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uvoD

Depresivni porucha (DP) predstavuje dilezity problém
vetejného zdravotnictvi a je jednou z vedoucich pri¢in za-
téze nemoci celosvétové.! Casto se vyskytuje jako komor-
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Ceskova E. Soucasné a budouci trendy
ve farmakoterapii rezistentni deprese

Nové poznatky o depresi potvrzuji dfi-
véj$i prognoézu, ze depresivni porucha
bude predstavovat v budoucnosti jednu
z nejtézsich ekonomickych zatézi lidstva.
Proto je nutné, abychom se vice soustfe-
dili na jeji diagnostiku a optimalni lé¢bu.
K tomu patfi i snaha zabranit rozvoji
rezistence na lé¢bu. V soucasné dobé je
doporu¢ovano nékolik strategii 1é¢by
farmakorezistentni deprese, stile vSak
nedokdzeme fadé nemocnych pomoci.
Deprese je z hlediska etiopatogeneze vel-
mi heterogenni onemocnéni. S pokro-
kem znalosti o neurobiologii depresivni
poruchy jsou cilené zkou$eny starsi (opi-
oidy, nutraceutika, protizanétlivé latky)
i nové 1é¢ebné strategie (stimula¢ni me-
tody).
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SUMMARY

Ceskova E. Current and future trends
in the pharmacotherapy of treatment-
-resistant depression

New knowledge about depression con-
firms the earlier prognosis that the de-
pression will in the future one of the
most severe economic burden of man-
kind. Therefore it is necessary to focus on
diagnosis and optimal therapy including
the effort to prevent the development of
treatment resistance. Nowadays several
treatment strategies for resistant depres-
sion are recommended, however we are
not able to help a number of patients.
As for etiopathogenesis the depression
is avery heterogeneous disorder. With
the progress of understanding of neuro-
biology some old (opioids, nutraceuti-
cals, anti-inflammatory agents) and new
treatment strategies (neurostimulation)
are specifically tested.

Key words: depressive disorder, treat-
ment-resistant depression, augmenta-
tion, neurostimulation.

bidni onemocnéni s ostatnimi chronickymi nemocemi
a muze zhor$ovat jejich prognézu.? Malo studii zkoumalo
vliv DP samotné, nebo jako pfidatného onemocnéni na
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celkovy zdravotni stav. DP relativné vice ovliviuje zdra-
votni stav jedince nez chronickd onemocnéni, jako jsou
kardiovaskularni choroba, artritida, astma a diabetes.
Komorbidni DP zhors$uje zdravi vice nez zakladni one-
mocnéni nebo DP samostatné. Dosavadni tdaje ukazuji
na nutnost zabyvat se DP jako prioritou verejného zdra-
votnictvi® Pfedpovéd mortality a zatéZe depresi pro léta
2000, 2010 a 2030 byla publikovana v r. 1996 jako soucést
projektu zabyvajiciho se globélni zatézi nemocemi.* Tyto
prognozy, spocivajicich na datech z roku 1990, jsou stile
Casto citovany, i kdyz jsou zastaralé; zvlasté podcenily roz-
$ifeni viru lidské imunitni nedostate¢nosti (HIV, Human
Immunodeficiency Virus) a syndromu ziskaného selhani
imunity (AIDS, Acquired Immunodeficiency Syndrome).
Byla vyvijena snaha informovat vefejnost o budoucich
trendech v oblasti globalniho zdravi s cilem prizptisobit
témto trendtim zdravotni politiku a stanoveni priorit. Byly
vypracovany nové predikce (projekce) mortality a zatéze
nemoci do r. 2030, vychdzejici z Gdaja Svétové zdravotnic-
ké organizace pro rok 2002. Tti vedouci pri¢iny v r. 2030
zahrnuji HIV/AIDS, unipolarni depresi a ischemickou
chorobu srde¢ni. Ve tfech vypracovanych scénatich (od
optimistického po pesimisticky) dochdzi k dramatické-
mu posunu distribuce tmrti z mladsiho do star$iho véku
a z oblasti pfenosnych, perinatalnich a nutri¢nich pfi¢in
k nepfenosnym chorobam.’

