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Psychedelika jsou psychoaktivni latky, které bezprostfedné po uziti typicky vyvola-
vaji zmény vnimani, mysleni, emotivity a kognitivnich procest. V posledni dobé se
intenzivné zkouma jejich antidepresivni a anxiolyticky efekt. Hlavni vyhodou téchto
ltek je rychly nastup ucinku s dlouhodobym ucinkem po podani jedné &i jen néko-
lika malo davek. Maji také dobry bezpecnostni profil. Dalsi vyuziti mohou mit tyto
latky v 1é¢bé chronickych bolesti u neuropatie a primarnich bolesti hlavy, napfiklad
cluster headache. Cluster headache neboli syndrom nakupenych bolesti hlavy je
vzacné onemocnéni projevujici se epizodami intenzivnich bolesti hlavy s vegetativ-
nim doprovodem, které mohou pacienty vyrazné limitovat. | kdyz je konvencni lécba
u vétsiny pacientll dostatecné Gc¢inna a bezpecna, existuje urcita skupina pacientd,
u kterych tomu tak neni. Proto se nadéle patra po novych lé¢ebnych moznostech.
Novy potencialni zdroj terapie cluster headache mUze na zékladé recentnich dat
pfedstavovat pravé i skupina tryptaminovych a ergolinovych psychedelik, napfiklad
psilocybin a diethylamid kyseliny lysergové (LSD) a nékteré jejich derivaty. Jedna se
vsak zatim pouze o 1é¢bu experimentalni.
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Psychedelics in the treatment of cluster headaches

Psychedelics are psychoactive substances that typically cause changes in perception,
thinking, emotionality, and cognitive processes immediately after use. Recently,
their antidepressant and anxiolytic effects have been intensively investigated. The
main advantage of these substances is the rapid onset and long-lasting effect after
administration of one or only a few doses. They also have a good safety profile. These
substances can also be used to treat chronic neurogenic pain and primary headaches,
e.g. cluster headache. Cluster headache is a rare disease, manifested by episodes of
intense headaches with vegetative accompaniment, which can significantly limit
patients. Although conventional treatment is sufficiently effective and safe for most
patients, there is a certain group for whom this is not the case. Therefore, the search
for new treatment options continues. Based on recent data, a group of tryptamine
and ergoline psychedelics, for example psilocybin and lysergic acid diethylamide
(LSD), and some of their derivatives, may represent a new potential source of cluster
headache therapy. This treatment is still experimental.
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Psychedelika (jinak zvané i serotonergni  zmény mysleni a dalich kognitivnich proce-

halucinogeny) patfi do skupiny psychoaktiv-  su (interocepce, sebeuvédomovani, vnimani
nich latek, které mohou vyvolat zmény vni-  chodu casu, ale tfeba i paranoidni myslenky
mani (typicky zmeény vizualni slozky ve smyslu ¢ porucha soustfedéni) a zmény emotivity

iluzi, pseudohalucinacia nékdy az halucinaci),  (ndlady a emoci jak v kladném, tak i zapor-
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ném smyslu — euforie, radost, Uzkost, smutek,
litost). Spole¢nou vlastnosti téchto latek je
agonismus serotonergnich receptord 5-HT2A
a v mensi mife i pro 5-HT1A, 5-HT2C, 5-HT1B
a 5-HT1D, coz je jejich hlavni mechanismus
Ucinku. Pfredpoklada se, ze agonisté 5-HT1A
receptoru jsou zodpovédni za pasivni adap-
tivni odpovéd (snasenlivost zdroje stresu),
zatimco agonisté 5-HT2A odpovidaji za aktivni
adaptivni odpovéd (aktivni vyporadani se se
zdrojem stresu). Vzhledem k tomu, Ze psyche-
delika jsou agonisté obou receptor(, zvyseni
celkové adaptability by mohlo souviset s jejich
terapeutickymi Gc¢inky. Agonisté 5-HT2A také
indukuji uvolfovani glutamatu, moduluji ak-
tivaci amygdaly, hipokampu a prefrontalni-
ho kortexu (1). Psychedelika rovnéz stimuluji
syntézu mozkového neurotrofického faktoru,
¢imz zvysuji neuroplasticitu (2).

Do skupiny psychedelik zafazujeme riizné
latky, jako jsou diethylamid kyseliny lysergo-
vé (LSD), psilocybin, N, N-dimethyltryptamin
(DMT) a podobné (Obr. 1). Cast téchto latek
jsou pfirodni slou¢eniny obsazené v rostlinach
¢i houbdch a ¢ast jsou syntetické latky vytvo-
fené v laboratotich (1).

