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STRESZCZENIE

W Oxfordzie w Wielkiej Brytanii odbyla sie w terminie 5-10 lipca 2009 r. Pierwsza Szkola Neuropsychofarmakologii
ECNP Pomyst zorganizowania szkoly zrodzit sie podczas préby odpowiedzi na nastepujace pytanie: w jaki sposéb zapewnic
wysoki poziom wyksztalcenia neuropsychofarmakologéw w perspektywie 20-letniej? Kierownictwo ECNP postanowilo, iz
jednym z gléwnych celéw tej organizacji powinno by¢ szkolenie w zakresie psychofarmakologii, pobudzanie do osiggania
doskonatosci przez wykwalifikowanych, mlodych klinicystéw poprzez organizowanie dla nich wysokiej klasy szkolen
w dziedzinie neuropsychofarmakologii oraz angazowanie ich w lokalne inicjatywy szkoleniowe, majace na celu zapew-
nienie praktyki klinicznej najwyzszej jakosci. 42 mlodych klinicystéw (psychiatréw), pochodzacych z krajow zrzeszonych
w ECNBP zostalo zaproszonych do Oxfordu celem uaktualnienia i ujednolicenia praktyki psychofarmakologicznej w Euro-
pie. Wyktadowcy szkoty nalezeli do grona rozpoznawalnych badaczy-klinicystéw z catego swiata. Celem szkoty byto prze-
kazanie rzetelnej i gruntownej wiedzy o wysokiej jakosci i zawarto$ci merytorycznej mtodym, wyksztatconym klinicystom
i zainspirowanie ich do podjecia roli lideréw w dziedzinie psychofarmakologii w ich rodzimych krajach. Pierwsza cze$é
powyzszego celu zostala niewatpliwie zrealizowana w Oxfordzie. Wiedza i umiejetnosci zdobyte podczas zaje¢ szkoly
zmotywowaly wiekszo$¢ uczestnikéw do wytezonej pracy i promowania zasad EBM w swoich miejscach pracy. Sukces
Pierwszej Szkoly Neuropsychofarmakologii zorganizowanej w 2009 roku sprawil, ze ECNP postanowilo kontynuowaé
organizacje tych emocjonujacych, potrzebnych i inspirujacych spotkan w nastepnych latach.

SUMMARY

The first ECNP School of Neuropsychopharmacology was held in Oxford, United Kingdom from 5-10 July 2009. The
idea of organizing that meeting was born trying to answer the following question: how to ensure high standard neurop-
sychopharmacologists in 20 years time? The ECNP executives decided that one of the main targets of that organization
should be training in psychopharmacology, encouraging excellence in qualified, but still junior clinicians by teaching them
high standard practice in neuropsychopharmacology and involving them in the development of local good practice in tea-
ching and training. 42 representatives of the ECNP Advisory Board of National Societies — young clinicians (psychiatrists)
were invited to Oxford to acquire up-to-date knowledge in order to make practice of psychopharmacology more uniform
across Europe. Panel of speakers was composed of well-known clinical researchers and clinicians from all-over the world.
The aim of the School was to provide high quality learning experience for young qualified clinicians and to inspire them to
be the leaders of psychopharmacology practice in their own countries. The first part of that aim was undoubtedly achieved
in Oxford. The knowledge and skills acquired during the meeting motivated the vast majority of participants to intensive
work and promote EBM in their local clinical setting. After 2009 School success ECNP plans to organize further edition
of that exciting, useful and inspiring meeting in the following years.

Stowa kluczowe: psychofarmakologia, ksztalcenie, evidence based medicine
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W terminie 5-10.07.2009 odbyla sie Pierwsza
Szkola  Neuropsychofarmakologii  zorganizowana
pod patronatem European College of Neuropsycho-
pharmacology (ECNP). Miejscem tygodniowego
spotkania byl St. Catherine’s College w Oxfordzie
(Wielka Brytania), ktéry zapewnit jego uczestnikom
komfortowe warunki do pracy w ramach szkoty wraz
z unikalng akademicka atmosfera uniwersytecks.
Inspiracja do powotlania szkoly byla inicjatywa ECNE,
majagca na celu poprawe standardéw szkolenia
w zakresie psychofarmakologii dla klinicystéw oraz
potrzeba ustanowienia standardéw szkolenia w tej
dziedzinie (European College of Neuropsychophar-
macology 2009). Z tego powodu w ramach szkoty po-
ruszono réwniez tematyke standardéw oraz procedur
szkolenia podyplomowego psychiatréw w dziedzinie
psychofarmakologii.

Do udzialu w tym wydarzeniu byli rekrutowani
psychiatrzy-badacze z wiekszosci krajéw europejskich,
majacych swojg reprezentacje w ECNP Ostatecznie
do udziatu w szkoleniu zostato zakwalifikowanych 42
przedstawicieli z 16 krajow, w tym szescioro z nasze-
go kraju. Oprécz autoréw pracy, w zajeciach szkoly
uczestniczyli nastepujacy klinicy$ci-badacze z Polski:
dr Agnieszka Remlinger i dr Pawel Wéjciak z Klini-
ki Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, dr Paulina
Rok-Bujko z Instytutu Psychiatrii i Neurologii w War-
szawie oraz dr Artur Wisniewski z Kliniki Psychiatrii
Wieku Rozwojowego Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. Polska delegacja nalezata do najliczniej-
szych. Uczestnicy szkoly zostali wyselekcjonowani
na podstawie aplikacji i towarzyszacych im rekomen-
dacji przez Organizatoréw i narodowe towarzystwa
w dziedzinie psychofarmakologii nalezgce do ECNP.