Pres velky pokrok v oblasti psychofarmakoterapie
u fady nemocnych s DP neni lé¢ba antidepresivy (AD)
dostate¢né udinna. Vyznamnou pri¢inou je nepochybné
skute¢nost, ze z hlediska etiopatogeneze je DP v soucas-
ném pojeti velmi heterogenni skupinou. K etiopatogene-
tickym faktortim patfi porucha chemismu mozku a stre-
sové osy, psychosocialni faktory, zanétlivé a imunologické
zmény, naru$ena celuldrni plasticita. Tyto zmény maji své
korelaty. U deprese nachazime zmény monoamini a na-
sledné molekularni kaskady vedouci k syntéze proteind,
neuroendokrinologické zmény, poruchy cytokini, funke-
ni a strukturdlni zmény nékterych oblasti CNS.°

Nejvice propracovana je monoaminova hypotéza de-
prese. Zakladem je dysbalance monoaminergni neuro-
transmise a s ni souvisejici klinické rysy deprese. Nékteré
symptomy jsou vice ¢i méné spojovany se zdkladnimi neu-
rotransmitery, serotoninem (5-HT), dopaminem (DA)
a noradrenalinem (NA), které vznikaji v jadrech raphae
mozkového kmene. Tato jadra maji vzdjemné spojeni
s fadou oblasti centralni nervové soustavy (CNS). Sym-
ptomy deprese jsou tak spojovany nejen s jednotlivymi
neurotransmitery, ale také s oblastmi CNS.°

Nejvice pozornosti bylo vénovano 5-HT. Postupné
byla identifikovana rada 5-HT receptort a jejich podty-
pu, jejichZ aktivita méni serotoninovy systém v komplex
ovliviiujici rtizné neurotransmitery v riznych oblastech
mozku. Li$i se v umisténi vzhledem k synaptické $térbiné,
v anatomické lokalizaci a funkei.’

Vazba 5-HT na 5-HT,, autoreceptory v oblasti raphae
kmene vede ke zvy$enému uvolnovani DA a snizeni 5-HT
transmise. Béhem ¢asu dochézi k jejich desentizaci, coz
vede naopak ke zvyseni 5-HT. Timto se vysvétluje opoz-
dény nastup uc¢inku AD. V terapii maji svoje misto ago-
nisté 5-HT |, ke kterym kromé znamého buspironu patii
z novych AD vilazidon a z antipsychotik druhé generace
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(AP2G) napt. quetiapin a klozapin. Nékteré udaje napo-
vidaji, Ze by 5-HT,, receptory mohly hrat roli v etiopato-
genezi deprese a tzkosti (sniZeni jejich vazebné kapaci-
ty). Velkd pozornost byla vénovana 5-HT,, . receptorim.
5-HT,, receptory jsou lokalizovany hlavné v neokortexu,
mimo CNS v krevnich desti¢kach. Snizuji aktivitu DA
a NA neuront a ptispivaji k agregaci krevnich desticek.
Terapeuticky u DP jsou vyuzivany 5-HT,, antagonisté,
ke kterym patii trazodon, mirtazapin, AP2G. HT, re-
ceptory inhibuji DA a NA. K jejich antagonistim patfi
trazodon a mirtazapin. V této souvislosti je zajimavé, ze
trazodon patii k AD oznacovanym za desinhibitory NA
a DA (NDDI, norepinephrine and dopamine disinhibiti-
on).! O mirtazapinu je zndmo, Ze v animélnich studiich
zvy$oval DA v prefrontalnim kortexu,’ a byla publikovana
pozitivn{ studie s mirtazapinem v ovlivnéni negativnich
ptiznakt pti jeho uziti jako augmentace antipsychotic-
ké 1é¢by." V posledni dobé je pozornost vénovana hlav-
né 5-HT, a 5-HT, receptortim vzhledem k novym AD
a moznosti ovlivnéni kognitivni dysfunkce. Antagonisté
5-HT, potencuji inhibici acetylcholinesterdzy, patfi k nim
napf. klozapin, olanzapin ¢i asenapin. 5-HT, jsou zajimavé
svou preferen¢ni lokalizaci (talamus, hypotalamus, hipo-
kampus). Jejich aktivace snizuje uvolnovani 5-HT. Anta-
gonisté zahrnuji lurasidon, quetiapin, asenapin, klozapin,
amisulprid, vortioxetin, fluoxetin. Zfejmé zprostfedkuji
negativni zpétnou vazbu a hraji roli v termoregulaci, cir-
kadiannich rytmech, uceni, paméti a spanku.”

