VYZKUMNY ZAMER 3 - FARMAKOLOGICKE A NEFARMAKOLOGICKE METODY LECEBNEHO
OVLIVNENI GLUTAMATERGNE MEDIOVANYCH NEUROPLASTICKYCH ZMEN

1.1.1. Abstrakt

Kognitivni deficit je jednim z hlavnich pfiznak( neuropsychiatrickych a neurodegenerativnich poruch
jako jsou schizofrenie, bipoldrni porucha, obsedantné kompulzivni porucha a mirna kognitivni porucha.
Deficit se projevuje v rGzné mife zdvaznosti podle typu a délky onemocnéni. Podivame-li se na kognitivni
deficit z neurobiologického hlediska, je pro nds klicovd role glutamatergni transmise. Glutamat je jako
nejcastéjsi excitacni neurotransmiter zodpovédny praveé za vyssi mozkové funkce, mezi néz patfi i kognitivni
funkce (napt. pamét, rychlost zpracovani informaci a exekutivni funkce) a s nimi souvisejici kognitivni
strategie a fungovani v kazdodennim Zivoté. Pfes heterogenity zminénych poruch, je vyskyt kognitivniho

deficitu v souvislosti s narusenou glutamatergni transmisi hlavnim pojitkem mezi témito nemocemi.

Glutamatergni psychofarmaka jsou dnes pravé z tohoto dlivodu intenzivné zkoumana v souvislosti s
nékolika neuropsychiatrickymi onemocnénimi. Do popredi zdjmu se dostdvd nejen prokognitivni Ucinek
nekompetetivnich antagonistd NMDA receptor( jako je memantin, ale také antidepresivni ucinek NMDA

antagonisty ketaminu u depresivni poruchy.

Vedle farmakologické |éc¢by zacilené na regulaci glutamatergni transmise muZe dojit ke zlepseni
kognitivnich funkci také prostfednictvim nefarmakologickych metod, zejména dlouhodobym a intenzivnim
tréninkem oslabenych oblasti kognice. Z neurobiologického hlediska je podkladem kognitivniho tréninku
princip synaptické plasticity neuronalniho systému, kdy muzZe diky dlouhodobé potenciaci (long-term
potentiation, LTP) dochazet k dlouhodobym pozitivnim zméndm v postizenych oblastech mozku a tim i
obnové zde souvisejicich oslabenych poznavacich funkci. Komplexni kognitivni trénink, neboli kognitivni
remediace, tak mlze prispét k augmentaci farmakologické |écby. Moderni technologie, napfiklad virtuaini
realita a s ni souvisejici pomUcky pro 3D zobrazeni, ndm dnes umoznuji vytvaret kognitivni ukoly blizké
realnym Zivotnim situacim, coZ zvySuje jejich ekologickou validitu. Nedilnou souéasti kognitivni remediace
jsou ale i rGznorodé technické pomucky jako napf. kalendaf nebo dalsi predméty slouZici k upominani na
nejriznéjsi ukoly. Trénink kognitivnich funkci mlzZe byt navic umocnén o vyuziti stimulacnich metod v
zasazenych oblastech mozku (repetitivni transkranidlni stimulace, transkranidlni stimulace stejnosmérnnym

proudem).

Cilem tohoto vyzkumného zdméru je sledovat glutamatergni prfenos u vybranych neuropsychiatrickych
a neurovyvojovych onemocnéni v souvislosti s farmakoterapii a s nefarmakologickymi ptistupy v klinické
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1.1.2.  Soucasny stav poznani

Kognitivni deficit postihujici naptiklad pamét, pozornost nebo schopnost rozhodovani, je nedilnou
soucdasti mnoha neuropsychiatrickych a neurodegenerativnich onemocnéni jako jsou schizofrenie (SCH),
bipolarni afektivni porucha (BAP), obsedantné kompulzivni porucha (OCD) ¢i mirna kognitivni porucha (MKP).
Podoba a hloubka deficitu je velice heterogenni. Zatimco komplexni deficit se vyskytuje, zejména u SCH, MKP
a Alzheimerovy nemoci (AN), u jinych onemocnéni mlZe byt postiZzena jen urdita kognitivni funkce. V ptipadé
OCD jde napf. o naruseni inhibi¢ni kontroly a kognitivni flexibility (Chamberlein et al, 2006). Kognitivni deficit
se navic mQze vyskytnout jiZ béhem prodromalni faze onemocnéni (napfiklad u SCH nebo AN), kde postihuje
zpravidla schopnost rozhodovani, mentalni vykonnost a flexibilitu jedince (REF). Hloubka deficitu se také lisi.

