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Kazuistika demonstruje Uspésnou ambulantni Iécbu pacientky s farmakorezistentni depresi. Pfestoze moderni medicina jiz na-
bizi celou fadu antidepresiv, stale se mnohdy setkavame s opozdénym klinickym nastupem ucinku v rozmezi tfi az Sesti tydnd,
nedostatec¢nou efektivitou ¢i intoleranci 1écby, které jsou pro efektivni Ié¢bu zna¢nym limitem. Vysledkem je urcité procento
pacientd, ktefi nedosahnou remise ¢i dlouhodobého snizeni symptom0 ani po vycerpani dostupnych moznosti Iécby — kombi-
nace antidepresiv, elektrokonvulzivni terapie (ECT), repetitivni transkranidlni magneticka stimulace (rTMS), chronoterapie apod.
Oproti tomu je u esketaminu evidovan promptni efekt a akutni okamzitd uleva od depresivnich symptom{, a to véetné sebe-
vrazednych myslenek ¢i planu k jeji realizaci (1). Pozitivni efekty |é¢by esketaminem prokazuje predlozena kazuistika pacientky
XY, u které se vyskyt pfiznakl depresivniho onemocnéni od zahdjeni Ié¢by LP Spravato rapidné snizoval a jiz po mésici od
zahdjeni [écby kleslo jeji skore na skale MADRS (Montgomery Asberg depression rating scale) z plvodnich 32 na 18 bodu.
Pacientka vsak uvadéla subjektivni zlepseni svého stavu jiz po druhé aplikaci |éku. Pfedlozena kazuistika prokazuje zaroven
i dlouhodoby efekt |é¢by, jelikoz skore MADRS zUstalo po dvou mésicich uzivani stabilné na 18 bodech.
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Esketamine

The case report demonstrates the successful outpatient treatment of a patient with treatment-resistant depression (TRD). Although
modern medicine already offers a whole range of antidepressants, we still often encounter a delayed clinical onset of effect in
the range of three to six weeks, insufficient effectiveness or intolerance of treatment, which are a significant limit for effective
treatment. The result is a certain percentage of patients who do not achieve remission or a long-term reduction of symptoms even
after exhausting all available treatment options — a combination of antidepressants, electroconvulsive therapy (ECT), repetitive
transcranial magnetic stimulation (rTMS), chronotherapy, etc.

In contrast, with esketamine, a prompt effect and acute immediate relief from depressive symptoms is recorded including suicidal
thoughts or plans to commit suicide (1). The positive effects of esketamine treatment are demonstrated by the presented case
report of the patient XY, in whom the occurrence of symptoms of a depressive illness decreased rapidly after starting treatment
with Spravato. One month after starting treatment, her score on the MADRS (Montgomery Asberg depression rating scale)
dropped from 32 to 18 points. However, the patient reported a subjective improvement in her condition already after the second
application of the drug. The presented case report also demonstrates the long-term effect of the treatment, as after two months
of using Spravato, as the MADRS score remained stable at 18 points after two months of use.

Key words: treatment-resistant depression, esketamine, Spravato, case study.

Uvod

Farmakorezistentni deprese (tzv. TRD —
treatment resistant depression), nebo také
refrakterni deprese je onemocnénim, které je
problematické hned v nékolika oblastech. Z per-
spektivy klinické praxe se jedna o onemocnént

se $patnou progndzou a vyssim rizikem suicidia,
které vSak zasahuje i do daldich psychosocialnich
oblasti. U jedinct s TRD se zvysuje Sance na zne-
uzivani navykovych latek, zhorsenf pracovniho
vykonu a celkového narusenf psychosocidlniho
fungovani (2). Za TRD povazujeme depresi, u kte-

