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Abstrakt

Farmakorezistentni deprese (TRD) predstavuje zadvaznou formu depresivni poruchy
charakterizovanou nedostatecnou odpoveédi na existujici lécbu antidepresivy. V klinické praxi
se tyka priblizné tfetiny pacientii s diagnostikovanou depresivni poruchou. Je spojena s
komplexnimi neurobiologickymi zmeénami, vcetné naruSené neuroplasticity, zvySené
neuroinflamace a dysregulace glutamatergni a monoaminové signalizace. Nové terapeutické
pristupy, jako je pouZiti ketaminu a jeho derivatu esketaminu, ukazuji slibné vysledky diky
podpore synaptické plasticity a aktivaci BDNF a mTOR signalni drahy, i kdyZ jejich Sirsi
vyuZiti limituji vedlejsi acinky.

Nefarmakologické metody, napfiklad elektrokonvulzivni terapie nebo transkranidlni
magneticka stimulace, predstavuji alternativni mozZnosti 1écby. HIlubSi pochopeni
patofyziologie TRD a individualizace 1écby by mohlo vyznamné prispét ke zlepSeni prognozy
pacientd trpicich timto onemocnénim.

Klicova slova: Farmakorezistentni deprese, neuroplasticita, mMTOR, antidepresivum, ketamin

Abstract

Treatment resistant depression (TRD) is a severe form of depressive disorder characterized
by inadequate response to existing antidepressant treatments. In clinical practice, it affects
approximately one third of patients diagnosed with depressive disorder. It is associated with
complex neurobiological changes, including impaired neuroplasticity, increased
neuroinflammation, and dysregulation of glutamatergic and monoamine signaling. New
therapeutic approaches, such as the use of ketamine and its derivative esketamine, show
promising results by promoting synaptic plasticity and activating the BDNF and mTOR
signaling pathways, although their wider use is limited by side effects.

Non-pharmacological methods, such as electroconvulsive therapy or transcranial magnetic
stimulation, represent alternative treatment options. A deeper understanding of the
pathophysiology of TRD and individualization of treatment could significantly contribute to
improving the prognosis of patients suffering from this disease.

Key words: Pharmacoresistant depression, neuroplasticity, mTOR, antidepressant, ketamine



Seznam pouZzitych zkratek

5-HT
AMPA-R
BH4
BDNF
CRP
DA
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GDNF
HDRS
HPA
IFN- y
IL-1B
IL-6
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LTP
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NMDA-R
RNS
ROS
SNRI

SSRI

TCA
TNF-a
T™S
TRD
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5-hydroxytryptamin, serotonin

receptor alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionové kyseliny
tetrahydrobiopterin

mozkovy neurotroficky faktor (brain-derived neurotrofic factor)

hormon uvoliiujici kortikotropin (corticotropin releasing hormone)
dopamin

elektokonvulzivni terapie (electroconvulsive therapy)

evropska 1ékova agentura (european medicines agency)

americka lékova agentura (food and drug administration)

kyselina gama-aminomaselna (gama-aminobutyric acid)

gliovy neurotroficky faktor (glial cell line-derived neurotrofic factor)
Hamiltonova hodnotici Skéala deprese (Hamilton depression rating scale)
hypothalamo-hypofyzarni-adrenalni osa (hypothalamic-pituitary-adrenal axis)
interferon gamma

interleukin 1 beta

interleukin 6

kyselina kynurenova

dlouhodoba potenciace (long-term potentiation)

inhibitor monoaminoxidazy

metabotropni glutamatovy receptor

serin/threonin proteinkindza (mammalian target of rapamycin)
norepinefrinu, noradrenalin

N-methyl-D-aspartatovy receptor

reaktivni formy kysliku, volné kyslikové radikaly (reactive nitrogen species)
reaktivni formy dusiku (reactive oxygen species)

inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu a norepinefrinu (serotonin-
norepinephrine reuptake inhibitors)

inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (selective serotonin reuptake
inhibitors)

tricyklicka antidepresiva

faktor nekrotizujici nadory alfa (tumor necrosis factor o)
transkranialni magneticka stimulace

farmakorezistentni deprese (treatment-resistant depression)

kinaza B tropomyosinového receptoru
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1 Uvod

Depresivni porucha je Casté psychické onemocnéni, které v pribéhu Zivota zasahne znac¢nou
cast populace. Komplexni povaha nemoci ma ale bohuZel za nasledek stdle neobjasnéné
konkrétni neurobiologické mechanismy stojici za pricinou jejiho rozvoje. Celosystémové

projevy onemocnéni a jejich variabilita také ukazuji na sloZitost tohoto onemocnéni.

Moznosti 1écby depresivni poruchy jsou pro nedplné pochopeni jeji etiologie také podstatné
omezeny. Prvni léCiva s antidepresivnimi tcinky byla objevena nahodou a objasnéni jejich
neurobiologické podstaty teprve nasledovalo. Diky jejich vyzkumu vsak bylo moZné
postulovat prvni hypotézy priCiny vzniku depresivni poruchy na molekularni tirovni. Nova
poznani vedla k cilené syntéze novych léciv, kterd se v pribéhu casu az do soucasnosti

vylepsuji, co se tyce efektivity i vedlejSich ucinkd.

I pfes rozSifujici se nabidku antidepresiv neni farmakologicka 1écba Gcinna aZ u tretiny
pacientt s depresivni poruchou. Tato forma onemocnéni nazyvana farmakorezistentni deprese
je charakterizovana nedostateCnou odpovédi na adekvatné predepsana a uZivana
psychofarmaka. Shrnuti dosavadniho vyzkumu pficin rezistence, popis dosud objevenych
neurobiologickych mechanismi depresivni poruchy a moznosti 1é¢by jsou predmétem zajmu

této bakalarské prace.

2 Depresivni porucha

2.1 Charakteristika

Depresivni porucha je Siroky termin nejcastéji specifikovany v odborné terminologii jako
rekurentni depresivni porucha, anglickym ekvivalentem je major depressive dissorder. Jedna
se o neuropsychiatrické onemocnéni, které se fadi mezi afektivni poruchy. V soucasné dobé
patii deprese mezi nejCastéjsi psychické poruchy. Depresivni porucha se vyznacuje nékolika
opakujicimi se depresivnimi epizodami, kdy dochazi k negativhimu ovlivnéni nalady,
premysleni, chovani a vnimani okolniho prostfedi. Symptomy provazejici depresivni poruchu
zahrnuji anhedonii (neschopnost proZivat radost), skleslou naladu, zmény ve stravovani,

nekvalitni spanek, pokles energie, zvySenou tinavu aZ vycCerpani, pocity bezcennosti a viny,



potiZe s koncentraci a paméti, myslenky na smrt, sebevrazdu a sebevraZzedné pokusy. Pro
diagnézu depresivni poruchy je zapotiebi, aby depresivni epizoda trvala alespoil dva tydny
(American Psychiatric Association, 2013), zavaZznost onemocnéni lze hodnotit napfiklad

pomoci Casto pouzivané Hamiltonovy Skaly (Hamilton, 1960).

