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Z kontrolovanych klinickych studii vime, Ze pfiblizné 50% pacientli nema adekvatni terapeutickou odpovéd na léébu antidepresivy. Kri-
tériem farmakorezistentni deprese je nedostateCna odpovéd na adekvatni Ié¢bu dvéma antidepresivy. V posledni dobé mame k dispozici
fadu udajli o Ié¢bé nebo augmentaci rezistentnich depresi atypickymi antipsychotiky.
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ATYPICAL ANTIPSYCHOTICS IN TREATMENT RESISTANT DEPRESSION

Clinical trials indicate that approximately 50% of depressed patients have had an inadequate response to antidepressant therapy. Po-
or response to adequate antidepressant treatment according treatment guidelines has been termed as treatment resistant depression
(TRD). Recent data indicate that atypical antipsychotics can serve as adjunctive as well as alternative agents in the treatment of drug-re-

sistant depressive disorder.
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Ovod

Depresivni onemocnéni patfi mezi nejCastéjsi
a nejvice zneschopnujici psychické poruchy. Celo-
zivotni prevalence depresivni poruchy je 5-15%
u muzd a 9-26% u Zen. Pfesto, ze mame k dis-
pozici mnoho Géinnych antidepresiv, na podkladé
vysledkd klinickych studii u 30-50% pacientl je
terapeutickd odpovéd neadekvatni (10). Kritériem
farmakorezistentni deprese je nedostateéna od-
povéd na adekvatni léCbu dvéma antidepresivy
z rlznych farmakologickych skupin, podavanych
dostateCnou dobu (6-8 tydnl) a v adekvatni te-
rapeutické davce.

Atypicka antipsychotika

Atypicka antipsychotika (AAP) v kombinaci s an-
tidepresivy jsou Gi¢innd v 16Ebé psychotické deprese,
u depresivni faze bipolarni afektivni poruchy, u de-
presi s poruchami spanku s Uzkosti a agitovanosti,
u suicidalnich pacientd. Historicky se v 1é¢bé psy-
chotické deprese (PD) pouzivala mimo aplikaci EKT
a monoterapie antidepresivy i kombinace antidepre-
siva s typickym antipsychotikem (TA) a efektivita této
Ié¢by je dobfe dokumentovana (4). Riziko nezadou-
cich ucinku typickych antipsychotik a lepsi profil ne-
Z&doucich uéinkd AAP ved k CastéjSimu pouzivani
AAP v Klinické praxi. Cetna kazuisticka sdéleni a ote-
viené studie poukazuji na uzite€nost kombinace an-
tidepresiv a AAP u psychotické deprese, dosud vSak
byly publikovéany jen dvé dvojité slepé studie, které
naznacuiji uziteCnost kombinace olanzapinu s flu-
oxetinem (23). V posledni dobé je intenzivné dis-
kutovana i moznost augmentace nepsychotické re-
zistentni deprese atypickymi antipsychotiky (11, 16)
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¢i uzite€nost kombinace AAP s antidepresivem v ini-
cialni fazi 1é¢by deprese (graf 1) (8).

Clozapin

Dobré klinické zkuSenosti s [é¢bou clozapinem
u atypickych, agitovanych a anxioznich forem endo-
genni deprese popisuje Nahunek a kol. (15), kdy Ié-
¢ili 76 pacientd v rozmezi davek od 48 mg do 211 mg
denné. Nastup efektivity byl pozorovan od 2. tydne
léEby. Z vedlejSich pfiznak bylo v popfedi ovlivnéni
kardiovaskularnich funkci a sedativné hypnotické
pusoben.

V dlouhodobé 18mésicni studii Tohena (29)
u refrakternich afektivnich poruch byl clozapin efek-
tivnéjsi u schizoafektivni poruchy a bipolarni poruchy
a méné Gcinny u unipolarni deprese. Uginnost mo-

noterapie clozapinem u rezistentni psychotické de-
prese byla kazuisticky popsana u 3 pacientli v mo-
noterapii pfi 4—6leté |6¢bé bez relapsu (21). Vjiné ka-
zuistické sérii je popisovana efektivita monoterapie
clozapinem u pacientl s velkou depresi, kognitivnim
deficitem a agitovanosti (14). Uspésnou kazuistiku
augmentace maprotilinu clozapinem u rezistentni
deprese popsal Hrdlicka (9).