Zejména pfi porovnani schizofrenie a bipoldrni poruchy se ukazuje, Ze rozdily v kognitivnim deficitu
maji spiSe kvantitativni neZ kvalitativni podobu (Stefanopoulou et al., 2009). Ve srovnani s
neurodegenerativnimi nemocemi je deficit u neuropsychiatrickych poruch ¢asto pomalu progreduijici,
nicméné pfitomnost symptomatologie ma vliv na jeho profil. V pfipadé BAP je Vykon na emoce-zavislé, nebo
"horké (hot)", a emoce-nezavisly, nebo "(cold)" (Roiser et al., 2009). Z neurobiologického hlediska je pro nas
klicova role glutamatu, ktery je jako hlavni excitani neurotransmitér zodpovédny za regulaci vyssich

kognitivnich funkci jako jsou uceni ¢i pamét.

Glutamatergni (AMPA a NMDA) receptory hraji klicovou roli v regulaci kognitivnich funkci na Grovni
synaptického prenosu. NMDA (N-methyl D-aspartat) receptory regulu;ji silu glutamatergnich synapsi pomoci
transdukce intenzity a casové koincidence pre- a post-synaptickych aktivaci. NMDA receptor tak slouZi jako
“detektor koincidence”, ktery oslabuje nebo posiluje synaptickou aktivitu a tim i plasticitu neuronalniho
systému (Tabone, Ramaswami, 2012). Pravé tento mechanizmus je molekuldrnim podkladem adaptivni
schopnosti mozku predevsim v souvislosti s u¢enim a paméti. S ohledem na prokognitivni efekty se
psychofarmaka modulujici glutamatergni transmisi dostdvaji do popredi zajmu preklinického a klinického

vyzkumu (Olivares et al, 2012).

Pfes znacnou heterogenitu na pldé neuropsychiatrie a neurologie je dysregulace glutamatergni
transmise pravdépodobné podkladem kognitivniho deficitu u mnoha téchto onemocnéni. Glutamatergni
dysregulace mUzZe vést k vySe popsanym zménam v oblasti kognitivnich schopnosti v podobé komplexniho

deficitu (napf. u SCH, BAP a AN) anebo naruseni specifickych schopnosti (napr.kognitivni inhibice u OCD).

U pacientl se schizofrenii pozitivni pfiznaky typicky reaguji na Ié¢bu, zatimco negativni a kognitivni
symptomy casto pretrvavaji a prispivaji k chronické invalidité. Schizofrenie je také spojena s rozsahlymi
neurokognitivnimi deficity - v€etné poruch v oblasti exekutivnich funkci, u¢eni, paméti a rychlosti zpracovani.
Kognitivni deficit se povaZuje za zakladni charakteristiku nemoci a mlzZe predchazet rozvoji akutni faze

onemocnéni. Soucasna farmakologickd lécba je zaloZena na dopaminovém modelu schizofrenie, ktery
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predpoklada dopaminergni dysfunkci jako zaklad symptom0 a rozvoje kognitivniho deficitu. | kdyZ je tento
model ucinny v 1é¢bé nékterych pacient(, vétsina z nich vykazuje pretrvavajici postizeni navzdory tomu, Ze

dostavala nejlepsi dostupnou lécbu.

