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Vyzvy v psychiatrii
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Souhrn

V psychiatrii o¢ekdvame zmény v konceptualizaci. Ve vyzkumu ofekavame dislednéjsi zapocditavani vlivu
prostiredi p¥i interpretaci genetickych studii. V diagnostice a v klasifikaci dojde k posunu smérem k dimen-
zionalnimu p¥ristupu a v 1é¢bé se bude postupné prosazovat personalizovana medicina, §itd na miru jednotlivcei
podle jeho charakteristik véetné farmakokinetiky. Rozvoj informac¢nich technologii usnadni nejenom vyhod-
nocovani adherence, ale zasédhne i dalsi oblasti jako je monitoring a diagnostika relapsi aj. K vyznamnym
zménam patrné dospéje i organizace péce o dusevni zdravi, kde dojde k posunu péce smérem Kk piirozenému

prostiedi pacienta.
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Psychiatrie je obor, ktery v soucasné dobé, zda se, stoji
na pomezi mezi ostatnimi 1ékatfskymi obory a jeho postave-
ni se méni. Dochazi ke sblizovani psychiatrie, neurologie
a neurovéd, ¢ehoz je krasnym ptikladem Slovensko. Uznalo
neuropsychiatrii jako obor a zalozilo stejnojmennou kliniku
SZU — zde v PN Pezinok. To se vzdalené tyka tvahy, jaké
jsou nyni v psychiatrii hlavni vyzvy. Prorocké spekulace
0 budoucnosti nejsou na misté, nebot’ budouci vyvoj byl
vzdycky jiny, nez si vSichni predstavovali. Ale co miizeme
tusit, jsou vyzvy, jez nam klade naSe souCasnost. A pravé
s nimi se budeme muset v dohledné dobé né&jak vypotadat.

Ocekavame zmény v oblasti konceptualizace, pojiméani
dusevnich poruch, s ¢imz souvisi diagnostika a klasifikace
amj. i to, zda 1é¢ba ma byt neustale algoritmicka, tak jak to
pozaduje systém uhrad u pojistoven, jez omezuji moznosti
improvizace artis medicinae, jiz lékati vzdycky vladli, ane-
bo zda se ubirat smérem §iti 1é¢by na miru pacientovi a jeho
individualnim odlisnostem, napt. v metabolismu, v mole-
kularni biologii, jez umoznuje 1é€bu ¢i medicinu personali-
Zovanou.

Ddlezity je i problém adherence, ktery by se mohl zdat
trivialni. VSichni vime, Ze velka ¢ast Gspéchu resp. nelspé-
chu v psychiatrii padd na vrub nonadherence, jejiz dilezi-
tost vystihuje zndma anekdota: Pacient se pta, pro¢ mu 1é-
karka vymeénila po dvou tydnech léky (Slo o néjakou dvojite
zaslepenou studii). ,,Jd jsem vam je nevymeénila!*
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,, To neni pravda, prvni dva tydny, kdyZ jsem ty pilulky plival
do zachodu, tak plavaly, kdezto ted’ se potapeji... " ,, To neni
pravda, prvni dva tydny, kdyz jsem ty pilulky plival do za-
chodu, tak plavaly, kdezto ted se potapéji...“ (Vysledek
sledovani byl ziejmé v obou ptipadech stejny). Toto presta-
va byt trivialni otdzka v momentu, kdy na scénu vstupuji
informacni technologie, coz si malokdo uvédomuje. Zde se
totiz otvira moznost vyrazné snizit adherenci a zlepsit tak
terapeuticky vystup psychiatrie ,,chycenim problému za jiny
konec*, tj. nikoli vyvojem dalSich a dalsich 1é¢iv s néjakym
novym zazranym mechanizmem ucinku (ktery se nakonec
nikdy nedostavi), ale proste vymys$lenim, jak to zafidit, aby
pacienti vice spolupracovali.

A v neposledni tfadé je vyzvou iorganizace péce
0 duSevni zdravi. Psychiatrie je permanentné v reformg.
Reformy se vSak vétSinou neuskuteéni, a kdyz ano, jsou
nepovedené. Piesto je tieba se jim neustale vénovat, protoze
vime, Ze kdyz se jim nebudeme vénovat my, budou se jim
vénovat ti, ktefi oboru psychiatrie nerozuméji, takze vy-
sledek bude jesté horsi, nez kdyz se nebude délat nic.

