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Co patfi mezi tzv. rychle
pusobici antidepresiva?

Termin ,rychle pGsobici antidepresiva” se
v poslednich letech objevuje jako oznaceni
skupiny latek, ktera je definovana nikoliv na
zdkladé slozeni nebo mechanismu ucinku, ale
podle spole¢nych vlastnosti, zejména rych-
lejSiho néastupu ucinku ve srovnani s antide-
presivy konven¢nimi (1). Takové ohraniceni je
nepresné a je tak obtizné vyjmenovat viechny
potencidlni latky, které by mohly do této sku-
piny patfit. Rovnéz nesmime zapomenout,
Ze v této oblasti v soucasnosti probihd inten-
zivni vyzkum. Nicméné jako zakladni rychle
pUsobici antidepresiva lze uvést ketamin,
skopolamin, psychedelika (napt. psilocybin,
dimethyltryptamin, LSD, Ayahuasca) a latky
s podobnym hlavnim mechanismem ucinku
(1). Dale se jako potencialni rychle pUsobici
antidepresiva zkoumaji napfiklad nékteré
neurosteroidy, ale i dalsi latky (1).

Jaky je jejich mechanismus
ucinku?

Jak uz bylo uvedeno, skupina rychle pa-
sobicich antidepresiv je definovana na zakla-
dé spole¢nych vlastnosti, a tak zde najdeme
Iatky s rozliénym mechanismem ucinku. Jako
pfiklady neurotransmiterovych systému, na
které plsobi Ize uvést (1):
®  glutamatovy systém (NMDA antagonisté

a modulétory, modulétory glycinového

mista NMDA receptoru, AMPA potencia-

tory, antagonisté a negativni allosterické
moduldtory metabotropnich mGlu2/3
receptor)

®  cholinergni systém (antagonisté muskari-
novych receptor()

B serotonergni systém (agonisté 5-HT2A
receptoru)
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B GABA-ergni systém (pozitivni alosterické
modulatory GABAA receptoru)

Jako dalsi nadéjné mechanismy ucinku se
uvadi napfiklad antagonismus orexinovych
receptord, ovlivnéni receptord stopovych
aminG (angl. trace-amines associated recep-
tors), antagonismus opioidnich receptorl
a dalsi (2).

Retézce kroka, jakymi latky s tak rozdilny-
mi mechanismy uGcinku ovliviuji depresivni
symptomatologii, neni v této chvilizmapovan.
Jedna z hypotéz uvadi, ze kaskada krokd kon-
verguje na signalni draze BDNF-mTOR (brain-
-derived neurotrophic factor - mammalian
target of rapamycin) vedouci v kone¢ném du-
sledku k synaptogenezi (3). Nicméné na pfikla-
du psychedeliky asistované psychoterapie (4)
je patrné, ze s Cisté ,molekuldrnim” pfistupem
si ve vysvétleni mechanismu G¢inku nevysta-
¢ime. V Gvahu bude nutné vzit také systémy
vys$siho fadu od ovlivnéni neuronalnich siti az

po psychologické modely.

Jaké jsou jejich vyhody
a jaké nevyhody, respektive
nezadouci ucinky?

Vyhody rychle plsobicich antidepresiv
vychazeji ze samotné definice této skupiny.
Napfiklad podle Witkina a kol. (1) jsou spo-
le¢né vlastnosti:
=  rychly ndstup uc¢inku
B Ucineki u pacientl s farmakorezistenci
B zmirnéni také zavaznych nebo obtiznéji

ovlivnitelnych piiznakd (napt. suicidalita,

anhedonie)

To je oviem idedlIni pfipad a generalizace.
Vyhody se budou v detailech lisit u jednot-
livych podskupin. Napfiklad proklamovana
rychlost ndstupu ucinku mé rozsah od efektu
po jednorazovém podani (ketamin (5), néktera

psychedelika (6)), pres efekt v fadu hodin, dni
az tydn0 (napt. seltorexant) (7). U posledné
jmenovaného casového udaje lze jen tézko
hovofit o skute¢né rychlém antidepresivnim
pusobeni. Dle Ufadu pro kontrolu potravin
a léciv Spojenych statli americkych (U.S. Food
and Drug Administration, FDA) by rychle pu-
sobici antidepresivum mélo mit ucinek do
jednoho tydne (2).

Nevyhody se budou opét lisit mezi pod-
skupinami. V dostupnych studiich se uvadi
obvykle dobrd snasenlivost. Napfiklad u es-
ketaminu (nebo ketaminu) se jako nezadouci
ucinky uvadi vertigo, disociativni pfiznaky,
nauzea a zvraceni nebo zvyseni krevniho
tlaku a diskutuje se riziko rozvoje zavislosti
(8). U psychedelik jsou popisovéany mirné ne-
zadouci ucinky, jako je zvyseni krevniho tlaku
a srdecni frekvence, nauzea, bolest hlavy,
anxieta (9), nejvyznamnéjsi pak byly disoci-
ace, paranoidita, dezorientace (10) a teore-
ticky je u nich pfitomné riziko halucinogeny-
-indukované psychotické poruchy (11).

