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1. Rezistence na lecbu
v psychiatrii: soucasny
stav a nove smery

Rezistence na lécbu postihuje 20-60 % pacientii s psychiatrickymi poruchami a je
spojena se zvy$enou zdravotni zatézi a naklady, které jsou v porovnani s télesné
nemocnymi pacienty az desetkrat vyssi. Ackoli v posledni dobé dochdzi k nartstu
podilu vydaji na psychiatricky vyzkum zaméfeny na rezistentni psychiatrické stavy,
stale ¢ini méné nez 1 % celkovych vydajt. Tato kniha poskytuje stru¢ny prehled
o rezistenci vici 1é¢bé, definuje rezistenci, popisuje nastroje pouzivané k jejimu
hodnoceni a vyjadiuje se k jeji etiologii (napt. uvadi bézné biologické modely).
V neposledni fadé se zaméfuje na moznosti novych lé¢ebnych postupii a potencialni
budouci sméry 1écby.

Koncept rezistence k 1é¢bé neni jednotny. Dosud bylo publikovano 23 konsenzuélnich
psychické poruchy, jako jsou schizofrenie, periodicka depresivni porucha, bipolarni
afektivni porucha a tézké formy obsedantné-kompulzivni poruchy (OCD). To nezna-
mend, Ze by ostatni psychické poruchy nemohly byt rezistentni, ale spiSe to, ze pro né
nemame specifické, licencované 1éky. Tyto poruchy jsou samoziejmeé také 1éc¢eny, a to
jak farmaceuticky, tak psychoterapeuticky, ale z psychiatrického hlediska mohou byt
nékdy povazovany za méné zavazné. Nicméné pokud jsou chronické, vyrazné snizuji
kvalitu Zivota pacientll a maji vyznamné celospolecenské dopady, v¢etné vysokého
poctu dni stravenych v pracovni neschopnosti, vysokych nakladt na lé¢bu a nega-
tivnich dopadii na rodiny pacientt.




Rezistence na lécbu je predmétem mnoha studii a vytvareni rtiznych hypotéz. Nékteré
z téchto hypotéz stale ¢ekaji na potvrzeni. Védce i klinické 1ékare prirozené zajima,
pro¢ néktefi pacienti na 1é¢bu nereaguji. Otazka, kterd se nabizi, zni: pro¢ farmaka,
ktera prosla prisnymi klinickymi studiemi a opakované prokazala svoji uc¢innost
v porovnani s placebem i s aktivnimi komparatory, u nékterych pacientt nefunguji?

V rtznych studiich se nejprve uvazuje o pseudorezistenci, ktera je spojena se
$patnou adherenci (tj. s mirou dodrzovanilé¢ebného rezimu) nebo s jinymi faktory.
Jinymi slovy, v domacim prosttedi pacienti neuzivaji léky podle doporuéeni, nebo
je neuzivaji viibec. Nicméné pseudorezistence je problém, ktery se tyka vsech oborti
mediciny, a neni tedy tématem této knihy.

Pro skute¢né farmakorezistentni stavy jsou vyvijeny nové léky a zkoumany nové
léc¢ebné postupy. Jak bylo uvedeno dfive, mezi kli¢cové a nevyreSené problémy rezi-
stence na lécbu patii heterogenita a absence konsenzualnich kritérii, nedostate¢né
porozuméni neurobiologii psychickych nemoci a také nedostatecné investice a ne-
dostatek vyzkumu.

V této souvislosti je uzite¢né udélat kratky exkurz do historie. Meznikem v lécbé
dusevnich poruch byl objev 1ék s klinicky vyznamnymi antidepresivnimi a antipsy-
chotickymi uc¢inky v poloviné 20. stoleti. Prvni dekada psychofarmakologické éry
(1949-1958) byla nejproduktivnéjsi — byl objeven prvni stabilizator nalady (lithium),
prvni antipsychotikum (chlorpromazin) a prvni dvé antidepresiva (iproniazid a imi-
pramin). Brzy poté se vSak ukazalo, ze u nékterych pacientti jejich stav vykazoval
omezenou nebo zddnou odpovéd. Pokud nemoc nereaguje navzdory adekvatnimu
pribéhu 1écby, je obecné oznacovana jako rezistentni na lécbu. I presto rezistence
na lécbu nebyla po cela desetileti sttedem zajmu vyvoje psychiatrickych léki, a do
dnesniho dne je jedinym lékem licencovanym jako monoterapie rezistence na lécbu
v psychiatrii clozapin, a to konkrétné pro schizofrenii. Zmény se vsak presto déji:
jsou vyvijeny nové léky a mimo osvédcenych stimulac¢nich pristupti (napt. elektro-
konvulzivni terapie) jsou zkoumany ucinky dal$ich neurostimula¢nich metod. Navic
se obecné klade diraz na kombinovanou terapii (napf. farmaka plus neurostimu-
la¢ni 1é¢ba). VSeobecné se uznava, ze monoterapie ma své limity uc¢innosti. Jsme
svédky vyrazného meziro¢niho nartistu poctu publikovanych praci zaméfenych na