Béhem poslednich dvou dekad, védci vyvinuli alternativni koncepéni modely SCH zaloZené na
psychotomimetickych ucincich sloucenin, jako je fencyklidin (PCP) a ketamin. Tyto slouceniny funguji
predevsim blokovanim glutamatu typu N-methyl-D-aspartdtu (NMDA) (NMDARs), ktery vedl vyzkumné
pracovniky k zaméreni na glutamatergickou neurotransmisi a NMDAR jako zaklad pro novy vyvoj Iékl. V
pfipadé schizofrenie je na podkladé glutamatergni dysregulace vysvétlovan rozvoj typickych symptomdm
onemocnéni. Vysledky studii vyuzivajicich magnetickou spektroskopii potvrzuji glutamatergni dysregulaci u
schizofrenie v kortikalnich a subkortikalnich oblastech pomoci MRI spektroskopie (Meritt et al., 2016). Podani
antagonistd NMDA glutamatergnich receptorl (napt. ketaminu) vede u zdravych lidi k simulaci symptomd
podobnych schizofrenii a to nejen symptomU pozitivnich, ale také kognitivniho deficitu (Bubenikova-
Valesova, 2008).

Nekompetetivni antagonisté NMDA receptord, jako napf. memantin ovliviuji glutamatergni prenos
u Alzheimerovy nemoci a jsou nejleps$im dikazem, Ze glutamat hraje klicovou roli v narusenych pamétovych
pochodech u Alzheimerovy nemoci. Memantin blokuje chronickou stimulaci NMDA receptori abnormalné
vysokymi koncentracemi glutamatu v klidovém stavu. Na druhou stranu musi byt zachovana fyziologicka
aktivace NMDA receptorl, coz je nutné pro uceni a pamatovani. Jedna se tedy o ¢astecny antagonismus.
Memantin pUsobi na dva souvisejici déje: 1) ovliviiuje pomér signalu a Sumu na postsynaptickém neuronu,

2) snizuje zvySeny vtok kalcia do neuronu.

Za fyziologickych okolnosti vytvari synapticka aktivace glutamatem signadl, ktery je registrovan v
existujicim Sumu pozadi, pokud je dostate¢ny pomér mezi velikosti signalu a Sumu. Tim je zajiSténo uceni a
tvorba pamétovych stop. V pripadé Alzheimerovy nemoci je ale Sum pozadi zvySeny, ¢imz se znesnadriuje
odhaleni signdlu. Do tohoto stavu zasahuje memantin pfiznivé tim, Ze sniZuje Sum pozadi a tim i obnovuje
uceni a formovani paméti. Caste¢nou blokddou se navic zmen$i vstup vapniku do neuronu, co? sni%i
excitotoxicky efekt glutamatu, proto se uvazuje i o neuroprotektivnim uc¢inku memantinu (Barto$ a Roth,
2015).

Preklinické a klinické studie zamérené na modulaci glutamatergni transmise nejsou ale vyjimkou ani
pti poruchdach vyznacujicich se deficitem inhibi¢nich procest (inhibice kognitivni, motorické a behavioralni),
véetné bipolarni afektivni poruchy (BAP), obsesivné-kompulzivni poruchy (OCD), poruchy pozornosti s
hyperaktivitou, Tourettovho syndromu, trichotillomanie a dalSich pfibuznych neurotickych onemocnéni
(Grados et al, 2015). OCD patfi mezi psychické poruchy, u kterych ucinnost tradicni biologické Iécby,
ovliviiujici zejména monoaminergni neurotransmisi (serotoninu a dopaminu), nebyva pfilis vysoka a nevede
u vsech pacientd k dosaZzeni remise. | proto je dnes pozornost vénovana glutamatergni dysregulaci, ktera
pfispiva k rozvoji OCD symptoma. Studium glutamatergnich IéCiv (napf. memantin, ketamin, D-cycloserin,