Pro jaké subpopulace pacientf
jsou vhodn4, pro jaké naopak
nikoli?

V odpovédi na tuto otazku se mizeme
opfit o probéhlé nebo probihajici studie. Do
nich se obvykle zafazuji pacienti s depresivni
poruchou a farmakorezistenci (obvykle defi-
novano jako selhani dvou predchozich terape-
utickych rezim(). Obdobné jsou indikace také
u jiz registrovaného esketaminu (8). Nicméné
to je pravdépodobné artefakt toho, Ze se jed-
na o nové zkoumanou tfidu lé¢iv. Je mozné,
ze by v nékterych pfipadech bylo vhodnéjsi
jejich drivéjsi podavani. Z 1écby by mohli pro-
fitovat také pacienti suicidalni. Rada studif
s psychedeliky zafazuje pacienty se zdvaznymi
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télesnymi onemocnénimi (12). Problémem
nemusi byt ani psychiatrické komorbidity,
napfiklad uzkostné poruchy, posttraumatic-
ka stresovd porucha nebo zavislosti, tedy ty
poruchy, u kterych mohou byt tato Ié¢iva také
ucinna.

Co se tyce nevhodnosti, tak napiiklad
u ketaminu jsou dostupné udaje, ze predik-
tory mensi u¢innosti jsou vysoky stupen rezis-
tence na lé¢bu veetné selhani ECT a chronicka
suicidalita (13).

Kde nelze podavani vétsiny z téchto Iéciv
doporudit, jsou pacienti s psychotickymi pii-
znaky, naptiklad s psychotickou depresi, nebo
pacienti se zvySenym rizikem rozvoje psy-
choézy. V této souvislosti je zajimavé, ze zmi-
néné neurotransmiterové systémy podilejici
se na ucinku rychle plsobicich antidepresiv
(ketamin — antagonismus NMDA receptoru,
psychedelika — agonismus 5-HT2A recepto-
ru, muskarin — antagonismus muskarinovych
receptord, neurosteroidy - modulace GABAA
receptoru) se kryji se systémy implikovanymi
v patofyziologii halucinaci (14).

Otazkou zUstava, zda by se néktera rychle
plsobici antidepresiva nemohla uplatnit také
u bipolarni deprese. V tomto pfipadé bychom
jisté ocenili dalsi pfirGstky do naseho lécebné-
ho armamentaria. Predbézné slibné vysledky
jsou u ketaminu (15).

Daji se kombinovati s jinymi
psychofarmaky ci Ié¢ebnymi
postupy?

Mozné kombinace s jinymi psychofarmaky
opét zavisi na konkrétni podskupiné. Vétsina
soucasnych studi s NMDA antagonisty probiha
pfi trvajici antidepresivni 1é¢bé (obvykle SSRI
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nebo SNRI). U studii s psychedeliky obvykle
dochézi k vysazeni antidepresivni medikace -
dlivodem je vzdjemné protichlidné pisobeni
(16) a v nékterych pfipadech (napt. Ayahuasca)
obavy ze serotoninového syndromu (17). Jako
nevhodné se u nékterych latek jevi benzodia-
zepiny pro mozné snizeni uc¢innosti (18).

Vhodn4 je kombinace s psychoterapii,
napfiklad Ize zminit psychedeliky asistova-
nou psychoterapii (4). Pfi podavani latek, jako
jsou NMDA antagonisté nebo psychedelika,
Ize alespor minimalni psychoterapeutickou
podporu povazovat za nezbytnou.

Jak je to s délkou jejich uzivani,
respektive jsou vhodna jen pro
akutni lécbu nebo jsou i pro
udrzovaci terapii?

Vice informaci ze studii je skute¢né o akutni
1é¢bé. Ohledné dlouhodobého ucinku je empi-
rickych informaci méné. Napfiklad u ketaminu
byl popisovan relaps v pribéhu hodin az dni
po jednorazovém podani (19). Jako nejcastéj-
Si strategie zabranéni relapsu se u ketaminu
a esketaminu objevuje opakované podavani.
Bohuzel neni dostate¢né popséno, jaké je rizi-
ko rozvoje tachyfylaxe (19). U psychedelik jsou
zatim predbézné Udaje o nardstu pravdépo-
dobnosti relapsu v fadech mésicli od aplikace,
ale také o moznosti udrzeni remise u ¢asti pa-
cientll az 12 mésicu (6). V kontextu opakované-
ho podavani rychle pisobicich antidepresiv se
v literatufe objevil termin ,intermitentni” nebo
Lepizodicka Ié¢ba”, tedy jejich uzivani pouze
v pfipadé pocinajiciho relapsu (2).

Jsou néktera k dispozici
¢eskym pacientim, pfipadné
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probihaji v nékterych nasich
psychiatrickych zatizenich
studie s jejich pouzitim?