10




lé¢ebnou rezistenci v psychiatrii. Jiz pfed nékolika lety kolektiv autorti (Howes et al.,
2017) konstatoval, Ze je nacase prezkoumat koncepty lé¢ebné rezistence pouzivané
v psychiatrii, jeji prevalenci a zatéz napfi¢ poruchami a zvazit soucasné a budouci
terapeutické sméry.

Pouziti terminu ,rezistence na lé¢bu“ v psychiatrii predchazi objev antipsychotik,
antidepresiv a stabilizatori nalady. Pfed vice nez sto lety, tedy pied objevem psycho-
farmak, se v1é¢bé pouzivala rezimova terapie, lé¢ba klidem a vodou, a byly polozeny
zéklady psychoanalyzy (nikoli tedy psychoterapie v dne$nim smyslu). Sigmund
Freud tehdy pouzil termin ,,popteni“ k popisu nevédomych mentélnich reakei a pro-
jevti chovani béhem terapeutickych sezeni, které branily adekvatni reakci na terapii.
Identifikace popreni a feSeni této rezistence byla v tomto kontextu povazovana za
terapeuticky vyznamnou (Lynn et al., 1998).

Tento termin byl také pouzivan ve 30. letech 20. stoleti, kdy se pfilécbé schizofrenie
pouzivaly v terapii inzulinova kdmata k popisu stavii, ve kterych si pacienti prekvapivé
udrzeli védomi navzdory aplikaci velkych davek inzulinu. Od 50. let minulého stoleti,
kdy do terapie psychickych poruch vstoupil objev prvniho antipsychotika a nasled-
né akcelerace objevil a syntézy antidepresiv, se zacaly objevovat zpravy o rezistenci
u nékterych pacientd. Tyto zpravy se véak nezamérovaly na freudovsky koncept ne-
védomé dusevni reakce, ale soustredily se na neadekvatni symptomatickou odpovéd
na léc¢bu. Tento koncept se zacal jasnéji krystalizovat koncem 80. let 20. stoleti diky
prokazani Gcinnosti clozapinu oproti chlorpromazinu u pacientt se schizofrenii,
jejichz onemocnéni nereagovalo na alespon tfi predchozi antipsychotika podavana
v adekvatni davce po dostatecné dlouhou dobu (Kane et al., 1988). Od té doby byla
vyvinuta fada kritérii pro definovani rezistence na lé¢bu u rtznych poruch. Bylo
provedeno systematické prezkoumani narodnich a mezinarodnich konsenzudlnich
definic rezistence na lé¢bu u béznych psychiatrickych diagndz, které identifikovalo
celkem 23 doporuceni, z nichz 9 bylo pro schizofrenii, 10 pro depresi, 1 pro depre-
sivni fazi bipolarni afektivni poruchy a 3 pro OCD. Vsechna tato kritéria zdiraznuji
tfi zakladni slozky potfebné k tomu, aby pacient mohl byt oznacen za rezistentniho:
spravné stanovena diagndza, adekvatnilécba, a presto nedostate¢na klinicka odpoved.

