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konference

KONFERENCE CINP 2017

Praha 20.-22.7.2017

Ve dnech 20.-22. 7. letosniho roku probéhla v prazském
hotelu Grandion tematickd konference CINP (Collegium
Internationale Neuropsychopharmacologicum) na téma
farmakorezistentni deprese (treatment resistant depressi-
on, TRD). Prezidentem a hlavnim organizatorem akce byl
profesor Kasper, zvoleny prezident CINP pro dal$i funkéni
obdobi. Program byl nabity a obsazeni hvézdné. Bohuzel
tato akce probéhla bez vétsi aktivni spolutcasti korespon-
dujici organizace CINP, Ceské neuropsychofarmakologické
spole¢nosti (CNPS). Jen pro zajimavost pro mladsi gene-
raci, CINP byl zaloZen v r. 1957 a v r. 1958 probéhl prvni
kongres, ktery se zabyval prevazné problematikou prvni-
ho antipsychotika chlorpromazinu, jenz ztistal v naem
armamentariu dodnes. Prvni nase psychofarmakologicka
konference probéhla v byvalém Ceskoslovensku dokonce
o nékolik mésicti dtive, v r. 1958, kdy byla zalozena i CNPS.
U jejiho zrodu stali Karel Nahunek, OldfichVinat a dalsi.
Jeden z pravidelné poradanych kongrest CINP (kazdy dru-
hy rok) byl usporadan v Praze a v Brné byl usporadan regi-
onalni kongres CINP pro zemé vychodni a stfedni Evropy.
Pokud jde o ¢lenstvi CINP, vzdy jsme méli nékolik indivi-
dudlnich ¢lent a v této tradici pokracujeme.

Uvodni sympozium o 1écbé TRD — M. Thase hovofil o aug-
mentaci brexpiprazolem, ktery je parcidlnim agonistou do-
paminovych receptorti (podobné jako aripiprazol) a je v této
indikaci FDA registrovan. U nds zatim dostupny neni. K. Va-
nover se vénoval lumateperonu (ITI007), novému anti-
psychotiku (AP) s jedine¢nym farmakologickym udinkem.
Lumateperon je antagonistou serotoninovych 5-HT, recep-
tortl, inhibitorem zpétného vychytavani serotoninu a modu-
latorem dopaminovych a glutamatergnich receptort a ptiso-
bi selektivné v mezolimbickém a mezokortikalnim systému.
Je fazen do oblasti intraceluldrni terapie. Snasenlivost je po-
dobnd jako u placeba. Byl tspésné zkousen u schizofrenie
s komorbidni depresi; z toho vyplyva, ze by mél byt Gc¢inny
iuTRD. V soucasnosti probihaji dvé dvojité slepé kontrolo-
vané studie s timto preparatem u bipolarni deprese, v mono-
terapii a v kombinaci se stabilizatory nalady.

T. Svensson z Karolinska Institutu (byl v minulosti pre-
zidentem CINP) upozornil, Ze atypickd AP sdileji schop-
nost uvoliovat dopamin v prefrontalnim kortexu, coz
souvisi s kognici. Zabyval se quetiapinem, ktery je jako
klozapin uspé$ny u deprese v monoterapii. Antidepresivni
efekt zfejmé souvisi s jeho metabolitem norquetiapinem.
Augmentace atypickymi AP md rychly nastup udinku,
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pusobi pres zvySeni dopaminu a serotoninu a nepfimo
také glutamétu. Uvedl klasickou dspé$nou augmentaci
fluoxetinu olanzapinem, dale augmentaci escitalopramu
asenapinem (asenapin je podobny klozapinu) a brexpi-
prazolem. Zminil se také o lumateperonu. Zkoumana byla
augmentace atypickych AP u bipolarni deprese.