2.2 Epidemiologie

Prevalence depresivni poruchy se v roce 2021 dle odhad@ celosvétové pohybovala mezi 200
az 270 miliony zasaZenych osob (1), kdy v pribéhu epidemie COVID-19 globélné doslo
navic ke zvySeni incidence a navySeni poctu nemocnych (Santomauro et al., 2021). Podle
dotaznikového Setfeni z roku 2023 bylo v USA béhem svého Zivota s depresivni poruchou

diagnostikovano 29 % populace, z cehoZ depresivni epizoda aktualné probihala u 17,8 % (2).

V cCetnosti vyskytu depresivni poruchy hraji roli socioekonomické faktory, proZitky a osobni
historie jedince, nachylnost k psychickému onemocnéni, pohlavi i vék. (1) Konkrétné je
deprese vice rozsSifena v zemich s vySsi socioekonomickou trovni (Santomauro et al., 2021).
Vyskyt depresivni poruchy je také az dvakrat CastéjSi u Zen neZ u muzi (Patwardhan et al.,
2024). Traumatické zazitky v pribéhu Zivota mohou pfispét k propuknuti deprese (Piirtola et

al., 2025), zvySené riziko plati rovnéZ u traumat z détstvi (Ju et al., 2020).

Mezi komorbidity depresivni poruchy patfi izkostna porucha (Kessler et al., 2015), obezita,
diabetes (Egede et al., 2002; Leone et al., 2012). U pacientt s depresivni poruchou je také
zvySena pravdépodobnost sebevrazdy (Moitra et al., 2021) a celkové navySeni mortality,

vCetné onemocnéni kardiovaskularniho systému a infarktu myokardu (Z. Zhang et al., 2023).

2.3 Neurobiologické mechanismy

Patofyziologie depresivni poruchy neni zcela objasnéna a pravdépodobné zahrnuje vicero
komplexnich mechanismti. UZ samotna etiologie onemocnéni neni presné identifikovana.
Zmény v biologickych procesech organismu na bunécné trovni tak nelze oznacit za pricinu
ani nasledek psychickych projevii. V soucasnosti se véda k depresi stavi multi-oborové a

snazi se na ni nahliZet z psychiatrického, endokrinologického i imunologického hlediska.



2.3.1 Monoaminova hypotéza

Z biologického hlediska je zasadni monoaminova hypotéza se zaklady v 60. letech minulého
stoleti, jeZ stavi na poklesech v koncentraci monoamini serotoninu (5-HT, 5-
hydroxytryptaminu), norepinefrinu (NE) a dopaminu (DA). Byla postulovanav ndvaznosti na
identifikaci efektu 1éciv s antidepresivnimi ucinky, ktera byla v tomto obdobi objevena. Tato
antidepresiva funguji na principu omezeni zpétného vychytavani 5-HT a NE, ¢imzZ se celkova
koncentrace neurotransmiteri v synapsich zvysi a dochazi tak kutlumu depresivnich
symptomu (Delgado et al., 1990). Nizsi ucinnost tohoto typu antidepresiv, pomaly nastup
ucinki a casté relapsy vSak poukazuji dle studii (Heninger et al., 1996) na to, Ze

monoaminova hypotéza neni samospasnou odpovédi na otazku pric¢iny deprese.

2.3.2 Hypotéza neuronalni plasticity

Pravé doba nastupu ucinku antidepresiv (tydny aZ mésice) zaloZenych na zpétném
vychytavani neurotransmiterti, kterd je delSi nez samotné zvySeni koncentrace
neurotransmiterti v mozku (minuty az hodiny), mohla byt jednim z odraznych mistkd pro
hypotézu neuronalni plasticity (*Duman et al., 1999). Zasadni roli v rozvoji depresivni
poruchy podle ni sehrdva sniZena synapticka plasticita, omezena neurogeneze a zmény na
urovni prenosu nervovych vzruchti a odlisSného zapojeni nervovych drah. Tuto mySlenku
podporuji také pozorované zmény v mozku na makroskopické urovni, u pacientd trpicich
depresemi byl nameéren signifikantni ubytek nervové tkané v oblasti hipokampu (Sheline et
al., 1996). RovnéZ dochazi ke zménam v aktivaci a propojeni jednotlivych casti mozku

(Rajkowska et al., 1999).

Tato hypotéza uzce souvisi také se zménami v glutamatergni draze. Pravdépodobna role N-
methyl-D-aspartatového receptoru (NMDA-R) v patologii depresivni poruchy byla objevena
jiz na konci minulého stoleti (Trullas & Skolnick, 1990) a dalsi vyzkum ukazal na dtleZitost
glutamatu pro tvorbu synapsi a neuroplasticitu (*Duman et al., 1999). Glutamat totiz
ovliviiuje syntézu neurotrofinu abineurinu (brain-derived neurotrofic factor, BDNF), jenZ
podporuje rist, diferenciaci a preziti neurond skrz mTOR drahu. Glutamat, nejzastoupenéjsi
neurotransmiter excitacniho charakteru, je zodpovédny za vétSinu synaptickych prenosi v
CNS a odchylky v jeho signalizaci mohou mit za nasledek maladaptivni zmény v zastoupeni

bunécnych typti a spojeni souvisejicich s kognici a emocemi (*Sanacora et al., 2012).



Souvislost s depresivni poruchou ma skrz neuroplasticitu také GABAergni draha, respektive
jeji deficity. Pokles hladiny y-aminomaselné kyseliny (GABA) byl identifikovan v
okcipitdlnim a také v prefrontdlnim kortexu pomoci protonové magnetické resonance
(Sanacora et al.,, 1999). PriCinou zmén fungovani drdhy miZe byt naruSena exprese
podjednotek GABA receptort, coZ miiZe byt ovlivnéno také stresovymi faktory (Caldji et al.,
2003).

2.3.3 Stres a inflamace

Mo, Wewrs

Stresova reakce organismu je zprostfedkovana pomoci hypothalamo-hypofyzarni-adrenélni
osy (HPA osa). Dochazi k hyperaktivaci této drahy a tim ke zvySeni hladiny hormoni
kortizolu a kortikoliberinu (Stetler & Miller, 2011). Disregulace jiZ na trovni hypothalamu
byla urcena klinickou studii (Young et al., 1991), kde byla u pacienti pozorovana snizena
senzitivita vici glukokortikoidiim odpovidajici dlouhodobému stresu. Rovnéz byla objevena
mutace v receptoru pro kortikotropin uvoliiujici hormon (corticotropin-releasing hormone,
CRP), ktera také ovliviiuje vyskyt depresivnich symptomt skrz HPA drahu (Lu et al., 2008).
Byly identifikovany také mechanismy modulujici neurondlni plasticitu v zavislosti na stres
(Kallarackal et al., 2013). Silné traumatické proZitky jsou spojovany s rozvinutim deprese
v pribéhu Zivota (Ju et al., 2020; Piirtola et al., 2025)

Zvysené hladiny stresovych hormont a HPA osa se projevuje také s vyskytem prozanétlivych
cytokini a dalSich prozanétlivych markerti imunitniho systému. U lidi s depresemi byl
konkrétné zaznamenan nartist koncentraci interleukinu 6 (IL-6) ¢i C-reaktivniho proteinu,
popsany byly i zmény v koncentraci interleukinu 1 beta (IL-1p) a faktoru nekrotizujiciho
nadory alfa (tumor necrosis factor «, TNF-a) v periferni krvi i v centralni nervové soustaveé
(CNS) (O’Brien et al., 2007). Souhra hyperaktivhi HPA osy a zvySené zanétlivosti muze
pusobit na somatické projevy deprese jako naptiklad tinavu, sniZenou chut’ k jidlu nebo ztratu

motivace (Iob et al., 2019).