Jak jiz bylo zminéno, koncept rezistence na 1écbu zahrnuje myslenku, Ze odpovéd
na lécbu neni dostate¢nd. Ze 23 identifikovanych pokynu bylo zjisténo, ze kritéria
pro definovani nedostate¢né lé¢ebné odpovédi se znacné lisila, pricemz dvé definice
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kritéria vitbec neposkytly. Tti definice uvadély neadekvatni odpovéd na lécbu v abso-
lutnich hodnotach pomoci vyrokt, jako je ,zadny t¢inek Ctyti doporuceni hodno-
tily kvantitativni zmény zavaznosti piiznak pomoci $kal hodnoceni, zatimco ¢trnact
definic pouzivalo amorfni terminy jako ,,neadekvatni“ nebo ,,minimalni“ odpovéd.
Neschopnost objektivné kvantifikovat zavaznost symptomu zvysuje riziko inter-rater
variability, kdy se hodnoceni jednoho klinického lékare miize lisit od hodnoceni ji-
ného na zakladé jejich subjektivnich ndzort na to, co predstavuje odpovéd na lécbu.
Pouziti terminu ,,zadny G¢inek® jako kritéria je ve vétsiné klinickych studii prilis
omezujici, protoze ptirozena variabilita pribéhu poruchy neni zohlednéna. Rovnéz
neni zohlednéna odpovéd na placebo a neni jasné, jaka troven terapeutické odpovédi
by mohla byt povazovana za adekvatni. Naproti tomu mnohd kritéria se zaméruji na
definice nesplnéni minimalniho prahu odpovédi, ktery umoznuje ptirozené variace
a odpovéd na placebo, ale zaroven predpoklada, ze i pres nedostate¢nou odpoveéd
muze existovat urcita terapeutickd odezva. Nedosazeni specifické terapeutické od-
povédi, ale dosazeni ¢astecné odpovédi na lécbu neni ekvivalentni zadné zméné
symptomd, zejména pokud je prah odpovédi vysoky, coz vede k riiznym pojetim
rezistence na 1écbu a nasledné k velmi odli$nym zatazenim pacientii do studii.

Definovani dostate¢né odpovédi na lécbu je nezbytné pro urceni dalsiho tera-
peutického postupu. Napt. termin ,,¢astena odpovéd™ na farmakologickou lé¢bu
by mohl naznacovat, ze 1ék ma urcity prinos, ale davka nebo délka 1écby nemusely
byt dostate¢né. Naopak ,,absolutni absence odpovédi“ naznacuje, ze mechanismus
ucinku léku neni pro daného pacienta relevantni, a tedy muze byt vhodnéjsi zvolit
medikaci s alternativnim mechanismem ucinku.

Potencialnim dusledkem rozliSovani mezi pacienty s ¢aste¢nou odpovédi a pa-
cienty s absolutni absenci odpovédi je to, Ze ,,absolutnim pacientim®, ktefi neod-
povidaji, miize byt nabidnuta 1écba, ktera je netcinna, a pacientim s castecnou
odpovédi miize byt zbyte¢né nabizena rizikovéjsi nebo experimentalni lé¢ba. Ne-
jednotnost a nejasnost v definicich rezistence na lé¢bu ma rovnéz dtsledky pro
interpretaci nalezt napfi¢ klinickymi studiemi, protoze charakteristiky pacientt
v jedné studované populaci mohou vyrazné kontrastovat s charakteristikami v jiné.
Nekonzistence v definicich rezistence na 1é¢bu mezi studiemi mize byt pfi¢inou
casto prekvapivych vysledkt metaanalyz, které zkoumaji i¢innost farmakologické
1é¢by u psychiatrickych poruch rezistentnich na lécbu.

Je nutné zminit, Ze nemame k dispozici operacionalizované definice rezistence
napt. u panické poruchy, posttraumatické stresové poruchy (PTSD) a zavislosti na
drogach. To je prekvapivé vzhledem k tomu, Ze z bézné klinické praxe vime, ze absen-
ce reakce na standardni terapii neni vzacna. Neni jasné, proc¢ tomu tak je, ale maze
to odrazet skutec¢nost, Ze farmakologicka lé¢ba nékterych z téchto poruch je méné
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uzivand nez u stavd, jako jsou schizofrenie a deprese. Dalsi uvahou pro definice rezi-
stence je, zda kromé pretrvavajicich pfiznakt poruchy pretrvava i negativni funkéni
dopad (napt. dlouhodoba neschopnost pracovat). Pouze jedno kritérium vyzadovalo
kvantitativni hodnoceni celkového fungovani k definovani lé¢ebné odpovédi.

Je jiz potvrzeno, ze zakladni slozkou konceptu rezistence na lé¢bu je, ze pacient
uzil predepsanou medikaci. Hodnoceni adherence k medikaci je zfidka zahrnuto
jako kritérium rezistence na lécbu a pouze jedno doporuceni zahrnovalo kontrolu
hladiny lé¢iva v plazmé k posouzeni adherence. Existuje tedy riziko, Ze neadherentni
pacienti mohou byt mylné povazovani za rezistentni na 1é¢bu, coz ma neptiznivé
dusledky pro klinické studie. Vice nez tfetina pacientti se schizofrenii oznacend jako
»rezistentni na lé¢bu® vykazuje znamky $patné adherence (McCutcheon et al., 2015;
Bloomfield et al., 2019) a $patna adherence je uvadéna u 10-60 % pacienti s depresi
(Lingam et al., 2002). To by mohlo znamenat, Ze velka ¢ast pacientl vstupujicich
do studie je spise neadherentni nez rezistentni na lécbu, coz mtze zkreslit vysledky.
Spatna spoluprace je jednim z faktort prispivajicich k pseudorezistenci.