glycin, N-acetylserin, lamotrigine a dalsi) zatim ale nepfinasi plné uspokojivé vysledky (Pittenger et al., 2015).
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Dysregulace glutamaterni transmise se sleduje také v souvislosti s depresivni poruchou, kde i pres
Sirokou paletu dostupnych farmak, jen polovina pacientd odpovi na prvni zvolené monoaminergni
antidepresivum a pouze 10-20% pacientl ma Sanci na dosazeni remise po opakovanych lé¢ebnych pokusech
(Rush et al., 2006, Trivedi, 2013). Vétsi ¢ast pacientl s depresi je tudiz nadale vystavovana nepfiznivym
neurobiologickym dopadim onemocnéni a zlstava ve zvySeném riziku suicidality, zejména v obdobi
zdlouhavého ¢ekani na nastup antidepresivniho ucinku. V poslednich letech sledujeme posun v paradigmatu
vyzkumu, a to ve smyslu predpokladané rezistence na béZnd antidepresiva smérem k alternativnim

patofyziologickym mechanizmim vyuZivajicich neuroplasticity.

Centrem zajmu se tak stava jednak glutamat, nyni povaZovany za primarni mediator afektivnich
poruch (Sanacora et al., 2012), a také podil imunitnich mechanizmd, jakoZto potentnich modulator(
neuroplasticity. Vétsina neuroplastickych zmén probiha v glutamdatergnich neurondlnich okruzich a klinicka
evidence glutamatergni dysregulace jako patofyziologického mechanismu deprese v poslednich letech
promptné narlsta — prokazala se zejména pozitivni korelace mezi plazmatickou hladinou glutamatu a
zavaznosti depresivni symptomatologie (Kendel et al., 2005, Mitani et al., 2006, Sanacora et al., 2012), ale i
pokles sérové hladiny glutamatu po Uspésné terapii deprese (Kucukibrahimoglu et al., 2009). Spektroskopické
studie dale potvrzuji zvyseni extracelularnich hladin glutamatu v okcipitalni, frontalni a cingularni kdre
depresivnich pacient(l (Sanacora et al., 2004, Hasler et al., 2007, Grimm et al., 2012). Jednim z pfevratnych
bodll ve vyzkumu deprese bylo zjisténi promptniho antidepresivniho efektu molekuly ketaminu, NMDA
antagonisty, poprvé popsaného u lidi v roce 2000 (Berman et al. v 2000).

Farmakoterapie neuropsychiatrickych poruch casto neni dostatecné ucinna a u mnoha diagndz
nevede sama o sobé k dosazeni plné remise (napf. u BAP, OCD) anebo k odstranéni kognitivniho deficitu (v
pripadé MKP/AN a SCH). Kromé farmakoterapie se proto v Iécbé neuropsychiatrickych onemocnéni uplatniuji
i dalsi nefarmakologické pristupy jako jsou kognitivni remediace a stimula¢ni metody (rTMS, tDCS) a i rizné

formy strukturované psychoterapie (napf. KBT).

Zejména kognitivni remediace (ndprava) je duleZitou soucasti lécby neuropsychiatrickych a
neurodegenerativnich onemocnéni, u kterych dochazi ke komplexnimu nebo parcialnimu kognitivnimu
deficitu. Tato intervence se ukazuje jako efektivni zplsob, kterym lze pozitivné ovlivnit nejen kognitivni
deficit, ale také psychosocialni fungovani v kazdodennim Zivoté (napf. Wykes et al., 2011; Huckans et al.,
2013). Jak ukazuje rada védeckych studii (napf. Willis, Tennstedt, Marsiske et al., 2006; Mowszowski,
Batchelor, Naismith et al, 2010; Buschert, Friese, Taipel et al., 2011; Buschert, Giegling, Teipel et al., 2012;
Woods, Aguirre, Spector et al., 2012), osoby s MKP a osoby v preklinickém stadiu mohou profitovat

predevsim z kognitivniho tréninku a z kognitivni rehabilitace.