2.4 Lécba

Vzhledem k nejasné etiologii depresivni poruchy a multifaktoridlni povaze onemocnéni je
vyuzivano vicera terapeutickych postupti, dominuji zde dvé hlavni varianty lécby —

psychoterapeuticka a psychofarmakologicka, jez 1ze pripadné také kombinovat.

2.4.1 Psychoterapie

V psychoterapeutickém pristupu se velmi osvédcila metoda behaviordlné kognitivni terapie
(BCT), ktera dosahuje srovnatelnych vysledkii v porovnani s psychofarmaky (Bogucki et al.,
2021). Jeji vyuziti je v soucasné dobé samonosné u leh¢i formy deprese, pro terapii stfedné
téZkych a téZkych forem byva nasazena také podporujici farmakologicka 1écba (*Otte et al.,
2016). U BCT dochézi k mensimu poctu relapsti nez pri pouziti psychofarmak (Fava et al.,

1998). Nevyhodou tohoto postupu je predevsim finan¢ni a ¢asova zatéz pro pacienta.

2.4.2 Psychofarmakologie

Prehled vyuZivanych léCiv

Psychofarmakologicka 1é¢ba antidepresivy ma historii sahajici do 50. let minulého stoleti,
kdy byly objeveny léky imipramin a iproniazid. Tento objev umoZnil novy pristup
k pacientim s depresivni poruchou a také vyzkum a vysloveni etiologickych hypotéz o
pivodu tohoto onemocnéni. Psychofarmakologie zazila velky rozpuk a pridaly se i dalsi
léciva ze skupiny inhibitori monoamin oxidaz (MAOI) a tricyklickych antidepresiv (TCA).
Krom toho byl v této dobé objeven antimanicky ucinek lithia (*Lopez-Munoz & Alamo,
2009).

V 80. letech byla objevena antidepresiva ,,druhé generace®, jeZ jsou mechanismem selektivni
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI, z anglického ,,selective serotonin reuptake
inhibitors®) (citalopram, fluoxetin). Navazujici selektivni inhibitory vychytavani 5-HT a NE
(serotonin—norepinephrine reuptake inhibitors — SNRI) jsou diky zasaZeni vicera
neurotransmiterti zarovenl oznacovany za treti generaci antidepresiv (*Stahl et al., 2005).
VSechny tyto latky nasleduji monoamidovou hypotézu vzniku depresi a ptlisobi na zvyseni

koncentraci neurotransmiterd v synaptické Stérbiné.

DalSi zminovana hypotéza — hypotéza neurondlni plasticity — tvori zaklad pro jiné

mechanismy ucCinku nez zpristupnovani SHT a NE, a to predevSim moZnosti modulace
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glutamatergni drahy. Hlavni zkoumanou latkou zaloZenou na tomto principu je ketamin
aplikovany v subanesteziologickych koncentracich, ktery funguje jako antagonista
glutamatového NMDA-R. Jeho velikou vyhodou je rychly nastup antidepresivniho ucinku,
kvtli jeho vedlejsSim efektim zahrnujicim psychomimetické tcinky ale pouziti v klinické

praxi zatim neni bézné. (Garcia et al., 2008)

Ve studii srovnavajici ti¢inek jednotlivych psychofarmak byl prokazan pozitivni efekt vSech
l1éCiv na terapii depresivni poruchy oproti placebu (*Cipriani et al., 2018). Vyzkum novych
sloucenin je Zadouci predevsim kvuli negativnim vedlejSim ucinkiim soucasné pouzivanych

antidepresiv a pro zlepSeni jejich efektivity.

Mechanismy ucinku

Jednotliva antidepresiva se na neurobiologické trovni projevuji riznymi mechanismy. Pro
shrnuti aktivity béZné pouzivanych antidepresiv slouzi Obrazek 1, kde jsou vyobrazena mista
jejich zasahu. Konkrétni ucinky jednotlivych léCiv jsou podrobné popsany v nasledujicich

odstavcich.

MAOI

Prvnim predstavitelem MAOI je jiZ zmifiovany iproniazid, ktery byl ptivodné zkouméan pro
lécbu tuberkul6zy, ukézalo se ale, Ze ma stimulacni vliv na CNS. Tento efekt je zplisoben
inhibici monoaminooxidazy (MAOQO), flavoproteinového enzymu, ktery katalyzuje oxidativni

deaminaci primarnich a nékterych sekundarnich aminti dle reakce (Blaschko et al., 1937):

RCHQNHRI + H,O + Oy = RCHO + R,NHQ + H50,.

Existuji dva isoenzymy, MAO-A a MAO-B, které jsou oba lokalizovany na wvnéjsi
mitochondrialni membrané, lisi se vSak strukturou a svym vyskytem v priibéhu Zivota jedince
(Chen & Shih, 1997) i zastoupenim v rtznych typech bunék (*Bortolato & Shih, 2011).
Substraty MAO jsou monoaminy ziskané stravou a také biogenni aminy a neuroprenaSece,
pro depresivni poruchu vyznamné 5-HT, NE a DA. OdliSnosti v jednotlivych isoenzymech
lze nalézt i v jejich afinité k substratim, kdy MAO-A je vice afinni k 5-HT a NE a MAO-B k
2-fenylethylaminu, benzylaminu a DA, dalSi substraty, jimiZ jsou tyramin, tryptamin,
oktopamin a 3-iodothyronamin, oxiduji s podobnou afinitou (*Bortolato & Shih, 2011).

Nekompetitivni inhibici enzymu pomoci MAOI tedy dojde k zastaveni degradace téchto
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neurotransmitert, coz je povazovano za hlavni mechanismus antidepresivniho ac¢inku MAOL.
Nevyhodou MAOI je jejich nevratny ucinek, ktery mize vést k mezi-lékovym interakcim

(Marks et al., 2008).

