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Co patfi mezi tzv. rychle
pusobici antidepresiva?

Termin ,rychle pUsobici antidepresiva” se
v poslednich letech objevuje jako oznacenf
skupiny latek, kterd je definovand nikoliv na
zakladé slozeni nebo mechanismu Ucinku, ale
podle spole¢nych vlastnosti, zejména rychlejsi-
ho nastupu Ucinku ve srovnani s antidepresivy
konvenc¢nimi (1). Takové ohranicent je nepresné
a je tak obtizné vyjmenovat véechny potencial-
ni latky, které by mohly do této skupiny patfit.
Rovnéz nesmime zapomenout, Ze v této ob-
lasti v soucasnosti probiha intenzivni vyzkum.
Nicméné, jako zakladnf rychle plsobici antide-
presiva Ize uvést ketamin, skopolamin, psyche-
delika (napf. psilocybin, dimethyltryptamin, LSD,
Ayahuasca), a latky s podobnym hlavnim me-
chanismem ucinku (1). Dale se jako potencidlnf
rychle psobicf antidepresiva zkoumajf napfiklad
nékteré neurosteroidy, ale i dalsi latky (1).

Jaky je jejich mechanismus

ucinku?

Jak uz bylo uvedeno, skupina rychle ptso-
bicich antidepresiv je definovana na zakladé
spole¢nych vlastnosti a tak zde najdeme latky
s rozlicnym mechanismem ucinku. Jako piiklady
neurotransmiterovych systémda, na které plsobf
lze uvést (1):

B glutamatovy systém (NMDA antagonisté
a modulatory, modulatory glycinového mis-
ta NMDA receptoru, AMPA potenciatory,
antagonisté a negativnf allosterické modu-
latory metabotropnich mGlu2/3 receptor()

B cholinergni systém (antagonisté muskarino-
vych receptor()

B serotonergni systém (agonisté 5-HT2A re-
ceptoru)

B GABA-ergni systém (pozitivni alosterické
moduldtory GABAA receptoru)

Jako dalsi nadéjné mechanismy Ucinku se
uvadi napriklad antagonismus orexinovych re-
ceptord, ovlivnéni receptord stopovych amind
(angl. trace-amines associated receptors), anta-
gonismus opioidnich receptorl a dalsi (2).

Retézce krokd, jakymi latky s tak rozdilnymi
mechanismy Ucinku ovliviujf depresivni symp-
tomatologii, nenf v této chvili zmapovan. Jedna
z hypotéz uvadi, ze kaskada krokl konverguje
na signalnf drdze BDNF-mTOR (brain-derived
neurotrophic factor - mammalian target of rapa-
mycin) vedouci v kone¢ném ddsledku k synap-
togenezi (3). Nicméné, na pfikladu psychedeliky
asistované psychoterapie (4) je patrné, ze s Cisté
,molekuldrmim” pristupem si ve vysvétleni me-
chanismu Ucinku nevysta¢ime. V Gvahu bude
nutné vzit také systémy vyssiho fradu od ovlivné-
ni neurondlnich siti az po psychologické modely.

Jaké jsou jejich vyhody
a jaké nevyhody, respektive
nezadouci ucinky?

Vyhody rychle plsobicich antidepresiv
vychazeji ze samotné definice této skupiny.
Napfiklad podle Witkina a kol. (1) jsou spole¢né
vlastnosti:

B rychly nastup Ucinku

B (cinek i u pacientl s farmakorezistenci

B zmirnéni také zavaznych nebo obtiznégji
ovlivnitelnych priznakd (napf. suicidalita,
anhedonie)

To je ovsem idedIni pfipad a generalizace.
Vyhody se budou v detailech lisit u jednotlivych
podskupin. Napfiklad, proklamovana rychlost
nastupu Ucinku ma rozsah od efektu po jedno-
razovém podani (ketamin (5), nékterd psyche-
delika (6)), pres efekt v fadu hodin, dnfaz tydn(
(napf. seltorexant) (7). U posledné jmenovaného
¢asového Udaje Ize jen tézko hovorit o skute¢né
rychlém antidepresivnim ptisobeni. Dle Ufadu
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pro kontrolu potravin a léc¢iv Spojenych statd
americkych (U.S. Food and Drug Administration,
FDA) by rychle plsobici antidepresivum mélo
mit Uc¢inek do jednoho tydne (2).

Nevyhody se budou opét lisit mezi podsku-
pinami. V dostupnych studiich se uvadi obvykle
dobrd snasenlivost. Napfiklad u esketaminu
(nebo ketaminu) se jako nezadouci Gcinky uva-
divertigo, disociativni pfiznaky, nauzea a zvra-
cenf nebo zvysenf krevniho tlaku a diskutuje
se riziko rozvoje zavislosti (8). U psychedelik
jsou popisovéany mirné nezddouci Gcinky, jako
je zvyseni krevniho tlaku a srdec¢ni frekvence,
nauzea, bolest hlavy, anxieta (9), nejvyznam-
néjsi pak byly disociace, paranoidita, dezo-
rientace (10) a teoreticky je u nich pfitomné
riziko halucinogeny-indukované psychotické
poruchy (11).