Po przyjezdzie na miejsce do Oxfordu uczestnicy
zostali zakwaterowani na terenie St. Catherine’s
College (St. Catherine’s College, 2009) w jednoosobo-
wych pokojach studenckich, ktére zostaly urzadzone
w  minimalistycznym, modernistycznym  stylu.
Wyposazenie pokoi obejmowalo wszystkie udogod-
nienia, ktére sg niezbedne do codziennego funkcjo-
nowania studenta, lacznie ze stalym dostepem do
komputerowej sieci akademickiej udostepniajacej
bogate zbiory biblioteczne m.in. najstarszej biblio-
teki Wielkiej Brytanii (Bodleian Library) (Oxford
University Library Services, 2009) oraz Internetu.
Zajecia odbywaly sie na terenie St. Catherine’s
College w kompletnie wyposazonym centrum konfe-
rencyjnym (Mary Sunley Building) (St Catherine’s
College, 2009). Uczestnicy szkolenia mieli réwniez
mozliwo$¢ blizszego zapoznania sie z atmosferg zycia
brytyjskiego college’'u m.in. w trakcie positkéw, ktére

spozywali wspélnie zaréwno wyktadowcy, jak réwniez
studenci, co stanowi wiekowg, tradycje funkcjonowa-
nia college’u.

Zajecia w ramach szkoly byly podzielone na czesé
przedpotudniows, wypelniong gléwnie wykladami,
ktére opisano w dalszej cze$ci sprawozdania oraz
cze$¢ popotudniowa, majacg charakter warsztatowy.
W trakcie zaje¢ warsztatowych uczestnicy szkolenia
mieli mozliwo$¢ prezentacji trudnych przypadkéw
klinicznych z wtasnej praktyki oraz ich konsulta-
¢ji z miedzynarodowym gronem rozpoznawalnych
na $wiecie ekspertéw, ktorzy licznie wzieli udzial
w zajeciach. Niezmiernie ciekawym i warto$ciowym
doswiadczeniem dla wielu uczestnikéw byta mozliwosé
poznania sposobu zorganizowania szkolenia podyplo-
mowego w dziedzinie psychiatrii w krajach, z kt6-
rych pochodzili uczestnicy szkoly. Przeglad struktury
programéw szkolenia ujawnil wiele podobienstw;,
ale réwniez znaczne réznice pomiedzy krajami, jak
np. czas szkolenia (2 lata w Rosji, 7 lat w Grecji),
konieczno$é uzyskania certyfikatu z zakresu psycho-
terapii przed zakonczeniem szkolenia specjalizacyjne-
go z psychiatrii (Niemcy, Austria), rézne Sciezki pods-
pecjalizacyjne i in. Prezentacje uczestnikéw wykazaly,
iz istotne réznice wystepuja takze pomiedzy krajami
nalezacymi od wielu lat do Unii Europejskiej.

PIERWSZE CHWILE

Na niedzielnym spotkaniu inauguracyjnym jako
pierwszy glos zabral profesor Joseph Zohar (prezy-
dent elekt ECNP), nakreslajac cele Pierwszej Szkoly
Neuropsychofarmakologii oraz dziekujac za goscine
Uniwersytetowi w Oxfordzie. W dalszej czesci pro-
fesor Guy Goodwin, kierujacy klinikg psychiatrii
Uniwersytetu w Oxfordzie, zainaugurowal cze$¢
wykladowg, szkoly prezentacja na temat przysztoéci
rozwoju psychofarmakologii. Przeprowadzit wnikliwg
analize mozliwosci i ograniczen rozwoju szkolenia
eksperckiego w dziedzinie neuropsychofarmakologii
oraz przedstawil model takiego szkolenia przygotowa-
nego przez Brytyjskie Towarzystwo Psychofarmakolo-
giczne i akredytowanego przez rodzimg organizacje
7rzeszajacg psychiatrow (British Association of
Psychofarmacology, 2009). Po wykladzie miata miejs-
ce ciekawa dyskusja na temat zagadnien dotyczacych
rejestracji nowych czasteczek, finansowania organi-
zacji psychiatrycznych, etyki prowadzenia badan kli-
nicznych oraz zakresu wspétpracy srodowiska akade-
mickiego z przemystem farmaceutycznym.
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ZABURZENIA LEKOWE - TEORIA I PRAKTYKA

Kolejny dzien spotkania poswiecony byl proble-
matyce badan podstawowych i klinicznych w zabur-
zeniach lekowych. Profesor Michel Bourin (Francja)
poprowadzil seminarium na temat mozliwych in-
terwencji psychofarmakologicznych w terapii zaburzen
lekowych, prezentujac zar6wno modele zwierzece, jak
tez i problemy translacji uzyskanych wynikéw na ba-
dania u ludzi. Opisal mechanizmy biologiczne lezace
u podloza zaburzen lekowych, zaréwno wykorzystywa-
ne obecnie w farmakoterapii oraz bedace obecnie
przedmiotem intensywnego zainteresowania wielu
grup badawczych na $wiecie. Profesor Bourin oméwit
m.in. mechanizmy dzialania lekéw zwiekszajacych
transmisje przez receptory GABA (np. tiagabina) oraz
analogéw GABA (gabapentyna oraz pregabalina),
a takze antagonistow receptora SHT1 i 5SHT2, antago-
nistow receptoréw melatoninowych, NK-1, antagonis-
tow receptoréw metabotropowych glutamatergicznych
oraz cholecystokininowych, a takze agonistéw recepto-
réw neuropeptydu Y i adenozynowych Al i A2A. Se-
minarium to skupialo sie na ciagloéci procesu bada-
wczego od powstania czasteczki do jej implementacji
w warunkach klinicznych. W dalszej kolejnosci profe-
sor Joseph Zohar (Izrael) oméwil proces powstawania
wytycznych Swiatowej Federacji Towarzystw Psychiatrii
Biologicznej (World Federation of Societies of Biolo-
gical Psychiatry, 2009), zwracajac szczegdlng uwage
na kryteria oceniajace jako$¢ dostepnych danych
pochodzacych z badann naukowych. Byl to ciekawy
wyklad opisujacy zasady tworzenia wytycznych na ba-
zie Evidence Based Psychopharmacology. Profesor J.
Zohar blizej przedstawit wytyczne dotyczace zaburzen
lekowych, w tym specyfike farmakoterapii zaburzenia
obsesyjno-kompulsyjnego.

