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Uvod

Oboroveé zameérena sit (DONet) — PSYCHO
e pfipravna faze
« NUDZ v ustredni roli
« GMP vyroba HLP

Aktualné realizovana KH na NUDZ

« HLP — psilocybin a ketamin

« Koncept psychedeliky asistované psychoterapie (PAP)
« PSIKET 001

« PSIKET_002



Psilocybin N Z

- Klasické serotonergni psychedelikum
- Specificky ucinek skrze agonismus na 5HT,, receptorech
- OSN umluva o psychotropnich latkach 1971 — kategorie |

* Nejvyssi kategorie kontroly — bez leCebného vyuziti, vysoky zavislostni potencial, hrozba
pro verejné zdravi

« Podobné jako konopi zafazen z ideologickych davodu nikoli na zakladé evidence
« Komplikace pfi vyzkumu B
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Psilocybin - bezpe€Cnost N Z

- Hodnoceni skodlivosti uzivani mimo legalni ramec
- V Anglii (Nutt et al. 2010) v EU (van Amsterdam et al. 2015)
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Psilocybin - bezpecnost N

- Johansen and Krebs (2015):
* rozsahla populac¢ni studie (n=130 000 obyvatel USA)
« Ve vzorku cca 20 000 uzivatell psychedelik

* Nebyla nalezena asociace mezi uzivanim psychedelik a probleémy
s duSevnim zdravim

- Absence zavislostniho potencialu
* Nedochazi k pfimému pusobeni na systém odmén

« Extremné rychla a silna tolerance — downregulace 5HT,, receptoru

- Pretrvavajici spoleCenskeé stigma neni zalozeno na evidenci,
ovsem rekreacni uzivani skyta nebezpeci.



Psilocybin — ucinek N

- Somatické ucinky:
« Mirny sympatomimeticky efekt
 Mydriaza
« Mirné zvySeni tlaku krve a tepové frekvence

 Mozné zavrate, slabost, tremor, nauzea, parestezie, ospalost
zvySeni Slachovych reflexu

- Psychologicky ucCinek
« Zmeénény stav védomi

« Zmeény na urovni percepce a prozivani ega



Mechanismus pusobeni N Z

- Intenzita psychickych ucinku psilocybinu koreluje s okupanci 5HT,, receptory v
PET (Madsen et al. 2018)

- Dochazi k disinhibici thalamu — zvySeny informacni tok do cortexu
- ZvySena excitace pyramidalnich interneuronu v V. kortikalni vrstvée

- ZvySeni neusporadanosti (entropie) Cinnosti cortexu, zmeny ve funkcni
konektivité — desynchronizace nekterych mozkovych siti (DMN), zaroven se
zvySuje celkova funkCni konektivita

- Prudké zvyseni exprese BDNF — zvyseni neuroplasticity



Hyperkonektivita

Petri, G et al. “Homological scaffolds of brain functional networks.” Journal of
the Royal Society, Interface vol. 11,101 (2014)



N “Z

Psychedeliky asistovana psychoterapie

- Nové paradigma — duraz na extrafarmakologické proménné
- (mind)Set — vnitfni rozpolozeni, oCekavani, zamer
- Setting — vnéjsi prostredi vCetne lidi
- Psychedelika pusobi jako nespecifické amplifikatory
- Zakladni design intervence
« Pripravna edukacni faze, seznameni s terapeuty

« Sezeni s latkou za pfitomnosti terapeutt — nedirektivni, podporujici pfistup
* Integrace zkuSenosti zménéného stavu védomi

- Kvalita a intenzita prozitku koreluje s AD efektem



Setting PAP N




Ketamin N

- Disociativni anestetikum — antagonista NMDA rec.
- Od roku 2000 zkouman pro rychly antidepresivni efekt

- Esketamin registrovan FDA 2019, EMA 2020 pro rezistentni  deprese a
deprese s vysokym rizikem sebevrazdy

- Zvyseni exprese BDNF — zvySena neuroplasticita
- Imunomodulacni efekt
- Zavislostni potencial

- Antidepresivni efekt ustupuje po nékolika dnech Cl
- Prodlouzeni pomoci psychoterapie (KAP) H
- Intenzita prozitku koreluje s AD efektem N\



PSIKET 001 N Z

- Psilocybin versus ketamin — strategie rychlé antidepresivni
odpovedi u deprese rezistentni k lecbé

- Hlavni zkousejici: MUDr. Tomas Palenicek, Ph.D.