Provadéci pokyny klinickych studii vétsinou pouzivaji formulace jako ,,zajistit
dodrzovani® nebo ,yvyloucit $patné dodrzovani®, aniz by bylo jasné specifikovano,
co presné tyto terminy znamenaji.

Celkové se ukazuje zna¢na variabilita a nedostatek specifi¢nosti v definicich re-
zistence na 1écbu u psychiatrickych poruch, coz ma klinické i vyzkumné disledky.
Nedostatek jasnych definic, a tedy riziko vyraznych rozdilii v charakteristikach pa-
cientli mezi studiemi by bylo mozné fesit pouzitim standardizovanych hodnoticich
gkal s ovéfenymi psychometrickymi vlastnostmi ve spojeni s operacionaliza¢nimi
kritérii, aby byla zajisténa jasna hranice pro konstatovani rezistence na lé¢bu. Hetero-
genita by mohla byt snizena harmonizaci kritérii pro vSechny psychické poruchy.

Longitudinalni studie ukazuji, Ze trajektorie rezistence na lécbu se lisi (Demjaha
et al,, 2017). U nékterych pacientt vykazuje onemocnéni neadekvatni odpovéd na
1é¢bu jiz od prvnich dni, zatimco u jinych se na zac¢atku projevuje dobra odpovéd,
ktera se v$ak postupné zhorsuje (Demjaha et al., 2017). Tyto prototypické trajek-
torie byly oznaceny jako primarni a sekundarni rezistence na lé¢bu. Nicméné tato
terminologie byla kritizovana, nebot implikuje riizné mechanismy, které nejsou
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dosud plné znamy. Alternativné Ize pouzit popisné terminy ,,¢asny nastup”a ,,pozdni
nastup” rezistence na lécbu. Bez ohledu na debatu o terminologii je toto rozliseni
potencialné dilezité pro vyzkum a klinickou praxi, protoze neni jasné, zda bude
lé¢ba v téchto skupinach stejné u¢inna. Predpokladané neurobiologické mechanis-
my primarni versus sekundarni rezistence na léc¢bu jsou popsany nize. Kromé toho
muze cast terapeutického pfinosu vychazet z nespecifickych ucinki, které mohou
byt vyraznéjsi v casnych fazich nemoci.

Rozdil mezi primarni a sekunddrni rezistenci na lé¢bu je v klinickych doporuce-
nich uvadén zridka. V této souvislosti by bylo uzite¢né pro budouci studie prozkou-
mat, zda existuji rozdily mezi pacienty s primarni rezistenci, kterd pravdépodobné
souvisi s neurobiologickymi faktory. Tam, kde to neni mozné nebo odivodnéné, by
jasné udaje o relativnim podilu pacientt s primarni rezistenci viici lécbé pomohly
umoznit srovnani s jinymi studiemi.

Pseudorezistence popisuje situaci, kdy pacient nereaguje na 1écbu, ale nejsou splnéna
kritéria pro skute¢nou rezistenci na 1écbu. To muze byt napt. zpisobeno nespravnou
diagnézou nebo chybnym vedenim 1é¢by. Diagnosticka nestabilita, zejména v rané
fazi dusevnich onemocnéni, je dobfe popsana (Baca-Garcia et al., 2007). Klasickym
ptikladem je bipolarni afektivni porucha, kterd se mtize zpocatku projevit jako de-
presivni epizoda. V takovém pripadé muize byt lé¢ena jako unipolarni deprese, coz
s sebou nese riziko neadekvatni odezvy, pfesmyku do smiSené epizody nebo manie
¢i zvySeni rizika rychlého cyklovani. Pokud pacient na tuto 1écbu $patné reaguje
nebo se jeho priznaky dokonce zhorsi (napt. neklid, agitovanost, uzkost), miize byt
mylné povazovan za pacienta s rezistentni depresi, ackoli ve skute¢nosti byla zvolena
nevhodna lécba. Tento scénat slouzi jako varovani pfed unahlenymi diagnostickymi
zavéry a predcasnymi usudky o pacientové rezistenci. Bez peclivého zhodnoceni
anamnézy je nebezpecné vyslovovat kategorické zavéry, které mohou mit dalekosahlé
disledky. Rezistence je slozity problém, ktery zpravidla nema jednoduchd feseni.
Dalsi pri¢iny pseudorezistence mohou souviset s faktory mimo centralni nervovy
systém (CNS). Psychofarmaka musi pfekonat hematoencefalickou bariéru a nava-
zat se na svij cil v mozku. Existuje nékolik faktort, které mohou zabranit tomu,
aby lék dosahl svého cile. Mezi né patfi nejen nonadherence, ale i §patna absorpce
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peroralnich 1ékii na trovni stfevniho endotelu, rychly metabolismus 1éki v jatrech
nebo $patna prostupnost hematoencefalickou bariérou. Nékteré 1écebné postupy
mohou byt spojeny takeé s tzv. zvonovitou kfivkou zavislosti odpovédi na davku — kdy
zvy$ovani davky zlepsuje tcinnost jen do urcitého bodu, po kterém dalsi zvySovani
davky vede ke snizeni i¢innosti (Terao et al., 2020). Podle této hypotézy mohou byt
vysoké davky 1ékt pricinou pseudorezistence. Z klinické praxe vime, Ze prekroceni
doporucenych dennich davek nevede k prekonani rezistence, ale spise vystavuje
pacienta riziku vedlej$ich ucink, coz miZze negativné ovlivnit priibéh 1é¢by. Prehled
potencialnich prispévatelti k pseudorezistenci je uveden v tab. 1.

