se tam, kde jsou investi-
ce jistéjsi. Vite-li, Ze diabetem trpi sedm

procent obyvatel, mate uréitou proporci
trhu jistou a vite s ur&itou spolehlivostf,

Ze se vaim néklady vrati. E!m' "
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ce jakoby opousti. Ale nadéje je v tom,
Ze nastupuje armada mladych lidi, ktefi
sleduji zejména souvislost mezi poznat-
ky vzékladnich neurovédach s moznosti
ovlivnit chemicky, farmakologicky nebo
jinak dudevni poruchy, coZ je nova ob-
last, kterd se otvird zejména zésluhou po-
kroku v neurovéddch. Takze si myslim,
Ze ta urditd soucasna stagnace ve psycho-
farmakologii, 0 niZ jsem se zminil, je jen
docasna, protoze pokrokem v neurové-
déch a zdsluhou molekulérni genetiky
a molekuldrni biologie na rovni studia
mozku se dostanou zpétné do psychia-
trie poznatky, které amozni invenci no-
vych modalit.

I Jsou zde jiz n&jaké konkrétni po-
znatky?
Ano, jiz nyni se blyska na &asy studiem
ovlivnéni imunitniho systému u schi-
zofrenie, tedy jak souvisi toto onemoc-
néni's tim, Ze se jedinec s uréitymi riziko-
vymi geny setkd s infekci nékde po cesté
od poceti do dospélosti, a jaky toto setka-
nis infekci mé vliv na imunitni modula-
ci tvorby neuropfenasedi, jez jsou diile-
%ité pfi rozvoji psychotickych ptiznaka.
Také se objevuji nové zpravy o spo-
jeni stfevni mikrobioty a funkce mozku
a souvislosti osazen{ naeho stieva bak-
teriemi (tedy genofondem, ktery neni
primdrné na$ lidsky, a presto s ndmi zije)
a tvorbou serotoninu, ktery se také tvo-
fi ve stievech, tvorbou cytokint, které
jsou centrdlné (¢inné, a ménénim treba
permeability endotelu a hematoencefa-
lické bariéry, ktera vede bud k propous-
téni, nebo naopak k nepropousténi raz-

nych toxini a ltek z krve do mozku. To

vie jsou modality, které jsou slibné v tom
smyslu; 2e mohou ptispét k ovlivitovén(
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: %e jsme byli svédky planetarnich histo-
% rickych momenti ve farmakologii. A ta-

kovych piikladi bylo vic...

I Tato konference je mimo jiné speci-
fickd i tim, Ze se v jejim pribé&hu ode-
hravaji prezidentské volby...

Ano. Kupodivu prezidentské volby, které
vechny, at uz z jakéhokoli divodu, zaji-
maji, G¢ast na konferenci neovlivnily. Na-
opak, fekl bych, Ze mdme za posledni léta,
od 50. konference, kterd byla rekordni,
nejvyssi pocet tcastniki - kolem devi-
ti set, coZ je nejvice za poslednich deset
let. Lze to pricist i tomu, Ze je pomérné
snadné si vyzvednout volebni listek a ze
organizatofi konference vysli u&astni-
kiim vstfic a urna je umisténa ptimo
zde v hlavni budové, v Priessnitzové sa-
natoriu, coZ je uZivatelsky velmi pitel-
ské a pohodlné.

I Mluvili jsme o ispé3ich a novych
nadéjich. Kde naopak vidite nedostat-
ky jak v psychiatrii, tak v celém nagem
zdravotnictvi?
Tech je hodné. Byl by to tradiéni vy-
Cet, kde v poptedi v mych ocich stoji
neumérné naristajici byrokracie, kte-
rd vede k tomu, Ze se napf. ambulantni
1ékati, ale i lékafi na klinikach stale vic
a vic misto pacientovi museji vénovat
papirtim, vykazovdni, ¢etbé a dodrzo-
véni riznych vyhlasek, predpisi atd., ze
miz{ uritd divéra v jedince, napt. vtom
smyslu, ze kdyz lékaf dostane grant, ma
mit pravomoc s nim nalozit, jak chce -
kdyz ho pouzije nesprévné nebo nebu-
de mit vysledky, zadny jiZ ptisté nedo-
stane. Ale v dobé¢, kdy jej dostal, tak mu
do toho nemluvim, protoZe on nejlépe vi,
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miiZe byt v kontaktu s prarodici.