TCA

Tricyklicka antidepresiva byla pojmenovana podle své chemické struktury, vyzkum a syntézu
téchto sloucenin pro jejich antidepresivni ucinky odstartoval imipramin. Princip 1écebného
efektu nebyl dlouho znam, aZ v dalSich desetiletich bylo dokazano, Ze zabrafuje zpétnému
vychytavani NE (Glowinski & Axelrod, 1964) a 5-HT v centrdlnich 5-HT neuronech
(Carlsson et al., 1968). Pozdéji byl popsdn mechanismus, ktery se miZe ucastnit
antidepresivniho uc¢inku TCA, a to senzitizace postsynaptickych 5-HTis receptorti (De
Montigny & Aghajanian, 1978; Rowan & Anwyl, 1985). Dalsi studie ukazaly také na
ovlivnéni koncentrace 5-HT a NE pomoci inhibice presynaptickych transportérii obou téchto
neurotransmiterti (Cusack et al., 1994). Mimo to se TCA chovaji jako blokatory
postsynaptickych adrenergnich receptort o; a a,, postsynaptického muskarinového receptoru
a postsynaptickych H1 histaminovych receptord (Cusack et al., 1994). Blokace
andrenergnich, muskarinovych a histaminovych receptorti vSak pravdépodobné stoji spiSe za
nezadoucimi vedlejSimi ucinky TCA jako je malatnost, ortostatickd hypotenze, poruchy
paméti, pribyvani na vaze, zvySena tinava nebo rozostfené vidéni. DalSi neZadouci vedlejsi
ucinky souviseji s blokaci sodikového kanalu zptisobenou TCA, coz miize vést k narusSeni
membranového potencidlu bunék a kardiotoxickym ucinkim, zacpam a zadrZovani moci

(Kasper et al., 1994; Lopez-Munoz & Alamo, 2009).

SSRI

Vyzkum antidepresivniho d¢inku MAOI a TCA a formulace monoaminové hypotézy
umoznily zaméfit novd psychofarmaka na konkrétni cil — ovlivnéni serotonergni drahy.
Prvnim syntetizovanym lécivem ze skupiny SSRI zaméfené na inhibici vychytavani 5-HT tak
byl roku 1974 fluoxetin (Wong et al., 1974), uvedeny do komercni sféry v dalSim desetileti
pod jménem Prozac. Aktivitou SSRI dochazi k dlouhodobému ovlivnéni 5-HTia
autoreceptorti, a to k jejich desenzitizaci a sniZené expresi (Stahl, 1998). Mechanismus
inhibice vychytavani 5-HT vSak u SSRI pravdépodobné spociva také v negativni alosterické

modulaci serotoninového transportéru (SERT) na presynaptickych axonech a télech neuront,
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ktera zcela zastavi prenos 5-HT a Na+/Cl- do buiiky a K+ z nervové bunky ven v poméru
1:1:1:1 (Stahl, 1998). Byla pozorovana také prima interakce fluoxetinu s tyrosin receptorem
kinazy B (TrkB), receptorem pro BDNF, ktery ma vliv na neuroplasticitu, coz miiZze byt dalsi

z pricin antidepresivnich Gcinki tohoto psychofarmaka (Casarotto et al., 2021).

Nevyhodou SSRI je predevsim nastup negativnich ucinki jako jsou zvySena tinava, malatnost
a sexudlni dysfunkce, ke kterym dochazi jeSté pred projevenim antidepresivniho efektu
(*Kasper et al., 1994). Tyto vedlejsi ucinky jsou vSak méné zavazné nez u TCA a také je u
SSRI vyrazné vétsi rozdil mezi terapeutickou a letalni davkou, diky CemuZ hrozi mensi
nebezpeci predavkovani nez u TCA (*Kasper et al., 1994). Se SSRI je rovnéZz spojovan tzv.
serotoninovy syndrom zptisobeny reakci organismu na vysokou hladinu 5-HT v CNS, ktery
se projevuje zmatenosti, dysartrii, tremorem, agitovanosti a manii. Rizikem pro jeho rozvinuti
je predevSim kombinace 1éCiv zaloZenych na zvySovani koncentrace 5-HT. K rozvoji
syndromu miZe prispét i sniZend metabolizace serotonergnich 1éc¢iv cytochromem P450,

ktery je pomoci SSRI inhibovan (*Scotton et al., 2019).

SNRI

Léciva této skupiny jsou zaloZena na stejném principu jako prechozi dvé uvedené (TCA a
SSRI), z kazdé z nich si vypiijcuje zasadni vlastnosti — stejné jako TCA vykazuji vyssi afinitu
mimo sloZek serotonergniho systému soucCasné také k NE transportérim a receptorim, a
zaroven, jako pribuzna skupina SSRI, je nedoprovazi tak silné vedlejsi ucinky jako TCA
(*Stahl et al., 2005). Jejich efektivita je srovnatelna s SSRI, snaSenlivost se u jednotlivych
sloucenin lisi, tendence k vyrovnanému pomeéru afinity k 5-HT a NE vSak miize vést

k lepSimu prijeti pacienty v praxi (*Stahl et al., 2005).

Bupropion

Bupropion nepatii do Zadné ze zminovanych skupin antidepresiv, a tak byva oznacovan jako
atypické antidepresivum. Mechanismus jeho ucinku spociva v inhibici vychytavani NE a DA
bez ovlivnéni 5-HT systému (Feighner et al., 1984). Diky tomu byva vyuZivan predevSim
jako komplementarni antidepresivum v pfipadé nedostatecného zmirnéni depresivnich
pfiznakii u monoterapie farmakorezistentni deprese (TRD). Uc¢innost bupropionu je
srovnatelna s SSRI, mezi vedlejsi ucinky patfi suchost v tstech, malatnost a insomnie. Jeho
nevyhodou je nutnost uZivani léku 3x denné, coZ zvySuje pravdépodobnost neadherence

k léCebnému planu (Feighner et al., 1984).
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Obradzek 1: Mechanismy ucinku pouzivanych béznych antidepresiv. Znazornéni mechanismu tcinku
skupin antidepresiv SSRI (inhibitory zpétného vychytavéani serotoninu), SNRI (inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu a norepinefrinu), TCA (tricyklicka antidepresiva), MAOI (monoaminoxidazy)
na serotoninové receptory (5-HT:a, 5-HTis, 5-HTip, 5-HT>), a-adrenergni receptory, muskarinové
cholenrgni receptory, histaminovy receptor (H1 receptor), monoaminoxidazu (MAQO) a monoaminové
transportéry serotoninu (SERT), norepinefrinu (NET) a dopaminu (DAT). (Upraveno podle Otte et al.,
2016)

Ketamin

Spojeni depresivni poruchy se zménami v glutamatergni draze bylo podkladem pro vyzkum
moznosti modifikace této drahy. Ta zahrnuje tfi hlavni aktéry — presynapticky neuron
uvoliujici neurotransmiter, postsynapticky neuron prijimajici chemicky signal pomoci
receptorii a astrocyty, které slouzi pro vychytavani glutaméatu ze synapse, transformuji
glutamat na glutamin a v této podobé jej navraci zpét do presynaptického neuronu pro
opétovné vyuZiti. Zmifiované glutamatové receptory lze rozdélit na ionotropni, kam patfi
NMDA-R propoustéjici Na“ a Ca* ionty, receptor a-amino-3- hydroxy-5-methyl-4-

isoxazolepropionové kyseliny AMPA-R a kaindtovy, propoustéjici Na® ionty, a na
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metabotropni glutamatové receptory (mGlu-R) sprazené s G-proteiny zahrnujici 8 podtypu.
Ketamin funguje jako nekompetitivni antagonista NMDA-R na postsynaptickém neuronu,
kde se véaze uvnitf receptorového kanalu (Garcia et al., 2008). Tim pisobi antidepresivné
sniZenim aktivace receptoru glutamatem a také skrz aktivaci BDNF a mTOR drah (*Ignacio
et al., 2016). DalSi moZnou pricinou antidepresivniho ucinku ketaminu je vazba a aktivace
AMPA-R, ¢imZ se zvySuje hladina BDNF a aktivace mTOR drahy souvisejicich s neuronalni
plasticitou.(N. Li et al., 2010; Zhou et al., 2014). Ketamin také vykazuje slabou afinitu
k dalSim receptortim, jako jsou napf. receptory pro 5-HT, NE, DA, muskarinovy receptor, K a

6 opioidni receptory.