Nastepnie wystapita doktor Emily Holmes (Wie-
lka Brytania), ktéra skupita sie w swoim panelu na
aspektach badann neuropsychologicznych w zaburze-
niu stresowym pourazowym (PTSD), wraz z ich zna-
czeniem dla farmako- oraz psychoterapii. Dr Holmes
przedstawita stan aktualnej wiedzy na temat terapii
behawioralno-poznawczej zogniskowanej na wydar-
zeniu traumatycznym, oméwita mechanizm powsta-
wania PTSD zgodnie z modelem poznawczym, neu-
robiologiczne podioze powstawania PTSD, zalecenia
Narodowego Instytutu Doskonatosci Klinicznej (NICE)
oraz wyniki wlasnych badan. Przedstawione zostaly
badania, z ktérych wynika, iz podstawowym procesem
odpowiedzialnym za powstanie gléwnych objawéw
PTSD (flashbacks) jest konsolidacja pamieci, gléwnie
wzrokowej. Wlasne badania dr Holmes i wsp. (2009)
dostarczyly danych, iz skuteczng interwencja we wczes-

nym okresie po zadzialaniu czynnika traumatycznego
moze by¢ zaangazowanie wzrokowego aparatu pozna-
wczego w wykonanie zadania wzrokowo-przestrzen-
nego (gra przestrzenna Tetris). Taka interwencja isto-
tnie zmniejszala czesto$é wystepowania reminiscencji
wydarzenia urazowego (flashback), w odréznieniu od
interwencji angazujacej pamie¢ werbalng (famigtéwka
stowna), ktéraistotnie zwiekszala czestosé wystepowania
i nasilenie objawéw. Podobne wnioski ptyng z bada-
nia przeprowadzonego przez holenderskich badaczy,
opisujacego skutecznoéé propranololu we wczesnym
okresie pourazowym (do 6 godzin) (Kindt i wsp., 2009).
Mechanizm tego dziatania ma polega¢ na przerywaniu
petli rekonsolidacji pamieci. Wyniki badan wskazujg na
koniecznoéé¢ intensywnych badan, a byé moze nawet
rewizji dotychczas stosowanych technik w prewencji
PTSD, co znalazto wyraz w podsumowaniu opublikowa-
nej niedawno metaanalizy badann RCT przeprowadzo-
nej przez badaczy z Cochrane Collaboration (Roberts
i wsp., 2009). Badacze ci podsumowuja, iz aktualnie
nie mozna zaleci¢ na podstawie badann RCT Zadnej ze
stosowanych, powtarzanych wielokrotnie interwen-
¢ji psychologicznych jako rutynowego postepowania
u wszystkich os6b narazonych na traumatyczne wydar-
zenia. Wyniki wskazujg nawet, iz wielokrotne sesje moga
nasilaé czesto$¢ wystepowania PTSD. Pomimo duzej
trudnoéci przeprowadzania badan RCT nad PTSD, dr
Holmes oraz autorzy wspomnianej metaanalizy zalecili
intensyfikacje wysitkow badawczych celem wypraco-
wania zalecen klinicznych opartych na potwierdzonych
danych (EBM).

