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Chromy K. Alternativni farmakotera-
pie obsedantné kompulzivni poruchy

Casté netispéchy doporucenych farma-
koterapeutickych postuptt a relativni
nedostupnost kognitivné behavioralni
terapie u pacienttl s obsedantné kompul-
zivn{ poruchou nuti k hleddni novych
1ékti zejména mezi glutamatergnimi lat-
kami. Augmenta¢ni lé¢ba témito farma-
ky muze sniZit procento non-respondert
na béznou lécbu.
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SUMMARY

Chromy K. Alternative pharmacothera-
pies in obsessive-compulsive disorder

Frequent failures of the usual pharmaco-
logical therapies and the limited accessi-
bility of cognitive-behavioral therapy in
patients with obsessive-compulsive di-
sorder result in the search of new agents
namely among the glutamatergic sub-
stances. The augmentation therapy with
glutamatergic drugs can reduce the per-
centage of non-responders.

Key words: obsessive-compulsive disor-
der, pharmacotherapy, augmentation,
treatment-resistance.

SEROTONINOVY SYSTEM

Prevalence obsedantné kompulzivni poruchy (ddle OCD)
je odhadovana na 2-3% populace a za ovéfeny lécebny
postup je povazovano — kromé kognitivné behaviorélni te-
rapie — dlouhodobé podavani vysokych davek inhibitoru
zpétného vychytavani serotoninu (SRI) augmentovanych
pripadné mensi davkou antipsychotika 2. generace (APII),
jak nedédvno shrnula Kosova.”® Souc¢asné hledani novych,
udinnéjsich psychofarmak k 1é¢bé této heterogenni a casto
refrakterni poruchy se opird o rostouci poznatky o kon-
krétni dloze hlavnich neurotransmiterovych systémt.
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Je ve stfedu pozornosti jednak vzhledem k nepochybné
udinnosti SRI u OCD znamé od 80. let, jednak vzhledem
k opakované potvrzované patofyziologické uloze (hyper-
aktivité) ¢asti mozku bohatych na serotoninergni neurony
u této poruchy (orbitofrontalni a pfedni cingularni kara
a nucleus caudatus).'

U OCD se predpokldada niz$i dostupnost serotoninu
(5-HT) na synapsich ve zminénych mozkovych lokalitich,
snad v dusledku snizeného presynaptického uvoliiovani, jez
udajné zase vyplyva z nadmérné reaktivity 5-HT1D recepto-
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rt. Pomalosti desenzibilizace téchto receptort pravé v orbi-
tofrontalni kufe se vysvéluje pomaly nastup terapeutického
efektu SRI u OCD;’ pti¢emz se vazba SRI na 5-HT transportér
povazuje za prvni etapu vicestupiiového lé¢ebného uc¢inku.?!

Na ucast jinych subtypt 5-HT receptort v patofyziologii
OCD lze neptimo usuzovat z laboratornich i terapeutic-
kych pokusti: aripiprazol funguje pozitivné ve zvifecim mo-
delu poruchy, a to mechanismem nezavislym na 5-HT1A
receptorech.'? Perospiron za téZe konstelace uc¢inkuje stejné,
a to naopak agonizaci 5-HT1A receptort, a u pacientt se
osvéd¢il k augmentaci SSRI*** stejné jako aripiprazol.”

Ondasetron (pouzivany jako antiemetikum) byl s tspé-
chem pouzit u OCD samotny v dévce 3x 1 mg* i jako jako
augmentace SRI + APII v dévce 2x 0,5mg,*" a¢ jde o témét
selektivniho 5-HT3 antagonistu.

