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Úvod
Depresivní onemocnění patří mezi nejčastější  

a nejvíce zneschopňující psychické poruchy. Celo-
životní prevalence depresivní poruchy je 5–15 % 
u mužů a 9–26 % u žen. Přesto, že máme k dis-
pozici mnoho účinných antidepresiv, na podkladě 
výsledků klinických studií u 30–50 % pacientů je 
terapeutická odpověď neadekvátní (10). Kritériem 
farmakorezistentní deprese je nedostatečná od-
pověď na adekvátní léčbu dvěma antidepresivy 
z různých farmakologických skupin, podávaných 
dostatečnou dobu (6–8 týdnů) a v adekvátní te-
rapeutické dávce.

Atypická antipsychotika 
Atypická antipsychotika (AAP) v kombinaci s an-

tidepresivy jsou účinná v léčbě psychotické deprese, 
u depresivní fáze bipolární afektivní poruchy, u de-
presí s poruchami spánku s úzkostí a agitovaností, 
u suicidálních pacientů. Historicky se v léčbě psy-
chotické deprese (PD) používala mimo aplikací EKT 
a monoterapie antidepresivy i kombinace antidepre-
siva s typickým antipsychotikem (TA) a efektivita této 
léčby je dobře dokumentována (4). Riziko nežádou-
cích účinků typických antipsychotik a lepší profil ne-
žádoucích účinků AAP vedl k častějšímu používání 
AAP v klinické praxi. Četná kazuistická sdělení a ote-
vřené studie poukazují na užitečnost kombinace an-
tidepresiv a AAP u psychotické deprese, dosud však 
byly publikovány jen dvě dvojitě slepé studie, které 
naznačují užitečnost kombinace olanzapinu s flu-
oxetinem (23). V poslední době je intenzivně dis-
kutována i možnost augmentace nepsychotické re-
zistentní deprese atypickými antipsychotiky (11, 16) 

či užitečnost kombinace AAP s antidepresivem v ini-
ciální fázi léčby deprese (graf 1) (8). 

Clozapin
Dobré klinické zkušenosti s léčbou clozapinem 

u atypických, agitovaných a anxiozních forem endo-
genní deprese popisuje Náhunek a kol. (15), kdy lé-
čili 76 pacientů v rozmezí dávek od 48 mg do 211 mg 
denně. Nástup efektivity byl pozorován od 2. týdne 
léčby. Z vedlejších příznaků bylo v popředí ovlivnění 
kardiovaskulárních funkcí a sedativně hypnotické 
působení.

V dlouhodobé 18měsíční studii Tohena (29) 
u refrakterních afektivních poruch byl clozapin efek-
tivnější u schizoafektivní poruchy a bipolární poruchy 
a méně účinný u unipolární deprese. Účinnost mo-

noterapie clozapinem u rezistentní psychotické de-
prese byla kazuisticky popsána u 3 pacientů v mo-
noterapii při 4–6leté léčbě bez relapsu (21). V jiné ka-
zuistické sérii je popisována efektivita monoterapie 
clozapinem u pacientů s velkou depresí, kognitivním 
deficitem a agitovaností (14). Úspěšnou kazuistiku 
augmentace maprotilinu clozapinem u rezistentní 
deprese popsal Hrdlička (9).

Risperidon
Účinnost augmentace risperidonem v kombi-

naci se SSRI byla prokázána v řadě otevřených stu-
dií a kazuistických sdělení (17, 18, 26).

Placebem kontrolovaná studie (22) u 119 non-
respondérů na SSRI prokázala účinnost augmen-
tace citalopramu risperidonem. Přidání risperidonu 
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Graf 1. Augmentace fluvoxaminu risperidonem

fluvoxamin + risperidon – otevřená studie
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v dávce 0,5–2 mg denně vedlo k výraznému zlep-
šení již od 4. dne léčby a po 4 týdnech léčby bylo do-
saženo remise u 52 % pacientů. Tato studie však by-
la prezentována jen ve formě abstraktu.

V další otevřené studii byla sledována efektivita 
augmentace fluvoxaminu risperidonem u rezistentní 
deprese (8) – graf 1. 

Olanzapin
V současnosti je k dispozici nejvíce údajů o aug-

mentační léčbě olanzapinem. V 8týdenní dvojitě sle-
pé studii byla srovnávána léčba u rezistentních pa-
cientů po 6týdenní léčbě fluoxetinem a 4týdenní léč-
bě alespoň jedním jiným antidepresivem. Poté byli 
pacienti léčeni fluoxetinem nebo olanzapinem a ne-
bo kombinací olanzapinu s fluoxetinem. Odpověď 
na léčbu byla signifikantně vyšší při kombinaci flu-
oxetinu a olanzapinu – graf 2 a graf 3 (24).

Metaanalýza dvou dvojitě slepých studií pro-
kázala účinnost augmentace olanzapinu k mo-
noterapii fluoxetinem u celkem 797 rezistentních 
depresivních pacientů, kdy po 8týdenní léčbě do-

šlo k signifikantnímu zlepšení – hodnoceno šká-
lou Montgomery Asbergové – MADRS (6). V další 
otevřené dlouhodobé studii u 145 pacientů došlo 
při kombinaci olanzapinu s fluoxetinem k signifi-
kantnímu zlepšení v 8. týdnu léčby a zlepšení se 
udrželo po dobu 76 týdnů léčby (5). Další otevřená 
studie srovnávala účinnost kombinace olanzapinu 
(dávka 5–10 mg) a fluoxetinu (v dávce 40–60 mg 
s monoterapií venlafaxinem v dávce 225–375 mg). 
Po 24 týdnech léčby došlo k nesignifikantně vět-
šímu zlepšení ve skupině s kombinací (1). Ve stu-
dii Sheltona (25) bylo 500 pacientů s anamnézou 
neúčinnosti na SSRI a následně s neúčinností léč-
by nortryptilinem zařazeno do otevřeného srovnání 
léčby kombinací olanzapinu (6–12 mg denně) a flu-
oxetinu (25–50 mg denně), nebo monoterapií olan-
zapinem (6–12 mg denně) nebo monoterapií flu-
oxetinem (25–50 mg denně) a nebo monoterapií 
nortriptylinem (25–175 mg denně). Efektivita léč-
by kombinací olanzapinem s fluoxetinem se signi-
fikantně nelišila od ostatní léčby, ale bylo dosaženo 
rychlejšího nástupu účinku.

