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V medicíně jsou dvě možnosti, jak zlepšit poskytovanou léčbu: hledat nové léčebné možnosti a optimalizovat stávající. Opti‑
malizace léčby zahrnuje nejen praktický nástroj, jako je terapeutické monitorování léků, ale také dodržování obecných trendů 
v běžné klinické praxi. U depresivní poruchy zůstává výzvou farmakorezistentní deprese. Slibná je změna na nová, multimo‑
dální/multifunkční antidepresiva a augmentace novými atypickými antipsychotiky (aripiprazol, brexpiprazol). Dále dostáváme 
stále více důkazů o účinnosti a bezpečnosti přídatné léčby nutraceutiky. Nový velmi studovaný přístup představuje ketamin 
a opioidy. Pokroky v technologiích a nové znalosti o dysfunkčních nervových okruzích a neuroplasticitě vedly k vývoji různých 
nových neuromodulačních technik, které jou užívány častěji jako přídatná léčba. Základním kamenem léčby schizofrenie 
zůstávají antipsychotika. V současné době jsou dostupné dva noví parciální dopaminoví agonisté, brexpiprazol a cariprazin. 
I když mechanismus jejich účinku je podobný, liší se ve farmakologickém profilu. Nové léčebné možnosti, zatím nedostupné 
pro praxi, zahrnují kanabidiol, glutamátové modulátory a agonisty nikotinových receptorů. Tyto by mohly zlepšit i negativní 
příznaky a kognitivní dysfunkci.

Klíčová slova: optimalizace léčby, multimodální/multifunkční antidepresiva, parciální dopaminoví agonisté, glutamátové modu‑
látory, agonisté nikotinových receptorů.

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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Léčba závažných psychických poruch včet-

ně schizofrenní a depresivní poruchy není zcela 

uspokojivá. Tuto situaci lze řešit maximálním 

využitím (optimalizací) stávajících možností 

a hledáním nových. V rámci optimalizace léčby 

bychom se měli snažit důsledně zavádět obec-

né principy léčby do klinické praxe. Tyto zahr-

nují znalost a aplikaci doporučených postupů, 

kvantifikaci efektu léčby, důslednější spolupráci 

s  lékaři primární péče. Dále je to nepochybně 

komplexní péče, která spočívá v  kombinaci 

psychofarmakoterapie s psychosociálními in-

tervencemi a monitorováním tělesného zdraví. 

Velmi aktuální téma je individualizovaná (perzo-

nalizovaná) léčba. V současné době je dostatek 

důkazů o tom, že lze zvýšit efektivitu psychofar-

makologické intervence posílením pozitivních 

(stimulující prostředí, sociální interakce, pozitivní 

očekávání, tělesná aktivita) a redukcí negativních 

(sociální izolace, sedavý způsob života, negativní 

očekávání) kontextuálních faktorů. Tento přístup 

zohledňuje interakci lék a prostředí a vychází 

z poznatků epigenetických studií (1, 2).

V  současné době klinický psychiatr volí 

léčbu na základě individuální psychopatolo-

gie, snášenlivosti a  individuálního rizikového 

profilu. Měli bychom však zvažovat také in-

dividuální farmakokinetiku. K dipozici máme 

adekvátní nástroj, terapeutické monitorování 

léků (TDM). TDM umožňuje nejen monitorování 

adherence, ale také identifikaci farmakokine-

tických zvláštností jedince a lékové interakce. 

V budoucnosti pak nepochybně bude hrát roli 

farmakogenomika.

Depresivní porucha
Celoživotní prevalence depresivní poruchy je 

udávána 15 %, roční incidence 7 %. Je nepochybně 

spojena s nízkou kvalitou života, ztrátou produk-

tivity a vysokou mortalitou. Plné remise, které je 

nezbytnou podmínkou pro dosažení normální-

ho fungování, dosáhne jedna třetina léčených 

(3). Pokud podání antidepresiv (AD) první volby, 

nejčastěji serotonergních AD typu SSRI (specifické 

inhibitory zpětného vychytávání serotoninu) není 

úspěšné nabízí se nám další, nové možnosti.

Multimodální AD
Multimodální AD mají více než jeden me-

chanismus (modus) účinku (inhibice zpětného 

vychytávání a aktivita na receptorech), což vede 

k navazujícímu efektu na vzájemně propojené 

neurotransmiterové systémy. Rozdíly mezi do-

stupnými multimodálními AD jsou dány jejich 

aktivitou na různých receptorových subtypech, 

což může vysvětlovat jejich specifický účinek na 

některé příznaky deprese (např. kognici a úzkost) 

a jejich charakteristický profil nežádoucích účin-

ků. V léčbě farmakorezistentní deprese však do-

sud jejich účinnost cíleně zkoušena nebyla. Z AD, 

která jsou považována za multimodální, je u nás 

dostupný agomelatin a vortioxetin s preskripč-

ním omezením a bez omezení trazodon v nové 

formě (Triticco Prolong) umožňující dávkování 

jedenkrát denně při udržení terapeutického 

referenčního rozmezí hladin (4, 5). Přehledové 

práce o těchto AD byly publikovány i v naší li-

teratuře (6, 7, 8).

