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LECBA FARMAKOREZISTENTNICH STAVU

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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