1 A co se tyka odborné naplné toho-
to ro¢niku?

V psychofarmakologii dochdzi na jedné
strané k jakési stagnaci ve vyvoji a prisu-
nu novych nebo zasadné odli$nych mo-
lekul. Ale méni se i podminky, do kte-
rych léky prichazeji, protoze se redefinuji
razné diagnostické skupiny, zuZuji a roz-
§ituji se diagnostické kategorie a ty po-
pulace, kterym se dnes urcité 1éky davaji,
napt. antipsychotika nebo antidepresiva,
nejsou totozné s témi, na kterych se pi-
vodné tyto léky zkousely. Takze kdyZ se
podivame do historie klinické psychofar-
makologie, vidime fadu dnes jiZ neod-
diskutovatelnych pozoruhodnych jevi,
jako to, Ze ve dvojité zaslepenych Klinic-
kych studiich, kde se novy neznimy lék
zkousi proti placebu, od 80. let do sou-
Casnosti nartista u¢inek placeba, a naopak
se zmen3uje rozdil mezi testovanou lét-
kou a placebem. Prokazat dnes ti¢innost
bylo dtive, a dokonce u fady dnes osvéd-
&enych 1€k, které jsou na trhu, je s vel-
kym otaznikem, zda by prosly pfisnym
sitem schvalovani a prokazovani ucin-
nosti, kdyby se dnes mély znovu zkou-
$et. To uz po nich ale historicky nikdo
nechce. Druhy fenomén je to, co vidi-
me napf. u lithia, jehoZ icinnost byla
v 60. letech kolem 66 procent a o 40 let
pozdgji uz to bylo jen 40, maximalné 50
procent. To miiZe souviset s tim, Ze se
méni struktura cilové populace, moznéd
se méni i genofond a ten souvisi s reak-
tivitou na léky. Méni se ale i pfisnost po-
suzovani a méFitka, jakymi efektivitu psy-
chofarmak hodnotime. Stavi se tedy, Ze
to, co pozorujeme dnes, neni pfesné po-
rovnatelné s tim, co se studovalo ve stej-
ném duchu pred 30 ¢i 40 lety.

I Cim si vysvétlujete zminény nizky
prisun novych molekul v psychiatrii?

Nejde jen o psychiatrii, ale obecné o ob-
last centralni nervové soustavy (CNS).
Vidime, ze ptisuny novych testovanych

1 Co konkrétné bylo nejvét3im p¥ino-
sem nebo prekvapeni tohoto ro¢niku?
Na leto$ni konferenci je na jedné stra-
né velmi pfinosnd a zajimava tcast téch
nejstarsich z generace psychofarmakolo-
gicky orientovanych psychiatrd, ktefi se
pak prosadili ve svété, jako je Jan Volavka
nebo Pavel Grof, na druhé strané je zde
novy vyzkum reprezentovany mladymi
skupinami z Narodniho tstavu dudevni-
ho zdravi a z psychiatrickych klinik. Tito
lidé prichdzeji s novym svézim pohle-
dem na moznost studia napf. interakce
mezi hormony a psychofarmaky, coz pak
souvisi se vztahem G¢innosti léka k véku
pacientti nebo k jejich pohlavi. Za¢ne-
te-li zapo¢itdvat hormony, automaticky
musite zkoumat, zda u Zen nepusobi ji-
nak nez u muzii zasluhou odlisného hu-
morélniho spektra, zda zenské pohlavni
hormony maji protektivni, nebo naopak
mafici ¢inek na pusobeni toho které-
ho léku, zda mé napf. u deprese smysl
kombinovat antidepresiva s hormonal-
ni substituéni terapii. To viechno jsou
otazky, které uz ted 1ze zkoumat a které
se nam po spirdle po letech vraceji a je
velmi radostné byt svédkem toho, Ze nej-
mladsi generace je na tom metodologic-
ky mnohem Iépe, nez jsme byli my v je-
jich véku. Maji ¢asto pripravu zvenci,
diky vyménnym pobytim a studiu v za-
hrani¢i, mluvi vyborné anglicky, vyznaji
se v literatufe, protoZe veskery zdroj in-
formaci maji na jedno kliknuti dostup-
ny a nemuseji $kemrat pfes tfi instituce
o vystiizky, které jim piijdou s pilroc-
nim zpozdénim.

