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Clanek se soustfedi na farmakorezistentni depresi a uvadi moznosti lé¢by, tj. zaménu
stavajiciho antidepresiva za jiné, augmentaci a kombinaci antidepresiv. Detailnéji je
popsana augmentace prvni (ketamin, esketamin) a druhou generaci (esmetadon)
nekompetivnich antagonistd NMDA receptorl s rychlym nastupem antidepresiv-
niho efektu. Dale jsou zminény nékteré latky, které byly uzivany pred nastupem
psychofarmakologické éry (opioidy, psilocybin) a alternativni piistupy (nutraceutika,
probiotika), které maji urcity potencial zadvazné depresivni pfiznaky zmirnit.
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Treatment of pharmacoresistant states in psychiatry. Part 2:
Treatment-resistant depression

The paper is focused on pharmacotherapy of treatment-resistant depression and pres-
ents the treatment possibilities, e.g. switch to another antidepressant, augmentation
and combination of antidepressants. In more details the augmentation with the first
(ketamine, esketamine) and the second generation (esmethadone) of uncompetitive
NMDA receptors antagonists, so called rapid acting antidepressants is described.
Further, there are mentioned some substances used before psychopharmacological
era (opioids, psilocybin) and alternative approaches (nutraceuticals, probiotics), which
have certain potential to reduce severe depressive symptoms.

Key words: treatment-resistant depression, switch of antidepressants, augmentation,

combination of antidepressants, antagonists of NMDA receptors, psilocybin, opioids,
nutraceuticals.

Definice Problemati¢téjsi je doba nutna pro dosazeni

FDA (Food and Drug Administration) a EMA
(European Medicines Agency) pfijaly nej¢astéji
uzivanou definici farmakorezistentni (treatment-
-resistant depression, TRD) deprese, tj. nedosta-
te¢nd odpovéd na minimalné dvé antidepresiva
(AD) rozdilnych skupin, pres adekvétni kdru a ad-
herenci k Ié¢bé. V soucasnosti je odhadovano,
Ze pfiblizné 30 % jedincd s depresi spliuje tuto
definici (1). Hlavnimi kritérii adekvatni klry je
davka a doba podavani. Standardni rozmezf
davek je uvedeno v pfibalovém letdku (SPQ).
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lékové odpovedi. V systematickém prehledu
dlouhodobych, placebem kontrolovanych stu-
dif u jedincl nereaguijicich po 4 tydnech, bylo
Zjisténo, ze priblizné 20 % pacientd odpovida na
lécbu v pribéhu 5-8 tydnd, 10 % do 9-12 tydn(.
Bohuzel neni pfedem zndmo, zda prodlouzeni
doby podavani AD u konkrétniho nemocného
bude mit pozitivni efekt. Vétsinou nemocni vy-
zaduji rychly efekt a prodlouzenti lécebné klry
o daldf jeden aZ dva mésice nenf ¢asto pro ne-

mocné akceptovatelné (2). Z klinické praxe je

DECLARATIONS:

Declaration of originality:
The manuscript s original and has not been published
or submitted elsewhere.

Ethical principles compliance:

The authors attest that their study was approved
by the local Ethical Committee and is in compliance
with human studies and animal welfare regula-
tions of the authors’ institutions as well as with the
World Medical Association Declaration of Helsinki
on Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects adopted by the 18" WMA General
Assembly in Helsinki, Finland, in June 1964, with
subsequent amendments, as well as with the ICMJE
Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals, updated in December 2018, including pa-
tient consent where appropriate.

Conflict of interest and financial disclosures:
None.

Funding/Support:
Préace byla podpofena vyzkumnymi projekty MZ CR -
RVO VFN64165 a programem Cooperatio (védni oblast

Neuroscience).

Cit. zkr: Psychiatr. praxi. 2025;26(2):83-86
https://doi.org/10.36290/psy.2025.015
Clanek ptijat redakci: 27. 1. 2025