Pouziti psychedelik
v klinickém vyzkumu a praxi

Vyuziti psychedelik v prabéhu historie mé-
lo spise ritualni nebo rekrea¢ni kontext, ale
v poslednich letech vzbudil pozornost v medi-
ciné jejich slibny antidepresivni a anxiolyticky
efekt. Hlavni vyhodou téchto latek je rychly
nastup ucinku s dlouhodobym efektem po
podani jedné nebo jen nékolika mélo davek
(3). Daldi vyhodou je jejich dobry bezpeénostni
profil a tolerance ze strany pacientl. Mezi nej-
Castéjsi popisované nezadouci ucinky terapie
psychedeliky patfi nauzea a zvraceni, bolest
hlavy, zmatenost, Uzkosti ¢i psychotické reak-
ce. Vice bude o nezddoucich ucincich pojed-
nano v dalsi ¢asti ¢lanku.

Serotonergni psychedelika jsou aktualné
zkoumana predevsim v é¢bé velké depresivni
poruchy, deprese, Uzkosti, existencidlni tisné
komorbidni's nelécitelnym onemocnénim, post-
traumatické stresové poruchy, obsedantné kom-
pulzivni poruchy, zavislosti, ale i tfeba v [é¢bé
poruch pfijmu potravy, fibromyalgie a dalsich
poruch. Na rozdil od klasickych psychofarmak,
tedy zejména monoaminergnich antidepre-

www.klinickafarmakologie.cz

siv, se ukazuje, Ze psychedelika maji vyrazné
rychlejsi nastup ucinku, casto bezprostredné
po odeznéni ucinkd jiz prvni davky o stfedni
intenzité psychedelickych Gcinkd. Dnes se proto
o psychedelicich hovoti jako o antidepresivech
s rychle nastupujicim ucinkem (4). V soucas-
nosti se fesi rada otazek, napfiklad jak dlouho
terapeuticky efekt vydrzi, respektive jak ¢asto
bude nutné latky opakované podavat, jestli se
efekt opakovanym podavanim nevytraci, zdali
je mozné tyto latky pouzit jako pfidavnou lé¢bu
k béznym antidepresiviim, zdali je nutny psyche-
delicky prozitek a jeho hloubka/intenzita a pfi-
padnd integrace prozitku (5). Mimo psychiatrické
indikace mohou mit tyto latky dal3i potencialni
vyuziti v moderni mediciné v 1é¢bé chronickych
bolesti, neuropatickych bolesti a taky v 1écbé
primarnich bolesti hlavy, jako je naptiklad cluster
headache (6). Probihajii studie zamérené na léc¢-
bu Parkinsonovy nemoci a uvazuji se i moznosti
vyuziti u jinych neurodegenerativnich diagnéz,
napfiklad mirného kognitivniho deficitu ¢i né-
kterych typd demenci, avsak vysledky zatim
nejsou k dispozici. Vétsina psychedelik je pro
jejich psychoaktivni U¢inky zafazena na seznam
kontrolovanych latek, tedy mezi nelegdlni drogy,
a to do skupiny bez lé¢ebného potenciélu. To
v praxi zna¢né komplikuje jejich budouci Sirsi
vyuziti mimo omezeny ramec klinickych hod-

noceni.

Cluster headache

Cluster (odvozené z anglického slova, zna-
mena shluk/nakupeni) headache, ,klastrova
bolest hlavy” neboli syndrom nakupenych bo-
lesti hlavy, je vzacné onemocnéni projevujici
se epizodami az nesnesitelnych bolesti hlavy.
Cluster headache je spolu s tenzni cefaleou
a migrénou jeden z typl primarnich bolesti
hlavy. Patfi do skupiny trigeminovych auto-
nomnich neuralgii (TACs). Tento typ primarni
bolesti hlavy je charakterizovan jednostran-
nymi periodickymi zachvaty bolesti vysoké
intenzity s vyraznym vegetativnim doprovo-
dem ve smyslu slzeni a zarudnuti postizeného
oka, kongesce nosni sliznice a sekrece z nosni
dirky na postizené strané. Pro svou intenzi-
tu obtizi jsou periody cluster headache pro
pacienty zna¢né omezujici. Tyto periody se
nejcastéji opakuji jednou ro¢né, avsak nenf
vzéacny i vyskyt vicekrat za rok. Trvani jedné
periody byva v priméru 4 az 8 tydn(, poté
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u vétsiny pacientl bolesti kompletné ode-