Risperidon

Uginnost augmentace risperidonem v kombi-
naci se SSRI byla prokdzana v fadé otevfenych stu-
dii a kazuistickych sdéleni (17, 18, 26).

Placebem kontrolovana studie (22) u 119 non-
respondérd na SSRI prokazala d€innost augmen-
tace citalopramu risperidonem. Pfidani risperidonu

Graf 1. Augmentace fluvoxaminu risperidonem
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Graf 2. Dvojité slepé srovnani monoterapie olanzapinem, monoterapie fluoxetinem a kombinace
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Graf 3. Dvojité slepé srovnani monoterapie olanzapinem, monoterapie fluoxetinem a kombinace

olanzapinu s fluoxetinem - hodnoceni MADRS
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v davce 0,5-2mg denné vedlo k vyraznému zlep-
Seni jiz od 4. dne IéCby a po 4 tydnech [éEby bylo do-
sazeno remise u 52 % pacientQ. Tato studie vSak by-
la prezentovana jen ve formé abstraktu.

V dalsi otevfené studii byla sledovana efektivita
augmentace fluvoxaminu risperidonem u rezistentni
deprese (8) — graf 1.

Olanzapin

V soucasnosti je k dispozici nejvice Udajl o aug-
mentacni IéEbé olanzapinem. V 8tydenni dvojité sle-
pé studii byla srovnavana lécba u rezistentnich pa-
cientll po 6tydenni 16Ebé fluoxetinem a 4tydenni [é¢-
bé alespon jednim jinym antidepresivem. Poté byli
pacienti Ié&eni fluoxetinem nebo olanzapinem a ne-
bo kombinaci olanzapinu s fluoxetinem. Odpovéd
na lécbu byla signifikantné vy$si pfi kombinaci flu-
oxetinu a olanzapinu - graf 2 a graf 3 (24).

Metaanalyza dvou dvojité slepych studii pro-
kdzala ucinnost augmentace olanzapinu k mo-
noterapii fluoxetinem u celkem 797 rezistentnich
depresivnich pacientd, kdy po 8tydenni 1é¢bé do-
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$lo k signifikantnimu zlepSeni — hodnoceno $ka-
lou Montgomery Asbergové — MADRS (6). V dalSi
oteviené dlouhodobé studii u 145 pacientli doslo
pfi kombinaci olanzapinu s fluoxetinem k signifi-
kantnimu zlepSeni v 8. tydnu 1écby a zlepSeni se
udrzelo po dobu 76 tydnd IéEby (5). Dalsi oteviend
studie srovnavala U¢innost kombinace olanzapinu
(davka 5-10mg) a fluoxetinu (v dévce 40-60mg
s monoterapii venlafaxinem v dévce 225-375mg).
Po 24 tydnech lécby doSlo k nesignifikantné vét-
Simu zlepSeni ve skupiné s kombinaci (1). Ve stu-
dii Sheltona (25) bylo 500 pacientd s anamnézou
neucginnosti na SSRI a nasledné s nedginnosti 16¢-
by nortryptilinem zafazeno do otevieného srovnani
[éEby kombinaci olanzapinu (6-12mg denné) a flu-
oxetinu (25-50mg denné), nebo monoterapii olan-
zapinem (6-12mg denné) nebo monoterapii flu-
oxetinem (25-50mg denné) a nebo monoterapii
nortriptylinem (25-175mg denné). Efektivita 1é¢-
by kombinaci olanzapinem s fluoxetinem se signi-
fikantné neliSila od ostatni Ié¢by, ale bylo dosazeno
rychlejsiho nastupu Uc¢inku.

Quetiapin

O pouziti quetiapinu v augmentaéni 16¢bé far-
makorezistentni deprese existuje relativné malo uda-
ju. Oteviena pilotni studie augmentovala quetiapinem
40 pacientl po nelspésné 4tydenni 1é¢bé citalopra-
mem a srovnavala augmentaci quetiapinem s aug-
mentaci haloperidolem. Quetiapin byl signifikantné
lepsi ve zlepSeni Uzkosti, depresivni nalady, pocitd vi-
ny, spanku a sebevrazednych myslenek (30).

