Psychofarmakologie je uz sedesadtileta
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Zavedeni modernich psychofarmak v poloviné minulého stoleti do 1é¢by dusevné nemocnych vedlo k revolu¢nim zménam v psychi-
atrické péci. Psychofarmaka umoznila vétsi uplatnéni psychoterapie u nemocnych, ktefi nasledkem svych symptomu byli nesnadno
pfistupni oteviené verbalni komunikaci. Vyzkum mechanizmu Gcinku psychofarmak oteviel cestu k hlubSimu poznani funkci mozku
a prispél k rozvoji neurovéd. V posledni dobé se zpomalil vyvoj kvalitativné novych psychofarmak. Perspektivni oblasti jsou biologické
metody lécby drogovych zavislosti a kombinace farmakoterapie s nové zavadénymi fyzikalnimi metodami typu repetitivni transkranialni
magnetické stimulace (rTMS), stimulace bloudivého nervu (VNS), nebo hluboké mozkové stimulace (DBS). Na rozdil od elektrokonvulzi,
pacient je pfi nich pfi védomi, Iékaf s nim muize hovofit a jejich aplikace neni nepfijemna.
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Psychopharmacology is now sixty

The introduction of modern psychotropic drugs some sixty years ago changed psychiatric care dramatically. Psychotropic drugs ena-
bled psychotherapy to become easier available for patients with symptoms which had interfered with open verbal communication.
The research of the mechanisms of action of psychotropic drugs opened the way to investigate the brain functions and cohtributed to
the progress of neuroscience. In the last years the development of qualitatively new psychotropics slowed down. A progeress can be
expected especially in the introduction of biological methods of the treatment of drug dependence and in combining drug treatment
with new physical methods, such as repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS), vagus nerve stimulation (VNS) or deep brain
stimulation (DBS). These methods differ substantially from electroconvulsive treatment. The patient remains conscious, he remains in

verbal contact with the physician and their application is not disagreeable.
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Na prelomu let 1951-1952 zacali na semina-
fich a védeckych schizich francouzskych psy-
chiatrl pfednaset a diskutovat nejen psychiatfi
a neurologové, ale i anesteziologové a chirur-
gové. Chirurgové prichdzeli s novou zkusenosti,
kterou ziskali uz béhem svétové valky, kdyz ope-
rovali desetitisice ranénych. Technicky dovedli
dat dohromady ¢loveka s ¢etnymi mnohocetny-
mi poranénimi, k tomu vsak potiebovali hodné
¢asu, krve pro transfuzi a nékolikahodinovou
celkovou anestezii. Operovaného uvedli vétsi-
nou anatomicky do poradku, operace tedy byla
Uspésnd, ale pacient zemrel. Podlehl opera¢nimu
soku, kde hlavnim pfiznakem byl fatéIni pokles
krevniho tlaku. Pokusy o jeho zvyseni sympato-
mimetiky nepoméhaly, vypadalo to dokonce tak,
Ze prispivaji k rychlejsimu umrti pacienta.

Zoologové a fyziologové védéli, ze krecdi,
jezci, medvédi a jind zvitata, kterd preckavajf
zimu ve spanku, jsou ve zvldstnim stavu, kdy se
chladu nebrani, ale podrobf se podchlazeni. Majf
nizsi krevnitlak a zpomalenou srdec¢ni frekvenci.
JeZek, ktery je vtomto stavu hibernace nakazen
tetanem, prezije do jara a teprve po probuzeni
na tetanus uhyne.