Nékteré nalezy naznacuji i moznost vyznamu postsy-
naptickych 5-HT2 receptortt pro dostupnost serotoninu:
halucinogeny (resp. 5-HT2 postsynapti¢ti agonisté) maji
lé¢ebny efekt u OCD™ a u pacientt byla zji$téna sniZena
dostupnost 5-HT2A receptort, ale i jejich vyssi senziti-
viva’ U nas témér zapomenuty psilocybin (agonista 5-
-HT1A a 5-HT2A, 2C receptortt) funguje na zvifecim
modelu OCD.* Také pti pokusném podéavani hospitalizo-
vanym pacientim s OCD vedl k okam?zité vyrazné redukci
priznaki, kterd pretrvavala dalsi den.® Néktefi odbornici
predpoklddaji vadu spiSe na urovni 5-HT transportér,
resp. v jejich nedostatku.™

At u? je podstata serotoninové abnormity u OCD ja-
kakoli, nelze ji povaZovat za nezavislou na funkci jinych
prena$ecovych soustav, a to zejména dopaminové a gluta-
ma"tove"3,ll,23,36

DOPAMINOVY SYSTEM

Zobrazovacimi metodami byly u OCD zji§tény odchylky
v dostupnosti dopaminového transportéru, D2 recepto-
ri,* down-regulace D1 receptorii nebo komplexni zmény
dopaminového systému ve striatu.****

Antipsychotika sama o sobé - jak zndmo z drivéjska -
vyvolavaji obsedantné kompulzivni pfiznaky u nékterych
pacientd, ktefi jimi dosud netrpéli.

Antipsychotika druhé generace zpravidla v davce men-
$§1 nez u psychdz ptitom predstavuji jedinou ovéfenou
augmentaci SRI u OCD a sniZuji aZ o 30 % pocet non-re-
spondert,* i kdyz i samotny SRI moduluje i dopaminovy
systém.* Je mozné, Ze respondefi na kombinaci pred-
stavuji patofyziologicky zvlastni podskupinu OCD. Po-
dle nékterych jsou vysledky 1é¢by kombinaci citalopram
+ quetiapin, pokud je uskute¢iiovana od samého zac4tku,
lepsi nez podavani samotného citalopramu,* coz se vymy-
ka vétsinou doporuéovanému lé¢ebnému postupu (inici-
alnimu 12tydennimu podavani vytitrované velké davky
klomipraminu nebo kteréhokoli SSRI). Augmentaéni
efekt APII se pric¢itd jejich antagonismu vici fadé subtypti
5-HT receptorti (1A, 1D, 24, 2C, 7). Zatimco dlouhodobé
podavani SRI vede k jejich down-regulaci, jejich blokdda
atypickym antipsychotikem zvysi u¢inek SRI."

Vybér APII k augmentaci se zatim nemtze opfit o spo-
lehliva voditka. Podle nékterych se olanzapin lisi od rispe-
ridonu v této indikaci pouze nezadoucimi u¢inky, ve pro-

spéch quetiapinu mluvi zji§tény G¢inek na 5-HT1D recep-
tory i klinické srovndni se ziprasidonem,>** pro aripipra-
zol a perospiron vysledky na zvifecim modelu OCD,"*
ptipadné jednotliva kladna klinickd pozorovani.”

U pacient, ktefi se zlepsi po kombinaci SRI + APII, coz
zdaleka neni pravidlem,” je nutno k udrzeni ptipadného
1é¢ebného vysledku pokradovat v 1é¢bé obéma preparaty,
jinak dochézi k relapsu.

GLUTAMATOVY SYSTEM

Pfi vzniku a udrzovani hyperaktivity kortikostriatotala-
mickych struktur u OCD se glutamatu pfipisuje role hlav-
ni mozkové excita¢ni latky.'>*® Zobrazovanim byla zji§téna
zvy$ena hladina glutamatu v nékterych mozkovych oblas-
tech 1 v mozkomi$nim moku u OCD,* ptipadné i jeho
snizeni v kaudatu po uspésné 1é¢bé SSRI.6

Ve snaze zabranit nadmérnému ptisobeni glutamétu
zejména na n-metyl d-asparatové (NMDA) receptory se
zkoumaji jejich nekompetitivni antagonisté nejen u dege-
nerativnich, ale i u afektivnich a uzkostnych poruch.®**>*
Mezi klinicky zkou$ené latky patti riluzol, memantin,
n-acetylcystein, topiramat, glycin a d-cykloserin.