FARMAKOREZISTENCE

Néktef{ nemocni s DP nereaguji od podatku na farmako-
logickou lé¢bu AD, 10-30 % vykazuje ¢aste¢nou odpovéd.
K pfi¢inam individudlnich rozdilti v d¢inku léku patti
genetickd vybava (rozdily ve farmakokinetice a/nebo far-
makokinetice 1éku) a fada zevnich faktort, zahrnujicich
interakce s jinymi farmaky ¢i dietou, vék, hmotnost, jind
onemocnéni a dalsi. Rozvoj tolerance k ti¢éinkiim farmaka
se miize vyvinout v prtibéhu ¢asu. Pti opakovaném poda-
vani dochazi v organismu k adaptaci na 1ék, ke zméndm
farmakokinetiky (rychla deaktivace farmaka indukci me-
taboliza¢nich enzymu) a farmakodynamiky (downregu-
lace specifickych receptorti, snizeni jejich afinity k 1éku).
Ukazuje se, ze pocet depresivnich epizod je spojen s bio-
logickymi zménami. Tyto zahrnuji strukturdlni a funké-
ni zmény oblasti CNS podstatnych pfi zpracovani emoci
(hipokampus, prefrontélni kortex véetné cingula, limbic-
ky systém, amygdala), imunologické abnormity, sniZe-
ni neurotropnich faktorti a neurogeneze, zfejmé vlivem
hormonalnich/zanétlivych zmén a oxida¢niho stresu.!*?
Ve srovnani se schizofrenii, ktera je povazovana za neuro-
vyvojovou zalezitost a u niz zmény CNS predchazeji i vice
let prvni psychotickou epizodu, u DP vedou ke zménam
az opakované epizody a chronicita. Nicméné z obojiho
vyplyva snaha maximalné zvladnout prvni epizody vzhle-
dem k moznému dopadu na dal$i pribéh onemocnéni.
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ZHODNOCENI
FARMAKOREZISTENCE

Pfed zménou strategie 1é¢by pro farmakorezistenci je nut-
né zhodnotit adekvatnost dosavadni 1é¢by. Nedavna studie
zamérfend na tuto problematiku zjistila, Ze vétsina lé¢enych
dosdhla doporucenych davek AD, avsak pouze 28 % bylo
léceno 4 tydny a 50 % léc¢enych bylo nonadherentnich.?
Vyskyt nedostacujici adherence je v dostupné literatute
udavan v rozmezi 25-50 %, je$té problemati¢téjsi je setr-
vani na 1écbé: 25-42 % lécenych vysadi AD do 1 mésice,
72 % do 3 mésicii.'* Bylo prokazano spojeni nedostacujici
adherence s klinickym zhor$enim, ekonomickymi ztrata-
mi, zvySenym rizikem mortality. Pri¢iny problematické
adherence k 1é¢bé AD byly dfive pric¢itiny hlavné neza-
doucim u¢inkiim a chybéni terapeutické odpovédi.”” Dnes
se ukazuje, Ze jde o multifaktorialni fenomén (souvisejici
s pacientem, jeho virou, postoji, nemoci, lékatem, zdra-
votnickym systémem, cenou). Recentni prace se sousttedi
na specifikaci pacientu rizikovych z hlediska adherence.'®
Dle vyzvedani recepttl v primdrni péci v prabéhu prvnich
30 dnt1 1é¢by (n = 12000) bylo zjisténo, ze predpis vyzved-
lo 85 % nemocnych, ¢astéji ve vékové kategorii 64-79 let
nez 25-44 let. Nizsi adherence byla zjisténa u imigrantt
a rozvedenych.'” Pomoci stejné metody v pribéhu 4 let
1é¢by AD (n = 300000) byla lepsi adherence udavana ve
vékové kategorii 20-40 let u muzii nez u Zen; ve vékové
kategorii 50-67 let tomu bylo naopak, tj. Zeny mély vys-
$§1 adherenci. Obecné adherence klesala az do 5. dekady
véku. Autori dochazeji k zavéru, ze adherence je fenomén
zavisly na véku a do mensi miry na pohlavi.'® Podobné
hodnoceni za stejné ¢asové obdobi ukazalo, ze u lé¢enych
s uzkostnou a depresivni poruchou bylo adherentnich
22 % nemocnych (DP 28 %, uzkostné poruchy 21 %, zeny
22,4 %, 21,4 % muzi), lepsi adherence byla zaznamenana
u nemocnych s polyfarmacii."