Vhodnou a vcasnou intervenci v nékterych pripadech miZeme oddalit progresi do demence a
zkvalitnit Zivot pacientl (napf. Willis, Tennstedt, Marsiske et al., 2006; Mowszowski, Batchelor, Naismith et
al, 2010; Buschert, Friese, Taipel et al., 2011; Buschert, Giegling, Teipel et al., 2012; Woods, Aguirre, Spector
et al., 2012). Kognitivni remediace vykazuji i dlouhodoby efekt v podobé priznivého vlivu na relapsy nemoci
(nizsi pocet relapsli a vétsi rozestupy mezi nimi), uplatnéni klientd ve spole¢nosti - studium, ¢i nalezeni
zaméstnani- (Tao et al., 2015) a zmirnéni symptom (napf. Cella et al., 2016; Huckans et al., 2013). Vysledky

kognitivni intervence jsou pfiznivé, ale heterogenni. Dlvodem této heterogeneity je predevsim zpUsob
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intervence, ale lisi se také v zacilenych oblastech. Pravé vyuziti dosavadnich poznatkd o roli glutamatergni
transmise na kognici slibuje novy pfistup pfi kognitivnim tréninku. Zacilené oblasti by mély byt pamétové a

exekutivni funkce, rychlost zpracovani, inhibice a mentalni flexibilita.

Dlouhodoby a intenzivni trénink oslabenych kognitivnich funkci mize vést k pozitivnim zménam na
nékolika Urovnich. P¥i procvicovani napfiklad verbalni paméti (napf. u SCH, BAP a MKP), mGze diky principu
dlouhodobé potenciace posilujici dosavadni synapticka spojeni, dochazet k dlouhodobé lepsim vysledkim v
této kognitivni doméné. Zmény pozorované u kognitivnich schopnosti po absolvovani kognitivni remediace
jsou reflektovany nejen v podobé zlepseni vysledkl v neurokognitivnich testech, ale také na Urovni modulace
narusené neurotransmise, zvySené funkcni konektivity cilovych oblasti mozku a tedy i zapojeni velkych
neurdlnich siti (DMN, SN a CEN), ¢i na zvySeni intrahemisférového ptrenosu informaci pfi reSeni ukolu tuto

doménu zatézujici (Penadés et al. 2013).

Znacna pozornost je dnes vénovana také vyuziti novych technologii v terapii dusevnich poruch. Mezi
nejCastéjsi metody patfi zejména tvorba terapeutickych her v prostredi virtualni reality (VR), kterd se
uplatiuje v kognitivni remediaci narusenych kognitivnich funkci, ale také jako prostfedek expozi¢ni terapie
zejména u Uzkostnych poruch (Fajnerova et al, 2016).

Jednim z dalSich pfistupl ke zlepseni kognitivniho fungovani je pfimé ovlivnéni kortikalni excitability
a metabolizmu (napf. rTMS, TDCS) v zasazenych oblastech mozku (Mohr et al...). Tyto metody mohou mit
potencial jako potenciace v |é¢bé neuropsychiatrickych a neurodegenerativnich onemocnéni. Zatim se vsak
zvlasté stimulaéni parametry mezi studiemi znacné lisi a pravdépodobné nasledné ovlivni uc¢innost lécby

(Elder, Taylor, 2014). Nové sjednoceni paradigma mUzZe objasnit Ucinnost téchto intervenci.

Na dulezitost vzajemného provazani farmakoterapie s nefarmakologickymi pfistupy upozoriuji nejen
klinické ale i preklinické studie. V pre-klinickych studiich byl rozsahle testovan ucinek agonist NMDA
glutamatergnich receptort jako dopliku ke kognitivni remediaci. Srovnani D-cycloserinu (parcidlniho
agonisty) a D-serinu (plného agonisty) prokazalo, Ze D-serin je ucinnéjsi pfi zvysovani funkce NMDA
receptorll, a tedy i pro kognitivni remediaci zaméfenou na pracovni pamét a rozpoznavani u mysi.
Pozorované zlepseni bylo spojena s méfitelnym zvySenim hippokampalniho D-serinu. Na potfebu
kombinovani farmakoterapii s nefarmakologickymi metodami upozornuji i dalsi studie napf. v souvislosti s
|écbou symptomatologie u OCD. Prasko (2008) poukazuje zejména na vhodnost kombinace farmakoterapie
a psychoterapie v podobé kognitivné-behavioraini terapie (KBT) a uvadi, Ze pokud nedochazi k Zddoucimu
efektu farmakoterapie, je moiné jednotlivd antidepresiva kombinovat, augmentovat i metodou EEG
biofeedbacku nebo rTMS.