Francouzsky chirurg Henri Laborit zacal
uvadeét své pacienty do stavu umeélé hibernace
tak, Ze snizil jejich télesnou teplotu obklddanim

ledem az pod 30 °C. Pak pacienta opatrné po-
stupné ohfival, teprve kdyZ se probouzel z nar-
kézy. Mélo to uspéch, ponékud vsak vadilo, ze
pacient se podchlazeni branil ttesem a tak si
vyrabeél teplo. Tuto obranu proti chladu se dafilo
potla¢it antihistaminiky. U¢innymi v tomto smé-
ru byly fenothiaziny a nejucinnéjsi z nich byla
latka, kterd nesla firemnf oznaceni RP4560, kterou
syntetizoval Paul Charpentier, pracovnik farma-
ceutické firmy Rhone Poulenc. Pozdéji byl tento
ptipravek nazvan Largactil a dostal mezinarodni
nechranény nazev chlorpromazin. Mél vyrazné
sedativni Ucinky a snizoval krevni tlak.

Psychiatfi znalinemocné, ktefi bez zfejmé pfi-
¢iny upadli do extrémniho psychomotorického
neklidu, prozivali zpravidla smrtelnou Uzkost, nékdy
i halucinovali a byli agresivni. Nebyla jind pomoc
nezje omezovat svéraci kazajkou a umistit je v ma-
1é izolaci. Izolace mivaly i vycalounéné stény, aby
se nemocny nemohl vazné poranit tim, e tloukl
hlavou o zed. Vétsina takovych nemocnych bé-
hem nékolika dnf umirala vycerpanim ve vysokych
horeckéch. Diagnostikovala se u nich Stauderova
smrtici katatonie. Ta pattila do skupiny schizofrenii,
jak tuto diagndzu v plurélu zaved! Eugen Bleuler.
Nemocn, kteff tuto boufi Uzkosti a neklidu prezili,
se Casto jevili jako dusevné zdravi a jen nékteff
presli do obrazu paranoidni schizofrenie.
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Pouceni chirurgy, zacali psychiatfi tyto ne-
mocné obkladat ledem a podavali jim chlor-
promazin. Nemocni se rychle uklidnili a preZili.
Brzy se ukdzalo, Ze podchlazovat nemocné nenf
tfeba, stacil chlorpromazin. Ani jeho vyssi davky
nevedly k bezvédomia pokud nemocny usnul,
dal se snadno vzbudit. Byl ve stavu zvIastni jas-
né klidné mysli’, ktery Fabing nazval ataraxie
a chlorpromazin a dalsf podobné léky jsme pak
nazyvali ataraktika. Obrovskou vyhodou bylo,
Ze s pacientem bylo mozné mluvit a mohla se
tedy uplatnit psychoterapie. To nebylo mozné
u nemocnych lécenych inzulinovymi kdmaty
nebo elektrickymi soky, ktefi v dobé plsobent
terapeutického agens byli v bezvédom!.

V té dobé bylo znamo jen nékolik skupin
|ékd, které plsobily na centrdni nervovy sys-
tém: stimulancia, hypnotika, halucinogeny,
sympatomimetika a parasympatikomimetika.
Chlorpromazin byl zvldstnf: blokoval jak sympa-
tikus, tak parasympatikus. VyslouZil si tak ndzev
neuroplegikum.

UZ na jafe 1952 referovali Jean Dealy a Pierre
Deniker o zvlastnim nezaddoucim ucinku chlor-
promazinu, ke kterému dochdzelo uz v prvnich
dnech Iécby: svalova rigidita a dalsf pfizna-
ky extrapyramidového syndromu zndmého
u Parkinsonovy nemoci.



Zavedenf chlorpromazinu a pak dalsich
antipsychotik znamenalo revolu¢ni prevrat
v psychiatrické péci. Byl zastaven do té doby
nezadrzitelny rdst poctu lGzek v uzavrenych
psychiatrickych ustavech. V USA doslo tomuto
zlomu o dva roky dfive nez u nds, coz souhlasilo
s tim, Ze u nas byl chlorpromazin zaveden do
rutinnf 1é¢by o dva roky pozdéji nez v Americe
a v zépadni Evropé.

