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V mediciné jsou dvé moznosti, jak zlepsit poskytovanou lé¢bu: hledat nové |é¢ebné mozZnosti a optimalizovat stavajici. Opti-
malizace 1é¢by zahrnuje nejen prakticky nastroj, jako je terapeutické monitorovani lék(, ale také dodrzovani obecnych trendt
v bézné klinické praxi. U depresivni poruchy zlstava vyzvou farmakorezistentni deprese. Slibna je zména na nova, multimo-
dalni/multifunkéni antidepresiva a augmentace novymi atypickymi antipsychotiky (aripiprazol, brexpiprazol). Dale dostavame
stéle vice dlikazli o U¢innosti a bezpecnosti pfidatné Ié¢by nutraceutiky. Novy velmi studovany pfistup pfedstavuje ketamin
a opioidy. Pokroky v technologiich a nové znalosti o dysfunkénich nervovych okruzich a neuroplasticité vedly k vyvoji rliznych
novych neuromodulacnich technik, které jou uzivany castéji jako pfidatna lécba. Zakladnim kamenem [écby schizofrenie
zlstavaji antipsychotika. V souc¢asné dobé jsou dostupné dva novi parcialni dopaminovi agonisté, brexpiprazol a cariprazin.
| kdyZz mechanismus jejich Ucinku je podobny, lii se ve farmakologickém profilu. Nové 1é¢ebné moznosti, zatim nedostupné
pro praxi, zahrnuji kanabidiol, glutamatové modulétory a agonisty nikotinovych receptord. Tyto by mohly zlepsit i negativni
pfiznaky a kognitivni dysfunkci.

Klicova slova: optimalizace [é¢by, multimodalni/multifunkéni antidepresiva, parcialni dopaminovi agonisté, glutamatové modu-
latory, agonisté nikotinovych receptor.

Novel treatment possibilities in depression and schizophrenia

In medicine, there are two main methods of improving the healthcare provided: seeking new treatment procedures and perfecting
(optimizing) the existing ones. Optimization of treatment includes not only practical tools such as therapeutic drug monitoring,
but also implementation of general trends in the clinical practice. In depression, treatment-resistance to antidepressive pharma-
cotherapy represents one of the most important clinical challenges. Switch to monotherapy with new multimodal/multifunctional
antidepressants and augmentation with new atypical antipsychotics (aripiprazole and brexpiprazole) may be promising options.
Further, current evidence supports utility and safety of adjunctive treatment of nutraceuticals. Novel approaches being studied
include ketamine and opioids. Recent advances in technology and emerging knowledge about dysfunctional brain circuits and
neuroplasticity have led to the development of different new neuromodulation techniques usually used as add-on therapy. Anti-
psychotics are still the cornerstone of the current treatment of schizophrenia. Two new partial dopamine agonists, brexpiprazole
and cariprazine, are now available in addition to aripiprazole. Although the mechanisms of action are similar, the two agents differ
in terms of their pharmacodynamic profiles. New treatment options not yet available include cannabidiol, glutamate modulators
and nicotine receptors agonists. These strategie might improve also negative symptoms and cognitive dysfunction.

Key words: optimization of treatment, multimodal/multifunctional antidepressants, partial dopamine agonists, glutamate mo-
dulators, nicotine receptors agonists.
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Lécba zavaznych psychickych poruch veet-
né schizofrenni a depresivni poruchy neni zcela
uspokojiva. Tuto situaci Ize fesit maximalnim
vyuzitim (optimalizaci) stavajicich moznosti
a hledanim novych. V rdmci optimalizace lécby
bychom se méli snazit disledné zavadét obec-
né principy lé¢by do klinické praxe. Tyto zahr-
nuji znalost a aplikaci doporucenych postupd,
kvantifikaci efektu 1é¢by, dUslednéjsi spolupraci
s lékafi primarni péce. Déle je to nepochybné
komplexni péce, kterd spociva v kombinaci
psychofarmakoterapie s psychosocialnimi in-
tervencemi a monitorovanim télesného zdravi.
Velmi aktudIni téma je individualizovana (perzo-
nalizovand) lé¢ba. V soucasné dobé je dostatek
dutikazli o tom, Ze Ize zvysit efektivitu psychofar-
makologické intervence posilenim pozitivnich
(stimulujfci prostredi, socidIni interakce, pozitivn{
ocekavani, télesna aktivita) a redukci negativnich
(socidIniizolace, sedavy zpUsob zivota, negativni
ocekéavani) kontextuélnich faktor(. Tento pristup
zohlednuje interakci 1ék a prostfedi a vychazi
z poznatkd epigenetickych studif (1, 2).