LECBA

Po optimalizaci 1é¢by ptichazi v Gvahu u nedostate¢né
reakce zména, augmentace ¢i kombinace AD. V bézné
klinické praxi je obycejné za farmakorezistentniho pova-
Zovan nemocny, ktery nedostate¢né reaguje na dvé ade-
kvatni kary raznymi AD.

V realité véedniho dne se setkdvame velmi casto s ne-
mocnymi, ktefi nereaguji na jedno, respektive ani na
druhé AD ze skupiny specifickych inhibitorti zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI). Problematice farmako-
rezistence na SSRI byl neddvno vénovan podrobny pre-
hledovy ¢lanek. Ptfi podani SSRI dochazi k inicidlnimu
vzestupu extracelularniho 5-HT v oblasti raphae s nasled-
nym snizenim aktivity 5-HT neuront zpétné vazebnym
mechanismem (zprostfedkovanym 5-HT,, autorecep-
tory). U nereagujicich na SSRI zfejmé dochazi k poruse
regiondlni distribuce 5-HT (nadbytek v oblasti raphae na
5-HT,, aureceptorech a nasledny postsynapticky deficit
v klicovych mistech fronto-limbické projekce). Tato situ-
ace muze souviset s poruchou glutamatergni transmise.?
U nékterych nonreaktortt na SSRI dochazi po jejich po-

dani k hypo-/manii (pfi¢itané nedostate¢né glutamatergni
inhibici raphae), jitterness syndromu a tachyfylaxi. Tito
nemocni také nereaguji na zvySeni davky SSRI. Mozné
feSeni nabizi pfidani lamotriginu ¢i riluzolu (inhibuji
uvoliiovani glutamétu), subanestetické davky ketaminu
(antagonista NMDA podtypu glutamatovych receptori),
aripiprazolu (parcialni agonista 5-HT ,, sniZuje negativni
zpétnou vazbu), vilazidonu, vétsiny AP2G (snizuji glu-
tamat v raphae dorsalis) nebo quetiapinu (ptisobi cestou
antagonismu histaminovych receptort typu H,).”” V re-
alité véedniho dne z téchto mozZnosti vyuzivime nejvice
augmentaci AP2G.

I kdyZz nejcastéji pti nedostate¢né reakci na nékteré
z SSRI ménime na dudlni AD typu inhibitort zpétného
vychytévani serotoninu a noradrenalinu (SNRI), konkrét-
né venlafaxinu,” nabizi se dnes jako zajimava moznost
zamény za multimodalni/multifunkéni AD. Vyhodou
je podavani jednoho léku se dvéma mechanismy uéinku
misto dvou lékd a déle tato AD nesnizuji hedonii a emo¢-
ni reaktivitu (nesnizuji NA a DA transmisi s klinickymi
nésledky), jak je tomu u nékterych lé¢enych SSRI. K no-
vym multimodalnim AD patti agomelatin a vortioxetin.
Jejich preskripce je omezena na psychiatrii, neurologii
a sexuologii. Dédle sem radime staronové AD, trazodon.
Je bez preskripéniho omezeni a v jeho nejnovéjsi lékové
formé (trazodon s prodlouZenym uvolnovanim) je u¢inna
davka podavana 1x denné.”!

