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Souhrn

Latky, které moduluji glutamatergni neurotransmisi, jsou jiz klinicky uzivany v terapii Alzheimero-
vy choroby a v terapii nékterych afektivnich poruch. Dysfunkce glutamatergni neurotransmise se
muze podilet také na patogenezi schizofrenie. V klinickych studiich byly prokazany pozitivni tera-
peutické uéinky latek agonisticky pusobich na glycinovém modulaénim misté NMDA glutamaterg-
nich receptoru na schizofrenni symptomatiku. V posledni dobé je klinicky testovan ucinek latek
regulujicich extracelularni hladiny agonisti NMDA receptoru a latek ovliviiujicich funkeci AMPA
receptoru. Vychodiskem hypotézy glutamatergni hyperfunkce je ovlivnéni schizofrenni symptoma-
tiky latkami sniZujicimi vyplavovani glutamatu. Pozitivni i¢cinek lamotriginu byl v adjuvantni tera-
pii prokazan u pacientu se schizofrenii lééenych atypickymi antipsychotiky.
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Summary
Hons J.: Pharmacological Influence on Glutamatergic System in Schizophrenia

Glutamatergic neurotransmission modulators have been already used in the treatment of Alzhei-
mer’s disease and some affective disorders. Dysfunction of glutamatergic neurotransmission may be
also involved in pathophysiology of schizophrenia. There is evidence of positive therapeutic effects
of agonists of glycine modulatory site of NMDA receptors on symptoms of schizophrenia in clinical
trials. The drugs modulating extracellular levels of NMDA receptor agonists and AMPA receptor
modulators are currently under clinical evaluation. The hypothesis of glutamatergic hyperfunction
proposed the effect of glutamate release-inibiting drugs in schizophrenia. Positive therapeutic
effect of lamotrigine in add-on therapy has been demonstrated in patiens with schizophrenia trea-

ted with atypical antipsychotics.
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UVOD

V oblasti dysfunkce glutamatergni neurotrans-
mise v CNS se vyzkum soustiedil zejména na zma-
povani jeji role v patofyziologii Sirokého spektra
neurodegenerativnich a neuropsychiatrickych cho-
rob. Uéinek latek modulujicich glutamatergni neu-
rotransmisi je jiz klinicky vyuzivan v terapii Alz-
heimerovy choroby (memantin), epilepsie
(lamotrigin) a v terapii a profylaxi bipolarni afek-
tivni poruchy (lamotrigin). Preklinick4 a klinicka
sledovani prokazala, ze latky, které zvysuji neu-
rotransmisi  zprostiedkovanou ionotropnimi
NMDA (N-methyl-D-aspartat) receptory, pozitivné
terapeuticky ovliviiuji priznaky posttraumatické
stresové poruchy [17]. V souvislosti s perspektivou
klinického uziti v 1é¢bé posttraumatické stresové
poruchy, uzkostnych poruch, depresivnich poruch
a schizofrenie jsou testovany latky modulujici
funkci metabotropnich glutamatergnich receptoru

[24]. V patofyziologii schizofrenie hraje velmi
pravdépodobné vyznamnou roli dysfunkce kortiko-
limbické glutamatergni neurotransmise zpro-
stredkované NMDA receptory [2, 27, 28]. Vyzkum
sméiuje k objasnéni této role a moznosti medika-
mentézniho ovlivnéni patofyziologickych mecha-
nisma. Vyuziti latek ovliviiujicich glutamatergni
systém by u schizofrenie umoznilo terapeutické
ovlivnéni nejen pozitivnich symptomt, ale
i mechanismu zodpovédného za kognitivni deficit
a negativni symptomy.

Syntéza a transport glutamatu v CNS
Glutamat, sal kyseliny glutamové, je hlavni
stavebni latkou pii syntéze proteina. Pokud je
v CNS vyuzivan jako neurotransmiter, je konver-
tovan z glutaminu. Glutamin je v neuronech pie-
meénovan na glutamat pomoci mitochondrialniho
enzymu glutaminazy. Glutamat je skladovan
v synaptickych vezikulech pro pozdéjsi uvolnovani
béhem neurotransmise. Znac¢na cast glutamatu
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uvolnéného do stérbiny je vychytavana gliovymi
bunkami, které priléhaji k neuronu. V piipadé glu-
tamatovych neuront poskytuji sousedni bunky
glie glutamin jako prekurzor pro pieménu na neu-
rotransmiter glutamat. Glutamat je v gliové bunice
nejprve preveden na glutamin za pomoci enzymu
glutaminsyntetazy. Glutamin je pak transporto-
van do neuronu ke konverzi na neurotransmiter
glutamat (nebo GABA) (obr.1) [14].

