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Přehledové články

Úvod
Depresivní porucha je časté, rekurentní a po-

tencionálně chronické psychiatrické onemocně-

ní, které s sebou přináší četné psychosociální 

důsledky (ztráta zaměstnání, narušení rodinných 

a společenských vztahů atd.). Pouze 20–30 % 

pacientů dosáhne kritéria remise (vymizení pří-

znaků) po léčbě prvním antidepresivem (dále 

AD) (1). Vodítka k léčbě nerezistentní depresivní 

poruchy obvykle doporučují jako další léčebný 

krok v případě neúspěchu první adekvátní mo-

noterapie AD jeho záměnu za jiné AD s odlišným 

mechanizmem účinku, kombinaci dvou AD či 

augmentaci AD (přidání léků, které nejsou AD, 

k zesílení či navození účinku AD) (2, 3). Nejčastěji 

jsou k augmentaci AD používány litium, atypická 

antipsychotika (dále AAP), trijodthyronin, stimu-

lancia či buspiron (4).

Použití AAP v augmentační léčbě depresivní 

poruchy není překvapující vzhledem k jejich 

potenciálu ovlivňovat různé typy receptorů, 

působit na mozkové neurotransmitery, měnit 

regionální mozkovou aktivitu a neuroplastické 

vlastnosti neuronů. Navíc v léčbě poruch nálady 

(hlavně psychotických depresí) byla používána 

i typická antipsychotika. Vzhledem k nižšímu 

potenciálu AAP indukovat nežádoucí účinky 

oproti typickým antipsychotikům se pokusy 

o jejich použití v léčbě poruch nálady jevily ja-

ko logické. 

V odborné literatuře včetně české se údaje 

o antidepresivním efektu AAP v léčbě objevují 

přibližně od poloviny 90. let minulého století 

(5). Přes relativně dlouhou dobu užívání AAP ve 

výše zmíněné indikaci a opakovaná doporučení 

ve vodítkách k léčbě různých odborných spo-

lečností (kupř. American Psychiatric Association 

a World Federation of Societies of Biological 

Psychiatry) (3, 6) se podle souhrnu údajů o pří-

pravcích (SPC, www. sukl.cz) stále jedná o „off-

label“ léčbu. To však není v medicíně a v psy-

chiatrii zvláště situace neobvyklá a v případě 

AAP bylo například zjištěno, že v roce 1999 

takřka 70 % světové preskripce AAP přináleželo 

„off-label“ indikacím včetně augmentační léčby 

rezistentní deprese (7).

Mechanizmus účinku AAP v augmentaci 

AD není zcela jasný. K nejčastěji uváděným 

výkladům patří zvýšení výdeje serotoninu 

a noradrenalinu při blokádě 5HT2a receptorů 

a zvýšený výdej noradrenalinu a dopaminu ve 

frontálním kortexu při blokádě 5HT2c receptorů 

a aktivaci 5HT1a receptorů AAP (8). Přes rozší-

řenost použití AAP v léčbě depresivní poruchy 

zůstávají mnohé otázky otevřené (kupř. užití 

AAP v pokračovací léčbě).

AAP v akutní léčbě 
depresivní poruchy

V hlavní části článku se budeme zabývat 

rekapitulací účinnosti augmentace jednotlivý-

mi AAP v dvojitě slepých, randomizovaných 

studiích, které představují standardní metodu 

k ověření účinnosti léčebné metody.

Olanzapin (dále OLA)
První kontrolovaná studie (n = 28), která po-

rovnávala účinnost kombinace fluoxetinu (dále 

FLU) s OLA (v průměru 12,5 mg pro die, dále 

pd) oproti monoterapii FLU a monoterapii OLA 

v 8týdenní léčbě, konstatovala dosažení remise 

u 60 % pacientů na kombinované léčbě oproti 

20 % resp. 25 % remisí u monoterapií (9). 

Ve velké, 8týdenní, dvojitě slepé studii 

(n = 500) byli pacienti, kteří neodpověděli na 

léčbu nortriptylinem, randomizováni do 4 sku-

pin: OLA (6–12 mg pd) + FLU, FLU + placebo, OLA 

(6–12 mg pd) + placebo, nortriptylin + placebo 

(10). Ačkoli kombinace OLA + FLU byla rychlejší 

v nástupu účinku, na konci studie nebylo rozdílu 

mezi skupinami, a to ani v poklesu skóru v hod-

notící škále (MADRS) ani v procentu dosažených 

odpovědí na léčbu (pro všechny skupiny mezi 

19–31 %) či remisí. Podle autorů studie může 

být důvodem tohoto výsledku nedostatečná 

rezistence (1 předchozí neúspěšná léčba) sou-

boru a krátká doba (7 týdnů) předchozí léčby 

nortriptylinem, která umožnila pozdější nástup 

účinku plných dávek tricyklického AD. I další 

obdobně uspořádána 12týdenní studie (n = 483), 

která porovnávala kombinace FLU + OLA s mo-

noterapiemi venlafaxinem, fluoxetinem a olan-

zapinem, nepotvrdila superioritu účinku kom-

binace oproti FLU a venlafaxinu (11).