Brzo se zacaly objevovat dalsi derivéty fe-
nothiazind a dalsich tricyklickych molekul, jako
jsou thiaxanteny a butyrofenony. Vaznym konku-
rentem byl ze zacatku reserpin, alkaloid z kofene
Rauwolfia serpentina, rostliny rostouci v Indii.
Plvodné byl zaveden v Evropé jako antihyper-
tenzivum. Ve vyssich dévkach meél podobné
sedativni Ucinky jako chlorpromazin a taky vy-
voldval extrapyramidovy syndrom.

Stojf za to tuto historii pfipomenout, ponévadz
Uz na pocatku Sedesatych let Ize vidét pocatky
cest, kterymi se pak psychofarmakologie ubira-
la: antihistaminové a tedy antialergické plsobe-
ni chlorpromazinu indikovalo Gcast imunitnich
mechanizmU. Jak vézna poranént tak chirurgicky
zékrok a akutnf psychoticky neklid znamena velkou
stresovou zaté7 a tedy Ucast endokrinnich regulaci,
na které antipsychotikum pusobi. Jasnym argu-
mentem byla galaktorhea, kterd je dosud nezadou-
cfm Ucinkem fady antipsychotik. Farmakogennf
etrapyramidovy syndrom se stal jakymsi epitheton
constans véech IékU s antipsychotickym ucinkem.
Farmakologlim stacila mys a rotujici tycka, aby
nove syntetizovanou latku mohli pokladat za po-
tencidlni antipsychotikum. Plodnym se stal model
Parkinsonovy nemaoci, zvIasté kdyz se ukdzalo, ze
se Vv jeji patogenezi uplatriuje predevsim deficit
dopaminu v bazalnich gangliich mozku.

Nasnadé tak byla hypotéza, Ze jestlize deficit
dopaminu vyvold extrapyramidovy syndrom
a lék, ktery ho zpUsobi, je uzitecny v 1é¢bé schi-
zofrenie, bude schizofrenie zpdsobena nadbyt-
kem dopaminu — nebo opatméji — hyperaktivi-
tou dopaminergnich struktur CNS.

Dohady o tom, jak nazyvat Iéky s antipsy-
chotikym U¢inkem na Ctyficet let uzavrel je-
den ztéch, ktery na tom mél pravo, protoze byl
jednim ze spoluobjevitelll: profesor parizské
Sorbonny Pierre Deniker. Prosadil ndzev neuro-
leptika s jednoduchym zdGvodnénim: vyvoldvajf
extrapyramidovy syndrom a urcity stav klidu az
apatie. Nezadouci Ucinky se tak staly tim, co dalo
témto Iékdm jméno.

Reserpin, o kterém se posléze ukézalo v kon-
trolovanych klinickych srovnanich, Ze se terape-
utickym Ucinkem chlorpromazinu nevyrovna,
sehrdl v historii psychofarmakologie dileZitou roli

v jiné oblasti nez v é¢hé schizofrenie. Pomohl vy-
zkumu mechanizmu Ucinku antidepresiv a v této
souvislosti i s patogenezou depresivni poruchy.
Po nékolika letech byl totiz stazen z trhu, protoze
u vice nez poloviny nemocnych Ié¢enych pro
hypertenzi vyvoldval zdvaznou depresi a fada
nemocnych skoncila sebevrazdou. Vysoky krevnf
tlak viak snizoval. Hypertenze byla pokladdana za
nésledek zvysené aktivity adrenalinu. Zjistilo se,
Ze reserpin skutecné ved! k vyplavovani meta-
bolitd adrenalinu a noradrenalinu moci. Vedlo
to khypotéze, Ze jestlize deplece téchto monoa-
minU reserpinem vede k depresi, bude deprese
zpUsobena jejich nedostatkem.

Brzo se ukézalo, Ze reserpin nevyplavuje
z organizmu jen noradrenalin, nybrz také se-
rotonin, neurohormon nebo neurotransmiter
objeveny ve sténé tenkého stfeva, ktery ovliv-
noval jeho motilitu. Kolem roku 1960 byl obje-
ven také v mozku a postupné se prokézala jeho
klicovd role v regulaci nejen afektivity, nybrz
také impulzivity a agresivity. Reserpin vyvola
u laboratornich mysi ptézu a tak se latky, které
ptoze po reserpinu zabranily nebo ji potlacily,
zacaly provefovat jako antidepresiva.