Augmentace

Srovnani 11 augmentaci vzajemné nebo vici placebu, kte-
ré zahrnovalo 48 studii a velky pocet lé¢enych (n = 6654)
ukazalo, Ze quetiapin, aripiprazol, lithium a hormony §tit-
né zlazy jsou signifikantné lepsi nez placebo. Augmentace
lithiem (> 40 mEq/L) a hormony $titné Zzlazy (T350 pg/
die) byly a¢inné hlavné u tricyklickych AD.%

K novym moznostem patii valproat. Jiz dfive byly pu-
blikovany pozitivni kazuistiky a oteviené studie. Zajem
o néj vzbudily tdaje, Ze hraje roli v epigenetickych me-
chanismech.” Zajimavou moznosti jsou protizanétlivé
latky (nesteroidni antiflogistika, omega-3 mastné kyseliny,
antagonisté cytokint), avSak efekt byl zaznamenan pouze
u pacientd se zvySenymi markery zanétu.” Nutraceuti-
ka nabizeji dalsi atraktivni alternativu. Analyza 40 studii
prokazala pozitivni a replikované vysledky pii aplikaci
S-adenosyl-metioninu, metylfoldtu, omega-3 a vitaminu D.
Tyto latky jsou velmi dobfe sna$eny, vysazeni pro neza-
douci t¢inky bylo zaznamendano u méné nez 2 % lécenych.
Nejéastéjsi byly gastrointestindlni pfiznaky. Nutraceutika
obecné piisobi synergisticky s AD a/nebo ovliviuji pridat-
né biologické aktivity diilezité u deprese.” Deficit omega-3
mastnych kyslin byl identifikovan jako faktor, ktery ptispi-
va k rozvoji poruch nélady.*® U nemocnych s rekurentni
depresi byly jejich hladiny signifikantné odli$né od pfira-
zenych zdravych kontrol.”” V této souvislosti je zajimavé,
ze depresivni nemocni s pritomnosti biochemickych mar-
kert zanétu ve dvojité slepé placebem kontrolované stu-
dii lépe reagovali na pridatnou 1é¢bu omega-3 mastnymi
kyslinami nez depresivni nemocni bez téchto ukazatelt.?

Hodné diskutovanou moznosti je ketamin. V recent-
nim prehledu, ktery zahrnoval randomizované, kontro-
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lované studie publikované do r. 2014, bylo identifikovano
9 studii s 201 pacienty, z toho 6 studii se zabyvalo nizkymi
davkami ketaminu (0,5 mg/kg iv.) a 3 velmi nizkymi davka-
mi. Bylo zji$téno, ze 7. den vedla aplikace ketaminu u 24 %
lé¢enych k remisi, placebo u 6 %; autofi pak konstatovali,
Ze do jednoho tydne reagovala jedna pétina lé¢enych. Cel-
kové byly nizké davky uc¢innéjsi.”® Nové byly zkouseny vy-
soké davky ketaminu s klonidinem s cilem minimalizovat
psychomimeticky efekt vysokych davek.*® Pres rychly, avsak
prechodny antidepresivni efekt ketaminu se k jeho rutinni-
mu uziti stavi fada psychiatru spise kriticky. Jeho mechanis-
mus uc¢inku neni zcela jasny a provedené studie maji meto-
dické nedostatky, napt. kratké trvani, kdy se jeho navykovy
potencial nemohl plné projevit.*!