ZABURZENIA PSYCHOTYCZNE,
SCHIZOFRENIA, SZTUKA NAUCZANIA
PSYCHOFARMAKOLOGII

Wtorek po$wiecony byl problematyce zaburzen
psychotycznych oraz wyzwaniom zwigzanym z nau-
czaniem psychofarmakologii. Profesor Wolfgang
Fleischhacker (Austria) przedstawil przeglad wyni-
kéw badan dotyczacych farmakoterapii schizofrenii
wraz z omowieniem ich znaczenia dla praktyki kli-
nicznej. Podkreslit miedzy innymi znaczenie wczes-
nej interwencji w zakresie prewencji wtérnej lub
modyfikacji przebiegu rozwijajacej sie psychozy oraz
odlegtego rokowania. Oméwit neurotoksyczny wplyw
nieleczonej psychozy oraz nawrotéw schizofrenii.
Wiele miejsca W. Fleischhacker poswiecit interwen-
cjom mozliwym do zastosowania w okresie prodro-
malnym, jak terapia behawioralno-poznawcza, stoso-
wanie niskich dawek lekéw przeciwpsychotycznych
oraz kwaséw tluszczowych omega-3. Podsumowal
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wyniki pragmatycznego badania EUFEST, zwracajac
uwage na niescisto$¢ i brak oparcia w wynikach badan
dla stosowania nazwy atypowy neuroleptyk. W pre-
zentacji profesor omowit takze znaczenie monitorowa-
nia objawéw niepozadanych terapii LPIIG, ze szcze-
g6lnym uwzglednieniem modyfikowalnych czynnikéw
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych. Zaproponowat
réwniez, aby prowadzacy lekarz psychiatra stal sie ko-
ordynatorem dzialani innych specjalistow w zakresie
monitorowania i leczenia metabolicznych objawéw
niepozadanych zwigzanych z terapig LPIIG. Jednym
z ciekawszych badan oméwionych przez W. Fleischha-
ckera byla praca badaczy holenderskich Van Harena
i wsp. z Uniwersytetu w Utrechcie (2007). Poréwnali
oni za pomocg metod morfometrii rezonansu magne-
tycznego w okresie 5-letnim zmiany gestosci istoty sza-
rej u 96 chorych na schizofrenie i 113 zdrowych oséb
dobranych pod wzgledem zmiennych demograficznych.
Badacze ci zaobserwowali istotnie wieksza utrate
gestosci istoty szarej w obrebie lewej kory przedczotowej
(pole 9/10 wg Brodmanna), lewego gérnego zakretu
skroniowego (pole 42), prawego jadra ogoniastego oraz
prawej czesci wyspy u oséb chorych w poréwnaniu ze
zdrowymi. Nasilenie utraty istoty szarej w lewej korze
przedczolowej korelowalo dodatnio z liczbg hospitaliza-
cji oraz negatywnie ze skumulowang dawka klozapiny
i olanzapiny otrzymywang przez pacjentéw w okresie
pomiedzy badaniami obrazowymi. Podobnego zwigzku
nie zaobserwowano u pacjentéw leczonych LPIG. Pro-
fesor Fleischhacker podsumowal, ze wyniki te wskazuja
na wystepowanie neurotoksycznego dzialania nawrotéw
schizofrenii oraz sugeruja mozliwo$¢ zmniejszenia tego
wplywu poprzez zastosowanie lekéw przeciwpsycho-
tycznych II generacji. Na koniec oméwione zostaly stra-
tegie terapeutyczne, ktére moga zaowocowaé wprowa-
dzeniem do kliniki w najblizszych latach: np. czasteczki
modulujace przekaznictwo serotoninergiczne, glutama-
tergiczne, cholinergiczne, gabaergiczne oraz system en-
dokanabinoidéw.

Kolejnym prelegentem byt profesor Ira Glick (USA),
ktéry oméwil strategie nauczania psychofarmakologii
na przykladzie autorskiego projektu zaakceptowa-
nego i wprowadzanego obecnie w USA. Aktualna
piata rewizja tego projektu jest dostepna na strona-
ch Amerykanskiego Towarzystwa Psychofarmakologii
Klinicznej (Glick, 2009). Profesor w swoim wyktadzie
wskazal na potrzebe ksztalcenia ustawicznego oraz
regularnej ewaluacji prowadzonej edukacji. Omoéwit
trudnosci w nauczaniu psychofarmakologii, wéréd
ktérych wymienil niedobér srodkéw przeznaczanych
na cele edukacyjne, zbyt matg liczbe do$wiadczonych
nauczycieli w dziedzinie psychofarmakologii, staly
i szybki postep w dziedzinie psychiatrii, ktéry sprawia,

iz wiedza nabyta w trakcie przygotowan do egzaminu
ulega dewaluacji i staje sie nieaktualna.