Sympozium zamétené na endofenotypy TRD - S. Kasper
se vénoval vysledkim Evropské skupiny pro studium TRD
(European Group for the Study of Resistant Depression,
GSRD), kterd se dlouhodobé zaméfila na predikci 1é¢by
a prognozy TRD (Kautzsky et al., 2015). Nejprve byla zkou-
mana kombinace 8 klinickych faktort a 12 jednonukleoti-
dovych polymorfismt (single nucleotide polymorphisms,
SNP). 3SNP a nepfitomnost melancholickych ryst byly
spojeny s terapeutickou odpovédi. V nejnovéjsi publiko-
vané studii se autofi zaméfili na potencialni klinické, de-
mografické a psychosocialni prediktory lé¢ebného efektu
(dosazeni remise, tj. celkové skére HDRS < 8) u pacientt
s TRD (pfinejmen$im dvé neuspésné antidepresivni kiry
s adekvatni davkou a délkou podavani) s vyuzitim stro-
jového uceni (Kautzsky et al, 2017). Nejvyznamnéj$imi
prediktory efektu lécby byly trvani mezi prvni a posledni
depresivni epizodou, vék a reakce pfi prvni antidepresivni
1é¢bé, suicidalita, melancholie, pocet prodélanych epizod,
vychova, vzdélani a komorbidita s diabetem, poruchou
$titné z1azy a panickou poruchou. Pti vyuziti uvedené sofis-
tikované analyzy byl pomér uspésnosti 0,737 pro predikei
predikce, nez jaké 1ze dosahnout klinickym usudkem.

Zajimavé bylo sdéleni M. Furey (vyzkumnice firmy
Janssen) o biomarkerech u TRD. Zaméfila se na korelaty
neuroplasticity a lékové odpovédi ketaminu, ziskané po-
moci polysomnografie a funkéni magnetické rezonance
(fMRI). Vysledky prokazaly zvyseni neurotrofniho fakto-
ru (,,brain-derived neurotrophic factor, BDNF) a podpo-
ruji hypotézu, ze antidepresivni efekt ketaminu je spojen
se synaptickou plasticitou. BDNF by tak mohl byt kandi-
datem na marker lékové odpovédi.

Sympozium o vyznamu glutamdtergniho systému v Iécbé
TRD - v prvnim sdéleni se S. Popoli zabyval vlivem keta-
minu na naru$enou neuroplasticitu. Ketamin je antagonis-
ta NMDA receptort. Jeho efekt je zavisly na davce - suba-
nestetické davky zvysuji hladiny glutamatu v prefrontalnim
kortextu . Efekt také souvisi se zavaznosti deprese. U zavazné
nebo stredné tézké deprese byla davka 0,5mg ketaminu in-
o dalsich antagonistech NMDA receptort, které jsou v riiz-
nych fazich klinického zkousenti, neselektivnich i selektivnich
(pro podjednotku NMDA receptorti, NR2B), napt. lanicemi-
nu (produkt AstraZeneca), memantinu, traxoprodilu.

K. Hashimoto se zabyval rozdily mezi S a R enancio-
méry ketaminu. Firma Janssen vyvinula esketamin, ktery
je mocnéjsi v preklinickych studiich nez ketamin. Rychly
efekt antagonistit NMDA receptorti je vysvétlovan mTOR
dependentni tvorbou synapsi. mTOR (,mammalian target
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of rapamycin® - vdé¢i za nazev tomu, Ze je silné inhibovan
rapamycinem, latkou, kterd byla poprvé izolovana z houby
pochazejici z Velikono¢niho ostrova Rapa Nui) je protein-
kinaza (serin/threonin) s kli¢covym vyznamem pro vétsi po-
Cet nitrobunéénych procestt spojenych s bunéénym ristem
a proliferaci. Ovliviiuje expresi fady gent. Pozitronové emis-
ni tomografie (PET) prokézala, ze S ketamin uvolfiuje vice
dopaminu nez R ketamin. Naproti tomu ve zvifecim modelu
je efekt R ketaminu zfejmé vétsi a u pacienttl nevede k be-
haviordlnim abnormitdm. Zavérem uvedl, Ze je nezbytné
provést kontrolované studie srovnavajici oba enancioméry.