Clanek pijat k tisku: 24. 3. 2025

prof. MUDr. Eva Ceskova, CSc.
eva.ceskova@gmail.com

/ Psychiatr. praxi. 2025,26(2):83-86 / PSYCHIATRIE PRO PRAXI 83


https://doi.org/10.36290/psy.2025.015

) PREHLEDOVE CLANKY
LECBA FARMAKOREZISTENTNICH STAVD

vsak zndmo, Ze vcasné zlepseni depresivnich
pfiznakd béhem léc¢by predikuje s vysokou
pravdépodobnosti dosazeni symptomatické
a funkeni Uzdravy (3). Nadnarodni evropské vy-
zkumné konsorcium (Group for the Study of
Resistant Depression, GSRD) se dlouhodobé
snazf identifikovat dostupné klinické prediktory.
Opakované bylo potvrzeno, ze zdvaznost pfi-
znakd, suicidalni riziko, vétsi pocet prodélanych
epizod a komorbidni Uzkostné poruchy jsou
spolehlivymi prediktory farmakorezistence (4).
Nonadherence u nemocnych s depresivni po-
ruchou je vysoka (5) a zvldsté pfi ambulantnf
|é¢bé bychom méli adherenci pacienta pravi-
delné hodnotit. Je fada zpUsobd, jak stanovit
adherenci, nejpfesnéjsi jsou objektivni metody
vcetné stanoveni plazmatickych hladin Iéku.
Vyznamnou, zatim vsak zcela neobjasné-
nou roli, mize hrat pfi rozvoji TRD tachyfylaxe
(oslabeni nebo ztrata farmakologické odpovédi
pfi opakovaném nebo kontinualnim podavani
|éku). Neéktefi autofi zastavaji ndzor, Ze se jedna
o snizenf receptorové senzitivity zplisobené kon-
zistentni stimulacf 1ékovym agonistou a s timto
souvisi i ndvrh nahradit nazev TRD terminem
desenzitiza¢ni deprese. Jini autofi spise pouka-
zUjf na rozvoj tolerance spojené se zvysovanim
davek a nasledném snizeni vazebné afinity re-
dukci poctu pfislusnych receptort (6, 7).
Depresivni porucha je z hlediska etiopa-
togeneze velmi heterogenni. Podileji se na ni
biologické faktory zahrnujici poruchu neuro-
chemismu, narusenfimunity a zanétlivé projevy,
alteraci stresové HPA (hypofyza — hypotalamus —
nadledvinky) osy, poruchu cirkadidnnich rytmd,
dale socioekonomické a psychologické faktory.
Obecné terapeutické moznosti u TRD zahr-
nuji zdmeénu, augmentaci a kombinaci AD. Tyto
postupy jsou také zahrnuty v aktualizovanych
doporucovanych postupech Ié¢by depresivni
poruchy v kapitolce 1é¢ba TRD. Toto sdéleni se
zabyva problematikou detailngji a uvadi i per-
spektivni moznosti, o kterych mame malo in-
formaci a nejsou v doporucenych postupech

zminovany (8).

Lécba farmakorezistentni
deprese

V dalSim textu jsou uvadény prevazné léceb-
né piistupy, u kterych byly provedeny randomizo-
vané kontrolované studie (RCT) s pozitivnimi vy-
sledky a jsou nadéjné pro pouziti v klinické praxi.
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Zména

U TRD ndm Udaje o Uspésnosti zmeény
nedostatecné Ucinné |é¢by na jinou konkrét-
ni skupinu ¢i jednotlivd AD chybi. Orienta¢né
Ize vychézet u vysledkl sitové metaanalyzy
randomizovanych kontrolovanych (RCT) studif
zahrnujicich i pfima srovnani nékterych AD (9).
Dostupna multimodalni AD, agomelatin, vor-
tioxetin a trazodon v nové formé s pozvolnym

uvolhovanim, cilené u TRD zkousena nebyla (10).

Augmentace

Nedévno byl publikovan systematicky pre-
hled a sitovd metaanalyza srovndvajici i¢innost
augmentace a jejiho vysazeni u pacientd s TRD.
Byly zahrnuty RCT (65 studif, n = 12415) srov-
navajici augmentaci aktivnimi ldtkami s place-
bem. Zahrnuta byla pfima i nepfima srovnani
19 aktivnich latek: stimulancii, AP 2. generace
(AP2G), tyreoidalnich hormon(, kombinace AD
a stabilizatorl nélady. Autofi dochazi k zavéru,
Ze analyza potvrzuje superioritu regulatorne
schvalené pridatné lécby AP2G, tyreoidalnimi
hormony, dopaminovymi latkami (modafinil
a lisdexamfetamin) a lithiem (11).

Klasickd augmentace lithiem a tyreoidaini-
mi hormony je dnes vyuzivana v klinické praxi
relativné mélo. Ve snaze o individualizovany pfi-
stup je lithium doporuc¢ovano u Utlumové formy
a nemocnym s vysokym rizikem suicidality (12).
Nejcastéjsi uzivanou augmentaci predstavuji
AP2G. Nejvice studovan a v fadé zemf schvélen
je aripiprazol, brexpiprazol, kariprazin, kvetiapin
v prolongované formé (extended-release) a olan-
zapin (v klasické formé s fluoxetinem). Vyhody
by mély byt zvazovany vzhledem k nezadou-
cfm Ucinkdim (NU) jako véhovy pfirGstek, akatizie
atardivni dyskineze (13). Kvetiapin je schvalen pro
monoterapii i augmentaci (FDA 2009, EMA, CR).