- Monocentricka dvojite zaslepena, randomizovana studie
faze Il

- Celkem bude zarazeno 60 pacientu
- Randomizace do tri vetvi:

Psilocybin (25mg p.o.)

Ketamin (250 mg p.o.)

Midazolam (5mg p.o. - placebo)

- Jednorazove podani formou PAP



PSIKET 001

N

Primarni cil:

Ovéreni rychlého antidepresivniho ucinku psilocybinu ve srovnani
s ketaminem (Skala MADRS)

Sekundarni cile:

Délka trvani AD efektu (Skala MADRS)

Mira AD efektu dle subjektivhiho hodnoceni pacienta (skala
QIDS)

Podil odpovéedi a remisi
Bezpecnostni profil HLP
DalSi prazkumné cile

Z



Design KH

¢asova osa studie
Psilocybin versus ketamin — strategie rychlé antidepresivni odpovédi u deprese rezistentni k I1é¢bé

PSI25 = psilocybin 256mg

& secondary end points: KET250 = ketamin 250 mg
g MADRS, QIDS & MID5 = midazolam 5 mg
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maximalni doba bez standardni antidepresivni medikace




Pripravy a aktualni stav

- 2019: spoluprace s CZECRIN
- 2020: povoleni SUKL

- 2022: zahajeni KH

- Aktualne:

Pét zarazenych subjektu
Trem byl podan HLP



PSIKET 002 N Z

- Psilocybin — strategie rychlé antidepresivni odpovédi u deprese komorbidni s
onkologickym onemocnénim

- Hlavni zkousSejici: prof. MUDr. Jifi Horacek, Ph.D., FCMA
- Depresivni symptomatologie se vyskytuje az u 1/4 onkologickych pacientu
- Standardni AD |é¢ba nevykazuje ucinnost 6 az 12 tydnu

- Beézne dostupné farmakologicke i nefarmakologické postupy neprinaseji
dostateCnou a vCasnou ulevu



PSIKET 002 N

- Monocentricka studie faze Il

- Celkem bude zarazeno 60 pacientu.

- Randomizace do tfi vétvi se stratifikaci dle AD IéCby
- Primarni cil:

« zhodnoceni ucinnosti psilocybinu v Iécbé deprese komorbidni k onkologickemu
onemocneéni za 4 tydny (28. den) od jeho podani

Sekundarni cil:

« vyhodnoceni nastupu a délky trvani antidepresivniho ucinku psilocybinu a ketaminu
* Vyhodnoceni bezpecCnosti a snasenlivosti
« DalSi pruzkumné cile



Design KH

: washout Kl navrat AD u Primary Konec
Basaline medikace "AD plus” endpoint studie
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Aktualni stav a dosavadni evidence N Z

- 2020: spoluprace s CZECRIN

- 2021: povoleni SUKL

- 2022: iniciace, zahajeni v prubéhu nasledujicich tydnu

- Nabor pacientu na zakladé reference oSetrujiciho onkologa

- Dosud byly publikovany vysledky 3 KH, jez popsaly rychly, podstatny a
dlouhotrvajici efekt doprovazeny zlepsenim kvality zivota u 60-80 %
zUcCastnenych nemocnych i po 6 mesicich od terapie. (Grob et al. 1999; Griffiths
et al. 2016; Ross et al. 2016)



Dekuji za pozornost

Mgr. Filip Trbusek
Email: filip.trbousek@nudz.cz