znivaji a pacienti zlstavaji do dalsi periody

bez obtizi. U ¢asti pacientl mohou pretrvévat

i interparoxyzmalni bolesti hlavy rézné inten-

zity. Dle klinického priibéhu mlzeme cluster

headache rozdélit na epizodicky a chronicky
typ. Toto onemocnéni postihuje ¢astéji muze;
prvni perioda bolesti hlavy se objevuje kolem
30.roku Zivota. V literatufe se uvadi, ze cluster
headache postihuje kolem 0,1-0,2 % populace

na celém svété (7).

Presnd pficina cluster headache zatim ne-
ni zndma, ale vyzkumy z poslednich let uka-
zuji na to, ze pficinou muze byt dysfunkce
neuront hypotalamu v oblasti spodiny treti
komory. Nasledkem trigeminovaskuldrniho
autonomniho reflexu byva taky pozorovéna
sekundarni vazodilatace arteria carotis v ob-
lasti sinus cavernosus. V priibéhu tohoto re-
flexu dochdazi k aktivaci nucleus trigeminus
v mozkovém kmeni, dale k aktivaci nucleus
salivatorius superior a parasympatické iner-
vaci cév po prepojeni v ganglion sphenopa-
latinum (8).

Diagnéza tohoto onemocnéni je zalo-
Zena na anamnestickych udajich, klinickém
nalezu v priibéhu periody bolesti a vylouceni
jiné sekundarni etiologie pomoci magnetic-
ké rezonance mozku a laboratorni analyzy
mozkomisniho moku. Dle diagnostickych
kritérii Mezinarodni klasifikace bolesti hlavy,
3. edice (ICHD-3) musi byt pro cluster heada-
che splnény nésledujici podminky:

1) nejméné 5 atak bolesti;

2) nejméné jeden z nésledujicich symptomu
ipsilateralné k bolesti hlavy (konjuktivalni
injekce, slzeni, poceni na tvafi, rhinorrho-
ea, otok vicka, ptéza, midza) nebo pocit
agitace a neklidu;

3) frekvence atak bolesti se pohybuje mezi
jedenkrat kazdy druhy den az osmkrat
za jeden den, béhem casti (ale méné nez
poloviny) aktivniho ¢asového pribéhu
bolesti hlavy mohou byt zachvaty méné
Casté;

4) neni pfi¢ina lépe vysvétlend jinou dia-
gnozou dle ICHD-3.

Pro epizodickou variantu musi byt splné-
né jesté dalsi podminky:

1) nejméné dvé obdobi klastrd trvajici od
7 dnt do jednoho roku (pokud se pacient
neléci);
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2) oddélené intervaly bezbolestné remise
v délce nejméné tii mésicd.
Pro chronickou variantu musi byt spInéna

jesté nasledujici podminka:

1) ataky se vyskytuji bez obdobi remise nebo
s remisemi trvajicimi méné nez tfi mésice

po dobu minimalné jednoho roku (9).

Klinicky se perioda cluster headache,
jak jiz bylo vysSe uvedeno, projevuje jed-
nostrannymi Slehavymi bolestmi vysoké
intenzity, nejéastéji v orbitadlni nebo peri-
orbitdlni lokalizaci, trvajici desitky minut az
hodiny, s vyraznym vegetativnim doprovo-
dem se slzenim a zarudnutim postizeného
oka, kongesci nosni sliznice a sekreci z nosni
dirky na postizené strané. Nékdy muze pfi-
pominat nekompletni Hornertv syndrom.
Bolesti zacinaji typicky v no¢nich hodinach
a v pribéhu periody jsou vyprovokované
i pozitim alkoholu (10).

Terapie cluster headache

Terapii cluster headache mizeme rozdélit
na lécbu akutnich atak a 1é¢bu profylaktickou.