Augmentace rychle ucinkujicimi
latkami

Novéjsi hypotézy predpokladaji, Zze v pato-
genezi depresivni poruchy hraje roli porucha
neurondlnf plasticity na Urovni glutamatergnich
N-methyl-D-aspartatovych receptort (NMDAR)
(14). Nekompetitivni NMDAR antagonisté pred-
stavujf relativné nové molekuly, které majf rychly
nastup antidepresivniho Uc¢inku. Mechanismus
neni zatim zcela jasny a u jednotlivych latek se
maze lisit. Ketamin (i. v.) a esketamin (intranasalni

sprej) jsou prvni nonaminergnf latky s prokaza-
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telnym rychlym nastupem antidepresivniho
Ucinku veetné ovlivnéni suicidalnich myslenek.
V breznu 2019 byl esketamin schvalen FDA jako
komedikace k AD pro Ié¢bu TRD, v prosinci 2019
ho ve stejné indikaci schvélila EMA a v r. 2020
FDA doplnila indikaci pro nemocné se suicidalni-
mi myslenkami a chovanim. Akutni, krdtkodobé
RCT prokézaly, ze ketamin i. v. jako monotera-
pie ¢i pfidatna Ié¢ba a esketamin jako pfidatna
lé¢ba maji antidepresivni a antisuicidalni efekt.
Dlouhodobé RCT prokézaly preventivni efekt
esketaminu (snizeni relapst) pfi opakovaném
podavani. Hlavni mechanismus ucinku ziejmé
spociva v antagonismu NMDAR, které predsta-
vuji jeden ze tfi typU ionotropnich glutamato-
vych receptord. Jejich antagonismus vede ke
zvyseni mozkového neurotrofického faktoru
(brain-derived neurotrophic faktor, BDNF), ktery
usnadnuje synaptogenezi. Nenf zcela jasny di-
sledek vlivu na opiodni receptory, méa také pro-
tizanétlivé plsobent. Vzhledem k moznym NU
zahrnujicim psychiatrické disocia¢ni (abnormni
pocity, derealizace, depersonalizace), psychoto-
mimetické (indukce psychdzy) a hemodynamic-
ké (kardiostimula¢ni efekt, zvyseni pulsu a TK)
Ucinky, je zadouci monitorovat nemocného ur-
¢itou dobu po podani. Na nezbytném zazemf
a personainim zabezpecleni zafizeni poskytu-
jicich tuto lé¢bu zatim neni vseobecnd shoda
(15). Americtf autofi upozoriujf, ze esketamin
je pod pfisnou kontrolou na rozdil od ketami-
nu. Aniz byl ketamin oficidlné schvalen, fada
lékart nabizela subanestetické davky ketaminu
depresivnim jedinclm. Ketamin jde relativné
lacino vyrabét laboratorné v praskové formé.
Zv|asté v dobé covidu byl doporucovan pero-
ralni ketamin ve formé pastilek, které si mohli
brat pacienti doma. Ketamin je v USA pouzivadn
stale ¢astéji a byly zaznamenany otravy s umr-
tim u mladych zdravych jedinct po sou¢asném
poziti alkoholu a ketaminu (16).

Kopecek M. (2024) uvadi kazuistiku o prolo-
meni TRD infuzemi ketaminu ve formé udrzovaci
lécby (17). Aplikace off-label ketaminu i. v. je
teoreticky zajimavy pfistup, ale nelze ocekdvat
Ze by mél tento zpUsob Sirsi uplatnénf.

Augmentace opioidy

UZiti opioidnich agonistl v [é¢bé deprese
ma dlouhou historii (Hippokrates, Galen, ,opiové
kdry” &asto uzivané v druhé poloviné 19. stoleti).
Synteticky opioid metadon kromé toho, Ze plso-
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bi jako agonista mi typu opioidnich receptord, je
také antagonista NMDAR. Esmetadon je z hledis-
ka opioidnich receptor( inaktivni (S)-enantiomer
racemického metadonu. Novy nekompetitivni
antagonista NMDR esmetadon by mohl byt po-
tencidlné prvnim zastupcem druhé generace
(po prvni generaci zastupované ketaminem) pe-
roralnich nekompetitivnich antagonist NMDR
s rychlym néstupem antidepresivniho efektu.
Jeho farmakokineticky profil dovoluje podavéni
jedenkrat denné. Nebyl také prokdzan poten-
cial k abuzu. Ve druhé fazi klinického zkousent
jednotydenni RCT u pacientl s TRD byl efekt
esmetadonu signifikantné lepsi nez placebo
a pretrvaval 7 dni po poslednf davce (18).