Ketamin byl vyuZivan v klinické praxi jako anestetikum a pro své psychomimetické ucinky
jako rekreacni droga. Prvni vyzkum antidepresivniho efektu subanesteziologickych
koncentraci ketaminu vykazal vysokou ucinnost a v porovnani s jinymi skupinami
antidepresiv velmi rychly nastup antidepresivniho ucinku — do ¢ty hodin od podani (Berman
et al., 2000). Tento ucinek byl naméfen jeSté po 72 hodinach, nebyla ale méfena maximalni
délka tohoto efektu. Nasledné provedena studie prokazala antidepresivni tCinek jeSté sedm
dni od aplikace a poukazala na tcinnost ketaminu i u pacienti s rezistentni formou deprese
(Zarate et al., 2006). Aplikace ketaminu probihala intraven6zni cestou, coZ je omezujici pro
jeho dostupnost, jsou proto provadény vyzkumy alternativniho ordlniho podani ketaminu,
které vykazuje srovnatelné Gcinky (Daly et al.,, 2019). Kromé formy podani doprovazi
dale potom bolesti a motani hlavy, zmatenost, kratkodobé zrychleni tepu a zvySeni krevniho
tlaku, obtiZe pfi dychani, jejich zdvaZnost ale byla reportovana jako mirna a vSechny byly
reversibilni. Vzhledem k negativnim vedlejSim tc¢inkim ketaminu a jeho mozZnému zneuZiti
jako rekreacni drogy je vyuZiti ketaminu velmi limitovano, v soucasné dobé je schvaleno
pouZiti esketaminu ve formé nasalniho spreje, a to pouze pod dohledem Ilékafe ve

zdravotnickém zafizeni.

2.4.3 Dalsi zpiisoby 1écby

Mezi dalsi mozné formy terapie patii elektrokonvulzivni terapie (ECT), transkranialni
magneticka stimulace ¢i stimulace bloudivého nervu. ECT ma historii uZiti delSi neZ
psychofarmaka, princip je zaloZen na vyvolani kratkych epileptiformnich paroxysmi

(zachvati). Doporucuje se u pacientt s relapsy a tézsi formou deprese, ma lepsi vysledky u
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starSich pacientt. Je vSak nutné ji provadét v celkové anestezii a hrozi zvySeni krevniho tlaku,
srdecni arytmie, bolesti hlavy a kognitivni disfunkce, jako jsou poruchy védomi a paméti
(Dominiak et al., 2021). Mechanismus popisujici ti¢innost ECT neni objasnén, moZna soucast
efektu je zvySend koncentrace GABA (Sanacora et al.,, 2003) nebo zvySeni poctu 5-HTia
receptorti (Hayakawa et al., 1994). Efektivita zakroku také zalezi na konkrétnim provedeni —
sile proudu, poctu elektrod. ECT je v Cesku relativné b&#nou metodou, zkuSenost s ni ma 10
ze 100 000 obyvatel, coZ je o néco méné nez evropsky primér 16,9 z 100 000 obyvatel

s velkymi mezistatnimi rozdily (Kalisova et al., 2018).

Transkranidlni magneticka stimulace (TMS) je neinvazivni stimula¢ni metodou, ktera
pravdépodobné ptisobi skrz podporu neuroplasticity a zmény v neuronalnim zapojeni (*Ali &
Viqar, 2024). MtzZe také ovlivnit hladiny neurotransmiter 5-HT a NE. Byla pozorovéana
efektivita i u pacientii s TRD, pro Siroké vyufZiti je vSak potfeba stanovit konkrétni parametry

zakroku jako je intenzita a délka stimulace a vhodny pocet opakovani a frekvence navstév.

Terapie pomoci stimulace bloudivého nervu nema presné vysvétleny mechanismus ucinku,
studie ukazuji vliv na uvoliovani GABA, glutamatuy, BDNF i monoaminovych
neurotransmiterd 5-HT, NE a DA a potlacovani prozanétlivych faktorti (Aaronson et al.,

2017; *Kajumba et al., 2024).

3 Farmakorezistentni deprese

3.1 Charakteristika a epidemiologie

Farmakorezistentni deprese (TRD, z anglického nazvu treatment-resistant depression) je
forma depresivni poruchy charakterizovana nedostate¢nou odpovédi jedince na adekvatné
predepsana a uzivana psychofarmaka. Kritéria pro definici TRD se vSak napfi€ institucemi a
publikovanymi pfiru¢kami 1isi — v po€tu vyzkouSenych terapii bez vysledku, délce uzZivani
antidepresiva, mife potfebného projevu antidepresivnich ucinkd, komorbidit nebo
v predpokladané posloupnosti jednotlivych antidepresiv a terapii. Tato nesjednocenost
nasledné vede k odliSnym doporucenim pro terapii a klinicky zasah v praxi, ale i riiznorodosti
skupin mezi jednotlivymi klinickymi studiemi (*MclIntyre et al., 2023). Nejcastéji je TRD ve
studiich specifikovana jako selhani nejméné dvou druhti adekvatnich konvencnich

antidepresiv s optimalni adherenci a trvanim lécby, u nichZ nedojde ani k 50% zmirnéni
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priznakti podle skaly HDRS (Hamilton Depression Rating Scale) depresivnich priznaki
(Hamilton, 1960; *Kajumba et al., 2024). Déle je Casto rozliSovana skupina pacientti zcela

rezistentni, s poklesem symptomt o 0— 25 %, a Castecné rezistentni s poklesem 25— 50 %.

Z divodu nejednotné definice TRD se vyrazné lisi i data o jeji prevalenci, ktera se dle studii
pohybuje mezi 6 a 55 % vSech diagnostikovanych depresivnich poruch (*Mclntyre et al.,
2023; Sharman Moser et al., 2022; Thomas et al., 2013). Ve védeckych studiich je bézné
predpokladana prevalence TRD uvadéna jako tretina diagnostikovanych depresivnich poruch,

coZ zhruba odpovida stfedni hodnoté namérenych prevalenci.

Vyssi riziko rozvoje TRD je spojeno s demografickymi a socidlnimi parametry pacientt, jako
je vyssi veék a soucasné diagnostikovana porucha osobnosti (Sharman Moser et al., 2022).
Dalsi faktory identifikované v této studii jako asociované s TRD byly uzaviené manZzelstvi,
delSi trvani soucasné depresivni epizody, vyssi predepsané davky antidepresiv, uzkostlivost,

vy$si riziko sebevrazdy a Casté hospitalizace.