Látky cílené na glutamátergní 
systém

Zatímco v posledních dekádách minulé-

ho století byl dlouhodobě v popředí zájmu 

serotonin a dopamin, v posledních letech se 

pozornost obrací k dalšímu neurotransmite-

ru, glutamátu. Glutamát je hlavní excitační 

neurotransmitér CNS. Postsynapticky účinkuje 

na ionotropních glutamátových receptorech, 

synaptická koncentrace je dále regulována 

glutamátovým transportérem. Ketamin je 

anestetikum s antagonistickou aktivitou na 

ionotropním glutamátovem receptoru typu 

N‑methyl‑D-aspartate (NMDA). Dle nedáv-

no publikovaného přehledu kontrolovaných, 

randomizovaných studií má intravenózní 

subanestetická dávka ketaminu rychlý, ale 

přechodný antidperesivní efekt. Je také spo-

jen s heterogenitou klinické odpovědi a stále 

dobře nerozumíme základnímu mechanismu 

jeho účinku (9). Zkouší se také různé formy 

ketaminu, např. intranazální esketamin.

Opioidy
Opioidy byly užívány před příchodem 

monoaminergních AD. Máme řadů důkazů 

o dysregulaci endogenního opioidního sys-

tému, avšak klinické užití opiºidních agonistů 

jako AD je limitováno pro riziko rozvoje abúzu 

a závislosti. Pro překonání těchto problémů 

opioidních agonistů byla ve Spojených státech 

vyvinuta kombinace parciálního agonisty mu 

a kappa receptorů buprenorfinu, a antagonisty 

mu receptorů samidorfanu. Výsledky placebem 

kontrolované dvojitě slepé studií s touto látkou 

ukazují, že modulace opioidního systému může 

představovat nový přístup v léčbě rezistetnní 

deprese (10).

Psychedelika
Psychedelické látky včetně dietylamidu 

kyseliny lysergové a psilocybinu, byly užívány 

v léčbě poruchy nálady a ostatních psychických 

poruch před jejich prohibicí koncem šedesá-

tých let minulého století. Systematický přehled 

klinických studií s psychedeliky u pacientů se 

široce definovanou depresí a pilotní studie s psi-

locybinem v kombinaci s podpůrnou psycho-

terapií  vyzněly pozitivně. Autoři se domnívají, 

že terapeutický efekt psychedelik lze teoreticky 

vysvětlit destabilizací neuronálních sítí s násled-

ným „resetováním“ (11, 12).

Nové augmentační strategie
Z augmentačních strategií máme nejvíce 

předsvědčivých důkazů pro efekt augmenta-

ce atypickými antipsychotiky (AP), převážně 

však pouze při akutní aléčbě. Nedávno by-

lo armamentarium atypických AP, účinných 

v augmentaci AD, rozšířeno o brexpiprazol. 

Brexpiprazol je nový parciální dopaminový 

agonista, zatím není u nás dostupný (13).

Nadějná je augmentace protizánětlivými 

látkami, nověji antagonisty Il-1 (beta) receptorů 

u depresivních nemocných se zánětlivými uka-

zateli (vyšší hladiny C reaktivní ho proteinu, resp. 

prozánětlivých interleukinů). Byla definována 

„zánětlivá“ deprese charakaterizovaná prodělá-

ním traumatu v dětství, rezistencí na AD a zvý-

šenými hladinami interleukinu-1 (14, 15).

Další možností je augmentace nutraceutiky. 

Analýza 40 studií ukázala pozitivní a replikova-

né výsledky s S‑methyl adenosin metylátem 

(SAMe), methylfolatem, omega-3 a vitaminem D. 

Tyto látky jsou velmi dobře snášeny. Vysazení pro 

nežádoucí účinky bylo zaznamenáno u méně 

než 2 % léčených, nejčastěji se jednalo o gas-

trointestinální příznaky. Nutraceutika působí 

synergisticky s AD nebo ovlivňují přídatné bio-

logické aktivity (16).

Z  nefarmakologických augmentačních 

strategií nelze pominout stimulační metody. 

Elektrokonvulzivní terapie, nejstarší stimulační 

metoda, je stále používaná a je velmi účinná. 

Do popředí zájmu se dostávají nové neuro-

modulační techniky (repetitivní transkraniální 

magnetická stimulace, stimulace nervus vagus 
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a přímá mozková stimulace) na bázi znalostí 

o dysfunkčních neuronálních okruzích a neu-

roplasticity (17).

Schizofrenie a nové možnosti 
léčby

Schizofrenní porucha je chronické onemoc-

nění mozku postihující 1 % dospělé populace, 

tj. zhruba 26 millionů lidí na celém světě. Patří 

mezí nejvíce zneschopňující a katastrofické 

choroby dle Světové zdravotnické organizace. 