Zotepin

Zotepin se v kombinaci s paroxetinem ukdzal
efektivni v malé oteviené studii pfi léCbé psychotic-
ké deprese v kombinaci s paroxetinem (31) a v jiné
oteviené studii v kombinaci s amitriptylinem ¢i ma-
protilinem (32).

Ziprasidon

Uginnost ziprasidonu v augmentaci u rezistent-
nich depresi byla sledovana ve dvou otevfenych stu-
diich. Ve studii Dunnera et al. (7) bylo 40 pacientt
nelspésné lé¢enych sertralinem po dobu 6 tydnl
pfevedeno na 4tydenni terapii jinym SSRI nebo an-
tidepresivem s jinym mechanizmem ucinku. V dalsi
Ié¢bé u nonrespondérd byla kombinace sertralinu se
ziprasidonem signifikantné efektivnéjsi nez monote-
rapie sertralinem. V druhé oteviené studii dostalo 18
nonrespondérll na rizna antidepresiva v dalsi 6ty-
dennilé¢bé k SSRI ziprasidonu. U 50 % pacient( by-
lo pfi kombinaci dosazeno odpovédi a u 27 % pa-
cientd bylo dosazeno remise (20).

Amisulprid

Monoterapie amisulpridem v nizkych davkach
50mg/den se ukézala ucinnou v dvojité slepych stu-
diich v 16¢bé dysthymie (13). Klinické zkuSenosti z na-
Seho pracovi$té ukazuji na moznost uziti augmentace
antidepresiv amisulpridem. U vSech pacientl jsme
vSak pozorovali hyperprolaktinémii (12). Dle naSich
védomosti nebyla dosud publikovana studie popisuji-
ci efektivitu amisulpridu v 16Cbé rezistentni deprese.

Aripiprazol

Avripiprazol je antipsychotikum s unikatnim me-
chanizmem U¢inku. Jde o parcidlniho agonistu D2
a 5HT1 receptorll a antagonistu na 5HT2 recepto-
rech. O jeho antipsychotické U¢innosti bylo opa-
kované referovano (28) a v neddvné dobé byly pu-
blikovany 4 malé oteviené studie, které ukazuji na
moznost uziti aripiprazolu v kombinaci s antidepre-
sivy (3, 20, 27).

Zaveér

Lécba rezistentni deprese je velmi obtiznd a je
nutno vzdy znovu diferencidlné diagnosticky zva-
Zit, zda byla stanovena spravna diagnéza a zda byl
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pacient |é¢en adekvatnim zplsobem. Nelze opo-
minout somaticky stav a jinou komorbiditu a psy-
chosocialni faktory. Pokud se rozhodneme k aug-
mentaci, mame na vybér Sirokou paletu augmen-
tacnich postup(, nicméné vétsina z nich neni pod-
lozena dvojité slepymi studiemi. Nicméné takova je
realita vétSiny naSich pacientd a je na spolupraci
|ékafe s pacientem, jakou IéCbu nakonec zvoli.
Atypickd antipsychotika se zdaji byt velmi dob-
rou augmentacéni strategii, kdy v kombinaci s an-

tidepresivni 1é¢bou dochazi k rychlejSimu nastupu
ucginku. V davkovani doporuCujeme terapeutickou
davku antidepresiva spiSe pfi horni hranici te-
rapeutického rozpéti a nizsi davku atypického an-
tipsychotika spiSe pfi dolni hranici terapeutického
rozmezi. Pokud je 1é¢ba efektivni, Ize doporudit po-
kracovat 1 rok a pak zvazit vysazeni antipsychoti-
ka. Nezbytné nutné je monitorovani nezadoucich
(éinkd. Neni jasné stanovena délka uZivani AAP
v augmentaci antidepresiv. Oteviené studie uka-
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zuji, ze pokud se dostavi augmentacni efekt an-
tipsychotik, je mozné podavat AAP nékolik tydnd
i rok. V takovém pfipadé bychom vSak méli velmi
bedlivé monitorovat nezadouci U¢inky.
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