Pri diagn6ze TRD je také potfeba prihlédnout k faktortim, které mohou ti¢innost antidepresiv
ovlivnit jinak neZ molekularnimi mechanismy. Nékteré skutecnosti totiz mohou vyvolat zdani
farmakorezistentni deprese, prestoZe na neurobiologické trovni tomu tak byt nemusi.
PredevSim je potreba prihlédnout k adekvatnosti predepsané 1écby — konkrétné vybranému
lécivu, davce, dobé uZivani a v neposledni fadé adherenci (*Mclntyre et al., 2023). Situaci
komplikuje také chybna diagn6za depresivni poruchy u pacienti ve skuteCnosti trpicich

bipolarni poruchou (C. T. Li et al., 2012).

3.2 Neurobiologické mechanismy diileZité pro TRD

Samotna depresivni porucha nema zcela objasnéné mechanismy etiologie a projevli na
molekularni Grovni, u rezistence viici antidepresivnim léc¢iviim dosud také nebyla popséana jeji
pfi¢ina. Vyzkum TRD se proto zaméfuje na odhaleni téchto mechanismd, aby bylo mozné

pacienttim s TRD nasadit adekvatni 1écbu a dospét k plné remisi depresivnich symptomai.
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3.2.1 Vliv monoaminergnich systému

Jak bylo popsano vyse, role monoaminii je zjevnou soucasti depresivni poruchy. Systémy
jednotlivych neurotransmiteri — 5-HT, NE a DA — jsou vSak provazané a dochazi k jejich
vzajemnému ovliviiovani, coZ miZe vést k naruSeni antidepresivnich d¢inkd léciv. Utlé
propojeni DA a NE souvisi se syntézou — DA je prekurzor pro tvorbu NE. Diky tomu se
vyskytuji spolecné a v mozkové kiife byvaji sekretovany stejnymi NE neurony (Guiard et al.,

2008).

Koncentrace DA je ale propojena i se serotonergnim systémem. Pfi zvySené hladiné 5-HT
zptisobené antidepresivy je nadmérné stimulovano nékolik podtypd 5-HT receptort (5-
HTiaR, 5-HTgR, 5-HT2aR, 5-HT3R, and 5-HT4R) a to zvySuje uvoliiovani DA (*Alex &
Pehek, 2007). Dopaminergni draha je déle tonicky inhibovana 5-HT,cR (Di Giovanni et al.,
1999), jiZ pri nezvySenych koncentracich 5-HT tedy dochazi k utlumeni uvolfiovani DA. Pro
rezistenci je dileZitd predevS§im nadmeérna aktivace téchto 5-HT.cR receptori a jimi
zpusobené sniZeni hladiny NE a DA, které mutize vést ke zhorSeni depresivnich symptomtu a
anhedonii. Tento jev byl pozorovan predevSiim u SSRI pred nastoupenim jejich

antidepresivniho tcinku (Hoehn-Saric et al., 1990).

3.2.2 Neuroinflamace

Pro rezistenci vic¢i 1écbé antidepresivy je velmi dtleZitd neuroinflamace a vyskyt
prozanétlivych cytokint. S neuroinflamaci souvisi i zmiflované monoaminové systémy —
receptory a transportéry pro DA se vyskytuji také na povrchu imunitnich bunék a DA tak
miiZe byt zprostfedkovatelem komunikace mezi imunitnim a nervovym systémem (Kawano
et al., 2018). DA receptory jsou také na povrchu mikroglii, které v zavislosti na koncentraci
2017). Citlivost transportérti neurotransmiterti 5-HT, NE a DA je zvySena prozanétlivymi
faktory (Zhu et al., 2006), ¢imz potencidlné snizuji antidepresivni Gc¢inky pouZitych 1éciv.
Mezi prozanétlivé cytokiny ovliviiujici neurobiologické mechanismy u pacientt s TRD patii

IL-6, IL-1f3, TNF-a a IFN-y.

Prozanétlivé cytokiny dale ovliviiuji skrz kynureninovou a tetrahydrobiopterinovou (BH4)

drdhu (Obréazek 2) také syntézu monoaminovych neurotransmiterd. Prozanétlivé cytokiny
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podporuji pfeménu tryptofanu v kynurenin namisto prekurzoru 5-HT, 5-hydroxytryptophanu,
a také sniZuji hladinu mRNA tryptofan hydroxylazy, enzymu potfebného pro tvorbu 5-HT,

¢imZ omezi moZnost syntézy tohoto neurotransmiteru (Y. Li et al., 2024).

Vznikly kynurenin je v astrocytech transformovéan na kyselinu kynurenovou (KYNA), jez
vykazuje neuroprotektivni 1ucinky pomoci potlaceni zanétlivych cytokinti, aktivace
uvoliovani glutamatu a podpory syntézy BDNF, a v mikrogliich na kyselinu quinolinovou,
ktera je naopak neurotoxicka aktivaci NMDA receptori, redukci BDNF a indukci apoptézy a
oxidativniho stresu (Savitz et al., 2014). Vzhledem ke sniZenému mnozstvi astrocyti
pozorovanému u pacientii trpicich TRD tedy dochazi k posunu smérem k neurotoxicité

(*Rajkowska & Stockmeier, 2013).
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Obrazek 2: Mechanismus kynureninové a BH4 drahy stimulovanych prozanétlivymi faktory. ZvySena
koncentrace prozanétlivych cytokint interleukinu 6 (IL-6), interleukinu 18 (IL-1B), faktoru
nekrotizujictho nadory alfa (TNF-a) a interferonu gamma (IFN-y) naruSuje enzymatickou
kynureninovou a tetrahydrobiopterinovou (BH4) drahu, které jsou diileZité pro syntézu serotoninu (5-
HT). V kynureninové draze je zvySend produkce indolamin-2,3-dioxygenazy (IDO), coZ vede
k posunu rovnovahy smérem k tvorbé kynureninu namisto 5-hydroxytryptophanu (5-HTP). Vznikly
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kynurenin je déale transformovan na kyselinu kynureninovou (KYNA) v astrocytech a na kyselinu
quinolinovou (QUIN) v mikrogliich. QUIN aktivuje NMDA-R (N-methyl-D-aspartatovy receptor) a
snizuje tak produkci abineurinu (BDNF). KYNA NMDA-R inhibuje a produkci BDNF podporuje.
V BH4 draze je ucCinkem prozéanétlivych cytokinti sniZend dostupnost BH4, coz vede ke sniZeni
produkce norepinefrinu (NE) a dopaminu (DA). Cytokiny podporuji také odcerpavani monoamini ze
synapse pomoci serotoninového (SERT), norepinefrinového (NE) a dopaminového transportéru
(DAT). Deplece NE a DA je spojovana s resistentimi a deplece 5-HT s responzivnimi symptomy.
(upraveno podle Kajumba et al., 2024)

Prozanétlivymi cytokiny ovliviiovana BH4 draha souvisi predevSim se syntézou
monoaminovych neurotransmiteri. BH4 zde plni roli enzymového kofaktoru. Prozanétlivé
cytokiny, jejichZ koncentrace je pfi TRD zvySend, mohou omezit funkci BH4 skrz oxidativni
stres zprostfedkovany ROS (reaktivni fromy kysliku) a RNS (reaktivni formy dusiku), ¢imz

dojde k omezeni syntézy zminovanych neurotransmiterti (*Midhun T et al., 2022).