Prvni ,,vyzvou“ je nyni v psychiatrii konceptualizace.
Immanuel Kant ve své Prolegomené ke kazdé budouci me-
tafyzice, jez se bude moci stat védou (1783) pravi: ,Mym
umyslem je piesvédéit vSechny, jimz stoji za to zabyvat se
metafyzikou, Ze je nevyhnutelné nutné, aby prozatim ustali
v dalsi praci, aby povazovali vse, co bylo dosud vykonano,
za nevykonané a aby si ptede v8im jinym polozili otazku,
zda néco takového jako metafyzika, je viibec mozné*.

Zde staci metafyziku vyménit za psychiatrickou nozolo-
gii, ptipadné psychiatrickou klasifikaci aje ziejmé, o co
nyni v psychiatrii bézi. Ukazuje se, ze genetické studie, do
kterych se v 80. letech vkladaly obrovské nadéje, znamenaji
az dosud jist¢ zklamani. Také studie vlivu prostiedi,
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vychovy, psychologickych faktorti apod. pii vysvétlovani
takovych onemocnéni, jako je bipolarni porucha ¢i schi-
zofrenie viceméné selhaly. Zacina se ukazovat (Caspi, 2003,
ale taky Uher aj.), Ze svéty genil a prostiedi se vzijemné
siln¢ ovliviiyji. VIiv genl je modulovan prostfedim a obra-
cené, coz dohromady davd vyznam a pomérné vyznamny
signal pfi patrani po pfi¢indch chorob. Tak se stalo, Ze né-
sledujici trividlni postfeh Jitiho Horacka je mozno obalit
celou filozofii toho, jak se na patogenezi schizofrenie podili
prostiedi. Kdyz prof. Hora¢ek u schizofrenikii a kontrolnich
osob vySetfoval z podnétu Jaroslava Flegra téz séropozitivi-
tu na toxoplazmoézu, potvrdil, Ze regionalni redukce objemu
Sedé hmoty se u nékterych nemocnych schizofrenii vskutku
objevuje azZe pomérné rozsédhld mista, kde je $edd hmota
zredukovana, jsou ve shodé s literaturou. Velice zajimavé
a nové vSak bylo, Ze kdyz z pacientti vybral jen ty, ktefi jsou
T. Gondii negativni, tak u nich tbytek $edé hmoty neshle-
dal. To je zasadni zjisténi, na zakladé n¢hoz se zda, ze za
veSkerou negativni morfologii $edé hmoty u nemocnych
schizofrenii mize vlastné interakce s infekci — v tomto pfi-
padé séropozitivita na T. Gondii. N&kdy v raném vyvoji
doslo kinterakci a k imunologické reakci vinou parazita.
Ale pozor - T. Gondii neni pti¢inou schizofrenie, nybrz
imunitni mechanismus a geneticka vulnerabilita spolu in-
teraguji a dochézi k tomu, ze T. Gondii jakoby ,,pozna schi-
zofrenii“ pacienta a tomu ubyva mozek, zatimco zdravému
jedinci nikoli. Jinak zdravy jedinec s pozitivitou na T. Gon-
dii redukci mozkové hmoty nema, ale nema ji ani séronega-
tivni pacient se schizofrenii. To, Ze pfedchozi nalezy byly
rozporné, lze Casteéné vysvétlit tim, Ze se ani pacienti ani
kontrolni osoby nekontrolovaly na séropozitivitu na T.
Gondii. Vidime tedy, Ze zapocitameli do genetickych studii
vlivy prostiedi, zacinaji se vysledky upfesnovat.