V Ceské republice je aktudiné pro 1é¢bu
deprese registrovany jediny zastupce rychle
plsobicich antidepresiv - intranazalni eske-
tamin. Jeho podavani je ale zatim kompliko-
vano chybéjici thradou od pojistoven a s tim
spojenou byrokratickou zatézi (8). Racemicky
ketamin je registrovén jako anestetikum (20)
a jeho pfipadné podavani je off-label. Studie
s rdznymi rychle pUsobicimi antidepresivy
probihaji, a to jak akademické studie, tak kli-
nickd hodnoceni farmaceutickych spole¢nosti.
Blizsi informace o moznosti podavani registro-
vanych piipravkl nebo zafazeni do studii Iépe
poskytnou samotna zdravotnickd zafizeni.

Néjaka slova na zavér?

Rychle pusobici antidepresiva jsou né-
kterymi vyzkumniky, ékafi i pacienty brana
jako nadéjny a atraktivni |é¢ebny pfistup.
V médiich jsou v poslednich mésicich nékdy
vykreslovéana jako veskrze pozitivni modalita
1é¢by bez nezadoucich ucinkl. Nejedna se ale
o vselék a u nékterych skupin pacientti mohou
byt rizikova. Sebemedikaci nelze pacientim
vUbec doporucit. | ze strany védcl se ozyva-
ji hlasy nabadajici k opatrnosti v kone¢ném
hodnoceni téchto latek a dodrzovani postupt
zavedenych ve vyvoji U¢innych a bezpe¢nych
farmak (2). Koneckoncll nezapomernime, ze
slouceniny, jako je ketamin nebo psychedeli-
ka, zndme dlouho a jeden vrchol zvyseného
zajmu v oblasti psychiatrie si zazila uz v 60.
letech.

Prevzato z: Psychiatr. praxi. 2023,;24(1):48-50

-information/spravato-epar-product-information_cs.pdf.
9. Ross S, Bossis A, Guss J, Agin-Liebes G, Malone T, Cohen
B, et al. Rapid and sustained symptom reduction following
psilocybin treatment for anxiety and depression in patients
with life-threatening cancer: a randomized controlled trial.
J Psychopharmacol (Oxf). 2016;30(12):1165-80.

10. Rossi GN, Hallak JEC, Bouso Saiz JC, Dos Santos RG. Safe-
ty issues of psilocybin and LSD as potential rapid acting an-
tidepressants and potential challenges. Expert Opin Drug
Saf. 2022,21(6):761-76.

11. Doyle MA, Ling S, Lui LMW, Fragnelli P, Teopiz KM, Ho
R, et al. Hallucinogen persisting perceptual disorder: a sco-
ping review covering frequency, risk factors, prevention, and
treatment. Expert Opin Drug Saf. 2022;21(6):733-43.

12. Muttoni S, Ardissino M, John C. Classical psychedelics for
the treatment of depression and anxiety: A systematic review.

FARMACIE PRO PRAXI e15


http://www.farmaciepropraxi.cz

) ROZHOVOR

RYCHLE PUSOBICT ANTIDEPRESIVA —OTAZKY A ODPOVED

J Affect Disord. 2019;258:11-24.

13. lonescu DF, Bentley KH, Eikermann M, Taylor N, Akeju O,
Swee MB, et al. Repeat-dose ketamine augmentation for
treatment-resistant depression with chronic suicidal ideati-
on: A randomized, double blind, placebo controlled trial. J
Affect Disord. 2019;243:516-24.

14. Chaudhury S, Kumar S, Soren S. Hallucinations: Etiolo-
gy and clinical implications. Ind Psychiatry J. 2009;18(2):119.
15.Bahji A, Zarate CA, Vazquez GH. Ketamine for Bipolar De-
pression: A Systematic Review. Int J Neuropsychopharma-

e16 FARMACIE PRO PRAXI

col. 2021;24(7):535-41.

16. Carhart-Harris RL, Goodwin GM. The Therapeutic Poten-
tial of Psychedelic Drugs: Past, Present, and Future. Neuropsy-
chopharmacology. 2017;42(11):2105-13.

17. Callaway JC, Grob CS. Ayahuasca Preparations and Se-
rotonin Reuptake Inhibitors: A Potential Combination for
Severe Adverse Interactions. J Psychoactive Drugs. 1998
Dec;30(4):367-9.

18. Andrashko V, Novak T, Brunovsky M, Klirova M, Sos P, Ho-
racek J. The Antidepressant Effect of Ketamine Is Dampened

by Concomitant Benzodiazepine Medication. Front Psychia-
try. 2020 Aug 28;11:844.

19. McIntyre RS, Rosenblat JD, Nemeroff CB, Sanacora G,
Murrough JW, Berk M, et al. Synthesizing the Evidence for
Ketamine and Esketamine in Treatment-Resistant Depre-
ssion: An International Expert Opinion on the Available
Evidence and Implementation. Am J Psychiatry. 2021 May
1,178(5):383-99.

20. Statnf Ustav pro kontrolu léc¢iv. CALYPSOL: Souhrn udajd
o pfipravku. Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv; 2021.

www.farmaciepropraxi.cz


http://www.farmaciepropraxi.cz

	MUDr. Rudolf Kotas, Ph.D.
	Odpovědi: MUDr. Eliška Bartečková, Ph.D.
	Otázky: prof. MUDr. Bc. Libor Ustohal, Ph.D.