ré nenf na zékladé dvou adekvatnich lé¢ebnych
kdr, kdy je kazda zaloZzena na jiném mechanismu
Ucinku, dosazeno klinicky relevantniho efektu,
a to ani pfi podavani léku po dostatecné dlou-
hou dobu a v dostate¢né, jesté tolerovatelné
davce pri dobré adherenci k [é¢bé (3).
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Donedavna byl ketamin vetsinou pouzivan
pro anestezii, analgezii, sedaci a lé¢bu syndromd
chronické bolesti. Jedine¢né farmakodynamické
vlastnosti ketaminu vsak zvysily zéjem o jeho
pouzitl k 1écbé deprese. Predpoklada se, ze ke-
tamin odvraci patologické nasledky synaptic-
kého chronického stresu béhem jednoho dne
po podéni a poskytuje tak obnovu synaptické
konektivity, kterd trva dny nebo tydny (4).

Ketamin je disociativni anestetikum, které
pUsobi na centralni nervovy systém predevsim
prostfednictvim antagonismu n-methyl-d-
-aspartatového (NMDA) receptoru. Zda me-
chanické vysvétleni rychlého nastupu antidep-
resivniho Ucinku ketaminu souvisi s jeho dobte
znamym antagonismem NMDA (N-methyl-d-
aspartat) podtypu glutamatového receptoru
nebo s nécim jinym, nebylo dosud plné ob-
jasneno (5).

Ketamin a esketamin predstavuji farma-
kologicky nové lécebné cesty pro dospélé
s farmakorezistentni depresi. Zaroven tyto lat-
ky predstavuji prvni nemonoaminergni latky
s prokdzanou ucinnostf a s rychlym nastupem
u depresivni poruchy rezistentni na lécbu (6).
Esketamin (Spravato), S-enantiomer racemické-
ho ketaminu, byl schvélen FDA (Food and Drug
Administration) pro lé¢bu rezistentnf deprese
v roce 2019 (7).

Na zékladé dostupnych Gdajd jsou nejcas-
t&jsi vedlejsf Ucinky ketaminu/esketaminu pre-
chodné, mirné a samy odezni. Patfi mezi né di-
sociace, nevolnost, bolest hlavy, zvysend srde¢ni
frekvence a krevni tlak. Také byla hlasena dysurie
nebo nutkdni na moceni. U pacientd uzivajicich
davky esketaminu/ketaminu v souladu s poky-
ny pro jejich preskripci v indikaci depresivniho
onemocnéni nebyla hldsena zavazna patologie
mocového méchyre (7).

Pacientka XY

Pacientka byla jiz od rané dospélosti lécena
pro depresivni syndrom. Pfi anamnestickém
rozhovoru byla odhalena velice bohatd farma-
kologicka anamnéza, kdy pacientka vyzkousela
celou paletu antidepresiv a augmentujicich psy-
chofarmak, avsak vzdy s pouze docasnym ci
mizivym efektem. Pfed rokem 2020 byl zkousen
citalopram, sertralin, fluoxetin a augmentace
quetiapinem. Blizsi informace z tohoto obdobf
nejsou k dispozici. Od listopadu 2020 do bfezna
2021 uZivala pacientka pravidelné agomelatin
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v denni davce 25 mg, klomipramin v dennf davce
75 mg a olanzapin 5 mg k podpore spanku. Pro
neuspokojivy klinicky stav probéhla zdména
7 agomelatinu na dudlni antidepresivum ven-
lafaxin, ktery byl postupné titrovan na 300 mg
pro die. V Unoru 2022 byl klomipramin vysazen
pro nedostatecny efekt (zarover vyssi davky
nad 75 mg/d pacientka netolerovala). Ndsledné
byl nasazen paroxetin v denni davce 40 mg.
V ervenci 2022 byl vysazen olanzapin pro moz-
né negativni dopady pfi lé¢bé ketaminem dle
doporuceni Psychedelické kliniky Psyon.V dobé
zadosti o schvaleni LP Spravato pacientka uzivala
kombinaci SNRI venlafaxin a SSRI paroxetin. V mi-
nulosti probéhla také série rTMS, kterd byla zcela
bez efektu. Pacientka v ramci hospitalizace pod-
stoupila také osm sérif elektrokonvulzivni terapie
(ECT), kterd pfinesla pouze docasné zlepsent.
V ECT se poté pokracovalo i ambulantné, avsak
zlepseni stavu bylo klinicky nevyznamné a de-
presivni stav u pacientky pretrvaval. Pacientka
pfi rozhovoru popisuje své pocity zoufalstvi
a bezmoci, které z pretrvavajicich potizi bez
sebemensiho zlepseni ve formé funkeni 1écby
proziva. Jinak tomu nenf ani u jejich rodicd, na
které je znacné odkazana. Nepfiznivy vyvoj ved!
také k prerusenf studia a tudiz i k odtrzeni od
bézného socidlniho kontaktu se svou vékovou
skupinou.