Doktor Filip Spaniel (Czechy) przedstawil prowa-
dzony przez siebie program nakierowany na redukcje
czestoSci nawrotow w schizofrenii. Podstawa do opra-
cowania projektu byly wyniki badan katamnestycznych
wskazujace na wysoki, bo siegajacy wg niektérych
badan nawet 80%, odsetek nawrotéw po pierwszym
epizodzie schizofrenii (Tiithonen i wsp., 2006) oraz
dane informujace o wystepowaniu neurotoksycznego
efektu nawrotéw psychozy, o czym moga $wiadczy¢
badania Van Harena (2007) oraz Cahna (2009).
Ta ostatnia praca, opublikowana w lutym 2009 roku,
wykazala wystepowanie istotnego zwigzku pomiedzy
czasem trwania epizodu psychozy a utratg gestosci is-
toty szarej, poszerzeniem komory trzeciej i komor bo-
cznych. Kolejnego argumentu na toksyczne dzialanie
psychozy dostarczyla metaanaliza przeprowadzona pr-
zez Marshalla i wsp. (2005), w ktérej wykazano istot-
nie gorsze rokowanie u 0s6b po przebytym pierwszym
epizodzie schizofrenii z dlugim poprzedzajacym okre-
sem nieleczonej psychozy (DUP) w poréwnaniu z pa-
cjentami o krétkim DUP. Powyzsze obserwacje znalazly
takze potwierdzenie w wynikach badan obrazowych
opublikowanych w maju br., w ktérych obserwowano
istotng ujemng korelacje pomiedzy DUP a gestoscia
istoty szarej lewego plata skroniowego: wzrost DUP byt
zwigzany z istotnie wieksza utratg gestosci kory (Ban-
galore i wsp., 2009). Pewnego dnia, jak powiedzial dr
E Spaniel, stojac pod prysznicem przyszia mu do glowy
myél, aby wykorzystaé popularnosé telefonii komoérkowej
do zmniejszenia czestosci nawrotéw w przebiegu schi-
zofrenii. W Czechach liczba telefonéw komoérkowych
przewyzszyla liczbe mieszkancéw i wiekszo$¢ pacjentéw
chorych na schizofrenie lub ich rodzin dysponuje takim
urzgdzeniem. Po przeprowadzeniu analizy czynniko-
wej dr Spaniel opracowal kwestionariusz zlozony z 10
pytan dotyczacych objawéw zwiastunowych najsilniej
zwigzanych z ryzykiem nawrotu. Pacjenci lub ich ro-
dziny otrzymali powyzszy kwestionariusz i po wyrazeniu
zgody zostali poproszeni o przesylanie raz w tygodniu
wiadomosci SMS na podany numer. SMS-y od pacjen-
tow lub ich rodzin trafialy do zintegrowanego systemu
komputerowego, ktéry na biezaco ocenial zmiany na-
silenia w zakresie objawéw i umozliwial dostep lekarza
prowadzacego do danych aktualnych i historycznych.
W przypadku przekroczenia okreslonego nasilenia ob-
jawoéw wskazujacego na zwiekszone ryzyko nawrotu sys-
tem automatycznie przesylal lekarzowi prowadzacemu
informacje droga elektroniczng (e-mail) o mozliwym
pogorszeniu stanu klinicznego pacjenta i koniecznosci
objecia pacjenta aktywna opieka psychiatryczna. Lekarz
po otrzymaniu wiadomosci kontaktowal sie z pacjen-
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tem lub rodzing i na wczesnym etapie objawéw zwias-
tunowych podejmowal odpowiednie decyzje zgodnie
z opracowanym algorytmem, majace na celu poprawe
stanu psychicznego pacjenta i zredukowanie ryzyka na-
wrotu. Wyniki badania oceniajacego skutecznosé syste-
mu ITAREPS zostaly opublikowane w renomowanym
czasopi$mie w 2008 roku (Spaniel i wsp., 2008a). Zas-
tosowano model badawczy poréwnujacy liczbe hospita-
lizacji w tym samym okresie czasu przed i po wiaczeniu
pacjenta do opieki za pomocg systemu ITAREPS (mir-
ror-design follow-up). Po trzech latach od wdrozenia
systemu liczba hospitalizacji oraz liczba dni hospitaliza-
cji ulegly zmniejszeniu o 72% (Spaniel i wsp., 2008a;
Spaniel i wsp., 2008b). Najwyzsza, bo siegajaca 100%,
skuteczno$¢ systemu badacze zaobserwowali w ro-
dzinach, gdzie dwoje opiekunéw aktywnie brato udziat
w opiece. Korzystne wyniki powyzszego badania
zachecily twércéow projektu do przeprowadzenia bada-
nia randomizowanego-kontrolowanego z zastosowaniem
podwdjnie $lepej préby. Takie badanie jest aktualnie
przeprowadzane. Oprécz czeskich instytucji nauko-
wych w realizacje projektu zaangazowala sie firma Eli
Lilly. Zainteresowany Czytelnik moze blizej zapozna¢ sie
z systemem ITAREPS, odwiedzajac strony internetowe
projektu wwwitareps.com. Prezentacja dr E Spaniela
spotkala sie z zywym zainteresowaniem uczestnikow
szkoly i wzbudzila goraca dyskusje m.in. na temat ryzyka
ograniczania wolnoéci pacjenta poprzez koniecznosé
przesytania wiadomosci oraz dalszych mozliwosci zasto-
sowania tego projektu. Profesor G. Goodwin przyznal, iz
badacze z Oxfordu niezaleznie opracowali podobny pro-
jekt w przypadku pacjentéw z chorobg, dwubiegunows,.
Wyrazit tez opinie, iz podobne systemy znajda w nie-
dalekiej przyszlosci zastosowanie w praktyce klinicznej
i stang sie jej nieodtgcznym elementem.

METODOLOGIA METAANALITYCZNA
W PSYCHIATRII

Kolejny dzieni szkoly byt poswiecony problemom
metodologii badan klinicznych oraz zasadom przygo-
towania metaanaliz badan randomizowanych-kon-
trolowanych (RCT). Panel zainaugurowal profesor
John Davis (USA), ktéry w ciekawej prezentacji
zatytulowanej ,,0d psychoanalizy do psychofarmako-
logii” przedstawil droge, jaka przebyla psychiatria
od lat 50. XX wieku do czaséw obecnych. Opisal
historie pierwszych badan eksperymentalnych, ktére
doprowadzily p6Zniej do istotnych odkry¢ w dziedzi-
nie psychofarmakologii. Przedstawit tez historie po-
wstawania pierwszych w psychiatrii systematycznych
przegladéw oraz metaanaliz, ktére przygotowywatl

zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Pro-
fesor J. Davis podzielit sie réwniez wiedza dotyczaca
analiz zalezno$ci skutecznosci leku przeciwpsycho-
tycznego w zaleznosSci od stosowanej dawki. Analiza
przedstawionych danych wskazywata, ze z punktu wi-
dzenia farmakokinetycznego dawka 2 mg aripiprazo-
lu jest niemalze tak samo skuteczna jak dawki 10-30
mg. Dane te wydaja sie potwierdza¢ wyniki ostatnich
badan neuroobrazowych z wykorzystaniem pozytro-
nowej tomografii emisyjnej. Kegeles i wsp. obserwo-
wali u chorych na schizofrenie 72% wysycenie recep-
toréw D2 przy dawce 2 mg/d oraz 97% przy dawce 40
mg/d, przy czym wystepowala zaleznos¢ skutecznosci
w zakresie poprawy objaw6éw pozytywnych od stopnia
wigzania leku z receptorami, czego nie wykazano dla
objaw6éw negatywnych (Kegeles i wsp., 2008).