Soucasny stav poznani ukazuje na roli glutamatergni transmise jak v klinickych tak i kogntivnich
symptomech. Podle dosavadnich nalezl se zd3, Ze tato transmise muUZe byt ovliviiovana jak farmakologicky
tak i nefarmakologicky (Medeiros et el. 2012). Cilem tohoto vyzkumného zdméru je sledovat glutamatergni
prenos u vybranych neuropsychiatrickych a neurovyvojovych onemocnéni v souvislosti s farmakoterapii a s

nefarmakologickymi pfistupy v klinické praxi.
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1.1.3. Vazba na stavajici vyzkum Zadatele a partnert projektu

Klicovou roli v feseni vyzkumného zaméru 3 bude hrat Narodni ustav dusevniho zdravi (NUDZ,), jeZ
se dlouhodobé vénuje vyzkumu neuropsychologie a neurobiologie duSevnich poruch v klinické populaci.
Ddraz je pritom kladen na provazanost farmakologickych a nefarmakologickych pfistupld. Navrhované
vyzkumné aktivity jsou cileny na celé spektrum psychickych poruch, prfedevsim se viak soustifedi na vyzkum
psychotickych onemocnéni, zejména schizofrenie, afektivnich poruch, uUzkostnych poruch a
neurodegenerativnich onemocnéni, zejména mirnou kognitivni poruchu a Alzheimerovou demenci.
Sledujeme zejména neurobiologické, kognitivni a behaviordlni koreldty v souvislosti s novymi
glutamatergnimi psychofarmaky (napt. ketamin u depresivni poruchy) a nefarmakologickymi metodami,

které maji potencial ovliviiovat narusenou glutamatergni transmisi u vySe zminénych poruch.

V diagnostickém a terapeutickém procesu vyuzivdme celou fadu modernich metod jako je kognitivni
testy a tréninkové ulohy vytvorené v prostredi virtudlni reality, funkéni magnetickd rezonance (fMRI),
elektroencefalografie (EEG) a jejich simultanni registrace a nasledna analyza pomoci pokrocilych metod
(funkéni konektivita, entropie apod.), polysomnografie a stimulacni metody rTMS, tDCS. Soucasné jsou
studované parametry neurokognitivnich funkci korelovdny s biochemickymi a neuroanatomickymi
biomarkery, zejména MRI morfologii a spektroskopii neurotransmiter( v cilovych oblastech mozku. Jako
zcela unikétni pracovisté v Ceské republice a jedni z nékolika center na svété realizujeme klinické studie u
zdravych dobrovolnikl i pacientl s vyuZitim glutamatergnich farmak, predevsim ketaminu, a to jak s cilem

porozumét neurobiologii onemocnéni, tak i s cilem terapeutickym.

Pracovisté NUDZ také realizuje unikatni projekty zamérené na komplexni terapii se zaméfenim na
kognitivni deficit, psychoedukaci a socidlni zafazeni pacientl vySe zminénych diagnostickych skupin,
zamérenou také na vyvoj metod s vyuzitim novych technologii jako je virtualni realita a biofeedback. Projekt
bude navazovat na nize uvedené vyzkumné granty, které byly/jsou realizovany v nasem centru a zasadnim

zpUsobem je také rozsiti. V nize uvedeném vyctu je uveden prehled nékolika nejvyznamnéjsich:

16-13093S Kognitivni profily u pacientli s prvni atakou u onemocnéni schizofrenniho spektra a

jejich vztah k béZznému dennimu fungovani

= NT/13386 -4 Vyvoj diagnostickych testd pro stanoveni kognitivniho deficitu u pacientd se
schizofrenii na zakladé studia naruseni prostorové navigace v animalnim modelu onemocnéni