Recentní práce analyzující dvě studie o stej-

ném designu (celkové n = 605) opět porovnávala 

účinnost kombinace OLA (maximálně 18 mg 
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pd) + FLU s monoterapií FLU a OLA v 8týdenní 

léčbě u pacientů, kteří neodpověděli na ales-

poň jednu předchozí léčbu a dále na předchozí 

8týdenní léčbu FLU v otevřené fázi studie (12). 

Sumarizované („pooled analysis“) výsledky obou 

studií poukázaly na superioritu kombinované 

léčby oproti oběma monoterapiím jak z pohledu 

snížení intenzity depresivní symptomatiky, tak 

z pohledu dosažení remise (OLA + FLU – 27 %, 

FLU – 17 %, OLA 15 %). Nelze ovšem přehlédnout, 

že tento výsledek platí pouze pro sumarizova-

nou analýzu a v jedné ze 2 studií tento efekt 

prokázán nebyl. Pro kombinovanou skupinu 

byl zaznamenán také statisticky významně vyšší 

výskyt nárůstu hmotnosti a hladiny cholesterolu 

oproti FLU a OLA v monoterapiích.

Risperidon (dále RIS)
RIS byl prvním AAP, u kterého byla v ote-

vřeném uspořádání popsána účinnost v aug-

mentaci AD u unipolární deprese (13). Je pře-

kvapující, že v případě RIS byla k dispozici dříve 

data z dvojitě slepé studie pokračovací léčby 

než data ze studií akutní léčby (14). Pacienti 

(n = 241), kteří dosáhli remise v otevřené léčbě 

citalopramem augmentovanými RIS (do 2 mg 

pd), byli randomizováni pro pokračovací léčbu, 

buď k pokračování v léčbě RIS + citalopram či 

k léčbě citalopram + placebo. Mezi skupinami 

nebylo rozdílu v době do relapsu depresivních 

obtíží ani v počtu relapsů (24 týdnů léčby). 

Pouze trend (p = 0,07) k delšímu času do relap-

su pro kombinovanou pokračovací léčbu RIS + 

citalopram byl zjištěn v další studii u depresivní 

populace nad 55 let (15).

V oblasti  akutní léčby byly publikovány dvě 

kontrolované, dvojitě slepé studie. V první z nich 

byli pacienti (n = 247) po vstupní neúspěšné 4tý-

denní léčbě standardními AD léčeni 6 týdnů buď 

kombinací původního AD s RIS (do 2 mg pd), či 

pokračovali v léčbě původním AD v kombinaci 

s placebem (16). V RIS skupině byl zaznamenán 

výraznější pokles skóru v hodnotící škále a bylo 

dosaženo vyššího procenta remisí (24,5 % vs 

10,5 %) resp. odpovědí na léčbu.

Druhá dvojitě slepá studie dostupná zatím 

pouze v elektronické formě demonstrovala 

superioritu augmentace RIS nad placebem 

v 4týdenní léčbě (17). V RIS skupině dosáhlo 

remise 52 % pacientů oproti 24 % v placebové 

skupině. V RIS skupině byl detekován statisticky 

významný nárůst hmotnosti oproti placebové 

augmentaci. 

Quetiapin (dále QUE)
V případě quetiapinu jsou k dispozici 3 dvo-

jitě slepé studie, které zatím byly publikovány 

jako abstrakta z konferencí. Ve všech třech 8tý-

denních studiích byl QUE (200–400 mg pd) lepší 

než placebo v redukci depresivní symptomatiky 

a dosažení odpovědi či remise (v přehledu 8). 

Ziprasidon (ZIS)
V současné době nejsou pro ZIS k dispozi-

ci dvojitě slepé, kontrolované studie. Výsledky 

otevřených studií jsou však slibné a poukazují 

na účinnost ZIS v této indikaci (18, 19).

Aripiprazol (dále ARI)
Po sérii otevřených a retrospektivních stu-

dií byla v roce 2007 publikována dvojitě slepá, 

randomizovaná studie (n = 362), kde byl použit 

ARI (2–20 mg pd) v 6týdenní  augmentaci růz-

ných AD a porovnán s placebem (20). Skupina 

pacientů, které byl podáván ARI, dosáhla většího 

poklesu depresivního skóru a vyššího počtu 

odpovědí na léčbu a remisí (26 % vs. 16 %). 