Také antidepresiva objevil klinik a nikoli vy-
zkumny pracovnik v laboratofi. Svycarsky psychiatr
Roland Kuhn dostal ke zkouseni imipramin v indi-
kacilécby schizofrenie. Schizofrennim nemocnym
moc nepomahal, Kuhn si v3ak vsiml, ze potlacoval
jejich depresivni ndladu, ktera trépi nejméné po-
lovinu téchto nemocnych. Podal ji tedy nemoc-
nym trpicim depresivni poruchou a vidél vyrazné
zlepsenijejich stavu. Nebylo pak prekvapenim, ze
inhiboval reserpinovou ptézu u mysi.

O objev antidepresiv se viak déli Evropa
s Amerikou. Newyorsky psychiatr Nathan Kline
vyuzil euforizujicicho Ucinku iproniazidu, kterym
byli 1é¢eni tuberkulézni nemocnfia zacal jim lécit
depresivni nemocné. Mél Uspéch potvrzeny
kontrolovanym klinickym vyzkumem.

Zatimco imipramin podporoval funkci sero-
toninu a noradrenalinu tim, Ze inhiboval jejich
zpétné vychytavani na synapsi, iproniazid dosa-
hoval podobného ucinku tim, ze inhiboval mo-
noaminooxidazu, kterd monoaminy odbourava.
Tak vnikly dvé skupiny antidepresiv s odlisSnym
mechanizmem Ucinku. Thymoleptika, které dnes
oznacujeme zkratkou RUI (reuptake inhibitors)
a inhibitory monoaminooxidadz (IMAO).

Tak jako dopaminova teorie schizofrenie,
tak i monoaminova teorie depresivni poruchy
ovlddla na dlouhd desetileti pole vyvoje novych
psychofarmak.

Nezadouci Ucinky antiparkinsonik byly
vychodiskem k objevu role acetylcholinu jako

neurotransmiteru podporujictho kognitivni
funkce. Atropa Belladonna byla klasickym Iékem
Parkinsonovy nemoci i sekundarniho parkinson-
ského syndromu jako nésledku epidemie chip-
kové encefalitidy v obdobi prvni svétové valky.
Synteticka anticholinergika, napf. benzedrin, se za-
Cala pouzivat i k 1é¢bé polékového parkinsonizmu
u nemocnych se schizofrenif Iécenych neurolepti-
ky. Nemocni, lé¢eni po dlouhé mésice kombinaci
anticholinergnich antiparkinsonik s neuroleptiky
méli deficit kognitivnich funkci vétsi nez nemocni
na neuroleptikdch bez antiparkinsonik. Objev
acetylcholinomimetik, inhibujicich acetylcholin
esterdzu, jejichz prototypem byl fyzostigmin,
nenechal na sebe dlouho ¢ekat.

Jednorazova vysoka davka anticholinergika
(skopolaminu, trihexyfenidylu) vyvold zmatenost
nékdy provézenou halucinacemi, hovofime tedy
o nich jako o delirogenech. Podavany dlouhodobé
tfeba i v nevelkych davkach, poskozuiji kognitivni
funkce, Ize je nazvat dementogeny. Opacné pUiso-
bici cholinomimetika dostala ndzev kognitiva.

Doplriovala se tak jakdsi psychofarmakolo-
gickd abeceda, kterd byla v dobré shodé s klasi-
fikaci psychofarmak navrzenou kanadskym psy-
chiatrem, Heinzem Lehmannem (1963). Rozlisoval
tfi hlavni parametry psychiky: védom!, afektivitu
a mysleni. Kazdy z téchto parametrd mize byt
psychofarmaky ovlivnén ve smyslu plus nebo
minus. Na védomi tak plsobf stimulancia a hyp-
notika, na afektivitu antidepresiva a dysforika, na
myslenf neuroleptika a halucinogeny. Zatimco
védomi je stimulancii a hypnotiky ovlivnéno
i u zdravého ¢lovéka, antidepresiva a neurolep-
tika pasobf pfiznivé jen u nemocnych.