V akutni terapii se bézné vyuziva inhala¢ni
oxygenoterapie, kdy pacient po dobu 15 mi-
nut inhaluje kyslikovou maskou nebo nosnimi
brylemi 100% kyslik s pritokem 10 I/min. Efekt
této metody vétsinou pretrvava kolem 24 h
ajeji hlavni vyhodou je jeji bezpecnost. Dalsi
volbou v terapii akutnich atak u cluster hea-
dache mohou byt triptany (sumatriptan nebo
eletriptan). Nejcastéji se pouziva sumatriptan,
ktery se mGze aplikovat bud formou subku-
tanni injekce, nebo formou intranazalniho
spreje. Peroralni forma triptan( je efektivni jen
u nékterych pacientd, vétsinou ale k Uplnému
Ustupu obtizi nestaci. V neposledni fadé se
k terapii akutni ataky mdzou vyuzit intrana-
zéalné aplikovana lokalni anestetika, napfiklad
lidokain. Terapie béznymi nesteroidnimi anal-
getiky je v pfipadé cluster headache neucinna.
Pacientdim se také doporucuje vyhybat se po-
tenciadlnim provokacnim faktordm, obzvlasté
alkoholu (8).

V profylaktické terapii u cluster heada-
che se na prvnim misté vyuzivaji blokatory
kalciovych kanalG, presnéji verapamil v dav-
ce 240 mg denné pro chronickou i epizodic-
kou variantu. V priibéhu terapie verapami-
lem je dllezité pravidelné provadéni EKG

Obr. 1. ,Drug wheel” - Kolo ndvykovych Idtek (11)
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LSD - diethylamid kyseliny lysergové, NBOMe — syntetické N-metoxy-benzylové derivdty fenylethylamind, DMT - di-
methyltryptamin, 2G-B — 4-brom-2,5-dimethoxyfenylethylamin

s cilem monitorace srde¢ni ¢innosti. Jako
zachranna premostujici terapie (,bridging
therapy”) se v zacatku periody uzivaji vyssi
davky perordlnich nebo parenteralnich kor-
tikoidd, ale dlouhodobé podavéni vzhledem
k moznym nezadoucim G¢inkm neni dopo-
ru¢ovano. U¢innou alternativou je i blokada
okcipitadlniho nervu, kde se cilené aplikuje
injekce lokalniho anestetika (1% lidokain)
s kortikoidem do oblasti nervus occipitalis
major na strané bolesti s efektem trvajicim
po dobu 3 az 4 tydnl. Mezi dal$i moznosti
v profylaktické terapii patii podavani lithia
nebo kyseliny valproové. Dulezitou informa-
ci zUstava, ze antidepresivni terapie, bézné
uzivana v terapii migrény, je u cluster hea-

dache neucinna (8).

Psychedelika v terapii
cluster headache

Psychedelické tucinky byly nejprve objeve-
ny u LSD a pozdéji i ucinky izolovaného psilo-
cybinu z houby Psilocybe. Psychedelika byla
poprvé zkoumana ve vztahu k 1é¢bé bolesti
hlavy pfed vice nez 60 lety. Psychedelika v te-
rapii cluster headache zatim zlstavaji pouze
jako experimentalni ,non-lege artis” 1é¢ebna
metoda. Nékteré bézné vyuzivané léky na
primarni bolesti hlavy (napfiklad triptany)
sdileji serotonergni slozku podobnou jako
u psilocybinu ¢i LSD. Podobny mechanismus
ucinku mezi psychedeliky a triptany maze
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byt potencialné na podkladé agonismu obou
latek vici serotonergnim receptorm 5-HT1B
a 5-HT1D, coz vede k vazokonstrikci, snizeni
uvolnovani prozanétlivych cytokinl a neu-
ropeptidl (napiiklad CGRP a substance P),
a tim k inhibici nocicepce (12, 13).

Védecky prizkum ucinkd psychedelik
na cluster headache zatim zlstava omezeny,
avsak globalni komunita pacientt s cluster
headache sdilela svoje osobni zkusenosti
s uzivanim psychedelik v ramci rekrea¢niho
konceptu ¢i pokusu o samolécbu. Prvni doku-
mentace samolécby cluster headache psyche-
deliky byla hlasena pacientem koncem 90. let
20. stoleti, ktery zde zverejnil terapeuticky
ucinek po poziti LSD na cluster headache, jez
plvodné uzival pro rekreac¢ni ucely. | tohle
napomohlo ke zvyseni zajmu o vyuziti psyche-
delik v terapii primarnich bolesti hlavy. Nyni
rdzné védecké tymy po celém svété popisuji
efekt psychedelik (nejcastéji psilocybinu, LSD
a amidu kyseliny D-lysergové (LSA) a nehalu-
cinogenniho analogu LSD latky BOL-148 resp.
2-bromo-N, N-diethylamid kyseliny lysergo-
vé) v experimentalni terapii cluster headache
(14). Priklady téchto publikaci jsou uvedeny
v tabulce 1. U psilocybinu se pouziva bézny
terapeuticky rezim, ktery vyzaduje kréatky pri-
béh terapie (3 davky béhem 1 az 2 tydnu) ke
snizeni intenzity bolesti hlavy nebo k navozeni
remise cluster headache, kromé ného se viak
experimentuje i s jinymi rezimy.

www.klinickafarmakologie.cz



Psychedelika vyznamné neplsobi na ak-
tualné uzivanou lé¢bu cluster headache, ale
lékové interakce psychedelik jsou zatim malo
prozkoumané.