Po télesné strance je pacientka zdrava, so-
matickeé léky dlouhodobé neuziva. Ani v minu-
losti vaznéji nestonala. Vykyvy pacientcina stavu
majf opakované depresivni charakter, vyskytuje
se u ni snizend dynamogonie, celkova vykon-
nost, poklesld euforie, inava, katatymni myslent,
hypobulie, hypoprosexie a suicidalni ideace.

V prabéhu lécby byla u pacientky z dévodu
zhodnoceni afektivity a osobnostni struktury
opakované provedena psychologicka vyset-
fenf, naposledy v cervnu 2022 s nasledujicim
zavérem: pacientka nesplnuje kritéria pro po-
ruchu osobnosti. Obtize Uzkostné-depresivni-
ho charakteru jsou disledkem nizké sebelcty
a nasledného upozadovani vlastnich potreb,
dominuje depresivita, sebenejistota a submise.
Intelektové se pacientka nachazf v pdsmu nad-
prameéru. Na zakladé psychologickych vyset-
feni byla pacientce doporucena dlouhodoba
skupinova a/nebo individualni psychoterapie,
které podstoupila. Jiz vice nez dva roky po-
kracuje v individualni Gestalt psychoterapii
ve frekvenci jedenkrat tydné. Doplnuji kratké
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vyjadfenf psychoterapeutky: ,Za posledni dva
roky vnimdam obrovsky posun. V psychoterapii
se zaméfujeme na uznani vsech jejich casti,
tedy, Ze mdze byt vsim, ¢im je. V rodiné se na-
ucila upozadovat své vlastni potreby na ukor
druhych. Vnimat se jako cennd bytost a davat
vahu svym emocim a pocitdim je pro ni vlast-
né nové. Za dominantni povazuji depresivni
prozivani s doprovodonou anxietou. Kritéria
poruchy osobnosti nenaplnuje.”

V roce 2022 se pacientce nabidla pfilezitost
konzultace svého stavu na Psychedelickeé klinice
— Psyon. Pacientka byla shledana z psychiatric-
kého hlediska jako vhodna k off- label podanf
ketaminu v ramci ketaminem asistované psy-
choterapie (KAP) pfi dg. F33.1, kterd spadd mezi
vstupni kritéria. Pro mozné negativni ovlivnéni
|écby za pomoci psychedelik bylo pacientce
nejprve doporuceno preruseni lécby olanza-
pinem. Nasledovala dvé ketaminova sezeni,
kterd dosahovala pomérné dobrého, nicméné
kradtkodobého efektu, ktery dle slov pacientky
vymizel cca po tydnu. Pres kontinudlni farmako-
terapii, Cetné pokusy rozlicnych lé¢ebnych me-
tod i psychoterapii se u pacientky dlouhodobée
nedaff uspokojivé zlepsenf jejiho stavu ¢i jeho
stabilizace. Pacientka trpf farmakorezistentni
depresi, naplnuje indikacni kritéria pro |é¢bu
intranasalnim esketaminem, neméa zadné kon-
traindikace. S podavanim LP Spravato souhlasila
jak pacientka, tak jeji rodina.