Po dlouhou dobu platilo, Zze pro védomi a je-
ho poruchy je nejddleZitéjsim neurotransmiterem
acetylcholin, pro afektivitu serotonin a noradrena-
lin, pro myslenf a jeho poruchy dopamin.

Do konce devadesatych let jsme vidéli, ze za
nové objevy vdéci psychofarmakologie klinikam,
kteff pfemysleli ani ne tak o tom, jak Ize psycho-
farmaky docilit jejich ucinkd zddoucich, nybrz
o tom, ¢im a jak zpUsobuji U¢inky nezadouci.

Ke zméné, k prechodu objevitelské role od
klinik k védctm pracujicim v laboratofi, doslo
priblizné ve stejné dobé, kdy u nds konecné padl
komunisticky rezim.

Zlatym dolem na hypotézy o regulaci afekti-
vity byla otdzka, pro¢ se koncentrace serotoninu
v synaptické stérbiné zvysi na nékolikandsobek
uz v prvnich minutach po podanf imipraminu
nebo jiného RUI a depresivni pacient musi pre-
sto na Ulevu cekat dlouhé a tryznivé tfi tydny.
Do hry vstoupila interakce mezi serotoninem
ajeho receptorem. Ukdzalo se, Ze receptor nenf
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m Hlavni téma

jednoduchy Utvar, ale skldda se aspon ze dvou
funke¢nich jednotek, vazebného mista a efektoru.
Cekalo nas pekvapeni, Ze vazebnych mist pro
serotonin je prfi depresivni poruse nikoli malo
nybrz nékolikandsobek normy. Vazebna mista pro
serotonin byla nalezena nejen na neuronech, ale
i na lymfocytech, a tak bylo snadné jejich pocet
zjistovat. Stav nemocnych se zacina lepsit teprve
tehdy, kdyZ ubude vazebnych mist pro serotonin.
Viysvétleni se naslo v minéni, ze hlavni pficinou
deprese je dlouhodoby nedostatek serotoninu,
ktery vede ke zvyseni poctu jeho vazebnych mist,
aby i to malé mnozstvi serotoninu bylo bezpetné
vychytdno jejich hustou siti. Zvysend koncentrace
serotoninu zpUsobena podavanim antidepresiv
vede k pomalé morfologické zméené: k tbytku
vazebnych mist pro serotonin. UzZ zde jsme mé-
li signédl, Ze plsobeni psychofarmak ma daleko
hlubsi nasledky, nez jsme tusili.

Dnes uz to nikoho neudivuje. Vime o doslova
fantastické plasticité mozku, kterd reaguje morfolo-
gickymizménami na sebenepatrnéjsi podnéty. Uz
v roce 1966 byla popsana latentni potenciace (LTP):
jedina vzruchova vina, kterd projde po nervovém
vlaknu, vede k jeho zesileni. Neni tedy divu, Ze
slova, kterd jsou pro lidskou spole¢nost nejdlilezi-
t&jsimi podnéty, jsou taky vtélovéna (embodied)
a ze bilingudIni mozek vypada jinak nez mozek
Clovéka, ktery se zadnou cizf fe¢ nenaucil (7).