3.2.3 Neuroplasticita

S TRD je asociovana disbalance GABA a glutamatu, kterou zptisobuje omezeni funkce
astrocytii. Ty vykazuji u TRD znacny pocet zmén — snizenou produkci neuroplastickych
faktorit BDNF a gliového neurotrofického faktoru (GDNF), omezeni vychytavani glutamatu
ze synapse, sniZzeni produkce glutamin syntetazy potfebné k metabolizaci glutamatu,
v disledku toho sniZeni syntézy GABA, dale také ovlivnéni prozanétlivymi cytokiny, a
v neposledni fadé celkové sniZeni poctu astrocytovych bunék (Rajkowska et al., 1999;

Rajkowska & Stockmeier, 2013).

Nezpracovany glutamat, ktery je vysledkem této disbalance u TRD, se miize v synapsi
navazat na razné receptory, vCetné NMDA-R a AMPA-R ovliviiujicich dalSi signalni
mechanismy. Excesivni hladina glutamatu zptisobuje nadmérnou aktivaci NMDA-R a tim
potlacuje tvorbu BDNF a sniZuje neuroplasticitu. Vyssi pokles hladiny BDNF byl pozorovan
u pacientti s TRD neZ u pacientl s nerezistentni formou deprese (Ghosh et al., 2015). Byla
také identifikovana mutace v GIuN2B podjednotce NMDA-R, kterd pfimo predikuje rozvoj
TRD (C. Zhang et al., 2014).

Prebytek glutamatu u TRD se projevuje také zvySenou frekvenci vazby glutamatu na AMPA
receptor, ktery podporuje produkci BDNF a mTOR drahu (N. Li et al., 2010; Zhou et al.,
2014), coZz jsou drahy duleZité pro neuroplasticitu. AMPA-R je spojovan s podporou

neuroplasticity v oblasti hipokampu (Ma et al., 2021). Inhibice neuroplastickych procesii
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spojenych s AMPA-R zprostredkovanou glutamatergni drahou v hipokampu jsou také
ovlivnény stresem (Kallarackal et al., 2013) a inflamaci (M. X. Li et al., 2017). ZmenSeny
objem hipokampu pozorovany u pacientt s depresivni poruchou podporuje sniZenou inhibici

HPA osy (Cole et al., 2022), ktera zprostredkovava stresovou odpovéd.

Tvorba BDNF, jeZ miZe byt zprostfedkovanda AMPA-R, ucinkuje na neurony také pomoci
dlouhodobé potenciace (longterm potentiation, LTP) (Messaoudi et al., 2002). Interakce
BDNF s jeho vysoce afinnim receptorem TrkB je podminkou pro antidepresivni tcinek
vyuzivanych psychofarmak (Saarelainen et al., 2003). NaruSeni BDNF signalizace skrz
epigeneticky polymorfismus BDNF naopak miZe mit za ndasledek rozvoj rezistentnich

priznaku (Anttila et al., 2007; Egan et al., 2003).

Zéasadni roli v neuroplastické hypotéze ma mTOR draha, kterd ovliviiuje neurogenezi, rtst
axonii a dendritickych zakonceni, expresi iontovych a receptorovych kandld, axondlni
regeneraci a myelinizaci. Na vyssi trovni tak ma vliv na neurondlni excitabilitu a preZiti,
kognici, cirkadianni rytmus a chovani spojené se stravovanim. Signalni mTOR draha je
soucasti regulace LTP a synaptické plasticity a paméti v hipokampu (Banko et al., 2005).
Lidsky gen pro mTOR kéduje 2 komplexy s odliSnymi cilovymi funkcemi — mTORC1 je
senzorem pro metabolické parametry jako stav Zivin, energii a redoxni déje a kontroluje
syntézu proteini; mMTORC2 je spojeny s regulaci cytoskeletu, aktivaci funkce
pyruvatdehydrogenazy PDK2 a proteinové kinazy Akt/PKB (*Abelaira et al., 2014). Studie
ukazuji na zvySenou syntézu proteini potfebnych pro neurogenezi a elongaci dendritt
pomoci mTOR skrz BDNF v hipokampu a primarnich kortikalnich neuronech (Manadas et
al., 2009; Takei et al., 2009). Glutamatergni draha souvisi s mTOR pres NMDA-R a AMPA-
R, pricemz potlaceni NMDA-R pomoci antagonistti vede k synaptogenezi a stejny efekt ma i
aktivace AMPA (*Ignacio et al., 2016). Soucasné vyuZzivana antidepresiva ovliviiuji mTOR
dréhu pres tvorbu BDNF a aktivaci AMPA-R (Ignécio et al., 2016; Zhou et al., 2014). Latky
pfimo ovliviiujici mTOR dréhu jsou dalSi moZnou cestou k nalezeni efektivni 1écby

depresivni poruchy.

3.3 Lécba

V soucasné dobé neni jasné definovany postup 1écby TRD a v klinické praxi je zavadéni

antidepresiv Casto metodou pokus-omyl (*Kajumba et al., 2024; Rush et al., 2006; Wang et
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al., 2020). MozZnosti lécby TRD typicky zahrnuji prodlouZeni soucasné probihajici 1écby,
optimalizaci davky antidepresiva, zmeénu antidepresiva, augmentaci a poté také
nefarmakologické pristupy jako ECT, stimulaci bloudivého nervu a v neposledni fadé
psychoterapii. Specializované 1écbé brani predevSim dosud neobjasnény mechanismus

rezistence k béZnym antidepresivim.

Doba pro projeveni antidepresivnich tcinka je dle doporuceni STAR*D (Rush et al., 2004)
stanovena na 6 tydnt. Ve studii zaméfené na potfebnou dobu méfitelného ucinku antidepresiv
vsak pri prodlouzeni na 12 tydnt doslo k remisi u dasich 20 % z dfive neresponzivnich

pacientd (Henssler et al., 2018).

Dle studie (DiBello et al., 2025) byla nejCast€ji predepisovanou skupinou léc¢iv SSRI.
V pripadé nedostaveni ucinku je jednim z nejCastéjSich postupt pro zménu antidepresiv
prechod na bupropion, ktery ptisobi jako inhibitor vychytavani DA a NE. Zaroven byva spolu
s aripiprazolem, cozZ je antipsychotikum ptisobici jako Castecny agonista DA, pouzivan pro
augmentaci. V praxi to tedy znamena uZzivani vice rtznych léCiv soucasné. Vzhledem
k variabilité v mife rezistence miZe byt u pacienti s netiplnou rezistenci kompletni vyména
antidepresiva doprovazena odeznénim casteCnych ucinkd dosud pouzivaného 1éciva,
augmentace je proto preferovanou metodou (Bauer et al., 2013). Augmentace antipsychotiky

byla pozorovéna jako ucinna volba u pacientt s vysokou mirou rezistence.