Klicovym krokem je vylouceni pseudorezistence. Klinické hodnoceni by mélo vylou-
¢it alternativni psychiatrické diagndzy, jako jsou rysy poruchy autistického spektra
nebo OCD, které mohou byt zaménény za schizofrenii; nebo depresi bipolarniho
typu, kterou Ize zaménit za unipolarni depresi (Angst et al., 2003). Pokud je to mozné,
meély by byt trvani, zavaznost priznaki, souvisejici izkost a tiroven fungovani kvan-
tifikovany pomoci validovanych klinickych hodnoticich $kal, coz usnadni objektivni
a pfesné dlouhodobé hodnoceni odpovédi na lécbu. Méla by byt provedena kom-
plexni anamnéza, ktera zajisti, ze predchozi psychiatricka vysetfeni byla adekvatni,
vcéetné dokumentace davky, trvani a odpovédi na lécbu. Soucasna 1écba by méla byt
jasné definovana a, pokud je to mozné, mély by byt zméfeny plazmatické hladiny
1éki. Tento postup by mél umoznit posouzeni klicovych faktorti nezbytnych pro
urceni rezistence na lécbu.

Odhady prevalence schizofrenie rezistentni na lécbu, deprese rezistentni na lécbu
a OCD rezistentni na lécbu se pohybuji od 20 do 60 % postizené populace (Lally
etal., 2016; Rasmussen et al., 1993; Essock et al., 1996; Wimberley, 2016; Rush et al.,
2006; Souery et al., 2007; Rizvi et al., 2014). Pro bipolarni afektivni poruchu (at uz
ve fazi deprese, nebo manie) nebo posttraumatickou stresovou poruchu nejsou
k dispozici dostate¢né tidaje o prevalenci rezistentnich forem. Rozdily v definicich
rezistence mezi jednotlivymi studiemi, jak bylo zminéno dfive, vyznamné ovliv-
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nuji tuto variabilitu. Dal$im dulezitym faktorem je populace, ze které jsou odhady
prevalence odvozovany, coz muze vést ke zkresleni tidaji. Napt. studie zkoumajici
hospitalizované pacienty s chronickym onemocnénim pravdépodobné zaznamenaji
vy$$i miru rezistence na 1é¢bu ve srovnani se studiemi zamérenymi na ambulantni
pacienty v pocatecnich stadiich onemocnéni.

Odhaduje se, ze celkové naklady na lécbu jsou u rezistentni schizofrenie desetkrat
vy$$i nez u nerezistentnich stavii. P¥imé zdravotnické naklady spojené s rezistentni
depresi jsou odhadovany na dva- az Sestkrat vyssi ve srovnani s pacienty s nerezis-
tentni formou deprese. Naklady rostou s chronicitou a zavaznosti rezistentni deprese.
Pacienti s rezistentni depresi maji dvakrat vyssi pravdépodobnost hospitalizace ve
srovnani s nerezistentnimi pacienty a také vyssi pocet ambulantnich navstév. Pacienti
s rezistentni schizofrenii vykazuji vétsi funkéni poruchy ve srovnani s jinymi zavaz-
nymi dusevnimi chorobami, pficemz primérnad kvalita jejich Zivota je odhadovana
0 20 % nizsi nez u nerezistentnich pacientd. U pacientti s rezistentni depresi je kvalita
zivota priblizné o 25-40 % nizéi ve srovnani s pacienty, ktefi na lécbu reaguji nebo
jsou v remisi, a 30 % z nich se béhem Zzivota pokusi o sebevrazdu.