Klinickéd zkusenost ukazovala, jak je dllezité
zacit s 1é¢bou depresivni poruchy a schizofrenie
co nejdfive, pokud mozno uz v dobé prodromd
téchto onemocnéni. DUP (duration of untreated
psychosis) se stalo dllezitym ukazatelem pro-
gnozy dlouhodobého prabehu. Cim déle trva
obdobi pfed zapocetim lécby, tim je progndza
horsi. Symptomy onemocnéni se totiz pode-
pisuji na nervovych drahdch a neuronech. Jde
o velkou zaté7, se kterou si pacient nevi rady, ne-
ma pro ni feseni. Jde tedy o skodlivy druh stresu,
distres. Dochazi k hyperaktivaci hypothalamo-
hypofyzarné-nadledvinkové osy a poruse zpét-
novazebniho mechanizmu, ktery zajistuje Gtlum
produkce hormonu pfijeho vysoké koncentraci
v krvi. Chronicka hyperkortizolemie poskozuje
nervové struktury, dochazi k nepatrnému, ale
funkéné vyznamnému deficitu — k atrofii né-
kterych ¢asti limbického systému a prefrontalni
kary. Rada studif potvrdila pomoci magnetické
rezonance, Ze k Ustupu deprese dochdazf jen teh-
dy, kdyz se tento deficit napravi, kdyz mozek
doroste do podoby, v jaké je u zdravého. Tuto
neuroneogenezu ma na starosti rstovy faktor
BDNF (brain derived neurotrophic factor). Jeho
koncentrace v krvia v mozkomi{snim moku je pfi
depresivni porude snizena. Zmény navozené an-

tidepresivy na synapsi jsou zacatkem dlouhého
procesu, na jehoz konci je zvyseni koncentrace
BDNF a neuroneogeneza.

Pri téchto déjich vstupuje do hry jednak
genetika, protoze jen geny dovedou syntetizo-
vat nové proteiny, jednak neurotransmiterovy
systém, o kterém sice neurofyziologové védéli
davno, na psychofarmakologické jeviste viak
vstoupil v pIné mife teprve po zjisténi nezddou-
ciho Ucinku ketaminu, ktery ponékud komplikuje
praci chirurgm pfi pooperacni péci o pacien-
ty, u kterych byl pro celkovou anestezii pouZit.
Ketamin totiz vyvoldva u nemocnych v narkéze
zvlastni zrakové halucinace a proZitky letu prazd-
nem vesmirného prostoru. Nemocni se ¢asto
jesté s nimi probouzeji a byvaji zmateni.

Ketamin blokuje receptor pro NMDA (N-metyl-
D-aspartat), jehoz agonisty jsou excitacni amino-
kyseliny, pfedevsim glutamat. Jde o dileZity neu-
rotransmiterovy systém, ktery reguluje synaptic-
kou plasticitu a po psychotropni strnce zajistuje
pamét a dalsi kognitivni funkce. U laboratornich
zvitat vede k chovani, které Ize pokladat za model
schizofrenie. U depresivnich pacientd, a toi u tako-
vych, kteff jsou rezistentnf na lécbu antidepresivy,
dovede v subnarkotickych davkach odstranit pfi-
znaky deprese béhem jedné az dvou hodin a tento
Ucinek pretrvava piiblizné dva tydny.

Docasnost Ucinku ketaminu svéd¢i pro to,
7e mozek se za hodinu nezahojil. Rychly antide-
presivni Ucinek je zprostfedkovan rychlou syn-
tézou a uvolnénim BDNF, jak ukazala na modelu
depresivni poruchy u mysi (2). Ketamin zabrzdi
aktivacifaktoru eEF2 (eucaryotic elongation fac-
tor 2), ¢imz urychli translaci BDNF. Znalost téchto
mechanizmd mdze pomoci pfi vyvoji novych
antidepresiv, na jejichZ Ucinek nebude muset
pacient dlouho ¢ekat.

Zcela novou perspektivu pro vyvoj novych
antidepresiv otevieli ¢insti védci. LeSenim, které
tvorf kostru, do které jsou zasazeny neurony a ze
které jsou neurony mozku ziveny, je glie. V mo-
delu depresivni poruchy u potkant védci objevili
anomalii v aktivité astrocytl. Nasli pokles difuze
barviva a exprese connexinu 43 (Cx43) (3). Tato
anomélie byla odstranéna podavanim fluoxeti-
nu nebo duloxetinu. Zaroven odeznély pfiznaky
modelové deprese.