W dalszej kolejnosci zabral glos doktor Amir Ka-
lali (USA), bedacy aktualnie wiceprezesem do spraw
naukowych i medycznych w firmie doradczej Quin-
tiles Consulting uczestniczgcej w projektowaniu
psychofarmakologicznych badan klinicznych o zasiegu
Swiatowym, z ktérej uslug korzysta wiele globalnych
koncernéw farmaceutycznych m.in. Pfizer Inc. oraz
Eli Lilly & Co. Dr A. Kalali brat udziat m.in. w zapro-
jektowaniu znanego wiekszos$ci psychiatréw badania
CATIE. Dysponuje on bogata wiedzg i doswiadczeniem
w dziedzinie projektowania badan klinicznych gléwnie
IT i III fazy, ktére decyduja o dopuszczeniu leku do re-
jestracji przez miedzynarodowe agencje nadzoru far-
maceutycznego. 7 danych tygodnika Forbes wynika, iz
praca dr A. Kalali jest wysoko ceniona: jego dochody
za 2008 rok zostaly obliczone na ponad 230 tys. do-
laréw USA (Forbes Weekly, 2009). Oméwit on proces
projektowania i prowadzenia wieloosrodkowych badan
klinicznych wraz z trudnos$ciami napotykanymi przy
ich interpretacji. W swojej prezentacji wiele miejsca
poswiecil metodom planowania badan prowadzacym
do zwiekszenia prawdopodobienistwa uzyskania sygnatu
i minimalizacji szumu w badaniu. Opisal tez w skrécie
zasady prowadzenia badani zgodnie z kryteriami tzw.
dobrej praktyki klinicznej (GCP). Wiele zaintereso-
wania uczestnikow szkoly wzbudzito spostrzezenie dr
A. Kalali, Zze badania zaplanowane w ten sam spos6b
dajg czesto pozytywne wyniki, gdy sg przeprowadzane
w Europie i negatywne, kiedy wykonuje sie je w klinika-
ch USA. Réznice te wigzal prelegent z jakoscig danych
klinicznych pochodzacych z réznych kontynent6w.

Kolejnymi wyktadowcami byli dr Stefan Leucht
(Niemcy) oraz dr Andrea Cipriani (Wlochy) — autor-
zy opublikowanych ostatnio metaanaliz dotyczacych
skuteczno$ci LPP (S. Leucht) (Leucht i wsp., 2009a,
Leucht i wsp., 2009b) oraz nowych lekéw przeciw-
depresyjnych (A. Cipriani) (Cipriani i wsp., 2009).
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Dr Stefan Leucht oméwil argumenty przemawiajace
za przygotowaniem przegladow systematycznych oraz
metaanaliz. Argumentowal, iz kazdego roku w okoto
10 tysigcach czasopism jest publikowanych ponad
2 miliony artykutéw, klinicysta powinien zatem czytaé
codziennie okoto 19 artykuléw ze swojej dziedziny aby
by¢ na biezaco z postepem nauki, a w przypadku lekéw
przeciwpsychotycznych opublikowano dotychczas
ponad 300 randomizowanych badan kliniczno-kon-
trolnych. Konkludowal, iz jest to praca niemozliwa
do wykonania dla lekarza praktyka. Jego zdaniem
rozwigzaniem moga by¢ przeglady systematyczne ime-
taanalizy RCT. Dr Leucht przedstawil takze w zarysie
proces powstawania metaanaliz oraz sposéb wniosko-
wania w tego typu badaniach. Zaprezentowat réwniez
metaanalize wlasnego autorstwa, opublikowang
w styczniu br. w Lancecie, opartg na analizie 150 RCT,
w ktérych wzieto udziat ponad 21,5 tys. uczestnikéw.
Praca ta koncentruje sie na poréwnaniu skutecznosci
LPIIG w poréwnaniu z LPIG. Wyniki tej metaanalizy
sa niezmiernie ciekawe, bo wskazuja, iz tylko 4 LP-
PIIG okazaly sie bardziej skuteczne w poréwnaniu
z LPIG w leczeniu schizofrenii (ocena na podstawie
wyniku ogélnego PANSS). Zainteresowanych Czyte-
Inikéw odsytamy do oryginalnej publikacji. Na ko-
niec dr Leucht poréwnal wyniki wlasnej metaanalizy
z innymi wczesniej przeprowadzonymi badaniami
tego typu oraz wynikami badan pragmatycznych (CA-
TIE, EUFEST, CUtLASS). Poréwnanie to wykazato
generalnie spdjnos¢ uzyskanych wynikéw.

W dalszej kolejnosci dr Andrea Cipriani (Wlochy)
oméwil proces powstawania swoich prac metaanali-
tycznych, oceniajacych skutecznosé i tolerancje 12
lekéw przeciwdepresyjnych nowej generacji (Cipriani
i wsp., 2009). Ciekawym elementem prezentacji dr.
A. Cipriani byly wskazéwki, jak dotrze¢ do nieopu-
blikowanych badan klinicznych przeprowadzonych
przez firmy farmaceutyczne. Metaanaliza dr Cipria-
ni i wsp. zostala wykonana zgodnie z nowym mo-
delem tych badan, umozliwiajacym poréwnywanie
bezposrednie i posrednie skutecznosci i tolerancji
lekéw (mixed-treatment comparisons meta-analy-
sis lub network meta-analysis). Dzieki tej metodzie
mozliwe jest poréwnywanie skutecznodci lekéw, ktére
nie byly oceniane jednocze$nie w jednym badaniu,
wykorzystuje sie w tym celu poréwnania posrednie
obu lekéw ze wspolnym komparatorem. 7 metaana-
lizy wynika, iz w grupie czterech najskuteczniejszych
i najlepiej tolerowanych lekéw przeciwdepresyjnych
wystepowaly dwa leki: escitalopram i sertralina. Mir-
tazapina i wenlafaksyna znalazly sie réwniez w gronie
czterech najskuteczniejszych, lecz ich tolerancja byta
zdecydowanie gorsza. Dr Cipriani podsumowal wy-

