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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PREHLEDOVE CLANKY (
0 —2. CAST: FARMAKOREZISTENTNI DEPRESE
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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