Glutamat nemuze vzhledem ke svému naboji
difundovat pies bunéénou membranu. Na nervo-
vych zakoncéenich a gliovych bunikach se vyskytuje
vysokoafinitni ,uptake” systém. Ué¢inek glutamatu
neni ukoncovan enzymatickym rozkladem latky
jako u jinych neurotransmiterovych systému. Ze
synaptické stérbiny je glutamat odstranovan dveé-
ma transportnimi pumpami, tzv. glutamatovymi
transportéry (obr. 1).
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Obr. 1. Glutamatové trasportéry - schematicka prezentace.
1 - presynapticky glutamdatovy transportér, 2 - glutamatovy
transportér lokalizovany na gliové burice. (AMPA, AMPA recep-
tor; KAINAT, kaindtovy receptor; NMDA, NMDA receptor)

Glutamatové receptory

L-glutamat a piibuzné derivaty se vazi na
receptory, které jsou lokalizovany na neuronech ve
vSech éastech CNS. Slozitost exprese glutamato-
vych receptortt a moznost jejich modifikace za fyzio-
logickych a patologickych okolnosti jsou faktory,
které znesnadnuji posouzeni jejich role v patoge-
nezi neurologickych a psychiatrickych onemocné-
ni. Existuje ptres 20 raznych zastupca skupiny glu-
tamatovych receptoriu ve 2 hlavnich tridach - ve
tridé receptoru ionotropnich a metabotropnich
(obr 1). Ionotropni receptory kontroluji iontové
kanaly permeabilni pro kationty. Otevieni téchto
kanaltt umoznuje tok sodikovych a vapnikovych
iontt do intracelularniho prostoru. Vazba gluta-
matu na ionotropni receptor vede k aktivaci ionto-
vého kanalu a jeho otevieni. Na rozdil od ionotrop-
nich receptord, které jsou primo spojeny se
specifickymi iontovymi kanaly a zprostiedkovava-
ji rychly excita¢ni pfenos, metabotropni receptory
jsou spojeny s pienosem signalu cestou proteina

vazicich guaninovy nukleotid, tzv. G proteina.
Nasledné zmény sekundarnich posli generuji
v porovnani s ionotropnimi receptory pomale;jsi
synapticky pirenos [14, 28]. Velka dostupnost glu-
taméatu, jako neurotransmiteru v kombinaci s vel-
mi roz§ifenou distribuci metabotropnich recepto-
ra, je podstatou tohoto hlavniho modula¢niho
systému sekundarnich poslt v CNS savct.

LATKY OVLIVNUJICI
GLUTAMATERGNI SYSTEM

V patofyziologii schizofrenie se uplatnuje dys-
funkce glutamatergni neurotransmise [21]. Hypo-
téza glutamatergni hypofunkce predpoklada
u schizofrenie hypofunkei mozkovych glutamater-
gnich neuront [2]. Nejvyznamnéjsim dusledkem
této hypotézy je mozné terapeutické ovlivnéni
schizofrenni symptomatiky farmaky zvySujicimi
glutamatergni neurotransmisi. Byla zformulovana
také hypotéza glutamatergni hyperfunkce, jejimz
vychodiskem je mozné ovlivnéni schizofrenni
symptomatiky latkami sniZujicimi vyplavovani
glutamatu [21, 26].

Utinek nékterych latek ovlivitujicich glutama-
tergni systém je u pacientt se schizofrenii klinicky
testovan. Jde nejen o latky specificky agonisticky
nebo antagonisticky pusobici na ionotropni nebo
metabotropni glutamatové receptory, ale také
o latky ovliviiujici transport agonistt téchto recep-
tort a latky presynapticky snizujici vyplavovani
glutamatu.