Nezadouci ucinky psychedelik

Nejcastéji popisované nezddouci Ucinky
jsou prechodné uzkosti a s nimi spojena ta-
chykardie, dale pak zavraté, ospalost, Unava,
nauzea, zvraceni a bolesti hlavy. V nékterych
pfipadech je nutné podat farmakologic-
kou symptomatickou terapii nebo pouzit
psychoterapeutické techniky (napfiklad
dechové cviceni). Ve vzacnych pfipadech
se mUze prechodné vyskytovat ,flashback”
(opétovné prozivani zazitku s drogou, aniz by
ji ¢lovék uzil) (15).

Ve vyssich davkach mize byt zesilen psy-
chedelicky efekt téchto latek a tim se zinten-
zivni psychedelicky zézitek, ktery se mize jevit
jako zvlastni nebo bizarni. Néktefi pacienti
mohou pocitovat intenzivni propojeni a ko-
munikaci s lidmi, misty nebo vécmi. Vyjimecné
mohou tyto intenzivni zazitky béhem uziva-
ni psychedelik vést k pfechodnym zménam
osobnosti (16).

Ve velice vzacnych pfipadech se mohou
objevit i psychotické a depresivni epizody,
vcetné sebevrazednych myslenek, poruch my-
Sleni nebo zmén vnimani, které pretrvavaji
i dlouhodobé (16, 17).

Pii aplikacich psychedelik musi byt pfi-
tomny terapeut, ktery ma s léCivy zkuSenost
a ktery pacienta témito zazitky provede a po-
muze mu zvladnout i silnéjsi zkostné, psycho-
tické ¢i depresivni stavy (18).

Klinické studie lécby cluster
headache psychedeliky

V posledni dobé probihalo a stale probiha
nékolik mensich klinickych studii, které hod-
noti efektivitu a bezpecnost psilocybinu a LSD
v terapii cluster headache (pfiklady uvedené
vtabulce 1 a tabulce 2). Tyto studie byly zamé-
fené predevsim na monoterapii psychedeliky
nebo na srovnani téchto léciv s konvenéni
terapii. Kombinovana terapie psychedeliky
s konvencnimi léky viak ve studiich popsadna
nebyla. Vzhledem k pouzivani nizkych sub-
-psychedelickych davek psilocybinu nebyly
ve studiich popsané zavaznéjsi nezddouci

ucinky, pouze pfechodné gastrointestinalni
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Tab. 1. Priklady publikovanych klinickych studii hodnoticich efekt psychedelik na terapii cluster headache

Reference Typ Pocet Lék, davkovani Popisovany ucinek
studie pacientt
Swell et al., studie 53 psilocybin, LSD - rlzné efektivita: psilocybin (n = 48)
2006 (19) rezimy 52%; LSD (n = 8) 88 %;
efekt: ukoncenf ataky i periody;
prodlouZeni doby remise
Schindleretal,, | kazuistiky | 496 psilocybin, LSD, LSA, Bol-148, | efektivita: LSD (n = 74) 78 %;
2015 (20) DMT - rGizné rezimy psilocybin (n = 181) 71 %; BOL-148
(n=10) 60%; LSA (n = 108) 59%;
DMT (n = 18) 44 %;
efekt: zkraceni/ukonceni periody;
remise chronické varianty
Di Lorenzo et al., | studie 54 psilocybin, LSD, LSA - rdzny | 75% pacientl po uziti aspor
2016 (21) rezim, 1-3x/rok jedné davky dobry efekt
De Coo et al,, studie 643 psilocybin, LSD - rezim efektivita: psilocybin (m = 39)
2019 (22) nespecifikovan 569%; LSD n = 5) 60 %;
efekt: redukce frekvence relapst