Ve svétle téchto nalezt si mizeme fici, jaka je asi bu-
doucnost psychiatrie. Vyjadiil to nedvojznaéné feditel NI-
MH v Bethesdé, Tom Insel, slovy: ,,Budoucnost psychiat-
rie je vlastné budoucnost klinickych neuroved.” To mj.
znamend, Ze i behaviordlni védy, aby mohly postupovat,
pottebuji modely. Tak jako fyzikalni védy potiebuji mate-
matiku, biologické védy potiebuji své modely. V Casopise
Cell byla nedavno (Dolmetsch a Geschwind, 2011) publi-
kovéana pifehledna prace o tom, co v psychiatrii experimen-
talni pFistupy znamenaji, jaky maji vyznam a pro¢ nas do
jisté miry zklamavaji. Biologické resp. animalni modely
dusevnich poruch mizeme podle autort rozdélit podle tii
parametrti. Prvnim je humanni relevance. Napi. klinické
farmakologické studie maji vysokou humanni relevanci, ale
nic nam nefeknou o povaze nemoci, protoze maji nizky
mechanisticky vhled, coz je druhy parametr; to, co se déje
na molekularni drovni, z klinickych studii nepozname. Na-
vic maji pomérné nizkou priichodnost, a to je tfeti para-
metr. Prichodnosti se mysli jednak genetickd relevance
a jednak schopnost generovat data, rychle se dobrat k cili,
coz tieba pii pokusech v laboratofi je mnohem rychlejsi, nez
pti dvojit¢ slepych, mésice a roky se vlekoucich studiich.
Vidime tedy (obr. 1), Ze experimenty na potkanech, kterych
je plna literatura, maji vysoky mechanisticky vhled, ale
nizkou humdanni relevanci. Co my mizeme védet, jak psy-
chotomimetickymi manipulacemi vyvolané motorické a be-

havioralni projevy u potkant souviseji s lidskou schizofre-
nii? Muzeme se to pouze domnivat, jde spiSe o analogii.
Ovsem nizsi zivo¢ichové jako potkani nebo zebficka (zebra-
fish, Danio rerio) maji vyssi priichodnost nez tieba klinické
studie ¢i pokusy na primatech, ale maji nizkou humanni
relevanci. Nyni se objevuji modely na neuronalnich nervo-
vych buiikach anebo na indukovanych pluripotentnich kme-
novych buiikach a zda se, ze modely vyuzivajici indukova-
né pluripotentni kmenové buiiky maji pomémé vysokou
prichodnost, maji mechanisticky vhled asi jako animalni
studie, ale maji i vysokou humanni relevanci.
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Obrazek 1. Niky osazené ruznymi experimentalnimi
pristupy (modifikovano podle Dolmetsch a Geschwind,
2011).

Nase znalosti 0 genetickém zdkladu vulnerability k du-
Sevnim porucham kvantitativné neustale dramaticky narts-
taji. PoCet genl, jeZ vykazuji variabilitu ve spojitosti se
schizofrenii, mezi lety 2011 a 2014 dramaticky narostl,
prakticky o tad. S rostouci dostupnosti laboratornich metod
se rychle rozsifuje pocet vysetifovanych. V projektu Psychi-
atric Genomics Consortium 80 instituci z 25 zemi sledovalo
37000 nemocnych schizofrenii a 113000 kontrol (Nature,
2014). Zjistilo se 108 lokusti spojenych se schizofrenii,
z toho 83 je novych (za 3 roky). Pozor - nejde 0 ,,geny pro
schizofrenii“. Mnohé ztéchto variaci nejsou v genech
adokonce ani Vv jejich blizkosti a pfispivaji k riziku schi-
zofrenie jen malym zlomkem. Jde o variace, jeZ se vyskytuji
ve vy$8i mife U pacienti nez ukontrol a piispivaji k vul-
nerabilité. Casto jsou v nekodujicich oblastech DNA.

Vztah genetiky k endofenotypu a k prostfedi, mizeme
vyjadrit modelem fecisté (obr. 2), kde na zacatku je genetic-
ka variabilita (napt. genit COMT, DISCI1) a n€kde mezi ni
a klinikou jsou skryté endofenotypy (dopamin v PFC, P300,
»Mischmatch negativity*, pracovni pamét) ana konci je
fenotyp, jenz je definovan klinicky a je na néj orientovana
lécba.

20



C. HOSCHL: VYZVY V PSYCHIATRII
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Obrazek 2. Endofenotypy schizofrenie: model feciSté.