V soucasné dobé klinicky psychiatr voli
|é¢bu na zakladé individualni psychopatolo-
gie, snasenlivosti a individudlniho rizikového
profilu. Méli bychom vsak zvazovat také in-
dividuélni farmakokinetiku. K dipozici mame
adekvatni nastroj, terapeutické monitorovani
[ékd (TDM). TDM umozniuje nejen monitorovani
adherence, ale také identifikaci farmakokine-
tickych zvlastnosti jedince a lékové interakce.
V budoucnosti pak nepochybné bude hrat roli
farmakogenomika.

Depresivni porucha

Celozivotni prevalence depresivni poruchy je
udavéna 15 %, ro¢niincidence 7 %. Je nepochybné
spojena s nizkou kvalitou Zivota, ztrétou produk-
tivity a vysokou mortalitou. PIné remise, které je
nezbytnou podminkou pro dosazeni normalni-
ho fungovani, dosdhne jedna tietina lé¢enych
(3). Pokud podani antidepresiv (AD) prvnf volby,
nejcastéji serotonergnich AD typu SSRI (specifické
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu) nenf
Uspésné nabizi se ndm dalsi, nové moznosti.

Multimodalni AD

Multimodalni AD majf vice nez jeden me-
chanismus (modus) Ucinku (inhibice zpétného
vychytévani a aktivita na receptorech), coz vede
k navazujicimu efektu na vzajemné propojené

neurotransmiterové systémy. Rozdily mezi do-
stupnymi multimodainimi AD jsou déany jejich
aktivitou na rdznych receptorovych subtypech,
coz mlze vysvétlovat jejich specificky Gcinek na
nékteré piiznaky deprese (napf. kognici a Uzkost)
a jejich charakteristicky profil nezadoucich ucin-
k(. V 1é¢bé farmakorezistentni deprese vsak do-
sud jejich Gcinnost cilené zkousena nebyla. Z AD,
kterd jsou povazovana za multimodalni, je u nas
dostupny agomelatin a vortioxetin s preskrip¢-
nim omezenim a bez omezeni trazodon v nové
formé (Triticco Prolong) umoznujici davkovani
jedenkrat denné pfi udrZeni terapeutického
referen¢niho rozmezi hladin (4, 5). Prehledové
prace o téchto AD byly publikovany i v nasi li-
terature (6, 7, 8).

Latky cilené na glutamatergni
systém

Zatimco v poslednich dekadach minulé-
ho stoleti byl dlouhodobé v popfedi zdjmu
serotonin a dopamin, v poslednich letech se
pozornost obraci k dalsimu neurotransmite-
ru, glutamatu. Glutamat je hlavnf excita¢ni
neurotransmitér CNS. Postsynapticky ucinkuje
na ionotropnich glutamdtovych receptorech,
synaptickd koncentrace je déle regulovéna
glutamatovym transportérem. Ketamin je
anestetikum s antagonistickou aktivitou na
jonotropnim glutamatovem receptoru typu
N-methyl-D-aspartate (NMDA). Dle neddv-
no publikovaného prehledu kontrolovanych,
randomizovanych studii ma intravendzni
subanestetickd davka ketaminu rychly, ale
prechodny antidperesivni efekt. Je také spo-
jen s heterogenitou klinické odpovédi a stéle
dobfe nerozumime zakladnimu mechanismu
jeho ucinku (9). Zkousi se také rGzné formy

ketaminu, napf. intranazalni esketamin.

Opioidy

Opioidy byly uzivdny pfed pfichodem
monoaminergnich AD. Mame fadl ddkazu
o dysregulaci endogenniho opioidniho sys-
tému, avsak klinické uziti opicidnich agonistl
jako AD je limitovano pro riziko rozvoje abuzu
a zavislosti. Pro prekonani téchto problémd
opioidnich agonistl byla ve Spojenych statech
vyvinuta kombinace parcidlnfho agonisty mu
a kappa receptort buprenorfinu, a antagonisty
mu receptord samidorfanu. Vysledky placebem
kontrolované dvojité slepé studii s touto latkou
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ukazuji, Ze modulace opioidniho systému muze
predstavovat novy pfistup v é¢bé rezistetnni
deprese (10).