DMT - N, N-dimethyltryptamin, LSA — amid kyseliny lysergové, LSD — diethylamid kyseliny lysergové, Bol-148 — 2-bro-

mo-N, N - diethyl amid kyseliny lysergové

Tab. 2. Priklady probihajicich a ukoncenych klinickych studii efektu psychedelik na terapii cluster headache

Reference Typ studie Pocet Lék, davkovani Primarni cil
pacientt pozorovani
Schindler et al,, | randomizovand, 14 psilocybin 0,0143mg/ | zmény ve frekvenci atak
2022 (24) dvojité zaslepend, kg; placebo; pfiblizné v pribéhu 3tydenni
(NCT02981173) | placebem kontrolovana kazdych 5 dn(, celkem | periody
3 davky

Madsen etal, |open label 10 psilocybin 0,14mg/kg; | zména frekvence atak
2022 (23) kazdych 7 dnf, celkem v pribéhu 4tydenni
(NCT0428005) 3 davky periody; zmény ve fMRI
Probiha randomizovang, 30 LSD 100mg, placebo; zména frekvence a
(NCT03781128) | dvojité zaslepend, (pfedpoklad) | 3 davky v prabéhu intenzity atak

placebem 3 tydnd, pak crossover | v pribéhu 8tydenni

kontrolovana v 8 tydnech periody;
Probiha randomizovang, 65 LSD 25 ug, placebo; zména frekvence atak
(NCT05477459) | dvojité zaslepend, (pfedpoklad) | kazdé 3 dny, celkem 7

placebem kontrolovana davek

LSD — diethylamid kyseliny lysergové, fMRI — funkéni magnetickd rezonance

obtize, mirné pocity uzkosti nebo pfechod-
né bolesti hlavy jiného charakteru nez ataka
cluster headache.

Prvnirandomizovana studie terapie psilo-
cybinem probéhla v rezimu nizkodavkovych
pulzl a prokazala bezpecénost bez neoceka-
vanych nebo véaznych nezddoucich ucinka.
Vysledky studie ukazaly snizeni frekvence atak
bolesti v pribéhu prvnich 3 tydn(, hlavné
v pfipadé chronické varianty cluster headache.
Zména ve frekvenci atak vak nebyla statistic-
ky signifikantni (p =0,251), nejspise zdlvodu
malého vzorku pacient( (20).

Dalsi open label studie EPOCH (Prophy-
lactic Effects of Psilocybin on Chronic Cluster
Headache, NCT0428005) sledovala U¢inek niz-
kodavkového pulzu psilocybinu na chronickou
cluster headache a prokézala, ze tato |é¢ba je
bezpecnd, dobfe tolerovana a redukuje vy-
skyt relapst u sledovanych pacientliaz 0 30 %
(p =0,008) (23).

Uvedené studie jsou vSéak omezeny ma-
lym mnozstvim pacientt a nizkou prevalenci
nemoci. Dal$imi limitujicimi faktory studii jsou
rozdily v davkovacich rezimech a ve vysled-
cich u pacient(. Proto jsou tfeba rozsahlejsi
areprezentativnéjsi studie, které se témi pro-
blémy budou zabyvat.

V psychiatrii se vyuziva akutni psychedelic-
ky efekt (efekt alterujici vnimani) téchto latek
v rliznych terapeutickych rezimech, avsak vy-
zkum psilocybinu u cluster headache ukazuje,
ze pfechodné analgetické ucinky psilocybi-
nu jsou nezavislé od ucinkl psychedelickych
(14, 24). Uzivani nizkych subpsychedelickych
davek a nepsychedelické slou¢eniny BOL-148
u pacientl s cluster headache (25) ukazuje na
alternativni mechanismus ucinku. V open label
studii EPOCH proved! vyzkumny tym funkcni
magnetickou rezonanci mozku pfed a po po-
dani psilocybinu a pozoroval, Ze v terapeutické
odpovédi se zapojuje i hypotalamo-diencefa-
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PSYCHEDELIKA V TERAPI CLUSTER HEADACHE

licka funk¢ni konektivita (23). V jiné klinické stu-
diizamérené na lé¢bu cluster headache se také
zkouma vztah lé¢ebné odpovédi na psilcoybin
k cirkadidnnimu a spdnkovému systému, aviak
vysledky zatim jesté nebyly publikovény.