niki przedstawionej pracy nastepujaco: wsréd lekow
przeciwdepresyjnych nowej generacji istnieje hierar-
chia oparta na potwierdzonych danych (EBM).
Kolejnym méwcea, tego dnia byl prof. John Geddes
(Wielka Brytania), ktéry przedstawit wyniki badania
BALANCE (Geddes i wsp., 2002), laczacego w so-
bie zalety badan randomizowanych-kontrolowanych
cechujacych sie wysoka trafnoScia wewnetrzng
(zdolnoscia kontrolowania zmiennych zaktécajacych) i
badan pragmatycznych obdarzonych wysoksa trafnoscia,
zewnetrzna, czyli zdolnoscig uogélniania na populacje
generalng bedaca podmiotem zainteresowania Kkli-
nicystow. Impuls do prezentacji tego badania stanowita
obserwacja, ze kilka ostatnio przeprowadzonych badan
pragmatycznych, wykonanych nakladem znacznych
srodkéw finansowych (np. STAR*D, CUtLASS, STEP-
BD) nie wykazalo przewagi interwencji, wczesniej oce-
nionych jako skuteczne w badaniach RCT. Zdaniem
prof. J. Geddesa, kluczem do sukcesu badania BALAN-
CE byt jego projekt. BALANCE ocenialo skutecznosé
terapii taczonej litem i walproinianem w poréwnaniu
z kazda z tych interwencji z osobna w zakresie prewen-
¢ji nawrotu epizodu choroby afektywnej dwubieguno-
wej. Jednym z waznych elementéw, ktéry zdaniem J.
Geddesa doprowadzit do sukcesu badania BALANCE,
byla aktywna faza wstepna (active run-in), obejmujaca
8-tygodniows interwencje, podczas ktérej pacjenci
przyjmowali lit i walproinian. Dopiero po tym okresie
pacjenci, ktérzy nie zakonczyli badania przedwczesnie
i wspétpracowali w terapii, byli randomizowani do ra-
mion badania trwajgcego 2 lata. Zdaniem wielu uczes-
tnikéw szkoty byta to bardzo pouczajgca prezentacja.

ZABURZENIA DEPRESYJNE NAWRACAJACE

Czwartkowe seminaria poswiecone byly proble-
matyce depresji. Profesor Philip Cowen (Wielka
Brytania) przedstawil strategie badan podstawowych
w depresji wraz z dyskusjg na temat nowych kierunkéw
w farmakoterapii. Oméwione zostaly potencjalne
mechanizmy odpowiedzialne za op6Zniony efekt kli-
niczny, wéréd ktérych wymienit zmiany neuroadap-
tacyjne (regulacje w dét i desensytyzacje receptoréow),
wplyw na system wtérnych przekaznikéw sygnatu
wewnatrz komérki, ekspresje genéw, produkcje neu-
rotrofin i w koficu pobudzenie proces6w neurogene-
zy, plastycznoéci synaptycznej i tworzenia nowych
polaczen, szczegdlnie w obrebie hipokampéw. Opisal
zmiane, jaka dokonata sie w rozumieniu etiologii
i patogenezy zaburzen depresyjnych — od hipotez dys-
funkcji neurotransmisji do procesu strukturalnych
zmian w mozgu zwigzanych z niedoborem neuro-
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trofin, szczegdélnie w okolicach odpowiedzialnych
za pamieé i przetwarzanie emocji. Profesor Cowen
opisal réwniez wyniki badan nad pamiecig i przetwar-
zaniem emocji u oséb z zaburzeniami depresyjnymi
oraz wplyw lekéw przeciwdepresyjnych na te procesy.
Okazalo sie, iz w depresji wystepuje zaburzenie pro-
ceséw przetwarzania emocji — pacjenci istotnie lepiej
zapamietujg slowa opisujace emocje negatywne oraz
istotnie lepiej rozpoznaja emocje negatywne niz po-
zytywne. Co wiecej, terapia lekami przeciwdepresyjny-
mi (np. citalopramem) powodowatla istotng poprawe
zapamietywania emocji pozytywnych i zmniejszenie
zapamietywania i rozpoznawania emocji negatywnych
w poréwnaniu z placebo. Opisane zmiany w zakresie
przetwarzania emocji byly obserwowane wczesnie
podczas terapii, na wiele dni przed uzyskaniem po-
zytywnego wplywu leku na nastrd;.

Profesor Hamish McAllister-Williams (Wielka
Brytania) skupil sie na farmakoterapii depresji opartej
na faktach, wskazujac rozbieznosci istniejace miedzy
praktyka a wynikami badan klinicznych. Przedstawit
aktualne zalecenia leczenia zaburzeni depresyjnych
nawracajacych przygotowane przez Brytyjskie Sto-
warzyszenie Psychofarmakologii (BAP) i opisat sposéb
ich powstawania ze zwréceniem szczegblnej uwagi na
jakos¢ dowodéw, na ktérych te zalecenia sie opieraja.
Zainteresowany Czytelnik moze zapoznaé sie blizej
Z tymi wytycznymi na stronach internetowych
BAP: wwwbap.org.uk. Profesor McAllister-Williams
zdecydowanie zachecal do opracowywania na wczes-
nym etapie planéw terapeutycznych przewidujacych
kolejne kroki w leczeniu pacjenta, w przypadku gdyby
wczesnie] stosowane strategie zawiodly. Zdaniem
Profesora jest to skuteczna strategia, dzieki ktérej
mozna unikngé poczucia bezradnosci w przypadku
lekoopornych depresji czy tzw. trudnych przypadkéw.
Jego zdaniem w opiece nad trudnymi pacjentami
wytwarza sie czesto rodzaj blednego kota, gdy po-
czucie bezradnosci lekarza jest odbierane przez pa-
cjenta i interpretowane po linii jego pesymistycznego
myslenia, ze nie jest dos¢ wazny albo warto$ciowy aby
zaslugiwaé na pomoc, co w konsekwencji prowadzi
do dalszego pogorszenia stanu psychicznego i nasi-
lenia bezradnosci (ztoéci?, pesymizmu?, znudzenia?)
lekarza. H. McAllister-Williams zachecat tez do regu-
larnego monitorowania stanu psychicznego pacjenta
za pomocg zobiektywizowanych narzedzi, celem oceny
skutecznosci interwencji terapeutycznych, co pozwo-
li takze na ocene obecnosci ewentualnych objawéw
rezydualnych — jednego z najwazniejszych predyka-
toréw nawrotu. Zacytowal stowa Johna Rusha - jed-
nego z autoréw badania STAR*D, ktéry komentujac
jego wyniki w 2007 roku powiedzial: ,,...nasi pacjen-