Pfi kompletni zméné antidepresiva, primarné doporucované u pacienti s poklesem
depresivnich priznaki na HDRS Skale o 0-25 %, miiZze dochéazet k mezi-lékové interakci
s residui ptivodniho nahrazovaného antidepresiva, proto je jako prvni krok doporucovano
snizeni ptivodniho antidepresiva na minimalni hladinu. Postup je v tomto pripadé pozvolné
sniZovani davky antidepresiva a nasledné obdobi bez psychoterapeutického zasahu, v tomto
nékolik tydnl trvajicim obdobi vSak muZe dojit ke zhorSeni depresivnich symptomi.
(*Sgrensen et al., 2022). Byly provedeny studie zkoumajici vliv zmény skupiny antidepresiva
oproti prvnimu nasazenému, nebyl vSak pozorovan signifikantni rozdil mezi efektivitou
druhého predepsaného antidepresiva ze stejné, nebo z jiné skupiny antidepresiv (Souery et

al., 2011).

U lécby TRD byla implementovana soucasné Siroce prijimana hypotéza neuronalni plasticity,
ktera nabizi nové moznosti zasahu do mechanismia desprese. Pravé pro své neuroplastické
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ucinky se dostal do popredi ketamin. Na depresivni symptomy pisobi skrz glutamatergni
drahu interakci s glutamatovymi receptory NMDA-R a AMPA-R. Antagonisticky ucinek na
NMDA-R ma za nasledek zvySeni hladiny BDNF (Autry et al., 2011; Garcia et al., 2008;
Zhou et al., 2014). Stejny efekt, tedy zvySeni produkce BDNF, ma také aktivacni tcinek
ketaminu na AMPA-R. AMPA-R je spojovan s neuroplatsticitou v oblasti hipokampu (Ma et
al., 2021).

Ucinkem ketaminu jsou zasaZeny Casti mozku spojené s kognitivni, senzorickou a emocni
Cinnosti a s centry odmény. Konkrétné dochazi k normalizaci drahy mezi habenulou,

thalamem a hipokampem, ktera je u depresivnich pacient naruSena (Gass et al., 2019).

Velkou nevyhodou pro zavedeni terapie TRD ketaminem v praxi jsou jeho vedlejsi tcinky, a
to predevSim halucinogenni. PFi aplikaci ketaminu mohou byt naruSeny kognitivni funkce
pacienta po dobu nékolika hodin od podani. Z tohoto divodu dosud byl podminkou pro
aplikaci ketaminu lékatsky dohled ve zdravotnickém zafizeni. Ketamin je racemat dvou
izomerti — R-ketaminu a S-ketaminu. Esketamin, S- izomer ketaminu, byl ve formé nasalniho
spreje vroce 2019 schvalen pro klinickou 1écbu TRD v USA skrz FDA (Federal Drug
Administration), nasledné tak ucinila i EMA (European Medicines Agency) v Evropé.
Vyhodou esketaminu je absence halucigennich Gcinkt (Daly et al., 2019; Popova et al.,

2019).

Nefarmakologicka 1écba TRD zahrnuje psychoterapie, ECT, TMS a stimulaci bloudivého
nervu. Pfinos psychoterapie neni u TRD dobfe zmapovan a neni proto zahrnut
v doporucenich pro 1écbu TRD. Byva vsak vyuzita jako podptirna metoda. Pri vyuZziti ECT u
pacientti s TRD byla prokazana vysoka mira remise (50-70 %), vedlejsi ucinky této metody
zahrnujici naruSeni kognitivnich funkci jako je pamét’ a uceni, které bézné odezni do 14 dni,
v nékterych pripadech vSak mohou trvat i nékolik tydnii ¢i mésicti, jsou vSak prekazkou pro
vyuziti v bézné 1éCbé a prijeti této metody verejnosti. TMS se jevi jako efektivni i u pacientd
s TRD, nejsou v3ak zatim konkrétné stanovené parametry pro vyuZitelnou terapii (*Ali &
Viqar, 2024). Stimulace bloudivého nervu vykazuje v dlouhodobé studii pozitivni ucinky na

pacienty s TRD. (Aaronson et al., 2017)
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4 Zavér

Depresivni porucha predstavuje sloZité neuropsychiatrické onemocnéni s vysokou prevalenci
a znacnou heterogenitou pric¢in i projevil. PrestoZe byly formulovany rGzné hypotézy jeji
etiologie — zejména monoaminova hypotéza, hypotéza neuroplasticity, neuroinflamace a stres
— komplexni pochopeni patofyziologie zistava neuplné. Vyznamnou klinickou vyzvu
predstavuje TRD, pfi niZ pacienti nedosahuji dostatecné odpovédi na standardni
antidepresivni 1écbu. TRD je asociovana s charakteristickymi zménami na urovni
neurotransmiterovych drah, neurotrofnich aktort a zanétlivych procest, coz odrazi obsirnost

biologickych dysregulaci spojenych s rezistenci k farmakologické 1é¢beé.

Standardni terapie zaloZené na modulaci monoaminovych neurotransmiterG selhavaji u
podstatné Casti pacientli, coz vedlo k vyzkumu alternativnich terapeutickych moZnosti
zamérenych na glutamatergni systém a podporu neuroplasticity. Vyznamnou roli zde sehrava
ketamin, antagonista NMDA-R, jehoZ rychly nastup ucinku a ovlivnéni BDNF a mTOR
drahy predstavuji novy pristup k 1é¢bé TRD. Pres slibni vysledky je v3ak jeho Sirsi klinicka
aplikace limitovana vyskytem prychomimetickych vedlejSich Gi¢inkl a nutnosti podavani pod
vyuziti glutamatergni modulace v klinické praxi. Vedle farmakologickych intervenci si své
misto v 1écbé TRD nachazeji i nefarmakologické pristupy, napfiklad elektrokonvulzivni
terapie, transkranialni magneticka stimulace ¢i stimulace bloudivého nervu. Kazda z téchto
metod je zatiZena urCitymi limitacemi a dalSi vyzkum v této oblasti by mél prinést lepsi
pochopeni mechanismil jejich fungovéani. Také sjednocend doporuceni pro implementaci do

praxe.

Budouci vyzkum se potyka s otazkami pochopeni molekularnich molekularnich mechanismi
TRD, standardizaci diahnostickych kritérii a undividualizaci 1é¢by na zékladé biomarkert.
Perspektivni oblasti je rovnéZz studium genetickych determinant odpovédi na 1écbu. Vyvoj
novych psychofarmak bude pravdépodobné zacilen na modulaci neuroplasticity
prostfednictvim mTOR drahy a BDNF signalizace s minimalizaci psychickych a somatickych
vedlejSich Gcinkd. V ramci klinickych studii je Zadouci implementace biomarkerové
stratifikace pacienti na zakladé parametri neuroinflamace, neuroplasticity a stresovych

markeru.
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Zajisténi efektivni terapie pro pacienty s farmakorezistentni depresi je nezbytné jak pro
zlepSeni jejich kvality Zivota, tak pro sniZeni celospoleCenské zatéZe spojené s timto

onemocnénim.
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