Quetiapin
O použití quetiapinu v augmentační léčbě far-

makorezistentní deprese existuje relativně málo úda-
jů. Otevřená pilotní studie augmentovala quetiapinem 
40 pacientů po neúspěšné 4týdenní léčbě citalopra-
mem a srovnávala augmentaci quetiapinem s aug-
mentací haloperidolem. Quetiapin byl signifikantně 
lepší ve zlepšení úzkosti, depresivní nálady, pocitů vi-
ny, spánku a sebevražedných myšlenek (30). 

Zotepin
Zotepin se v kombinaci s paroxetinem ukázal 

efektivní v malé otevřené studii při léčbě psychotic-
ké deprese v kombinaci s paroxetinem (31) a v jiné 
otevřené studii v kombinaci s amitriptylinem či ma-
protilinem (32). 

Ziprasidon 
Účinnost ziprasidonu v augmentaci u rezistent-

ních depresí byla sledována ve dvou otevřených stu-
diích. Ve studii Dunnera et al. (7) bylo 40 pacientů 
neúspěšně léčených sertralinem po dobu 6 týdnů 
převedeno na 4týdenní terapii jiným SSRI nebo an-
tidepresivem s jiným mechanizmem účinku. V další 
léčbě u nonrespondérů byla kombinace sertralinu se 
ziprasidonem signifikantně efektivnější než monote-
rapie sertralinem. V druhé otevřené studii dostalo 18 
nonrespondérů na různá antidepresiva v další 6tý-
denní léčbě k SSRI ziprasidonu. U 50 % pacientů by-
lo při kombinaci dosaženo odpovědi a u 27 % pa-
cientů bylo dosaženo remise (20).

Amisulprid
Monoterapie amisulpridem v nízkých dávkách 

50 mg/den se ukázala účinnou v dvojitě slepých stu-
diích v léčbě dysthymie (13). Klinické zkušenosti z na-
šeho pracoviště ukazují na možnost užití augmentace 
antidepresiv amisulpridem. U všech pacientů jsme 
však pozorovali hyperprolaktinémii (12). Dle našich 
vědomostí nebyla dosud publikována studie popisují-
cí efektivitu amisulpridu v léčbě rezistentní deprese. 

Aripiprazol
Aripiprazol je antipsychotikum s unikátním me-

chanizmem účinku. Jde o parciálního agonistu D2 
a 5HT1 receptorů a antagonistu na 5HT2 recepto-
rech. O jeho antipsychotické účinnosti bylo opa-
kovaně referováno (28) a v nedávné době byly pu-
blikovány 4 malé otevřené studie, které ukazují na 
možnost užití aripiprazolu v kombinaci s antidepre-
sivy (3, 20, 27).

Závěr
Léčba rezistentní deprese je velmi obtížná a je 

nutno vždy znovu diferenciálně diagnosticky zvá-
žit, zda byla stanovena správná diagnóza a zda byl 

Graf 2. Dvojitě slepé srovnání monoterapie olanzapinem, monoterapie fluoxetinem a kombinace 
olanzapinu s fluoxetinem – hodnocení odpovědi podle HAMD
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Graf 3. Dvojitě slepé srovnání monoterapie olanzapinem, monoterapie fluoxetinem a kombinace 
olanzapinu s fluoxetinem – hodnocení MADRS
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pacient léčen adekvátním způsobem. Nelze opo-
minout somatický stav a jinou komorbiditu a psy-
chosociální faktory. Pokud se rozhodneme k aug-
mentaci, máme na výběr širokou paletu augmen-
tačních postupů, nicméně většina z nich není pod-
ložena dvojitě slepými studiemi. Nicméně taková je 
realita většiny našich pacientů a je na spolupráci 
lékaře s pacientem, jakou léčbu nakonec zvolí . 
Atypická antipsychotika se zdají být velmi dob-
rou augmentační strategií, kdy v kombinaci s an-

tidepresivní léčbou dochází k rychlejšímu nástupu 
účinku. V dávkování doporučujeme terapeutickou 
dávku antidepresiva spíše při horní hranici te-
rapeutického rozpětí a nižší dávku atypického an-
tipsychotika spíše při dolní hranici terapeutického 
rozmezí. Pokud je léčba efektivní, lze doporučit po-
kračovat 1 rok a pak zvážit vysazení antipsychoti-
ka. Nezbytně nutné je monitorování nežádoucích 
účinků. Není jasně stanovená délka užívání AAP 
v augmentaci antidepresiv. Otevřené studie uka-

zují, že pokud se dostaví augmentační efekt an-
tipsychotik, je možné podávat AAP několik týdnů 
i rok. V takovém případě bychom však měli velmi 
bedlivě monitorovat nežádoucí účinky. 

Podpořeno VZ MZČR MZ0PCP2005
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