M. Zarate se také soustiedil na ketamin a dal$i vyvoj
podobnych latek. Uvedl, Ze na poruchy nélady se lze di-
vat jako na naruseni homeostazy (které vede v extrémnich
ptipadech na jednom poélu k tzkosti, na druhém k emo¢-
nimu oplo$téni) s nasledkem porusené plasticity a syna-
ptické dysregulace. Ovlivnéni plasticity je pro antidepre-
sivni u¢inek ketaminu kli¢ové. V soucasné dobé probiha
studie s rychle ¢inkujicimi antidepresivy (AD), ve které
je sledovana a fada rtiznych parametru. Predbézné vysled-
ky s magnetoencefalografii (MEG, méfi neurondlni osci-
lace raznych frekvenénich pasem) ukazaly vztah gamma
pasma k antidepresivnimu efektu. MoZny novy pristup
mohou predstavovat metabolity ketaminu, napt. norketa-
min, ktery ma antipsychoticky potencidl s minimem ne-
zadoucich tcinkd.

Plendrni predndska J. Krystala k problematice rychle ti¢in-
kujicich AD — AD maji relativné maly efekt (vedou k remisi
u 30 % lécenych) a pomaly nastup ucinku. U 60 % je léko-
vé odpovédi dosazeno po ¢tyrech tydnech, remise do dvou
mésict. AD poskytuji limitovanou protekei viiéi relapsim
(na AD 33 % relabuje, na placebu 46 % v prubéhu $esti mé-
sict, tj. 13% rozdil; Guergieva, 2017). Podobné trajektorie
relapsti na AD a placebu naznacuji, Ze nelze predpokladat
specificky efekt vysazeni AD na vyskyt relapst a kontinu-
alni 1é¢ba poskytuje pouze mirnou ochranu proti relap-
su. Dale nastoluje otazku, zda deprese je vysledek deplece
monoaminil a poukazuje na pfesun zijmu ze serotoninu
na glutamat. V popredi zdjmu je ketamin. VSechny provede-
né studie s ketaminem jsou pozitivni, reakce pretrvava dny
az tydny. Provedené metaanalyzy ukazuji u¢innost u TRD
a suicidality. V kontrolovanych studiich byl nachazen kon-
zistentné lepsi efekt ketaminu nez midazolamu. Davky mo-
hou byt rozdilné pti aplikaci rtiznych lékovych forem keta-
minu. Pro klinickou praxi bude nepochybné zajimava jeho
udinnost u suicidalnich pacienttl, nemocnych nereagujicich
na elektrokonvulzivni terapii a zavaznych bolestivych sta-
vil. Néktera data naznacuji pozitivni vliv na kognici a také
mame nadéjné predbézné vysledky u posttraumatické stre-
sové poruchy. Ketamin a dalsi jemu podobné latky nabizi
nové indika¢ni moznosti, napt. indukci remise (muze vést
ke zkraceni hospitalizace) a prevenci suicidia. Neni dofese-
na optimalni frekvence udrzovaci 1é¢by (1-4krat mési¢né?).
Stres snizuje rtst dendritickych trnti, ketamin naopak zvy-
$uje synaptickou konektivitu.

Sympozium vénované psychofarmakoterapii a mozkové
stimulaci u TRD - P. Blier se zabyval svym oblibenym té-
matem, kombinaci AD. Zatim neni jasné, zda kombinace
AD je vhodna od pocatku 1é¢by, nebo zda je vyhodnéjsi dal-
$i AD pridat pfi nedostatecném efektu prvniho. Vysledky
provedenych kontrolovanych studii jsou inkonzistentni.

M. Fava shrnul nové pridatné strategie u TRD v¢etné ago-
nistt dopaminu (ropinirol). G. Perides zdtiraznil nezpochyb-
nitelnou tlohu EKT a Schlaepfer ujasnil souc¢asné postaveni
véech dostupnych neurostimula¢nich metod v 1é¢bé TRD.