V dostupné literature jsou navrzeny tfi $iroké modely vysvétlujici rezistenci na 1écbu
psychiatrickych onemocnéni.

1.9.1 Prvni model

Prvni model predpoklada, Ze forma psychiatrického onemocnéni rezistentniho na
lécbu ma stejnou zédkladni neurobiologii jako onemocnéni reagujici na 1é¢bu, ale
patofyziologické zmény jsou zavaznéjsi, coz ¢ini standardni lécbu neadekvatni. Tento
model je ¢aste¢né podporen dikazy, Ze rezistentni symptomy deprese a schizofrenie
se u nékterych pacientti mohou zlepsit pti vyssich davkach lécby (Lerner et al., 2003;
Poirier et al., 1999; Boyer et al., 1999). Dale, jak bylo diskutovano dfive, sekundarni
rezistence na lé¢bu mtize byt diisledkem bud progresivnich neurobiologickych zmén,
nebo iatrogennich uc¢inki. Napt. u schizofrenie miize vrozena nadmérna upregulace
klicovych dopaminovych receptort znamenat, Ze bézné davky antipsychotik nejsou
dostacujici k adekvatni blokadé dopaminergni neurotransmise, coz vede k pretrva-
vani rezistentnich symptomd.
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1.9.2 Druhy model

Druhy model naznacuje, Ze rezistence na lécbu mize byt zpisobena neurobiolo-
gickymi odlisnostmi ve srovnani s poruchou reagujici na 1é¢bu. Vime, ze nékteri
pacienti s dobrou adherenci, adekvatnim metabolismem a odpovidajici plazma-
tickou hladinou léku nemaji z 1é¢by adekvatni prospéch. Existuji urcité dikazy
o neurobiologickych rozdilech mezi pacienty s farmakorezistentni schizofrenii nebo
farmakorezistentni depresi. Napt. studie vyuzivajici protonovou magnetickou rezo-
nan¢ni spektroskopii u farmakorezistentni schizofrenie zjistily, Ze hladiny glutama-
tergnich metabolitd jsou zvlasté zvySené v pfednim cingulu ve srovnani s hladinami
u pacientt, ktefi reaguji na antipsychotickou lé¢bu, a u zdravych kontrol. Genetické
a postmortalni studie také naznacuji zmény v glutamatergnich drahach u farmako-
rezistentni schizofrenie. Méli bychom také pripustit, Ze rezistence na lécbu miize
byt teoreticky disledkem iatrogennich zmén v systémech neurotransmitert jinych
nez téch, na které jsou léky primarné zacileny, v diisledku ptisobeni mimo cilovy
receptor.

1.9.3 Treti model

Treti model predstavuje moznost hybridniho stavu, kdy pacienti vykazuji kombina-
ci patofyziologie podobné pacientiim reagujicim na lé¢bu a specifickych neurobio-
logickych zmén, avsak u nich je standardni lé¢ba méné Gc¢inna. Jednim z prikladii
mize byt rozdil v imunitni dysregulaci. Pfedpoklada se, Ze imunitni zmény jsou
pozorovany pouze u ¢asti rezistentnich pacientt (tzv. imunitni/zanétliva podsku-
pina) a jsou spojeny se $patnou lé¢ebnou odpovédi. Napt. u deprese jsou hladiny
C-reaktivniho proteinu (CRP) u farmakorezistentni deprese vyssi ve srovnani s pa-
cienty, ktefi reaguji na antidepresiva. Nékteré klinické studie zkoumajici imuno-
terapii deprese navic pozorovaly a¢innost pouze u pacientt s perifernim zanétem
(Chamberlain et al., 2019). Nalezy z postmortalnich studii a preklinické udaje
naznacuji, Ze imunitni dysregulace miize ovliviiovat vice neurotransmiterovych
systému, coz miize zpusobit, ze nékterd antipsychotika a antidepresiva jsou u téchto
pacientd neuc¢inna (Hong et al., 2016). Bez specifického cileni na imunitni dys-
regulaci spolu s bézné uzivanou terapii budou symptomy pretrvavat (Thase et al.,
2007). Je nezbytné 1épe porozumét neurobiologii rezistence na lé¢bu, abychom
mohli spravné a uc¢inné 1éc¢it. Navic miizeme pfijmout myslenku, ze 1éky, které
byly dfive povazovany za neuc¢inné na skupinové urovni, mohou byt pfinosné pro
urcité podskupiny pacientt.
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Vychazime z obecné znamé skutecnosti, Ze aby bylo mozné uvazovat o 1éku t¢inném
proti psychiatrickému onemocnéni rezistentnimu na lécbu, je nezbytné prokazat
jeho tcinnost a specifi¢nost pro toto pouziti. Ackoli studie, které testuji 1éky proti
placebu, sleduji, zda se symptomy béhem ¢asu zlepsuji (napt. za 8 tydnti), nekontro-
luji, zda by delsi trvani 1é¢by existujicim lékem mohlo vést k odpovédi. K prokazani
ucinnosti by tedy zkoumana latka méla vykazovat prevahu nad aktivnimi kompara-
tory. Farmakoterapeutické strategie rezistence na lécbu lze rozdélit do dvou skupin:
monoterapie a doplnkové strategie.