Na zakladé Spole¢ného stanoviska VZP CR
a PS CLS JEP ze dne 12. 9. 2022 byla podana
7adost o schvaleni mimoradné uhrady lécivého
pfipravku Spravato v indikaci l1é¢by dospélych
trpicich rezistentnf stfedné tézkou az tézkou
depresivni poruchou pfi selhdni pfedchozi te-
rapie (8, 9).

S ohledem na skute¢nost, ze o vyjimecnou
Uhradu 74da lege artis pojisténec, tedy pacient,
ktery je ve smluvnim vztahu se zdravotni po-
jistovnou, a to prostrednictvim zplnomocnéni
svého osetrujiciho lékare, jsme Zadost o mimo-
fadnou Uhradu doplnili o stanovisko pacientky,
které bylo v pfiloze obohaceno vécnym vyjadre-
nfm pacientky o svém zdravotnim stavu a svizel-
nosti dosavadnf lécby (9). Zédost o mimoradnou
Uhradu nehrazeného lécivého pfipravku byla
nasledné Uspésné schvalena zdravotni pojistov-
nou a s velkym ocekavanim (nasim i pacientky)
jsme s |écbou zacali hned v tydnu obdrzeni
schvalenf zadosti.
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Tab. 1. Skére MADRS a casy jeho méfeni

Vyvoj v ¢ase Skala MADRS
Leden 2023 32 bod
Unor 2023 30 bodl
Kvéten 2023 18 bod

Cerven 2023 18 bodt

Pffpravek Spravato uZivala pacientka v kom-
binaci s SSRI (selektivni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu) paroxetinem a SNRI
(selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu) venlafaxinem.
Intranazalni esketamin si aplikovala v nasem
zdravotnickém zafizeni vzdy pod dohledem
zdravotnického pracovnika. V inicidlni fazi (tedy
v pribéhu prvniho mésice lécby) dochazela
do naseho zafizenf dvakrat tydné, kdy ji byly
podavény dveé davky IN esketaminu (56mg), a to
vzdy s péti minutovou pauzou mezi jednotlivy-
mi aplikacemi. BEhem aplikace byla pacientka
umisténa do tiché mistnosti s aplika¢nim lehat-
kem. Dle doporuceni byl monitorovan krevn{
tlak a byly ji k dispozici i sluchatka k poslechu
hudby (10). U pacientky se v prlbéhu aplikace
objevovaly nezadouci pfiznaky disociace, som-
nolence a psychomotorickeé inhibice, které viak
nenabyvaly zdvazného charakteru a rozhodné
tedy nebyly ddvodem k ukonceni lé¢by. Po
kazdé aplikaci pacientka odchézela z pocatku
v doprovodu osoby blizké, posléze sama do 1,5
hodiny od aplikace.

Subjektivni zlepseni stavu popisovala pa-
cientka jiz po druhé aplikaci. Po prvnim mésici
lécby doslo ke klinicky signifikantnimu zlepsenti
stavu, které deklaruje i Uspésné dokonceni prv-
niho ro¢niku vysoké skoly. Rodina sdéluje zlep-
Seni komunikace, energii a zivost pfi béznych
dennich ¢innostech. Sama pacientka opakované
vyjadfuje nesmirnou vdéc¢nost za aktualni stav
a nadéji, kterou ma do budoucna. Po dvou mé-
sicich [écby tento efekt pretrvava.

Prehled namétenych skére na skile MADRS
prinddf tabulka 1. Prvni dvé méfeni jsou v ¢ase
pred zac¢atkem uzivani LP Spravato. Prvni aplika-
ce LP Spravato probéhla na konci dubna 2023.
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Diskuze