Psychedelika

Psychedelické latky vcetné dietylamidu
kyseliny lysergové a psilocybinu, byly uzivany
v 1é¢bé poruchy nalady a ostatnich psychickych
poruch pfed jejich prohibici koncem Sedesa-
tych let minulého stoleti. Systematicky prehled
klinickych studifi s psychedeliky u pacientl se
Siroce definovanou depresf a pilotni studie s psi-
locybinem v kombinaci s podplrnou psycho-
terapil vyznély pozitivné. Autofi se domnivajf,
7e terapeuticky efekt psychedelik Ize teoreticky
vysveétlit destabilizaci neuronalnich siti s nasled-
nym ,resetovanim” (11, 12).

Nové augmentacni strategie

Z augmentacnich strategii mame nejvice
predsvédcivych dikazd pro efekt augmenta-
ce atypickymi antipsychotiky (AP), pfevdzné
vsak pouze pfi akutni aléc¢bé. Nedavno by-
lo armamentarium atypickych AP, dcinnych
v augmentaci AD, rozsifeno o brexpiprazol.
Brexpiprazol je novy parcidlni dopaminovy
agonista, zatim nenf u nas dostupny (13).
latkami, novéji antagonisty Il-1 (beta) receptord
u depresivnich nemocnych se zdnétlivymi uka-
zateli (vyssi hladiny C reaktivni ho proteinu, resp.
prozanétlivych interleukin(). Byla definovéna
,zanétliva” deprese charakaterizovand prodéla-
nim traumatu v détstvi, rezistenci na AD a zvy-
senymi hladinami interleukinu-1 (14, 15).

Dalsi moznostf je augmentace nutraceutiky.
Analyza 40 studii ukdzala pozitivni a replikova-
né vysledky s S-methyl adenosin metylatem
(SAMe), methylfolatem, omega-3 a vitaminem D.
Tyto latky jsou velmi dobfe sndseny. Viysazenf pro
nezadouci Ucinky bylo zaznamenano u méné
nez 2 % lécenych, nej¢astéji se jednalo o gas-
trointestindlni pfiznaky. Nutraceutika pusobi
synergisticky s AD nebo ovliviujf pfidatné bio-
logickeé aktivity (16).

Z nefarmakologickych augmentacnich
strategif nelze pominout stimula¢ni metody.
Elektrokonvulzivni terapie, nejstarsf stimulacn{
metoda, je stale pouZivana a je velmi Ucinna.
Do popredi zajmu se dostavaji nové neuro-
modulacni techniky (repetitivn{ transkranidlnf
magneticka stimulace, stimulace nervus vagus
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a pfima mozkova stimulace) na bazi znalostf
o dysfunkénich neurondlnich okruzich a neu-
roplasticity (17).

Schizofrenie a nové moznosti
lécby

Schizofrenni porucha je chronické onemoc-
néni mozku postihujici 1 % dospélé populace,
tj. zhruba 26 milliond lidi na celém svété. Patfi
mezi nejvice zneschopnujici a katastrofické
choroby dle Svétové zdravotnické organizace.
Pouze 10 % — 15 % je zaméstnano na ¢astecny
nebo plny Uvazek (18). AP zlstavé zakladem
farmakoterapie schizofrenie. Dostupna AP do-
kazf dobfe ovlivnit psychotické, avsak relativné
malo negativni a kognitivni pfiznaky.

Antipsychotika

V popfedi zajmu zstava skupina parcidlnich
dopaminovych agonistd. V zahranici jsou jiz
k dispozici dve noveé latky z tétho skupiny, brexpi-
prazol a cariprazin. Brexpiprazol ma ve srovnani
s aripiprazolem 10x vyssi afinitu k serotonergnim
5-HT1A a 5-HT2A receptoriim a cariprazin 3-10x
vyssi afinitu k dopaminergnim D3 vs. D2 recepto-
ram. Teoreticky latky s preferencni afinitou k D3
receptordm mohou mit prokognitivni efekt (19).