Dextrometorfan je synteticky opioid uzivany
jako aktivni latka mnoha Ié¢iv. Dextrometorfanu
je pficitdna multimodalni aktivita — kromé anta-
gonismu NMDR je také sigma-1 agonista a ne-
selektivniinhibitor zpétného vychytavani sero-
toninu. V RCT byla kombinace dextrometorfanu
s bupropionem Uspésnéjsi nez monoterapie
bupropionem (19). FDA schvalila dextrometor-
fan s pozvolnym uvolfiovanim s bupropionem
(Auvelity®) pro lé¢bu velké deprese, u TRD cilené
testovan nebyl.

Augmentace protizanétlivé
pUsobicimi latkami

Tento pfistup ma vyhodu v tom, Ze médme
snadno dostupné markery zanétu s moznosti
sledovat jejich dynamiku pfi lé¢bé protizanétli-
ve plsobicimi latkami (C reaktivni protein, CRP >
3mg/L). Posledni publikovand metaanalyza za-
meéfend na lécbu protizanétlivymi ldtkami u velké
deprese zahrnovala 48 RCT publikovanych v roz-
mezi r. 1995-2022 s 3394 Ucastniky. Pokud byly
protizanétlivé latky pouzity jako adjuvantni lé¢ba,
mély signifikantné lepsi antidepresivni efekt ve
srovnani s placebem. Z fady testovanych protiza-
nétlivych latek byl nejuspésnéjsi N-acetyl-L-cystein
(NAQ), jehoz hlavnim mechanismem Ucinku je
zfejmé ochrana proti oxidativnimu stresu a statiny.
Nesteroidni antiflogistika vykazovala inkonzistentni
vysledky. V podskupiné nemocnych s TRD se efekt
nelisil od placeba, bylo viak realizovano pouze 5
RCT s relativné malymi soubory (20).

Zajimavou perspektivni 1é¢bu predstavuji
monoklonalni protilatky cilené na specifické cy-
cytokind je spojovano nejen s akutni depresf, ale
také rezistenci na monoaminergnf lé¢bu (21).
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Kombinace AD

Kombinace AD s rozdilnymi mechanismy
Ucinku jsou v klinické praxi casté, pfes nékteré
jejich nevyhody (22). Z hlediska TRD je zajimava
neddvno publikované metaanalyza (39 studi, n
=6751), ve které kombinace specifickych inhi-
bitorli zpétného vychytdvani serotoninu a anta-
gonistl presynaptickych a2-autoreceptor( (mi-
anserin, mirtazapin, trazodon) byla signifikantné
lepsi nez monoterapie. Autofi tuto kombinaci
povazuji za vhodnou alternativu u pacientd ne-
reagujicich na monoterapii a potencialni prvn{

volbu u zdvaZnych depresi (23).

Psychedelika

Po nékolika dekadach trvani psychofarma-
kologickeé éry se v pfipadé netspéchu psycho-
farmak vracime k latkam, které byly pouzivany
pred jejim nadstupem. V posledni dobé se opétné
zvysil zajem o uziti psychedelik, hlavné psilo-
cybinu, pro terapeutické Ucely. Psilocybin dle
recentnich Udajl zvysuje funkeni konektivitu.
Jeho uc¢innost byla zkouména v otevienych stu-
diich u TRD, rezistentni obsedantné kompulzivni
poruchy a zavislosti. V prvni studii cllené na TRD
byla pouzita v oteviené studii psilocybinem
asistovana terapie (psilocybin-assisted therapy,
PAP). Zahrnovala 20 uc¢astnikd, kteff absolvovali
2 sezeni PAP, davka psilocybinu byla 10a 25 mg,
s odstupem 7 dni. Jeden tyden po podani psi-
locybinu 67 % Ucastnikd dosahlo remise a 58 %
vykazovalo vyssi nez 50% redukci depresivnich
piiznakd po 3 mésice (24). Na zakladé téchto vy-
sledkd byl proveden RCT, ve kterém 79 pacient(
s TRD dostalo vysokou jednordzovou davku psi-
locybinu, tj. 25 mg, 75 stfedni davku (10 mg) a 79
Ucastnikd 1 mg jako placebo. Po 3 tydnech vedla
davka 25 mg u 37 % k vyssi nez 50% redukci de-
presivnich priznakd ve srovnanis 19%a 18 % na
davkach 10 a 1 mg. Bézné a ocekavané NU byly
pozorovény u 77 % a nejcasteéji zahrnovaly boles-
ti hlavy a zavraté. Suicidalni myslenky a chovani
vcetné sebeposkozenf se vyskytly ve viech tfech
skupinach (25). Psilocybin je relativné kontraindi-
kovén u jedincd s kardidInimi problémy (vcetné
vysokého krevniho tlaku) a jedincl s rodinou
nebo osobnianamnézou psychickych problém
(bipoldrnfa psychotické poruchy).