Zde Cekaji psychiatrii dal$i vyzvy, protoze terapie je za-
tim orientovana jenom na fenotyp. Celé to fedisté jakoby
neexistovalo. Nicméné jsou zde ur¢ité naznaky moznych
zmén v brzké budoucnosti. Klasicky pfistup k 1é¢bé zaloze-
ny na dukazech v podobé dvojitéslepych, randomizo-
vanych, kontrolovanych studii, je vSeobecné znam. Velké
naturalistické studie (CATIE) naznacuji, Ze navzdory opa-
kované nachazené vyssi Gcinnosti olanzapinu se medikace
riznymi antipsychotiky 1isi ani ne tak Gc¢innosti, jako spise
profilem nezadoucich G¢inka (Lieberman a Stroup, 2011).
Kromé toho dnes urcuje preskripéni praxi antipsychotik spise
cena, nez co jiného. Zda se, Ze tudy cesta dal nevede.

Do klinického povédomi se v§ak najednou dostava moz-
nost optimalizace 1é¢by pomoci personalizované mediciny.
Zatimco dosud byla 1é¢ba zaloZzena na dikazech algoritmic-
kd (A — B, nebo +C, neni-li u¢inek — D), nyni uz lze
v nékterych piipadech definovat jedince, pro které je urcita
1é¢ba vhodnéjsi nez jina (Grof et al., 1993; Duffy et al.,
2007). Tak naptiklad lithiové respondéry charakterizuji plné
remise, epizodicky pribéh onemocnéni bez komorbidit ¢i
bipolarita v rodiné. Lamotriginovi respondéii se najdou
spiSe mezi osobami se zvySenym vyskytem rychlého cyklo-
vani, komorbidit (PD), a s Uzkosti a depresi v roding. Snize-
na odpovéd na lithium se najde spiSe u jedinct s t€zkymi
maniemi, Uzkosti, dysforii, rychlym cyklovanim a negativni
rodinnou anamnézou. Atypicka bipolarni porucha nebo typ
BP II ¢i s inkongruentnimi psychotickymi rysy odpovida Iépe
na karbamazepin nez na lithium (Kleindienst a Greil, 2000).
Takovym smérem by se mohly indikace k 1écbé vyvijet.

Zda se tedy, ze charakteristiky (namisto kategorii) mo-
hou byt zdkladem diagnostiky. Hovoii se o pfechodu z ka-
tegoriélni klasifikace k dimensionalni. Tak si napiiklad
psychologové uz davno definuji typologii osobnosti. Robert
C. Cloninger, a¢ psychiatr, definoval ve svém plvodnim
modelu (1987) osobnost v tfidimenzionalnim prostoru na
Skalach jako zavislost na odméné, vyhybani se neprijem-
nostem a vyhledavani nového a Maslach zase vytvofil posu-
zovaci nastroj (MBI) syndromu vyhoteni (,,Burn-out syn-
drome*) na $kalach exhausce, nevykonnosti a cynismu
(Maslach et al., 1996).