Postupné dostavéame do rukou nové formy
dlouhodobé ucinkujicich injekci AP, napf. pa-
liperdion palmitdt s moznosti aplikace kazdé
3 mésice. Tyto nabizi vyssi flexibilitu v prodlu-
zovani intervalu mezi injekcemi (20).

Dalsi moznosti vyvoje je AP s vice me-
chanismy ucinku v jedné molekule podob-
né jako u AD (multimodalni AD). Zajimavy je
lumateperon, novy modulator serotoninové,

dopaminové a glutamatergni neurotransmise,
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ktery postoupil relativné nejdéle v klinickém
zkouseni (21).

Kannabidiol

Nejvyznaméjsimi komponentami endoka-
nabinoidniho systému jsou endokanabinoidy
a kanabinoidni receptory typu 1 a 2 (CB1,2), na
které se tyto molekuly vazi. Endokanabinoidy,
které organismus vyrabf pfirozenou cestou, je
mozné nahradit ldtkami obsaZenymi v kono-
pi. Konopf je uzivdno lidstvem od nepaméti.
Obsahuje velké mnozstvi kanabinoidd, véetné
A9-tetrahydrokanabinolu, ktery mdze navodit
akutni psychoticky stav i deficit kognitivnich
funkci. Na rozdil od toho kanabidiol m& antipsy-
chotické vlastnosti. V pilotni studii se ukazal
byt ucinny a dobfe tolerovéany. Je zajimavé,
ze je také parcidlnim agonistou dopamino-
vych receptord typu D2. Pfed zavedenim do
klinické jsou viak nezbytné dalsi kontrolované
studie (22).

Ovlivnéni glutamatergniho
systému

Rada studif potvrdila, ze glutamat md-
7e hrat podstatnou roli v etiopatogenezi
schizofrenie. Byla formulovana hypotéza, ze
schizofrenie je spojena s dysfunkci glutama-
tergniho systému. Konkrétnf role je pricitdna
hypofunkci NMDA receptort. NMAD receptor
je komplexnf molekula s rGznymi vazebnymi
n misty pro endogenni a exogenni ligandy.
Nabizi tak fadu moznosti pro terapeuticky
zédsah. v ovlivnéni negativnich a kognitivnich
pfiznakd byly dlouhodobé zkoumdny derivéaty
aminovych kyselin (D-serinu a D-cykloserin),
které funguiji jako parcialni agonisté na glyci-
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nové miste, s inkonzistentnimi vysledky (23).
Ke zkoumanym nadéjnym l&tkdm patii pozi-
tivni moduldtory NMDA rteceptord, které maji
nizsi riziko excitotoxicity neZ jejich agonisté.
Metabotropni glutamatové receptory (mG-
[uR) pfitdhly pozornost vzhledem k tomu, ze
mohou modulovat glutamatovy tonus a jeho
fazické uvolnovani jemnéjsim zplsbobem nez
plUsobenim na glutamatové ionotropni re-
ceptory. Preklinickd a klinickd data ukazuji, ze
aktivace skupiny Il mGIuR podtypu mGlu2/3
mUze byt Uc¢innd. V soucasné dobé je nadé-
je vklddana do pomaglumetad methionilu,
silného a vysoce selektivniho agonisty mG-
[uR2/3 (24).

Agonisté nikotinovych receptor(

Nemocni se schizofrenif jsou velmi ¢asto
silnymi kufaky. V postmortem studiich je nacha-
zena alterace alfa-7 podtypu nikotinovych ace-
tylcholinovych receptord. Jejich aktivace mize
vést ke zlepSeni negativnich a nekonzistentné
i kognitivnich pfiznakd (25, 26).

Zaveéry

NeZ dostaneme do rukou nové lé¢ebné
moznosti, méli bychom optimalizovat soucas-
nou léc¢bu dostupnymi psychofarmaky. Rostouct
znalosti o patofyziologii psychickych poruch
obnovily zéjem o v minulosti uzivané latky a ved-
ly k vyvoji novych, které postupné pfichazf do
klinické praxe. U depresivni i schizofrenni poru-
chy jsou zkoumany latky ovliviujici pfedevsim
glutamatergni systém.
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