Riluzol

Jde o benzothiazolovy derivit, ktery je pro své neuropro-
tektivni vlastnosti jiz fadu let uzivan ke zpomaleni pri-
béhu amyotrofické laterdlni sklerézy (zpravidla 2x 50 mg
p. 0.). Predpoklada se, ze pisobi omezenim uvolnovani,
zvy$enim transportu a podporovanim vychytavani gluta-
matu, ptip. dal$imi mechanismy snizujicimi glutamatovou
neurotoxicitu. Mimo oblast neurodegenerativnich poruch
se slibnou oblast{ (zatim oft-label) v psychiatrii jevi afek-
tivni poruchy (jako monoterapie i augmentace antidepre-
siv) i uzkostné poruchy.**>>

U rezistentnich pacientd s OCD byl riluzol v oteviené
studii v davce 2x 50mg s uspéchem pouzit k augmenta-
ci bézné 1é¢by.” V monoterapii byl 1ék aplikovan i détem
rezistentnim na obvyklou lé¢bu opét s povzbudivymi vy-
sledky." Pottebnym dal$im kontrolovanym studiim nejsou
na prekazku zadné zavaznéj$i nezadouci uéinky riluzolu
(ztidka zvy$eni transamindz), je dobte snasen.

Memantin

Latka m4d jiz mezi psychofarmaky pevné misto jako nekom-
petitivni inhibitor NMDA receptort, je doporucend u stfedné
tézké i tézké Alzheimerovy nemoci. Na zvifecim modelu OCD
se osvéd¢il v kombinaci s fluoxetinem,'>* u pacientit s OCD
je zkousen nékolik let. Nekonstantné pozitivni vysledky byly
zaznamenany po davce 5-15mg denné ptipojené k dosavadni
netspé$né kombinaci SRI + APIL** dobry efekt u poloviny
SRI rezistentnich, kteti dostavali navic az 20 mg memantinu
denné.' Stejné vyznéla nedavnd kontrolovana studie.”

Jiné glutamatergni latky

Glycin je agonista NMDA receptort. Byl pouzit jako aug-
mentace bézné 1é¢by ve dvojité slepé studii, a to v davkach
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stoupajicich az na 60 grami denné. Vysledky byly ne zcela
presvéd¢ivé také pro obtiznou snasenlivost 1é¢by.

N-acetylcystein je aminokyselina uZivana coby ex-
pektorans a antidotum, na naSem trhu volné prodejna.
Snizuje téz glutamétergni pfenos a snad i extracelularni
koncentraci glutamatu, a proto byla ojedinéla zkousena
k augmentaci SSRI s povzbudivym vysledkem.?

Topiramat je antiepileptikum a tymostabilizér mj. s an-
tiglutamatovym udinkem. Jako augmentace nedspésné
standardni 1é¢by zlepsil po nékolika tydnech u vice nez
poloviny pacientti klinicky obraz.*”*

D-cykloserin

Byl pouzivan jako antituberkulotikum a jeho misto v 1é¢bé
OCD je odli$né ode vsech zde uvadénych latek. Jde o par-
cialniho agonistu NMDA receptort. V tuto jeho vlastnost
se sklada nadéje pti podpote vyhasindni naucenych stra-
chovych reakci a podpote uceni adaptivni odezvy. Jeho
misto je v urychleni a zesilen{ efektu behavioralni tera-

pie, resp. expozice a zabrany odpovédi. Nema anxiolytic-
ky d¢inek a funguje mechanismem upevnéni nauc¢eného
materidlu. Nepodava se kontinudlné, ale jednorézové pred
nebo po terapeutickém sezeni s programem vyhasinani
a uéeni'18,28,39,46

ZAVER

Léc¢ba obsedantné kompulzivni poruchy i pti velké trpéli-
vosti obou stran prinasi ¢asto zklamani, pokud jde o do-
sazeni zlep$eni nebo jeho stupen. Zda se proto uZite¢né
orientovat se v nabidce novych - zatim ¢asto netplné ové-
fenych - terapeutickych postupti. Tyto nekonvenéni volby
jsou znesnadiiovany ruznymi tuzemskymi preskripénimi
omezenimi, nédkladnosti 1ékt i tézkou uskute¢nitelnosti
off-label pouziti zavedenych preparattl. V pé¢i o pacienty
je i za téchto okolnosti nutné se o nové lé¢ebné postupy
pokouset, pricemz perspektivni se jevi zejména glutama-
tergni latky.
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