Pro jaké subpopulace pacient
jsou vhodn4, pro jaké naopak
nikoli?

V odpovédi na tuto otdzku se mizeme
opfit o probéhlé nebo probihajici studie. Do
nich se obvykle zafazuji pacienti s depresivn{
poruchou a farmakorezistenci (obvykle defi-
novano jako selhani dvou predchozich terape-
utickych rezimd). Obdobné jsou indikace také
u jiz registrovaného esketaminu (8). Nicméné
to je pravdépodobné artefakt toho, Ze se jedna
o nové zkoumanou tfidu Iéciv. Je mozné, Ze
by v nékterych pfipadech bylo vhodnéjsi jejich
drivejsi podévani. Z 1é¢by by mohli profitovat
také pacienti suicidalni. Rada studif s psychede-
liky zafazuje pacienty se zdvaznymi télesnymi
onemocnénimi (12). Problémem nemusf byt ani
psychiatrické komorbidity napfiklad Gzkostné
poruchy, posttraumaticka stresova porucha ne-
bo zévislosti, tedy ty poruchy, u kterych mohou
byt tato Iéciva také ucinna.
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Co se ty¢e nevhodnosti, tak napfiklad u keta-
minu jsou dostupné Udaje, Ze prediktory mensi
Ucinnosti jsou vysoky stupen rezistence na lécbu
vcetné selhani ECT a chronicka suicidalita (13).

Kde nelze podavani vétsiny z téchto léciv do-
porucit, jsou pacienti s psychotickymi priznaky,
napfiklad s psychotickou depresf, nebo pacienti
se zvysenym rizikem rozvoje psychozy. V této
souvislosti je zajimavé, ze zminéné neurotrans-
miterové systémy podilejicf se na Ucinku rychle
pUsobicich antidepresiv (ketamin — antagonis-
mus NMDA receptoru, psychedelika — agonis-
mus 5-HT2A receptoru, muskarin — antagoni-
smus muskarinovych receptord, neurosteroidy
- modulace GABAA receptoru) se kryji se systémy
implikovanymi v patofyziologii halucinaci (14).

Otdzkou zUstava, zda by se nékterd rychle
pUsobici antidepresiva nemohla uplatnit také
u bipoldrni deprese. V tomto pfipadé bychom
jisté ocenili dalsf prirlstky do naseho lé¢ebného
armamentaria. Predbézné slibné vysledky jsou
u ketaminu (15).

Daji se kombinovat i s jinymi
psychofarmaky ci lé¢ebnymi
postupy?

Mozné kombinace s jinymi psychofarmaky
opét zavisi na konkrétni podskupiné. Vétsina
soucasnych studi s NMDA antagonisty probiha
pfi trvajici antidepresivni 1é¢bé (obvykle SSRI
nebo SNRI). U studif s psychedeliky obvykle
dochazi k vysazeni antidepresivni medikace —
dlvodem je vzijemné protichtidné plsobent
(16) a v nékterych pfipadech (napf. Ayahuasca)
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Jak je to s délkou jejich uzivani,
respektive jsou vhodna jen pro
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psychiatrickych zafizenich
studie s jejich pouzitim?

V Ceské republice je aktualné pro Ié¢bu de-
prese registrovany jediny zastupce rychle pU-
sobicich antidepresiv — intranazalni esketamin.
Jeho podavani je ale zatim komplikovano chy-
béjici Uhradou od pojistoven a s tim spojenou
byrokratickou zatézi (8). Racemicky ketamin je
registrovan jako anestetikum (20) a jeho pfi-
padné podavani je off-label. Studie s rlznymi
rychle pdsobicimi antidepresivy probihajf, a to
jak akademické studie, tak klinickd hodnocent
farmaceutickych spolec¢nosti. Blizsi informace
0 moznosti podavani registrovanych pripravkl
nebo zafazeni do studif [épe poskytnou samot-
na zdravotnicka zafizent.

Néjaka slova na zavér?

Rychle pulsobici antidepresiva jsou nékte-
rymi vyzkumniky, |ékafi i pacienty brana jako
nadéjny a atraktivni lécebny pristup. V médiich
jsou v poslednich meésicich nékdy vykreslova-
na jako veskrze pozitivni modalita [é¢by bez
nezddoucich Ucinkl. Nejedna se ale o vselék
a u nékterych skupin pacientd mohou byt ri-
zikova. Sebemedikaci nelze pacientlim vibec
doporucit. | ze strany védcl se ozyvaji hlasy
nabadajici k opatrnosti v kone¢ném hodnoceni
téchto latek a dodrzovani postupt zavedenych
ve vyvoji icinnych a bezpecnych farmak (2).
Koneckonct nezapomernme, Ze slouceniny jako
je ketamin nebo psychedelika zndme dlouho
a jeden vrchol zvyseného zéjmu v oblasti psy-
chiatrie si zazila uz v 60. letech.
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