Zavér

Psychedelika se ukazuji jako novd moz-
na léciva schopnd ovlivnit pribéh cluster
headache. Jejich pfiznivé ucinky byly popr-
vé popsany jiz pred desitkami let, ale udaje
z klinickych studifi zatim nebyly dostate¢né
prikazné. Dalsi vyzkum psychedelik je vSak
dllezity vzhledem k jejich potencialnimu pfiz-
nivému terapeutickému uUc¢inku a relativné
dobrému bezpecnostnimu profilu u fady psy-
chiatrickych a neurologickych onemocnéni
(deprese, posttraumaticka stresova porucha,

LITERATURA

1.Nichols DE. Psychedelics. Pharmacol Rev. 2016;68(2):264-355.
2. Shafiee A, Arabzadeh Bahri R, Rafiei MA, Esmaeilpur Abia-
neh F, Razmara P, Jafarabady K, Amini MJ. The effect of psy-
chedelics on the level of brain-derived neurotrophic factor:
A systematic review and meta-analysis. J Psychopharmacol.
2024;38(5):425-431.

3.Kalfas M, Taylor RH, Tsapekos D, Young AH. Psychedelics for
treatment resistant depression: are they game changers? Ex-
pert Opin Pharmacother. 2023;24(18):2117-2132.

4, Palhano-Fontes F, Barreto D, Onias H, et al. Rapid antide-
pressant effects of the psychedelic ayahuasca in treatment-
-resistant depression: a randomized placebo-controlled trial.
Psychol Med. 2019;49(4):655-663.

5. Wang SM, Kim S, Choi WS, et al. Current Understanding
on Psilocybin for Major Depressive Disorder: A Review Fo-
cusing on Clinical Trials. Clin Psychopharmacol Neurosci.
2024;22(2):222-231.

6. Schindler EAD. Psychedelics as preventive treatment in
headache and chronic pain disorders. Neuropharmacolo-
gy. 2022;215:109166.

7. Kandel SA, Mandiga P. Cluster Headache. [Updated 2023
Jul 4]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing; 2024 Jan. Available from: https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/books/NBK544241/.

8. Stétkarova |, Medova E. Moderni farmakoterapie v neuro-
logii - 3. vydani — kapitola 6.1: Primdrni bolesti hlavy. Praha:
Maxdorf; 2021. 169-186.

9. Headache Classification Committee of the Internatio-
nal Headache Society (IHS) The International Classificati-
on of Headache Disorders, 3 edition. Cephalalgia. 2018;
38(1):1-211.

10. Wei DY, Yuan Ong JJ, Goadsby PJ. Cluster Headache: Epi-
demiology, Pathophysiology, Clinical Features, and Diagnosis.

primarni bolesti hlavy, chronické neuropatické
bolesti a jiné) (26, 27). Dalsi vyzkum efektu psy-
chedelik mze také pomoci porozumét pato-
fyziologickym mechanismim téchto chorob.

V psychiatrii i v neurologii zUstava terapie
psychedeliky zatim jen jako l1é¢ba experimen-
taIni. Psychedelika pravdépodobné nenahradi
konvencni terapii cluster headache, ale mohou
pfedstavovat novou lé¢ebnou moznost pro
pacienty, u kterych se rozvinula farmakore-
zistence nebo u kterych je konvencni terapie

jiz od pocatku nedostate¢né ucinnd, nebo
dokonce kontraindikovéana.

Aktualné v Ceské republice neni regis-
trovédna zadna studie s [é¢bou psychedeli-
ky u cluster headache, ale probihd studie
u pacientl trpicich depresi rezistentnich
vuci standardni lé¢bé, PSIKET001, a depresi,

Ann Indian Acad Neurol. 2018;21(Suppl 1):53-S8.

11. Psychedelics. Alcohol and Drug Foundation [Internet].
2024 Jun [24-11-2024], Last Updated 06 Jun 2024. Available
from: https://adf.org.au/drug-facts/psychedelics/.

12. Tyl3 F, Palenicek T, Horacek J. Psilocybin — summary of
knowledge and new perspectives. Eur Neuropsychophar-
macol. 2014,24(3):342-356.

13. Ferrari MD, Goadsby PJ, Roon KI, et al. Triptans (seroto-
nin, 5-HT1B/1D agonists) in migraine: detailed results and
methods of a meta-analysis of 53 trials [published correc-
tion appears in Cephalalgia. 2003;23(1):71]. Cephalalgia.
2002;22(8):633-658.

14. Schindler EAD, Sewell RA, Gottschalk CH, et al. Explorato-
ry investigation of a patient-informed low-dose psilocybin
pulse regimen in the suppression of cluster headache: Re-
sults from a randomized, double-blind, placebo-controlled
trial. Headache. 2022;62(10):1383-1394.