Syndrom by se dal u kazdého dal charakterizovat (struk-
turovat) a psychiatfi by se mohli per analogiam pokusit
definovat a ,,personalizovat® psychiatrickou diagnostiku.
Takovy pokus byl nedavno publikovan Kotovem a spol.
(2011), kteti korelovali dimenze charakterizované somato-
fobiemi, internalizaci ¢i externalizaci pfiznakd, poruchami
mySleni, antagonismem apod., jeZ v riizné mife syti klasické
»hosologické™ jednotky, které jsou spiSe syndromy nezli
jednotkami, a to s riznou mirou vazby. Tak vznika jakési
dimenzionalni diagnostické fluidum (obr. 3). Z praxe vime,
jak nespecifické psychiatrické ptiznaky jsou - kazdy schi-
zofrenni pacient muze byt také smutny, kazdy depresivni
pacient mize mit jakési socidlni stazeni, které je jinak ty-
pické pro negativni symptomatiku schizofrenie apod.
Vsichni maji viceméné viechno a je jenom otazka, do jaké
miry.
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Obréazek 3. Nové dimenze v kvantitativni klasifikaci
duSevnich poruch (upraveno podle Kotov et al. 2011).
Nejlépe odpovidajici model. Sipky na levém okraji oznacuji rezi-
duélni varianci. GAD, generalizovana Uzkost; MDE, velka depre-
sivni epizoda; O-C, obsedantn&-kompulzivni rysy; OCD, obsedan-
tn&-kompulzivni porucha; PTSD, posttraumaticka stresova poru-
cha; USD, nediferenciovana somatoformni porucha.
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Problém adherence Ize demonstrovat na pokusu, ktery
provadi John Kane se spolupracovniky (2013), kteii poda-
vaji nemocnym tzv. digitalni tablety, jeZ maji ve svém pota-
hu mimo jiné malinkou vysilacku. Pacient ma na téle sen-
zor. Povrch tablety se pfi prichodu zazivacim traktem naru-
$i (napt. v Zaludku) a tableta emituje signal, ktery je deteko-
van a dale pfendSen. Lékat pak muiZe napiiklad sledovat,
kdy zacina tableta ucinkovat, jak se pohybuje zazivacim
traktem, ale i jak se pohybuje pacient, jakou ma polohu téla,
zda cvici, jaky ma pulz atd. Data o pacientovi se sbiraji ptes
server a zpracovany vystup u lékafe umoznuje sledovat
nejen pacientovu adherenci, ale i jeho denni aktivitu, ndladu
apod. (obr. 4)

Pacient/Pecovatel

Senzor ke spolknuti AR

AN Mobilni displej

'f?j ) A %
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> ‘

Bezpeény server

\_.
)

Senzor na téle

Detekce spolknuti
Cirkadianni rytmy

Poloha téla | \ '\
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Obrazek 4. Polykani digitalnich tablet (upraveno podle
Kane a spol., 2013).

Podobné funguje iznamy ITAREPS (tab. 1, Spaniel
aspol., 2000), ktery fungoval iv fadé ambulanci na Slo-
vensku. ITAREPS je v mnoha ohledech vyhodny, a ackoli
se obejde bez pocitani tablet ¢i vysilacky, zvysuje adherenci
a Setfi naklady na onemocnéni. Dnes uz prakticky kazdy
pacient ma mobilni telefon. Pacient a jeho rodinny pfislus-
nik vyplni jednou tydné dotaznik, coz je tada Cisel, kterou
zaSle do systému v podobé SMS. Systém po zpracovani
uvédomi e-mailem Iékate, zda Uroven cCasnych varovnych
priznaku piekrocila uréitou mez (tzv. alert). Vyhodnoceni je
ve $kalach: zadna zména, mirné zhorSeni, vyrazné zhorseni,
extrémni zhorSeni. Zméni-li se riziko, lékat ucini patficna
opatieni, naptiklad zvy$i medikaci. Karticka s dotaznikem
(viz ramecek) ma velikost kreditni karty. Zrcadlova analyza
délky trvani hospitalizace pied zafazenim do ITAREPSu
a po ném ukazuje pokles celkové doby hospitalizace v pra-
méru o 75 % (!), coz znamena obrovské uspory, uvazime-li,
ze na psychiatrické péci jsou nejdrazsi pravé ,hotelové
sluzby*. V posledni dob¢ jsme ale svédky nikoli nespolu-
prace pacientl, nybrz 1ékatti, ktefi nedusledné postupuji pii
vyhodnocovani dat a naslednych opatienich.

Dalsi oblasti, kde se také objevuji nové a Casto zajimavé
ptistupy, je organizace péce o dusevni zdravi. Skupina
odbornikdt kolem Radka Bahbouha a Cyrila Hdoschla, jr.,
z firmy QED vypracovala novy revoluéni nastroj k vizua-
lizaci a analyze komplexnich soubort dat — tzv. sociomapy
(Sociomapping, 2012). Od raného détstvi jsme trénovani
pohybovat se prostorem resp. krajinou. Sociomapy jsou
komplexni grafy pfipominajici krajinu. Pomahaji inter-
pretovat komplexni vztahy a vizualizovat, prozkoumat

Tabulka 1. 10-polozkovy dotaznik EWS-ITAREPS.