Další AAP (amisulprid, clozapin, paliperidon, 

sulpirid, zotepin) nemají k dispozici randomizované, 

dvojitě slepé, kontrolované studie. Pouze amisul-

prid byl porovnáván v léčbě dysthymie a jediné 

depresivní epizody v parciální remisi (použito jako 

klinický ekvivalent dysthymie) s FLU (21). Po 3měsíč-

ní léčbě nebyl mezi oběma skupinami rozdíl v do-

sažení odpovědi (amisul prid 63 % respondérů). 

Recentní metaanalýza účinnosti AAP (OLA, 

RIA, QUE) v augmentaci AD konstatovala vyšší 

podíl respondérů (57 % vs. 35 %) a pacientů, kteří 

dosáhli remise (47 % vs. 22 %) ve skupině léče-

ných AAP oproti placebovým skupinám (22). 

Celkový poměr vyřazení ze studií se mezi sku-

pinami nelišil. V položce vyřazení pro nežádoucí 

účinky léčby však byl zaznamenán statisticky 

významný rozdíl v neprospěch AAP (cca 3 × 

více vyřazených). 

Diskuze
AAP v augmentaci AD jsou i ve světle výsledků 

recentních dvojitě slepých, kontrolovaných studií 

nadějnou metodou v léčbě rezistentní deprese. 

Přes pozitivní výsledky metaanalýzy jejich účin-

nosti existují dále kontroverzní otázky spojené 

s jejich použitím. Například v některých studiích 

s OLA nebyl na konci léčby zjištěn rozdíl v účinnosti 

augmentace AAP oproti prostému prodloužení 

léčby AD (10, 11). Není zcela jasno ani o výši dávek, 

které mají být podávány (tabulka 1). S ostatními 

metodami k překonání rezistence na léčbu (kupř. 

augmentace lithiem, kombinace AD) nebyla AAP 

porovnávána. Překvapivě nejsou k dispozici ani 

kontrolovaná data u nerezistentních depresí. 

Naše práce se nezabývá problematikou pokra-

čovací léčby, nelze ovšem pominout, že námi cito-

vané studie s RIS neshledaly lepší účinek pokračo-

vací léčby RIS v augmentaci oproti placebu (14, 15). 

Problematické body v použití AAP v augmentační 

léčbě depresivní poruchy shrnuje tabulka 2. 

Tabulka 2. Problematické oblasti použití atypických antipsychotik v léčbě depresivní poruchy

• nejsou stanoveny optimální dávky AAP v augmentaci AD 

• neexistují srovnání s jinými augmentačními postupy ani s kombinovanou léčbou 

• pro podstatnou část pacientů bylo užívání AAP spojeno s nežádoucími účinky, které vedly k ukončení sledování ve studiích

• užívání AAP je spojeno s možným rozvojem nových nežádoucích účinků (metabolického syndromu, hyperprolaktinemie ev. tardivní dyskineze)

• existuje jen málo informací o pokračovací léčbě AAP, dlouhodobé užívání AAP v léčbě depresivní poruchy proto nelze v tuto chvíli považovat za odůvodněné

• použití žádného AAP v augmentaci AD v léčbě depresivní poruchy není uvedeno v oficiálních indikacích léku podle Souhrnu údajů o přípravku (SPC) 

• cena léčby

Vysvětlivky: AAP – atypická antipsychotika, AD – antidepresivum

Tabulka 1. Dávkování atypických antipsychotik v augmentační léčbě depresivní poruchy*

Atypické antipsychotikum Rozsah dávkování (mg pd)

aripiprazol 2–20

olanzapin 5–20

quetiapin 200–400

risperidon 0,5–3

Vysvětlivky: *dávkování použité v dvojitě slepých studiích, mg pd – miligramy za den
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I na základě výše zmíněné metaanalýzy (22) 

recentní přehledné články doporučují před za-

hájením léčby zvážit možné nežádoucí účinky 

augmentace jako nárůst hmotnosti, riziko tzv. 

metabolického syndromu, hyperprolaktinemie 

ev. tardivní dyskinezi (8).

Ačkoli autoři této práce augmentace AAP ve 

své klinické praxi hojně užívají, doporučují před 

zahájením této léčby zvážit nejen rizika nežá-

doucích účinků, ale i možnosti jiných způsobů 

k překonání rezistence včetně jejich potencionál-

ních rizik. Přestože použití AAP je nepochybně 

populární a doporučovanou metodou v léčbě 

nedostatečné odpovědi na AD (23), je třeba mít 

na vědomí, že se jedná o „off-label“ léčbu, za kte-

rou nese plnou odpovědnost ordinující lékař. 

Závěr
Přes otevřené otázky ohledně účinnosti 

a rizik použití AAP v léčbě rezistentní deprese 

zůstává augmentace AAP užitečnou a často 

užívanou metodou léčby. 

Práce byla podpořena Výzkumným 

záměrem Ministerstva zdravotnictví ČR 

MZ0PCP2005.
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