Agonisté NMDA receptoru

Glycin, D-serin

V poslednich letech je v centru zajmu terapeu-
tické vyuziti agonisti pusobicich na glycinovém
modulaénim misté NMDA receptoru — glycinu
a D-serinu. Glycin jako inhibi¢ni neurotransmitér
ovliviiuje motorické a senzorické funkce prede-
v&im v mozkovém kmeni a miSe. Jako koagonista
NMDA receptoru zprostiedkovava také excitaéni
neurotransmisi. Glycin, vazici se na glycinové
vazebné misto NMDA receptoru, pochazi pievazné
z gliovych bunék a je tvoren sekvenc¢ni konverzi
z L-serinu. D-serin, selektivni plny agonista na
glycinovém misté NMDA receptoru, je tvoren
z L-serinu za ucasti enzymu D-serinracemazy.
Farmakokinetické vlastnosti téchto agonisti jsou
odligné. D-serin proniké lépe nez glycin hematoen-
cefalickou bariérou. Periferné podany D-serin ma
centralni uéinky. Periferni podani glycinu vede ke
zvy$eni jeho hladin v mozkomi$nim moku [14].

Metabolismus D-serinu a glycinu v CNS a jejich
vztah k modulaci glutamatergni neurotransmise
v CNS u schizofrenie je predmétem vyzkumu. Zaji-
mavy byl nalez vyznamné snizené hladiny D-seri-
nu a serinracemazy v séru u pacientu se schizofre-
nii v porovnani se zdravymi kontrolami [13]. Bylo
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jiz prokazano, Ze D-serin v adjuvantni 1écbé schi-
zofrennich pacientt 1é¢enych klasickymi a atypic-
kymi antipsychotiky (kromé kombinace s klozapi-
nem) zlepSuje negativni, pozitivni a kognitivni
symptomatiku [20, 31]. Jiz v roce 1994 Javitt
demonstroval, Ze také 1écba glycinem v adjuvantni
1é¢bé vyznamné snizuje intenzitu negativni symp-
tomatiky [23]. Uéinek glycinu na pozitivni, nega-
tivni a kognitivni symptomatiku byl pozdéji proka-
zan v adjuvantni terapii u pacientt se schizofrenii
lé¢enych klasickymi i atypickymi antipsychotiky
[18].

D-cykloserin

Na glycinovém modulaénim misté NMDA recep-
toru pusobi jako parcialni agonista D-cykloserin
[7, 14, 35], ktery také prochéazi hematoencefalic-
kou bariérou [22, 36]. D-cykloserin zvysSuje odpo-
véd NMDA receptoru na endogenni glutamat bez
toho, aby piimo aktivoval receptor [29]. Kromé
toho jako parcialni agonista ve vysokych davkach
narus$uje NMDA receptorovou aktivaci, a tim sni-
Zuje riziko hyperglutamatergnich neurotoxickych
a konvulzivnich u¢inkt [4, 7]. Ve dvojité slepé, pla-
cebem kontrolované studii, se skupinou neurolep-
tiky lééenych pacientit s chronickou schizofrenii
s prevahou negativnich symptomt, D-cykloserin
v davce 50 mg p.d. vyznamné redukoval negativni
symptomy a vyrazné zlepsil vykon v kognitivnich
testech [9]. Uéinek se nedostavil p¥i podavani p¥i-
li§ nizkych (15 mg p.d.) nebo vysokych (250 mg
p.d.) davek D-cykloserinu. Terapeuticky uéinek na
negativni symptomy byl u D-cykloserinu pozdéji
prokazan v adjuvantni 1écbé schizofrennich paci-
entt 1ééenych klasickymi i atypickymi antipsycho-
tiky také v dalsich studiich [8, 10, 15, 16]. Profil
efektu vzhledem k davce je v souladu s farmakody-
namickymi vlastnostmi parcialnich agonistu (pro-
fil ,obraceného U“). Ve studii Cascelly zptusobova-
la denni davka 250 mg D-cykloserinu u pacienta
se schizofrenii zhorSeni stavu [3]. OvSem ani
u davky 50 mg p.d. neprokazal Goff v Sestimési¢ni
studii vyssi terapeuticky ucinek D-cykloserinu na
negativni a kognitivni symptomatiku ve srovnani
s placebem u pacientd s vyraznou negativni symp-
tomatikou lécenych klasickymi antipsychotiky
[12]. Niz&i duéinnost nebo nedcinnost parcialniho
agonisty muze byt ovlivnéna nizsi relativni afini-
tou ke glycinovému modulaénimu mistu NMDA
receptoru na rozdil od vysoké afinity plnych ago-
nistd. Tuto moznost potvrzuje retrospektivni srov-
nani ucinnosti D-cykloserinu a glycinu u soubora
pacientt s pretrvavajici negativni symptomatikou,
kteti se zucastnili dvojité slepych studii tcinnosti
jednotlivych agonisti v augmentaci terapie anti-
psychotiky. U pacientti 1é¢enych glycinem byla
vyznamné vyssi u¢innost na negativni symptomy
ve srovnani s D-cykloserinem [19].