Sympozium zamétené na molekuldrni mechanismy lé¢-
by - D. Rujescu se vénoval molekularnim mechanismiim
odolnosti (,,resilience®) CNS. Definoval ji jako schopnost
rychlého zotaveni. K jejim preventivnim faktortiim fadi
kognitivni flexibilitu, optimismus, dostatecné socialni
sité, fyzickou zdatnost, efektivni regulace stresové osy,
dobre fungujici prefrontalni kortex. Odpovéd jednotlivct
na stres a trauma se velmi lisi. Geny se nestaraji o ope-
racionalizovanou klasifikaci. Kandidatni geny spojované
s rozvojem velké depresivni poruchy (MDD), konkrétné
gen pro serotoninovy transportér a BDNE byly zklama-
nim. V soudasné dobé asi 20 kandidatnich genti pfineslo
pozitivni vysledky, ale pozorujeme jejich zna¢né prekry-
vani u jednotlivych nosologickych jednotek. Napt. nékteré
geny jsou soucasné spojeny s MDD, bipolarni poruchou
a schizofrenii. Nejvyssi korelace byly zjistény mezi schi-
zofrenii a bipolarni poruchou (0,68), sttedni mezi MDD
a schizofrenii, dale s hrani¢ni poruchou osobnosti. Roli
hraje neuroticismus, ktery je silné negativné asociovan
s anxietou. Nové studie ukazuji na vysoké vzajemné kore-
lace mezi MDD, anxietou, neuroticismem a schizofrenii.

Dal$isdéleni A. Frazera vyzvedlo roli hippocampu u no-
vych antidepresivné ptisobicich latek. Ketamin G¢inkuje
na glutamatergni a gabaergni neurony; blokuje NMDA re-
ceptory, nasledné aktivuje AMPA receptory a v kone¢ném
dusledku zvy$uje BDNF aktivaci Trk B receptorti. I kdyz
CNS je velmi komplexni z hlediska strukturalni a funk¢-
niho propojeni, pro antidepresivni efekt ketaminu je di-
lezity hlavné hippocampus a medialni prefrontélni kortex.
Z novych hippocampus selektivnich latek zminil parcialni
agonisty 5HT, receptorti a negativni alosterické modula-
tory podjednotky alfa 5 GABA, receptoru.

R. Lanzenberger se zabyval zobrazovanim systémti rele-
vantnich u MDD. Zacal citdtem Tolstého ,VSechny $tastné
rodiny jsou podobné, kazda nestastna rodina je ne$tastna
svym vlastnim zptsobem" Coz plati pfenesené pro nereagu-
jici pacienty. Nélezy ziskané pomoci funkéni magnetické re-
zonance v klidovém stavu naznacuji jeji vyuziti pro predikei
odpovédi na 1é¢bu. Vice se vénoval serotonergnimu systému
a jednotlivym podtyplim serotonergnich receptort. Opti-
malni je multimodalni pfistup, kdy systém zkoumame z riz-
nych aspektt (strukturalnich funkénich, neurochemickych)
a pouzivame soucasné riizné zobrazovaci metody.

V poslednim sdéleni J. Mann (byl jiz dtive v CR, napt.
prednasel problematiku sebevrazednosti z biologického
pohledu na psychofarmakologické konferenci v Laznich
Jeseniku v r. 2002) sousttedil pozornost hlavné na nale-
zy post mortem u MDD zaméfené na serotonin. U MDD
je naru$eno uvoliovani serotoninu v mozkovém kmeni,
mensi mnozstvi serotoninového transportéru znamenda
niz$i aktivita serotoninu. Je zajimavé, ze u nemedikova-
nych depresivnich pacienttl, u pacientt v remisi a ptibuz-
nych prvniho stupné se nachdzi vyssi vazebna kapacita
5HT,, autoreceptorii. VSechny tyto nalez podporuji pfed-
stavu o alteraci serotoninového systému u MDD.

prof. MUDr. Eva Ceskovd, CSc.
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