= 15-08577S Afektivni odpovéd na vizudlni uméni: propojeni uménovédného a neurovédniho pohledu

= 16-01781S Kognitivni prediktory neurodegenerativnich onemocnéni

= 15-34524A Patofyziologicky podklad neuronalnich okruh( u OCD: Translac¢ni studie zacilena na
glutamatergni regulaci v predni cingularni kilire

= 17-30833A Role frontotemporalni komunikace v naruseni kognitivni koordinace a flexibility u
schizofrenie: Translacni studie

= 7F14236 Pfirozenost v oblasti vylepSovani kognitivnich schopnosti ¢lovéka

=  P304/12/G069 Projekt excelence v oblasti neurovéd

= 16-32696A  VyuZiti strojového uceni v analyze dat z magnetické rezonance za ucelem zlepseni

Casné diagnostiky schizofrenie a bipolarni poruchy
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= 15-29900A Ucinnost a funkéni zmény mozku pfi 1éébé deprese transkranidlni stimulaci
stejnosmérnym proudem (tDCS) v porovnani s venlafaxinem

= 15-33250A Predikce terapeutické odpovédi u pacientli s depresivhim onemocnénim pomoci
novych metod EEG analyzy.

= 15-28998A  Endofenotypy psychotického onemocnéni

= 17-32478A Vyvojova dynamika klinickych a neurofyziologickych nalez(i u déti a adolescentl v
genetickém riziku bipoldrni afektivni poruchy

= 7E12038 Development of a Novel FGL Therapy and Translational Tests for Regenerative
Treatment of Neurological Disorders

= NT13403 Uloha mTOR (mammalian target or rapamycin) signdlni drahy v antidepresivnim

ucinku ketaminu a antidepresiv u pacientd s depresivni poruchou: translaéni studie

= NS10379 Zmény QEEG kordance a EEG konektivity po podani subanestetické davky ketaminu
u pacientl s depresivni poruchou - randomizovana, dvojité slepd, placebem kontrolovana, zkfizena
studie

= 1MO0517 Centrum neuropsychiatrickych studii CNS

= Socidlni inovace v oblasti socialni zaclenovani a pfistupu na trh prace pro nejohrozenéjsi skupiny (R-
ITAREPS)

Realizace projektu zdsadné zkvalitni vyzkumny potencial centra k realizaci experimentd, stejné tak
rozsifi technickou vybavenost klinickychh pracovist a umozni 1) vyznamné zefektivnit stavajici diagnostické a
terapeutické postupy a metodiky a 2) kvalitativni i kvantitativni prohloubeni spoluprace zejména se

zahrani¢nimi partnery projektu i subjekty aplikacni sféry.

Zasadnim prinosem vSak bude i realizace remediacnich programl se zamérenim na pacienty
psychiatrickych klinik, které tak umozni prostfednictvim novych metod zlepsit kvalitu jiz zavedenych postupt
a zkvalitnéni péce o dusevné nemocné s cilem jejich budouciho zafazeni do socidlni komunity. Klicovou roli
zde hraje zejména zarazeni novych postupll a technologii (zejména vyuZiti rdznorodych pomlicek pro
kognitivni trénink, ale i zafizeni pro zobrazeni kognitivnich her ve virtudlni realité s cilem trénovat narusené

kognitivni funkce v ekologicky validnim prostfedi, napf. virtualni nemocnice, nebo mésta.

Tento posun je zcela klicovym, neb umoini zcela unikatni vyvoj centra smérem k vyuZiti novych
technologii v klinické praxi a zapojeni aplikacni sféry do dalsiho vyvoje klinickych postup(, které jsou jinak
téZzko dostupné. Diky tomu se centrum stane unikatnim subjektem mezinarodniho vyznamu, ktery bude ,,on
demand” a v klinickém kontextu realizovat vyzkum smérujici k vyvoji zcela novych Iécebnych postupu.
Vzhledem k rozsahlé vyvojové bazi a zavedeni novych metodik bude nasledné mozné zprostiedkovat zejména
pocitacové diagnostické a tréninkové programy i dalSim klinickym partneriim (klinikdm, terapeutickym
centrdm apod.), jenz umozni ¢astecné kryti klinického provozu a vyvoje dalSich metod, ale také rozsireni

spoluprace s aplikacni sférou a tim i ziskani dalSich prostfedk( pro experimentalini vyzkum a vyvoj.
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Milniky vyzkumného zaméru ¢. 3
1)