Do poptedizajmu se opét dostavaji opiody. Byly uzivany
u rezistentnich depresi je$té pred nastupem AD. Recent-
ni udaje ukazuji na dysregulaci endogenniho opioidniho
systému u deprese. V soucasnosti je zkousen buprenorfin,
parcialni agonista p opiodnich receptort, v kombinaci se
samidorfanem nebo naloxonem (tito p antagonisté mo-
hou minimalizovat agonisticky efektu buprenofinu, ktery
je spojen s navykovym potencialem).*? Buprenorfin se stal
také dtlezitou substitu¢ni dlouhodobou lé¢bou u nemoc-
nych zavislych na opioidech. Na rozdil od ketaminu mame
u buprenorfinu dlouhodoba bezpe¢nostni data a je témér
nemozné ho predavkovat. Perspektivni by mohli byt anta-
gonisté k opioidnich receptort.®

Nefarmakologickd augmentace zahrnuje hlavné téles-
nou aktivitu a stimulaéni metody. Télesna aktivita zlepsuje
néladu, je zavisla na intenzité. Na zakladé prospektivnich
studif bylo zjisténo, Ze fyzicka aktivita je spojena s niz$im
rizikem rozvojem demence v¢etné Alzheimerovy choroby
a obecné zlep$uje kognici.* Je u¢inna v monoterapii a jako
augmentace u DP. Za dc¢innou augmentaci u DP je pova-
Zovano aerobni cvic¢eni 30 minut 3x tydné.*® Byla také pu-
blikovana studie, dle které l1ze efekt cvi¢eni predikovat na
zakladé pocitu (afektivni reakce) po prvni aplikaci.*

Ze stimula¢nich metod ziistava nejicinnéjsi metodou
elektrokonvulzivni terapie, postupné se zacinaji uzivat

nové neuromodulaéni techniky (repetitivni transkranialni
magnetickd stimulace a dalsi). Za stimula¢ni lze povaZo-
vat i nedavno publikovanou metodu spocivajici v hyper-
termii celého téla (whole-body hyperthermia, WBH). Me-
chanismus t¢inku je zfejmé dan prostfednictvim projekce
tepelnych senzort v kizi do specifickych oblasti CNS,
souvisejicich s DP.*

Kombinace AD

V bézné klinické praxi jsou ¢asté kombinace AD. U farm-
akorezistentni deprese jsou doporué¢ovany kombinace AD
s rozdilnymi mechanismy u¢inku. Stale v§ak mame k dis-
pozici relativné malo RCT. Srovnani efektu kombinace
AD a monoterapie od zacatku 1é¢by udava inkonzistentni
vysledky.

Tato strategie nevyzaduje titraci, je zachovan efekt
predchozi 1é¢by a lze olekavat rychlejsi nastup udinku.
K nevyhoddm patii vy$$i riziko vyskytu nezadoucich
ucinkd, 1ékovych interakei a z toho vyplyvajici nutnost
peclivéjstho monitorovani.

ZAVER

V prubéhu vice nez Sedesétileté psychofarmakologické éry
doslo k vyvoji od obecné 1é¢by (stejné pro vsechny) k in-
dividualizované (identifikace specifickych charakteristik
jedince ovlivniujici volbu AD) a personalizované 1é¢bé dle
genetické informace jedince. Postupné dostdvame do ru-
kou nové aplika¢ni formy s lepsi biologickou dostupnosti
(nanotechnologie).

V nékterych zemich jsou dnes dostupné komercéné
vyrabéné farmakogenetické testy, kdy na zakladé scree-
ningu vybranych genovych polymorfismi u pacientt
je doporucen optimadlni 1ék. Vyvijeji se jiz testy na bazi
interakce genu kédujicich jak farmakokinetiku, tak far-
makodynamiku a prostfedi (kombinatorni farmakoge-
nomika).
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OZNAMENI

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

s potésenim Vam oznamujeme, Ze ve dnech 19.-21. dubna 2018 se v Psychiatrické nemocnici Jihlava bude
konat tradi¢ni sympozium biologické psychiatrie s nazvem,,Co fika psychopatologie o normé?” Bude za-
méfeno na biologické markery a psychofarmakoterapii dusevnich poruch.

Pfednesena budou pouze vyzadana sdéleni. Prihlasku mate k dispozici ve svych pocitacich na strdnce http://

psych.If1.cuni.cz/sbp/ v sekci Aktuality.

Na Vasi Ucast se tési
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