K prehlednému zhodnoceni uéinnosti agonist
NMDA receptoru (glycin, D-serin, D-cykloserin)

a ampakinu CX516 na schizofrenni symptomatiku
byla provedena metaanalyza vysledka 18 kratko-
dobych studii, do kterych bylo zatazeno celkem
343 pacientt. U pacientu uzivajicich v augmenta-
ci terapie antipsychotiky glycin a D-serin (n=132)
doslo ke zlepSeni negativni symptomatiky, D-cyklo-
serin (n=119) byl na negativni symptomatiku
méné ucinny. U zadné z téchto latek nebyla proka-
zana ucinnost na pozitivni symptomatiku ani kli-
nicky vyznamné zlepSeni kognitivnich funkei [34].

Latky ovliviujici transport glycinu

Na tucinek glycinu v CNS ma vliv i jeho tran-
sport. Byly identifikovany dva tzv. glycinové tran-
sportéry, které patii mezi velkou skupinu neuro-
transmiterovych transportéri zavislych na
sodikovych a chloridovych iontech. Byly pojmeno-
vany GLYT-1 a GLYT-2. Oba transportéry maji
podobné kinetické a farmakologické vlastnosti,
ovSem jejich distribuce je odlisna. GLYT-1 zajistu-
je transport v gliovych bunkéch, zatimco GLYT-2
je primarni neurondlni transportér [25]. Distribu-
ce glycinového receptoru je blizka distribuci
mRNA kédujici GLYT-1. Vyplavovani i zpétna
absorpce glycinu do glie je tedy primo ovliviiovana
pravé transportérem GLYT-1. V této souvislosti se
zvysil zajem o latky ovliviujici aktivitu GLYT-1,
a tim i extracelularni hladinu glycinu v CNS. Tzv.
inhibitory GLYT-1 stimuluji hypofunkéni NMDA
glutamatergni receptory a moduluji podkorovou
dopaminergni neurotransmisi (obr. 2).

Mezi inhibitory GLYT-1 pat#i napi. glycyldode-
cylamid (GDA) nebo latka ALX5407. Piedmétem
klinického zkousSeni je ale piedevsim sarkosin
(N-methylglycin). Sarkosin kromé inhibice GLYT-1
moduluje funkci transportért zaiazenych do tzv.
systému transportéra A, které moduluji také tran-
sport glycinu a glutaminu. Perspektivou je vyuziti

agonisté GIuR

/ antagonisté GIuR

mozkova kiira Glu

/

v/ DA

glycin
inhibitory GLYT-1
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Obr. 2. Utinek latek ovlivitujicich glutamatové recepto-
ry na vyplavovani dopaminu ve striatu - schematicka
prezentace (podle Javitt, 2004).

(DA - dopaminergni neuron; GABA - GABAergni neuron; Glu,
glutamadtergni neuron)
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inhibitort GLYT-1 k ovlivnéni funkce agonista
glycinového vazebného mista hypofunkénich
NMDA receptort u schizofrenie [25, 32]. Slibné
jsou vysledky dvojité slepé placebem kontrolované
studie, kdy byl sarkosin podavan v davce 2 g p.d.
pacientim se schizofrenii v augmentaci antipsy-
chotické medikace. Ze souboru 38 pacientt byl
sarkosin podavan celkem 17 pacienttim, u kterych
doslo ke klinicky vyznamnému zlepseni pozitivni,
negativni, kognitivni a vSeobecné schizofrenni
symptomatiky [32]. Teprve na pocatku je vyzkum
modulace extracelularnich hladin D-serinu v CNS
prostirednictvim inhibice jeho transportu do glii.

Latky ovliviiujici AMPA receptory

Dalsi moznosti terapeutického ovlivnéni dys-
funkce glutamatergniho systému u schizofrenie je
vyuziti latek pozitivné modulujicich funkce iono-
tropnich AMPA (alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazol-propionat) receptord, tzv. ampakinu.
V klinické studii byl zkouméan déinek ampakinu
CX516 v augmentaci terapie atypickymi antipsy-
chotiky u pacienta se schizofrenii. Vysledky pilot-
ni placebem kontrolované studie na souboru 19
pacientt publikoval v roce 2001 Goff [11]. U paci-
entd se schizofrenii lé¢enych klozapinem zazna-
menal pii podavani CX516 vyznamné zlepSeni
kognitivnich funkeci, predevsim pozornosti a pamé-
ti. Nejsou zatim znamy vysledky placebem kontro-
lované ¢étyitydenni studie probihajici na souboru
140 pacientt se schizofrenii, kterym je podavan
v augmentaci terapie antipsychotiky (klozapin
n=80, jiné antipsychotikum n=60) ampakin CX516
v davce 900 mg p.d. Studie méla byt ukoncéena
v unoru 2005, vysledky nebyly zatim publikovany.