Pacient hodnoti sebe

Potize se spankem.

Snizend chut k jidlu.

Horsi soustiedéni na cetbu ¢i TV.

Strach, tizkost ¢i nepfijemné pocity z ostatnich lidi.

Neklid, podrazdénost ¢i vznétlivost.

o a > w DB

Pocit ze se kolem dé€je néco podivného nebo
nevysvétlitelného

~

Ztrata energie a zajmu.

8. SniZena schopnost vyporadat se s kazdodennimi
problémy.

9. Slyseni lidskych hlast, a¢koli kolem nikdo neni.

10. Zaznamenal jste né¢jaky z Vasich varovnych pfiznaka
v poslednim obdobi?

Clen rodiny hodnoti u pacienta

Vysledky hlasené pacienterr

Potize se spankem.

Népadné zmény chovani.

Socialni stazeni.

Ubytek dennich aktivit.

Upadek osobni hygieny.

Ztréta iniciativy, motivace.

Posedlost zvlastnimi napady a mysSlenkami.

Napadné ochuzeni feci ¢i obsahu feci.

© © N o g > DRk

Podrazdénost, vznétlivost ¢i agresivita.

10. Pozoroval/a jste jakékoli zvlastni varovné znameni
u va$eho pfibuzného od posledniho hodnoceni?

a analyzovat struktury a dynamiku systému a pfedkladat je
zpusobem, ktery je uzivateli snadno srozumitelny. Skupina
expertll z PCP/Narodniho ustavu dusevniho zdravi s jejich
vyuzitim zpracovala udaje z organizace zdravotni péce (re-
habilitace v komunitni pé¢i, krizova centra béhem dne, 24-h
denné, asertivni tymy, na komunité zalozenou intervenci
atd.) z34 zemi. Po zpracovani softwarem pouzivanym
V sociomapach se ukazalo, ze jednotlivé zemé se v mapé
shlukuji podle podobnosti v charakteru zdravotni péce.
Napt. SR je na tom lépe nez CR co do struktury akutnich
a chronickych luzek. Dale se ukazalo, ze pro organizaci
péce o pacienty je rozhodujici spise HDP nez nazory lékait
(obr. 5). Politikim a manazériim umoziiuji sociomapy rych-
le poznat, jaké jsou trendy a do ¢eho bohatsi zemé investuji.

Mizeme tedy struéné shrnout, Zze v psychiatrii oceka-
vame zmény Vv konceptualizaci, ocekdvame zapocitavani
vlivu prostiedi pfi interpretaci genetickych studii, v diag-
nostice a klasifikaci posun blize k dimenzionalnimu piistupu
a v 1écbe postupné zavadeéni personalizované mediciny
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Obrézek 5. Sociomapa systému péce o dusevni zdravi
v Evropé (podle Winkler a spol., 2013).

ny, $ité¢ na miru jednotlivci podle jeho charakteristik a podle
farmakokinetickych dat. Rozvoj informa¢nich technologii
usnadni nejenom vyhodnocovani adherence, ale zasahne
i dal$i oblasti jako je monitoring a diagnostika relapsu de-
prese pomoci analyzy parasegmentalnich charakteristik tele-
fonickych hovori (tempo feéi, latence, frekvence hovort).
K vyznamnym zménam patrné dospéje i organizace péce
o dusevni zdravi.*

*Praca bola prednesend na konferencii Psychiatria a spoloénost’, ktora sa
konala pri prilezitosti 90. vyrocia zalozenia PN v Pezinku.

Vysvétleni zkratek: BP — bipolarni porucha, COMT - kate-
chol-O-metyl-transferdza, DISC1 — Disrupted in Schizophrenia 1,
EWS — Early warning signs (¢asné varovné piiznaky), ITAREPS —
Information Technology Assisted Relapse Prevention In Schizo-
phrenia, MBI - The Maslach Burnout Inventory, PCP — Psychiat-
rické centrum Praha, PFC — prefrontalni kortex, PD — panicka
porucha, SZU — Slovenska zdravotnicka univerzita, PN — Psychiat-
ricka nemocnice.
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