Hledanim novych antidepresiv byl motivovan
vyzkum, k jehoZ vysledkdm patif zjisténi, Ze exis-
tuje 14 typU serotoninovych receptorl. Aktivace
5HT2A receptort zvysenou koncentraci seroto-
ninu v prvnich dnech lécby SSRI vede k nezadou-
cim ucinklm, napf. k pocittim podrazdéni, napétf
a Uzkosti, coz mohou citlivi nemocnf prozivat
v prvnich dnech po zacatku lécby SSRI jako zhor-
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seni symptomatologie deprese. Blokada SHT2A
receptorl by tedy byla terapeuticky vyhodna.
Inhibitorem téchto receptord je ritanserin a tento
jeho tcinek byl vyuzit nikoli pfi lé¢bé deprese, ale
pfi lé¢bé schizofrenie. Blokdda 5HT2A receptoru
vede k odblokovani serotoninového inhibi¢niho
ucinku na dopaminovou mezokortikalni transmi-
si, coz zvysi dopaminovou aktivitu prefrontéiné
a potlaci extrapyramidové pfiznaky. Kombinace
ritanserinu s haloperidolem (4) tak byla modelem
pusobenill. generace antipsychotik (risperidonu,
olanzapinu atd)), jejichZ vyhoda se spatfovala
pravé v podstatném snizenf az chybénf extrapy-
ramidovych nezadoucich pfiznakl a v podpore
kognitivnich funkci.

V posledni dobé dochdazi k vystrizlivéni
z nadsent Il. generaci antipsychotik. Ukdzalo se
totiz, ze vice nez |. generace (takto dnes na-
zyvame neuroleptika) zpUsobuji metabolicky
syndrom a fada studif ukdzala, Ze pfi delsim po-
davanise v terapeutickém Ucinku od |. generace
prakticky nelisi. Nespornou vyhodou z{stava
minimalni vyskyt tardivnich dyskinéz.

Biologicky orientovani psychiatfi dlouho ne-
vyuzivali zkusenosti se ,zdravymi” dobrovolniky,
ktef{ po dlouhd Iéta uZivaji psychofarmaka. Jde
0 nemocné zavislé na nikotinu, alkoholu a jinych
drogéch. Pfitom to byl morfin, ktery byl prvni do
organizmu zvenku vnesenou latkou, pro kterou
byla prokézéna existence vlastniho specifického
receptoru. Ten zde pffroda nevytvofila pro exo-
genné podané opiaty. Diky poznani receptoru
pro morfin, bylo mozné identifikovat endogenni
ligandy tohoto receptoru — endorfiny a oteviela
se cesta k poznani celého endorfinového neu-
rotransmiterového systému s jeho interakcemi
se stresovymi hormony.

Podobnou historii mé nalezeni receptoru pro
tetrahydrokanabinol (THC), po kterém nésledoval
objev jeho endogenniho ligandu anandamidu.
Kanabinoidni neurotransmiterovy systém je vdéc-
nym polem pro hledant latek s terapeutickymi
ucinky — napf. u roztrousené sklerdzy, spastic-
kych stav(, neztisitelného zvraceni a obezity. Pro
psychiatrii je nejzajimaveéjsi vztah k schizofrenii,
protoze v likvoru nemocnych s akutni exacerbact
schizofrenie se zjistuje osmindsobnd koncentrace
anandamidu ve srovnani s kontrolami.

Vyzkum drogovych zavislosti pfispél k po-
chopeni role dopaminu jako latky sytici okruhy
odmeény. | kdyz Ucinek nikotinu za¢ind stimulact
nikotinovych cholinergnich receptorl a Ucinek
alkoholu uvolnénim serotoninu, jakmile dojde
k zavislosti, pfejima vedoucf roli dopamin.