2)

3)

4)

Milnik 1: 12/2018: Vyvoj online platformy pro kognitivni trénink pacientl v prostfedi domova s cilem
dlouhodobého udrzeni efektu remediacnich program(, dale vytvoreni remediacniho programu v
kombinaci se stimula¢nimi metodami; pilotni testovani a pfiprava metod pro analyzu efektivity
podani ketamine;

Milnik 2: 12/2019: pilotni testovani celého programu remediace, nabor prvnich subjektl upraveni
parametrl remediaéniho programu pro kazdou diagndzu, prezentace dosavadnich vysledkl v
recenzované publikaci, pokracovani v naboru subjektli, Testovani skupiny nejméné 100 zdravych
dobrovolnikl (kohorta mladych i starSich dobrovolnik(i 18-80 let) s cilem stanovit normativni vykon
v jednotlivych VR Ukolech. Zarazeni virtudlnich her a pomucky FLEXIKOG do tréninkovych programi
dlouhodobé kognitivni remediace jednotlivych diagnostickych skupin (Cil 3) a sledovani efektivity
komplexniho tréninku; dale ndbor prvni skupiny pacientl trpicich depresi a vyhodnoceni dat;
prezentace dosavadnich vysledkd na konferencich a v recenzované publikaci;

Milnik 3: 06/2021: pokracovani v naboru pacient(, pribézné vyhodnocovani vysledk(; zarazovani
pacient s MKP a zdravych dobrovolnikll do remediacniho programu s cilem hodnotit efektivitu
nového typu programu, pokrac¢ovani programu dlouhodobé kognitivni remediace a hodnoceni jeho
efektivity, uvedeni doplrikovych remediacnich metod do KBT programu a ndbor pacient(l trpicich
OCD s cilem hodnotit efektivitu nového typu programu ve srovnani s tradi¢ni formou KBT, analyza
normativnich dat u zdravé populace pro jednotlivé vékové kategorie, aAnalyza dat ziskanych béhem
kognitivni remediace pacientl. Srovnani jednotlivych diagnostickych skupin, prabéziné
vyhodnocovani vysledk

Milnik 4: 12/2022: finalni analyza dat; vyhodnoceni studii; pfiprava a podani Zzadosti o certifikované

metodiky; rozvoj spoluprace se subjekty aplikacni sféry v oblasti zdravotnich a socialnich inovaci.

Ocekdvané vystupy vyzkumného zaméru ¢. 3

1)
2)
3)
4)
5)
6)

9 publikaci v ¢asopisech s IF

prezentace vysledk(l na mezinarodnich védeckych konferencich

minimalné 3 certifikované metodiky

ovéreni pouziti vyzkumnych vysledkd v klinické praxi

nasledné navazani spoluprace se subjekty aplikacni sféry v oblasti zdravotnich a socialnich inovaci
podani mezindrodnich grantovych projektu

Vysledky a vystupy aktivity Cilova hodnota

realizace projektu

Indikator 2 02 11 Odborné publikace (vybrané typy dokument() vytvorené

podporenymi subjekty 9
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Vysledky a vystupy aktivity Cilova hodnota

realizace projektu

Indikator 2 02 16 Odborné publikace (vybrané typy dokument(l) se zahrani¢nim

spoluautorstvim vytvorené podporenymi subjekty 3

Jiny vysledek, ktery se nepromitd do indikator(: moZznymi dil¢imi vystupy realizace
aktivity jsou vysledky, které jsou definovany dle Definice druh( vysledkd vyzkumu, 3

experimentalniho vyvoje pro databazi RIV.

Certifikované metodiky v oblasti diagnostiky a kognitivni remediace
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