Doplriky stravy
Doplriky stravy jsou slozky potravin s bio-
logickymi Ucinky a pfiznivym plsobenim na
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lidsky organismus (nazyvana také nutraceutika).
Casto se pouzivaji jako doplnék bézné stravy. Lze
k nim fadit také probiotika (latky obsahujici Zivé
mikrobidlni kultury, hlavné laktobacily a bifido-
bakterie). WFSBP (World Federation of Societies
of Biological Psychiatry) a CANMAT (Canadian
Network for Mood and Anxiety Treatments
Taskforce) aktualizovaly doporucené postupy
pro lé¢bu psychickych poruch nutraceutiky a fy-
toceutiky (26) a poukdzaly na pozitivni efekt
hlavné u velké deprese. Doplnky stravy nemajf
74dné farmakokinetické interakce a jsou spojeny
s minimem NU a velmi dobrou adherenci. Lze
Cekdvat, ze jako augmentace klasické lé¢by an-
tidepresivy mohou zmirnit depresivn{ pfiznaky
a zlepsit kvalitu Zivota u problematicky lécitel-
nych chronickych depresi.

V poslednich letech je velmi intenzivné stu-
dovéna interakce mezi stfevnim mikrobiomem,
mozkovymi strukturami a réznymi komponen-
tami imunitniho systému. Mozné mechanismy
pUsobeni zahrnuji serotonergni efekt, modulaci
imunitni odpovedi, plsobeni na nervus vagus,
metabolické zmény. U TRD byla provedena 8ty-
denni oteviend randomizovana studie hodnoticf
ucinnost a bezpecnost probiotika Clostridium
butyricum MIYAIRI 588 (CBM588) v kombina-
ci s AD. CBM588 (60 mg/d) v kombinaci s AD
(fluvoxaminem, paroxetinem, escitalopramem,
duloxetinem a sertralinem) vedlo k signifikantni-
mu zlep3eni. Zadné zavazné NU nebyly popsany.
Autofi doporucuji na zékladé nadéjnych vysled-
ké provést RCT studie s vétsimi soubory (27).

Budoucnost - precizni medicina

Lze ocekdvat, Ze identifikace dostupnych
marker( (objektivné méfitelnych a hodnoti-
telnych indikdtor( normélnich a patogennich
proces() spole¢né s klinickymi Gdaji umozni
presnou diagnostiku (ne fenomenologickou, ale
na bazi sdilenych patofyziologickych procest),
predikci rozvoje onemocnéni a predikci efektu
|é¢by. V poslednich letech bylo nejvétsiho po-
kroku dosazeno v oblasti genetiky a mozek zob-
razovacich technik. Paralelné s timto vyvojem
byla vyvinuta nova klasifikace psychotropnich
latek (Neuroscience-based Nomenclature, NoN).
Tato je zalozena na farmakologickych cilech
a mechanismech jednotlivych psychofarmak
a je soustavné revidovana a aktualizovana (28).

Geneticka predispozice hraje dllezitou roli
pfi rozvoji, prdbéhu a prognodze vétsiny psy-
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chickych poruch. Pokrok v této oblasti pfispél
k zavedeni tzv. polygenniho rizikového skére
(polygenic (risk) score, PGS), které méfi gene-
tické riziko na zékladé béznych genetickych
variant identifikovanych pomoci celogeno-
movych asocia¢nich studii. Je vypocitavano
jako vadZzena suma rizikovych alel u konkrétni-
ho jedince. Z vyzkumu vyplyva, ze psychické
poruchy jsou vysoce polygenni a geneticky
heterogenni (29). V recentné publikované
genetické studii TRD se heritabilita pohybo-
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