1.10.1 Monoterapie

Dosud jedinym lékem, ktery byl licencovan jako monoterapie pro stav rezistentni
na lécbu v psychiatrii, je clozapin pro farmakorezistentni schizofrenii, ktery ziskal
regula¢ni souhlas na zakladé dvou studii. Pfestoze je clozapin antagonistou dopa-
minu, ve srovnani s jinymi antipsychotiky vykazuje nizkou obsazenost dopami-
novych receptorti D,, coz naznacuje, ze dlouholety model blokady D, neni zcela
presny a ze muize hrat terapeutickou roli modulace jinych neurotransmiterovych
systémt. Tento pristup nejvice odpovidd druhému modelu onemocnéni rezis-
tentniho na lécbu (popsanému drive), i kdyz je tieba uznat, ze dalsi testovani je
nezbytné a Ze mechanismus tc¢inku clozapinu u farmakorezistentni schizofrenie
zUstava nejasny.

1.10.2 Doplikové terapie

Byly schvaleny dvé doplikové strategie pro rezistenci na 1écbu, obé pro farmakorezi-
stentni depresi. Esketamin v kombinaci s antidepresivni terapii byl nedavno schvalen
jak v USA, tak v Evropé (Jauhar et al., 2019). Esketamin blokuje NMDA receptorovy
kanadl a existuji diikazy, Ze indukuje plastické zmény na glutamatovych synapsich,
coz zlepsuje konektivitu neuront (Kavalali et al., 2012), a mtize také ovlivnit dalsi
neurotransmitery. Novy mechanismus uc¢inku a uc¢innost esketaminu jako doplinku
ke konven¢nim antidepresiviim (inhibitorim zpétného vychytavani serotoninu/
noradrenalinu) odpovidaji druhému modelu onemocnéni (Steiner et al., 2012).
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Napt. v USA je olanzapin kombinovany s fluoxetinem licencovanou terapii pro far-
makorezistentni depresi. Schvaleni FDA bylo zaloZeno na studiich, které zkoumaly
kombinaci olanzapin/fluoxetin ve srovnani s monoterapii olanzapinem nebo fluoxe-
tinem (Corya et al., 2005). Tyto studie trvaly 8 tydnt a definovaly farmakorezistentni
depresi jako depresi splnujici kritéria DSM-5 s pretrvavanim symptomu navzdory
alespon dvéma rtiznym lécebnym pokustim s antidepresivy, véetné prospektivniho
pribéhu monoterapie fluoxetinem. Ve vSech studiich se symptomy deprese u pacien-
tf, ktefi splnili kritéria pro rezistenci na lécbu, vyznamné zlep$ily piilécbé kombinaci
olanzapin/fluoxetin oproti monoterapii olanzapinem nebo fluoxetinem. Existuji také
dikazy, Ze aripiprazol pridany k antidepresivni 1é¢bé je G¢inny u pacientt s depre-
sivni poruchou a nedostate¢nou odpovédi na monoterapii antidepresivy. Déle bylo
pozorovano, ze velikost symptomatického zlepseni s pridavnou terapii byla vétsi
u pacientll s minimalni nebo Zddnou odpovédi na monoterapii antidepresivy ve
srovnani s pacienty s ¢astecnou odpovédi (Fosse, 2008). Vyssi ucinnost kombino-
vané terapie ukazuje, Ze pacienti s farmakorezistentni depresi vykazuji stejné neuro-
chemické abnormality jako pacienti reagujici na 1écbu, ale souc¢asné maji nékteré
neurochemické dysfunkce, coz by nejvice odpovidalo druhému modelu onemocnéni
rezistence na lécbu. Jak bylo uvedeno dfive, existuji také urcité dtikazy, ze vysoké
davky nékterych antidepresiv nebo antipsychotik mohou byt t¢innymi strategiemi
v 1écbé deprese rezistentni na 1é¢bu a schizofrenie. Napt. u venlafaxinu existuji di-
kazy, ze zvyseni davky nad 150 mg/den mad za nasledek vétsi i¢inek na noradrenergni
neurotransmisi (Nierenberg et al., 1994). Tento piistup nejvice odpovidd prvnimu
modelu onemocnéni rezistence na lécbu s védomim, Ze pfi vyssich davkach muize
byt u¢inek lé¢iva na jiné receptory vyznamnéjsi. Pokud jde o neurostimula¢ni lé¢bu,
FDA schvilila pouziti transkranialni magnetické stimulace u depresivnich pacientt,
u kterych se nepodarilo dosahnout ,,uspokojivého zlepseni® pfi jedné predchozi
antidepresivni 1écbé. Neni vsak jasné, zda takova definice spolehlivé popisuje sku-
tecnou rezistenci na lécbu, a FDA varuje, Ze G¢innost transkranidlni magnetické
stimulace nebyla stanovena u pacientti s ,,riznym stupném rezistence vici lékim*
(Tendler et al., 2023). Elektrokonvulzivni terapie (ECT) ma Siroké regula¢ni schva-
leni pro 1é¢bu rezistentni deprese a manie. Mechanismus, kterym ECT ovliviiuje
odpovéd tam, kde medikace neuspéla, ziistava $patné definovany, ale predpoklada
se, Ze muZe pramenit ze zmén cerebralniho krevniho pritoku a Gpravy regionalniho
metabolismu (Fosse et al., 2013). Tento mechanismus tcinku je v souladu s druhym
modelem onemocnéni rezistence na lécbu.
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1.10.3 Nové lécebné postupy