To véechno znamend obrovsky po-
zitivni vyvoj, ktery jsme zaznamenali
navzdory tomu, Ze nedoslo k Zadnému
zésadnimu prilomu v psychiatrii. Ten-
to vjvoj je vidét, i porovnime-li letodni
konferenci s tou pred dvaceti lety, kdy
voln4 vyména myslenek teprve zacina-
la. Bohuzel zde dnes jiZ chybéji otcové
zakladatelé, jako je Oldfich Vinaf, Mi-
0§ Vojtéchovsky a Jaromir Svestka, jimZ
jejich vék nebo zdravotni stav jiz neu-
moznil ptijet, &imZ nds ta prvni genera-

patologie nebo dudevnich poruch. Mime
jiz prvni vlastovky a ¢ekdme dalsi, napf.
ovlivnéni metabolickych poruch, jez sou-
viseji s depresi a s bipolarni poruchou
pravé ménénim struktury mikrobioty.
Podobné se uvazuje i v oblasti schi-
zofrenie, kde se &im dil vic ukazuje, Ze
imunitni modulace neurotransmiterové-
ho pfenosu miize souviset i se sice pod-
hrani¢nim, ale vleklym zdnétlivym pro-
cesem, ktery neni tplné typicky a souvisi
s tvorbou kyseliny chinolinové. Jeji kon-
centrace v mozku stoupd po setkdni s in-
fekci, pri¢cemz je do urcité miry neuro-
toxicka a cestou negativniho pasobeni
na jednu podjednotku receptoru NMDA
ovliviiuje glutamatergni systém, o némz
uz z divéjska vime, jakou roli pfi kon-
trole zaplavovini mozku informacemi
z vnéjsiho svéta, jez jsou pak nedosta-
te¢né filtrovany, a tedy pfi rozvoji schi-
zofrenie, hraje. Nyni i jednotlivé poznat-
ky z minulosti nédm do sebe najednou
zacinaji zapadat jako kosticky z lega a za-
¢inaji davat smysl. Rekl bych, Ze stojime
pred obdobim ur¢ité syntézy materialu,
ktery se podafilo v poslednich deseti le-
tech natéZit a nyni by mél vést k urcité
syntéze a k vy§imu pochopeni jak psy-
chotickych proces, tak tieba i deprese.

I Co s odstupem &asu povaiujete
za nejvyznamnéjdi mezniky nebo pfi-
nosy minulych konferenci?

Zpétné vidéno, za nejpozoruhodnéjdi pii-
nosy lze povazovat momenty, které ndm
ve své dobé tak velké viibec neptipadaly
a dokdzeme je ocenit aZ s velkym zpoz-
dénim. Historicky takovym pfinosem
tfeba bylo origindlni ¢eské pozorové-
ni antisuicididlnich u¢inka lithia, které
predeslo svétové objevy. Tehdy tady ale
nikoho nenapadlo, Ze je to tak zdsadni.
Dile to byly momenty ze 60. let - spolu-
prace celé skupiny IGSLI (International
Group for Study of Lithium) s ¢eskymi
kolegy, kteif se podileli na celosvétové
trovni na studiu thymoprofylaktickych
w¢inka lithia. DileZité pak byly i momen-
ty, kdy zde vystupoval Dr. Ing. Protiva,

chemik, ktery syntetizoval nové moleku-
ly psychofarmak, a nejen psychofarmak.
Pracoval ve Vyzkumném ustavu farma-
cie a biochemie a byl to velikan typu tfe-
ba Paula Janssena, zakladatele koncernu
Janssen (pozdéji Janssen-Cilag), ktery se
celosvétové proslavil jako autor stovek
molekul, z nichz se dnes téméf stovka
jesté drzi na trhu v oblasti CNS a oblas-
ti gastrointestindlniho traktu. Pravé on
si Ing. Protivy nesmirné vazil a fikal, ze
Protiva byl vidy ten, ke komu vzhliZel na-
horu, a byl by ur¢ité mnohem uspésnéj-
§, kdyby nezil v tehdejsim komunistic-
kém Ceskoslovensku, ale v podminkdch,
kde by se mohl pIné rozvinout a uplat-
nit své napady. Pozdéji podobny osud,
i kdyz v lepsim provedeni, mél Antonin
Holy s antivirovymi léky. Byla to doba
téch poslednich koryfeji - sélistt, kdy
jesté bylo mozné, aby jedinec vymyslel
a patentoval lék, ktery se dostane na trh
a jemu zajisti celoZivotni Zivobyti. Teh-
dy takovi jedinci byli pomérné vzécni,
doba se jiz limala smérem k Cisté tymo-
vé spoluprdci. Dnes jiZ na viem pracu-
ji velké tymy a my pomalu nevime, kdo
je autor ¢eho.