ci zastugujq aby da¢ im kazdg mozliwg szanse na
uzyskanie remisji. »Mniejsze nadcisnienie« nie jest
celem leczenia nadcisnienia tetniczego”.

Kolejnym wyktadowca byt dr Philippe Nuss (Fran-
cja), ktory omowit kwestie kreatywnosci w zaburze-
niach psychicznych.

CHOROBA AFEKTYWNA DWUBIEGUNOWA

Profesor Guy Goodwin (Wielka Brytania)
omo6wil zagadnienia wynikajace z niedoskonatosci
wspoélczesnych  klasyfikacji  diagnostycznych oraz
ich implikacji dla praktyki klinicznej. Podkreslit, ze
w okolo 60% epizodéw maniakalnych wystepuje przy-
najmniej jeden objaw psychotyczny, w tym moga
sie pojawiaé takze pierwszorzedowe objawy schizo-
frenii wg Kurta Schneidera. Zwrocil tez uwage, iz
wspoétwystepowanie innych zaburzen psychicznych
w ChAD jest bardzo czeste i obejmuje m.in. zaburze-
nia lekowe, zaburzenia zwigzane z uzywaniem subs-
tancji psychoaktywnych oraz zaburzenia z osi 1I, jak
osobowo$é¢é chwiejng emocjonalnie, typu borderline.
Profesor Goodwin przedstawil réwniez wytyczne le-
czenia choroby afektywnej dwubiegunowej przygoto-
wane przez Brytyjskie Towarzystwo Psychofarmakolo-
gii (www.bap.org.uk). W swoim seminarium oméwit
najnowsze badania dotyczace stosowania lekéw prze-
ciwpsychotycznych w terapii ChAD I i II, kombina-
¢ji réznych stabilizatoréw nastroju oraz stosowania
lekéw przeciwdepresyjnych (LPD) w terapii ostrych
epizoddéw, zapobieganiu nawrotom zaburzen nastroju.
Profesor zwrécit uwage na ostrozne stosowanie LPD
w terapii epizodéw depresyjnych, szczegdlnie w prze-
biegu ChAD typu I. Przedstawit dane wskazujace na
konieczno$é¢ rezygnowania z dlugotrwalego stosowa-
nia LPD w leczeniu przewleklym pacjentéw z ChAD,
poniewaz takie postepowanie zwieksza ryzyko indukcji
szybkiej zmiany faz. Na koniec prof. G. Goodwin
przedstawit katamnezy wybranych pacjentéw z ChAD
ze swojej praktyki i na ich przyktadzie oméwit kluczowe
elementy postepowania krétko- i dtugoterminowego.

Szkota miala réwniez unikatows, nieformalng
atmosfere spotkania badaczy. Organizatorzy zadbali
o program kulturalny, a samo miejsce spotkania,
jakim byt St. Catherine’s College wraz z otoczeniem,
bylo Zrédlem nieustajacej inspiracji. Dyskusje i wnio-
ski czesto przenosily sie na forum wspélnych positkéw
oraz spotkan wieczornych.

Jednym z gléwnych celéw krétkoterminowych,
jakie postawili sobie Organizatorzy szkoty ECNP, byto
dostarczenie uczestnikom wysokiej jako$ci wiedzy
z zakresu psychofarmakologii w oparciu o aktualne
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wyniki badan klinicznych. Trzeba przyznaé, ze cel
ten, zdaniem wiekszos$ci uczestnikéw, zostal zreali-
zowany wyjatkowo dobrze. Celem dltugoterminowym,
jaki stawiaja sobie Organizatorzy, jest ujednolicenie
standardéw psychofarmakologii w krajach europej-
skich poprzez inspiracje uczestnikéw do praktykowa-
nia psychiatrii i psychofarmakologii opartej na zasa-
dach EBM. Poza aspektem merytorycznym spotkanie
zainspirowato uczestnikéw do wymiany do§wiadczen
wzakresie prowadzonych w poszczegélnych osrodkach
badan i sposobu praktykowania i nauczania psychia-
trii. W zwigzku z sukcesem pierwszej szkoly psycho-
farmakologii, European College of Neuropsychophar-
macology planuje w przyszlosci jej kolejne edycje.

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze opisana
inicjatywa ECNP zostala oceniona przez wiekszos¢
jej uczestnikéw jako bardzo ciekawa, potrzebna
i emocjonujaca, a zarazem inspirujgca do dalszych
poszukiwan badawczych i praktykowania psychofar-
makologii opartej na potwierdzonych danych. Bylo to
wazne wydarzenie w karierze zawodowej jej uczestni-
koéw, za co nalezqg sie wyrazy wdziecznosci wszystkim
Organizatorom i osobom, dzieki kté6rym mozliwe byto
uczestnictwo w Pierwszej Szkole Neuropsychofar-
makologii ECNP w Oxfordzie.
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