Antiglutamatergni latky

Latky inhibujici vyplavovani glutamatu mohou
redukovat hyperglutamatergni dusledky dysfunk-
ce NMDA receptorta. Vyplavovani glutamatu muaze
byt inhibovano latkami blokujicimi sodikové
a vapnikové kanaly, latkami snizujicimi hladinu
drasliku, dale také toxiny, které brani fuzi veziku-
It s presynaptickou membranou a agonisty presy-
naptickych glutamatergnich metabotropnich
receptoru [21].

Lamotrigin

Jednou z latek stabilizujicich neuronalni mem-
brany, ktera inhibuje kortikalni vyplavovani
glutamatu, je lamotrigin. Lamotrigin (3,5-diami-
no-6-[2,3-dichlorofenyl]-1,2,4-triazin) je antiepi-
leptikum III. generace, jehoZ Géinnost byla proka-
zana v terapii fokalni epilepsie se sekundarni
generalizaci. Vysledky dalsich studii prokazuji
acdinnost 1 v terapii a profylaxi nékterych afektiv-
nich poruch, zejména v terapii bipolarni afektivni
poruchy. Hlavnim mechanismem u¢inku lamotri-
ginu je inhibice uvolhovani glutamatu a aspartatu
stabilizaci presynaptické membrany prostiednic-

tvim inhibice a blokady presynaptickych sodiko-
vych kanalt zavislych na trovni depolarizaéniho
napéti. Lamotrigin ma stabiliza¢ni uc¢inek na
membrany neurona také inhibici a blokddou na
napéti zavislych P a N-typu vapnikovych kanala
a uc¢inkem na draslikové kanaly. Lamotrigin zvy-
Suje GABAergni neurotransmisi, neovliviiuje
synaptickou plasticitu a v modelu celkové cereb-
ralni ischémie vykazuje neuroprotektivni efekt.
Lamotrigin v klinické studii u zdravych jedincu
vyznamné snizoval intenzitu pozitivnich a nega-
tivnich pi#iznakd podobnych schizofrenii i kogni-
tivniho deficitu navozenych psychotomimetickym
ufinkem ketaminu [1]. Tento uc¢inek lamotriginu
je vysvétlovan presynaptickym sniZzenim vyplavo-
vani glutamatu a naslednym sniZenim aktivace
postsynaptickych non-NMDA receptoru v kortikal-
nich oblastech. Anand tim prokazal, ze latky sni-
zujici vyplavovani glutamatu mohou redukovat
hyperglutamatergni dusledky dysfunkce NMDA
receptortit navozené jejich antagonisty jako jsou
ketamin ¢i fencyklidin.