I A ng&jaka konkrétni véc?

Byly to treba referity, které pamatuji
a které jsme tehdy jako mladi dokto-
fi naprosto kacifsky povaZovali za nud-
né, protoze je Miroslav Protiva vykld-
dal monoténnim hlasem ve ztemnélém
sile s lampickou u pultiku a s pomérné
neditelnymi diapozitivy, na nichZ byly
chemické vzorce a molekuly, které byly
od paté fady nerozpoznatelné. My jsme
tehdy nevédéli, Ze jsme ptitomni historic-
kym chvilim, protoZe on byl autorem mo-
lekul, z nichZ nékteré se celosvétové pro-
sadily, byt zésluhou zahrani¢nich firem.
Jednou z nich byl Prothiaden (dosule-
pin), co bylo jednu dobu viibec nejroz-
sitenéjsi antidepresivum na zemékouli
zésluhou firmy Boots, kterd jej koupila.
A tento clovék stdl tady v Jeseniku a uka-
zoval ndm své napady a my az ted vime,

postupovatl Cestou mutace a seickee ek

cestou restrikce a byrokratizace. A to je
bohuzel cesta, kterou ted jdeme a ktera
nesmirné vycerpava jak ve vztahu k pa-
cientaim, ktefi na to doplaceji, protoze se
jim systém ¢im dal tim méné vénuje, ale
i ve vztahu k 1ékafum, protoze chceme-
-li tady mit néjakou védu, mély by zde
pro ni byt podminky. A témi jsou jed-
nak svobodna tvorba, s ¢imZ celkem pro-
blém neni, ale ziroven moznost realizace,
a s tim problém je, protoze tady nic ne-
jde. Kdyz jsme sem vzali jako vedouciho
velké laboratore odbornika z Némecka,
béhem dvou let zjistil, Ze se v takovych-
to podminkach pracovat prosté neda -
a to ne proto, ze tady ma mensi plat, coz
je sice pravda, ale to nebyla jeho priori-
ta a byl na to pripraven, ale prosté pro-
to, ze nemohl manazersky v tomto zby-
rokratizovaném prostfedi fungovat tak,
jak jeho pozice vyzadovala. Vidime to
na konkrétnich vécech, at jsou to pro-
jekty, horizontilni mobilita pracovnika,
nebo bézny klinicky provoz.
Meél zde prednéddku Guy Goodwin
z Oxfordu, tykala se aplikace informac-
nich technologii v psychiatrii. Pfedna-
3el, jak vyuzit informa¢ni technologie
u schizofrenie, deprese atd., a ukazo-
val, jak jsou daleko s vyvojem aplika-
ci. Zaroven predstavil prdci z nasi dilny
doktora Spanéla ITAREPS (Information
Technology Assisted Relaps Prevention
in Schizophrenia) a uznal, Ze zatimco
s tim dr. Spanél prisel o nékolik let d¥i-
ve nez oxfordska skupina, oni jsou dnes
ddl. U nés se projekt zatim neprosadil,
pojistovny to nenasmlouvaji a nikoho to
nezajimé. A mezitim s tim pfisli Angli-
¢ani a systém déle rozvijeji. Takze u nas
se zase pockd, az to bude jinde. A to ne
proto, Ze by tady byli lékafi hloupéjsi,
al'e proto, Ze nemaji moznost se uplat-
nit, nardZeji na konzervativismus, ne-
scho;znost, byrokratické piekazky a je
tol porad dokola to samé. Ptipomini to
h\fyjic:‘ll(es?:(:lrou;l'a Cernomy.rdina: Mysle-
to jako vid re, soudruzi, ale dopadlo
kay. . kot