Bylo identifikovano 15 studii zaméfenych na lécbu schizofrenie, deprese, bipolarni
afektivni poruchy a OCD, které maji odhadovany termin dokonceni béhem nékolika
pristich let. V$echny nové farmakologické intervence jsou doplitkové strategie, s vy-
jimkou klinické studie LuAF35700 (antagonista dopaminergnich, serotonergnich
a a-adrenergnich receptorit) jako monoterapie farmakorezistentni schizofrenie,
ktera byla pravé dokoncena. Hlavni vysledky této studie naznacuji, Ze se nepoda-
filo prokazat prevahu nad risperidonem nebo olanzapinem (identifikator klinic-
kych studii: NCT02717195), ackoli aplné vysledky studie zatim nebyly zvefejnény.
Z hlediska nefarmakologickych intervenci existuji studie zkoumajici transkranidlni
magnetickou stimulaci u schizofrenie, stimulaci nervus vagus u deprese, hlubo-
kou mozkovou stimulaci u deprese a OCD a neurochirurgické intervence u OCD.
Nové intervence, které se v soucasnosti zaméruji na 1é¢bu rezistentni schizofrenie,
rezistentni depresivni poruchy, rezistentni bipolarni afektivni poruchy a rezistentni
obsedantné-kompulzivni poruchy, jsou uvedeny v tab. 2.

V oblasti rezistence viici farmakologické 1écbé psychickych poruch existuje né-
kolik nevyfesenych problémi, které jsou uvedeny v tab. 3. Jak vyplyva z prehledu
operacionalizovanych popist rezistence na lé¢bu, pouzité definice jsou vyrazné
heterogenni. To by mohlo vést k rozdilnosti studovanych populaci, coz nasled-
né omezuje validitu vyzkumu. Navic pro uréité stavy, jako jsou manie, tizkostné
poruchy a PTSD, dosud nebyly stanoveny konsenzualni definice rezistence. U né-
kterych dalsich stavt, jako je porucha autistického spektra, tato situace pretrvava.
Pro nékteré poruchy neexistuji Zadné licencované 1éky na zdkladni symptomy,
coz znamend, ze podle definice neexistuje rezistence na lé¢bu. Definice rezistence
na lécbu zaloZené na globalnim hodnoceni proto mohou vyloucit osoby s jednim
velmi zneschopnujicim nereagujicim symptomem. Kromé toho nedokonalost skal
hodnoceni priznakii mize znamenat, Ze stupen postizeni spojeny s nékterymi
hodnocenimi zavaznosti pfiznakt neni zachycen. A kone¢né v kontextu uznava-
ného fenomenologického prekryvani mezi riznymi psychiatrickymi stavy mtize
transdiagnosticky pfistup zaméfeny na symptomové domény, jako jsou psychdza
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