Posledni léta jsou poznamendna malou
dynamikou vyvoje kvalitativné novych antip-



moznosti [é¢by elektrickou stimulaci mozku.
Lze uvazovat o kyvadlu, které se po padesati
letech dominance farmakoterapie vracelo do
C¢asU elektrokonvulzivni [écby.

Repetitivni transkranidlnf magneticka stimu-
lace (”TMS), stimulace bloudivého nervu (VNS)
a hlubok& mozkova stimulace (DBS) jsou ovsem
néco zcela jiného nez aplikace elektrického prou-
du o sile 110-120 voltd na spanky nemocného,
kterd ho zbavi védomf a zpUsobi tonické a klo-
nické kiece. Modernf pouziti elektfiny nevede
k poruse vedom{, magnetickd stimulace je cilena
na urcité oblasti mozku a miZe byt navigovana
podle zobrazeni mozku magnetickou rezonan-
ci u kazdého individudiniho nemocného. VNS
a DBS vyzaduji zdsah neurochirurga a mohou
tak pfipominat psychochirurgii.

Tyto metody se zatim pouzivaji u nemoc-
nych, kteff jsou rezistentni na farmakoterapii, ale
slé¢bou psychofarmaky se u nich neprestava.
Do klinické praxe se uz dostavé elektrickd sti-
mulace nékterych struktur extrapyramidového
systému pfi Parkinsonové nemoci, nereaguji-li
priznaky na farmaka a priibéh je tak zavazny, ze
je ohrozen Zivot. O elektrostimulaci jinych oblastf
mozku se uvazuje i u Alzheimerovy nemoci.

Jestlize dnes implantujeme do nervového
systému ¢lovéka elektrody, které cilené ovliviuji
nékteré nervové struktury, lze mit futurologickou
vizi, Ze misto elektrod budeme jednou cilené
implantovat chemitrody — mikrokanyly, kterymi

bude mozné aplikovat neurotransmitery, hormo-
ny nebo jiné biologické plsobky — eventudlné
i 1éky. Znovu se tedy vynofi na scéné psychofar-
maka — ale v naprosto revolu¢ni formé podani.

Nakonec je tfeba se zminit o vyznamu psycho-
farmak pro vyvoj klinické farmakologie. Registrovat
ucinek 1ékd na psychiku a odecist ji od ucinku
ocekavan( je daleko nesnadnéjsi neZ pfi vyzkumu
Ucinku antibiotik nebo inzulinu. Bylo tfeba zno-
vu zmapovat oblast Ucinku placeba a odistit ji od
balastu psychologizovani, ivah o sugesci nebo
0 nécem, co je nad ramec pifrodnich véd.

Mechanizmus Ucinku placeba je mozné vy-
svétlit podminénym reflexem, kde podminénym
podnétem je tableta. Ani erudovany klinicky farma-
kolog si nemUize zakézat, aby ho prestala bolet hla-
va 5-10 minut po pozit analgetika, ackoliv vi, Ze na
farmakologicky ucinek by si mél jesté dalsich 5-10
minut pockat. Jestlize bychom ovsem placebem
lé¢ili chronickou bolest, budou tablety plsobit jen
ze zacétku, po dobu nékolika dni. Pak podminény
reflex vyhasne podobné, jako prestane vylucovat
sliny PavlovQv pes, kdyz podminény podnét (napr.
rozsviceni zeleného svétla) nenf opétovné posilen
podanim potravy. Signalnf vyznam podani Iéku
jako pomoci proti nejriznéjsim potizim si vryvame
do mozkd od malicka.

Psychofarmaka pfinutila psychiatry, aby se
stali pionyry pfi prosazovani metody dvojité sle-
pého pokusu (5) pfi ovérovani terapeutického
ucinku lékd. Ve Vyzkumném Ustavu psychiat-
rickém fungoval po dobu 15 let systém (6), kdy

vsichni pfijati pacienti byli bez vyjimky |éceni
za dvojité slepych podminek.
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