Pouze 10 % – 15 % je zaměstnáno na částečný 

nebo plný úvazek (18). AP zůstává základem 

farmakoterapie schizofrenie. Dostupná AP do-

káží dobře ovlivnit psychotické, avšak relativně 

málo negativní a kognitivní příznaky.

Antipsychotika
V popředí zájmu zůstává skupina parciálních 

dopaminových agonistů. V zahraničí jsou již 

k dispozici dvě nové látky z tétho skupiny, brexpi-

prazol a cariprazin. Brexpiprazol má ve srovnání 

s aripiprazolem 10x vyšší afinitu k serotonergním 

5-HT1A a 5-HT2A receptorům a cariprazin 3–10x 

vyšší afinitu k dopaminergním D3 vs. D2 recepto-

rům. Teoreticky látky s preferenční afinitou k D3 

receptorům mohou mít prokognitivní efekt (19).

Postupně dostáváme do rukou nové formy 

dlouhodobě účinkujících injekcí AP, např. pa-

liperdion palmitát s možností aplikace každé 

3 měsíce. Tyto nabízí vyšší flexibilitu v prodlu-

žování intervalu mezi injekcemi (20).

Další možností vývoje je AP s  více me-

chanismy účinku v  jedné molekule podob-

ně jako u AD (multimodální AD). Zajímavý je 

lumateperon, nový modulátor serotoninové, 

dopaminové a glutamátergní neurotransmise, 

který postoupil relativně nejdále v klinickém 

zkoušení (21).

Kannabidiol
Nejvýznamějšími komponentami endoka-

nabinoidního systému jsou endokanabinoidy 

a kanabinoidní receptory typu 1 a 2 (CB1,2), na 

které se tyto molekuly váží. Endokanabinoidy, 

které organismus vyrábí přirozenou cestou, je 

možné nahradit látkami obsaženými v kono-

pí. Konopí je užíváno lidstvem od nepaměti. 

Obsahuje velké množství kanabinoidů, včetně 

Δ9-tetrahydrokanabinolu, který může navodit 

akutní psychotický stav i deficit kognitivních 

funkcí. Na rozdíl od toho kanabidiol má antipsy-

chotické vlastnosti. V pilotní studii se ukázal 

být účinný a dobře tolerováný. Je zajímavé, 

že je také parciálním agonistou dopamino-

vých receptorů typu D2. Před zavedením do 

klinické jsou však nezbytné další kontrolované 

studie (22).

Ovlivnění glutamátergního 
systému

Řada studií potvrdila, že glutamát mů-

že hrát podstatnou roli v  etiopatogenezi 

schizofrenie. Byla formulována hypotéza, že 

schizofrenie je spojena s dysfunkcí glutamá-

tergního systému. Konkrétní role je přičítána 

hypofunkci NMDA receptorů. NMAD receptor 

je komplexní molekula s různými vazebnými 

n místy pro endogenní a exogenní ligandy. 

Nabízí tak řadu možností pro terapeutický 

zásah. v ovlivnění negativních a kognitivních 

příznaků byly dlouhodobě zkoumány deriváty 

aminových kyselin (D‑serinu a D‑cykloserin), 

které fungují jako parciální agonisté na glyci-

nové místě, s inkonzistentními výsledky (23). 

Ke zkoumaným nadějným látkám patří pozi-

tivní modulátory NMDA rteceptorů, které mají 

nižší riziko excitotoxicity než jejich agonisté. 

Metabotropní glutamátové receptory (mG-

luR) přitáhly pozornost vzhledem k tomu, že 

mohou modulovat glutamátový tonus a jeho 

fázické uvolňování jemnějším způsbobem než 

působením na glutamátové ionotropní re-

ceptory. Preklinická a klinická data ukazují, že 

aktivace skupiny II mGluR podtypu mGlu2/3 

může být účinná. V současné době je nadě-

je vkládána do pomaglumetad methionilu, 

silného a vysoce selektivního agonisty mG-

luR2/3 (24).

Agonisté nikotinových receptorů
Nemocní se schizofrenií jsou velmi často 

silnými kuřáky. V postmortem studiích je nachá-

zena alterace alfa-7 podtypu nikotinových ace-

tylcholinových receptorů. Jejich aktivace může 

vést ke zlepšení negativních a nekonzistentně 

i kognitivních příznaků (25, 26).

Závěry
Než dostaneme do rukou nové léčebné 

možnosti, měli bychom optimalizovat součas-

nou léčbu dostupnými psychofarmaky. Rostoucí 

znalosti o patofyziologii psychických poruch 

obnovily zájem o v minulosti užíváné látky a ved-

ly k vývoji nových, které postupně přichází do 

klinické praxe. U depresivní i schizofrenní poru-

chy jsou zkoumány látky ovlivňující především 

glutamátergní systém.

Podpořeno projektem MŠ CEITEC 2020 

(LQ1601)
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