15. Bahji A, Lunsky |, Gutierrez G, Vazquez G. Efficacy and
Safety of Four Psychedelic-Assisted Therapies for Adults with
Symptoms of Depression, Anxiety, and Posttraumatic Stress
Disorder: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Psycho-
active Drugs. 2023;15:1-16.

16. Erritzoe D, Roseman L, Nour MM, et al. Effects of psilocy-
bin therapy on personality structure. Acta Psychiatr Scand.
2018;138(5):368-378.

17. Zeifman RJ, Singhal N, Breslow L, Weissman CR. On the Re-
lationship between Classic Psychedelics and Suicidality: A Sys-
tematic Review. ACS Pharmacol Transl Sci. 2021,4(2):436-451.
doi: 10.1021/acsptsci.1c00024. Erratum in: ACS Pharmacol
Transl Sci. 2022;5(3):176.

18. Schenberg EE. Psychedelic-Assisted Psychotherapy: A Pa-
radigm Shift in Psychiatric Research and Development. Front
Pharmacol. 2018;9:733.

66 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm. 2025:39(1):62-66 /

uzkostmi a existencidlni tisni komorbidni
s onkologickym onemocnénim, PSIKET002,
(vice informaci na https://psiket.cz). Od roku
2025 bude zahdjena mezinarodni multicen-
trickd klinickd studie PsyPal (EU CT trial no:
2023-510488-36-00), vedenad Univerzitou
v Groningenu, zaméfena na lé¢bu deprese,
Uzkosti a existencialni krize v ramci palia-
tivni péce u pacientt s roztrousenou skle-
rézou, amyotrofickou laterdlni sklerézou,
chronickou obstrukéni chorobou a atypic-
kym parkinsonismem. Jednim ze ¢tyf kli-
nickych center studie je i ¢esky Narodni
ustav dusevniho zdravi, ktery se ve spolu-
praci s Neurologickou klinikou 3. Iékafské
fakulty UK a Fakultni nemocnice Kralovské
Vinohrady bude soustfedit na populaci pa-

cientl s roztrousenou sklerézou.

19. Sewell RA, Halpern JH, Pope HG Jr. Response of cluster
headache to psilocybin and LSD. Neurology. 2006;66(12):
1920-1922.

20. Schindler EA, Gottschalk CH, Weil MJ, et al. Indoleami-
ne Hallucinogens in Cluster Headache: Results of the Clus-
terbusters Medication Use Survey. J Psychoactive Drugs.
2015;47(5):372-381.

21.DiLorenzo C, Coppola G, Di Lorenzo G, et al. The use of illi-
cit drugs as self-medication in the treatment of cluster hea-
dache: Results from an Italian online survey. Cephalalgia.
2016;36(2):194-198.

22. de Coo IF, Naber WC, Wilbrink LA, et al. Increased use of
illicit drugs in a Dutch cluster headache population. Cepha-
lalgia. 2019;39(5):626-634.

23. Madsen MK, Petersen AS, Stenbaek DS, et al. Psilocybin-in-
duced reduction in chronic cluster headache attack frequen-
cy correlates with changes in hypothalamic functional co-
nnectivity. medRxiv. 2022:2022.07.10.22277414.

24. Schindler EAD, Sewell RA, Gottschalk CH, et al. Explora-
tory Controlled Study of the Migraine-Suppressing Effects of
Psilocybin. Neurotherapeutics. 2021;18(1):534-543.

25. Karst M, Halpern JH, Bernateck M, et al. The non-halluci-
nogen 2-bromo-lysergic acid diethylamide as preventative
treatment for cluster headache: an open, non-randomized
case series. Cephalalgia. 2010;30(9):1140-1144.

26. De Gregorio D, Aguilar-Valles A, Preller KH, Heifets BD,
Hibicke M, Mitchell J, Gobbi G. Hallucinogens in Mental Heal-
th: Preclinical and Clinical Studies on LSD, Psilocybin, MDMA,
and Ketamine. J Neurosci. 2021;41(5):891-900.

27. Robinson CL, Fonseca ACG, Diejomaoh EM, D'Souza RS,
Schatman ME, Orhurhu V, Emerick T. Scoping Review: The
Role of Psychedelics in the Management of Chronic Pain.
J Pain Res. 2024;17:965-973.

www.klinickafarmakologie.cz