Thase a Rush vytvorili systém hodnoceni
zavaznosti rezistence, kde je rezistentni de-
prese rozdélena do 5 ndsledujicich stupni
dle zvolené intervence. |. stadium - selhdni
jednoho AD, II. stadium — selhdni AD z jiné far-
makologické skupiny, Ill. stadium — netspéch
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tord monoaminooxydyzy (IMAO), V. stadium —
neuspéch elektrokonvulzivniécby (11). Pokud
stav pacienta nereaguje na adekvatni [é¢ebny
pokus, je vhodné ovérit predchozi zplsoby
|écby, veetné spoluprace, déle pak vyloucit so-
matické onemocnéni, které mdze zplsobovat
sekundarni depresi, ovéfit moznost depreso-
genniho plsobeni soucasné farmakologické
|écby. Zejména pak ovéfit spravnost diagndzy
depresivni poruchy, ev. komorbiditu dalsiho
psychiatrického onemocnénti, které mohou mit
vliv na prdbéh a prognézu (zavislosti, poruchy
osobnosti, Uzkostné poruchy aj.) (12).

Kazuistické sdélenf se vénuje pacientce
s diagndzou farmakorezistentni rekurentni de-
presivni poruchy; stupen farmakorezistence
hodnotim jako V. stadium, a sice na zakladé
klasifikace, kterou vytvofil jiz zminény Thase
a Rush. Jakjiz bylo uvedeno, po télesné strance
je pacientka zdrdva, somatickd pficina rezis-
tence nalécbu byla tedy vyloucena, stejné tak
ablzus navykovych latek. Z psychiatrickych
komorbidit se zde nabizi ovlivnén{ pribéhu
deprese osobnostni strukturou pacientky.
Nicméné dle zavéru psychologického vyset-
fenf byla porucha osobnosti vyloucena.

Deprese c¢asto postihuje pacienty na
vrcholu produktivniho véku, a ma tedy vy-
znamny socioekonomicky dopad. Invalidizuje
a zneschopnuje nemocného. Bez ohledu na
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ekonomickou sflu zemé je deprese jedno z péti
nejdrazsich onemocnéni na svéteé (data WHO)
(13). Za zcela zasadni povazuji Uhradu léc¢ivého
pfipravku Spravato z vefejného zdravotniho
pojisténi, bez kterého by pacientka Uspésnou
|écbu nemohla podstoupit. Aby na lécbu moh-
lo dosédhnout vice z fad pacientl, u kterych
se dlouhodobé nedafi nalézt efektivni zpa-
sob |écby, bylo by v praxi zapotfebf celkové
zjednodusen( procesu preskripce a zmensenf
rizika z prodleni. Vse samozrejmé za predpokla-
du striktniho dodrzenf indika¢nich kritérii. Na
tomto misté bych rdda podpofila otevienost
vici novym pohleddm k moznostem péce,

které zde mame.

Zavér

Tradi¢ni monoaminova hypotéza byla pro
své znacné nedostatky jiz v minulosti shledana
za nedostate¢nou. Schéazi v ni dnes zcela za-
sadni poznatky o neuroplasticité mozku a vlivu
imunity, zanétlivosti, stresovych faktord ¢i ge-
netiky na celkovy rozvoj depresivniho onemoc-
néni. Chronicky stres a depresivni onemoc-
néni je dle vyzkumu spojeno s poskozenim
neuroplasticity, ve smyslu neurondlini atrofie
a synaptické ztraty v medialnim prefrontdinim
kortexu (mPFC) a hippocampu (14).

V poslednich letech se vsak objevuji nové
lécebné postupy, které tyto faktory zapocitavajf
a stavi na nich své Ié¢ebné postupy. Jedna se
zejména o metody, které cili na NMDA glutama-
tové receptory. Jejim zastupcem je i zminény
intranazalni esketamin, ktery by mohla mél roz-
sifit nase moznosti lé¢by zejména u pacientd,
kteff dosud neodpoveédéli na predchozi 1é¢bu
dostupnymi antidepresivy. Intranazalni podani
esketaminu ma velky potencial rychlé tlevy od
projevd deprese, hovoifime v fadech nékolika
hodin, a u pacientl s akutnim rizikem sebevraz-
dy redukovat jejich sebevrazedné damysly (1).
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