Existuji i dalsi dtkazy pozitivniho uéinku
lamotriginu na schizofrenni symptomatiku. Dur-
sun a Deakin podavali lamotrigin jako augmenta-
ci stalé antipsychotické medikace klozapinem
u pacientt se schizofrenii rezistentnich na terapii
po dobu 24 tydna v davce 100-300 mg p.d. Pii aug-
mentaci lamotriginem zaznamenali vyrazny ustup
psychotické symptomatiky (dle BPRS — Brief Psy-
chiatric Rating Scale) jiZ béhem prvnich 2 tydnu
1écby. Naopak augmentace antipsychotické tera-
pie topiramatem, antagonistou glutamatergnich
AMPA a kainatovych receptortu, nevedla
k vyznamnému snizeni skéru BPRS [6]. Tiithonen
testoval dc¢innost lamotriginu na pozitivni schizo-
frenni symptomatiku v randomizované, placebem
kontrolované, dvojité slepé, 12 tydnu trvajici stu-
dii [30]. V augmentaci stavajici antipsychotické
terapie klozapinem podaval lamotrigin v davce
200 mg p.d. 34 pacientum s chronickou schizofre-
nii rezistentnim na 1é¢bu. Terapie lamotriginem
byla vyrazné uéinnéjsi v redukci pozitivnich symp-
tomu a v§eobecnych symptomu (dle PANSS — Posi-
tive and Negative Symptom Scale) ve srovnani
s placebem. Nebyl zaznamenan signifikantni aci-
nek na negativni symptomy. Augmentace 1é¢by
lamotriginem zlepSovala pozitivni symptomy pre-
matikou (celkovy skér BPRS vice jak 45). Vysled-
ky zatim posledni studie ucinku lamotriginu
v augmentaci 1é¢by klasickymi a atypickymi anti-
psychotiky publikovala Kremerova [26]. Do place-
bem kontrolované dvojité slepé studie zaradila 38
pacientu s rezistentni schizofrenii. Lamotrigin byl
titrovan do davky 400 mg p.d. Doslo k vyznamné-
mu sniZeni intenzity pozitivni a vSeobecné schizo-
frenni symptomatiky (dle PANSS) u pacienta
lé¢enych lamotriginem. Nebyl zaznamenan signifi-
kantni rozdil uc¢inku adjuvantni 1écby lamotrigi-
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nem mezi skupinou pacientu 1é¢enych klasickymi
antipsychotiky a skupinou pacienta 1é¢enych aty-
pickymi antipsychotiky.

ZAVER

V souvislosti s roz§irenim antipsychotik 2. gene-
race v 1é¢bé schizofrenie jsme schopni lépe ovlivnit
specifické skupiny schizofrennich ptiznaka. Stale
v8ak existuje urc¢ité procento pacientd, u kterych
pretrvava na lécbu rezistentni negativni sympto-
matika nebo kognitivni deficit. K objasnéni této
skutecnosti muze prispét detailni poznani hetero-
gennich pii¢in patologickych procesu a s nimi spoje-
nych variant schizofrenniho onemocnéni. Dikaz
ucasti dysfunkce kortikolimbické glutamatergni
neurotransmise v patofyziologii schizofrenie podpo-
ruje hypotézu o moZném terapeutickém tucinku
latek ovliviyjicich glutaméatergni systém na schi-
zofrenni symptomatiku. Chybi zatim definitivni
zmapovani role dysfunkce glutamatergni neuro-

transmise v patofyziologii schizofrenie. Ovérovani
ucinnosti latek ovliviiujicich glutamatergni systém
probiha zatim jen v augmentaci standardni lécby
antipsychotiky a soubory pacientd jsou nevelké.
Schazi vice dvojité slepych randomizovanych studii
s ovéfenim ducinnosti latek ovliviyjicich tento
systém nejen u vétsiho poctu pacientu, ale také
v monoterapii. Nékteré latky pusobici na gluta-
matergni systém by mohly v klinické praxi vyrazné-
ji terapeuticky ovlivnit zejména pretrvavani nega-
tivni schizofrenni symptomatiky a kognitivniho
deficitu jako nejéastéjsich pri¢in dlouhodobé zhorse-
ného fungovani pacienta v socialni oblasti. Zlepseni
vysledku 1é¢by s vyuzitim latek ovliviiujicich gluta-
matergni neurotransmiterovy systém muze posilo-
vat acéinek psychoterapeutickych a rehabilitaénich
intervenci a vyrazné zlepsit kvalitu Zivota pacientt.

Tento d¢lanek vznikl za finanéni podpory
z vyzkumného zameru Patofyziologie neuropsychi-
atrickych onemocnéni a jejich klinické aplikace
MSM 0021620816.
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V PSYCHIATRII

Kniha anglickych autorii podava komplexni pohled na systém psychia-
trické intenzivni péce v zemich Spojeného kralovstvi se zvlastnim zre-
telem zejména na jeji forenzni a etické aspekty. Jednotlivé ¢asti publi-
kace se vénuji terapeutickym intervencim, zhodnocenim a zvladanim
rizik, strukture a vedeni jednotek intenzivni psychiatrické péce.
Podrobné jsou probirany otazky psychologického a psychofarmakolo-
gického pristupu k pacientim s akutné vzniklym neklidnym chovanim
a otazky navazné dlouhodobé péce. Je diskutovana Gcelnost postupl
vyuzivajicich fyzické omezeni nemocnych. Publikace prinasi téz mno-
ho zajimavych podnétd, které mohou slouzZit i jako podklady pro tvorbu
narodnich standardi odbornych postupt v této oblasti.
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