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Depresivni porucha je relativné ¢asté onemocnéni soucasné populace. Celozivotni prevalence deprese ¢ini 5-12% u muzii a 9-26 %
u Zen. Pouze 20-30% pacientl dosahne remise po prvni antidepresivni Ié¢bé. Pouziti atypickych antipsychotik v augmentaci antide-
presiv je moderni a ¢asto uzivanou metodou v l1é¢bé rezistentni deprese. Autofri komentuji vysledky dvojité slepych studii v této oblasti
a diskutuji problémové oblasti této lécby.
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Atypical antipsychotics in the augmentation of antidepressants in the treatment of depressive disorder

Depressive disorder is a relatively common disease in the population. Lifetime prevalence of major depression is 5-12% in men and
9-26% in women. Only 20-30 % patients treated with first antidepressant achieves remission. The use of atypical antipsychotics in the
augmentation of antidepressant treatment is modern and often used method in the treatment of resistant depression. The authors

comment the results of double-blind studies in this topic and discuss problem areas of this type of treatment.
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Uvod

Depresivni porucha je ¢asté, rekurentnfa po-
tenciondlné chronické psychiatrické onemocné-
ni, které s sebou pfinasi cetné psychosocidlni
dusledky (ztrdta zaméstnani, naruseni rodinnych
a spolecenskych vztah( atd.). Pouze 20-30%
pacientl dosdhne kritéria remise (vymizeni pfi-
znakl) po lé¢bé prvnim antidepresivem (déle
AD) (1). Voditka k [é¢bé nerezistentni depresivni
poruchy obvykle doporucuji jako dalsi lé¢ebny
krok v pifpadé neuspéchu prvni adekvétni mo-
noterapie AD jeho zdménu za jiné AD s odlisSnym
mechanizmem Uc&inku, kombinaci dvou AD ¢i
k zesilenf ¢i navozeni tcinku AD) (2, 3). Nejcastéji
jsou kaugmentaci AD pouzivéany litium, atypicka
antipsychotika (dale AAP), trijodthyronin, stimu-
lancia i buspiron (4).

Pouzitf AAP v augmentacni1écbé depresivni
poruchy nenf pfekvapujici vzhledem k jejich
potencidlu ovliviiovat rdzné typy receptord,
plsobit na mozkové neurotransmitery, menit
regionalni mozkovou aktivitu a neuroplastické
vlastnosti neuron(. Navic v 1é¢bé poruch nalady
(hlavné psychotickych depresi) byla pouZivana
i typickd antipsychotika. Vzhledem k niZsimu
potencidlu AAP indukovat nezadouci Ucinky
oproti typickym antipsychotikiim se pokusy
0 jejich pouziti v Ié¢bé poruch nélady jevily ja-
ko logické.

V odborné literature veetne Ceské se Udaje
o antidepresivnim efektu AAP v [é¢bé objevuijf

priblizné od poloviny 90. let minulého stoletf
(5). Pres relativné dlouhou dobu uZivani AAP ve
vyse zminéné indikaci a opakovand doporucenti
ve voditkach k 1é¢bé rliznych odbornych spo-
le¢nosti (kupt. American Psychiatric Association
a World Federation of Societies of Biological
Psychiatry) (3, 6) se podle souhrnu Udajt o pfi-
pravcich (SPC, www. sukl.cz) stéle jednd o ,off-
label” [é¢bu. To vsak neni v mediciné a v psy-
chiatrii zvlasté situace neobvykld a v pfipadé
AAP bylo napfiklad zjisténo, ze v roce 1999
takrka 70 % svétové preskripce AAP pfindlezelo
,off-label” indikacim vcetné augmentacni lécby
rezistentni deprese (7).

Mechanizmus uUc¢inku AAP v augmentaci
AD nenf zcela jasny. K nejcastéji uvadénym
vykladdm patfi zvyseni vydeje serotoninu
a noradrenalinu pfi blokadé 5HT2a receptor(
a zvyseny vydej noradrenalinu a dopaminu ve
frontalnim kortexu pfi blokddé 5HT2c receptort
a aktivaci 5HT1a receptort AAP (8). Pres rozsi-
fenost pouziti AAP v 1é¢bé depresivni poruchy
zUstédvaji mnohé otazky oteviené (kupt. uziti
AAP v pokracovacf lécbé).

AAP v akutni lécbé
depresivni poruchy

V hlavni ¢asti ¢lanku se budeme zabyvat
rekapitulaci U¢innosti augmentace jednotlivy-
mi AAP v dvojité slepych, randomizovanych
studiich, které predstavuji standardni metodu
k ovéreni Uc¢innosti lécebné metody.
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Olanzapin (dale OLA)

Prvnikontrolovana studie (n = 28), které po-
rovndvala ucinnost kombinace fluoxetinu (déle
FLU) s OLA (v prGiméru 12,5mg pro die, dale
pd) oproti monoterapii FLU a monoterapii OLA
v 8tydenni [é¢bé, konstatovala dosazeni remise
u 60% pacientl na kombinované lé¢bé oproti
20% resp. 25 % remisi u monoterapif (9).

Ve velké, 8tydenni, dvojité slepé studii
(n = 500) byli pacienti, ktefi neodpovedéli na
[é¢bu nortriptylinem, randomizovani do 4 sku-
pin: OLA (6-12mg pd) + FLU, FLU + placebo, OLA
(6-12mg pd) + placebo, nortriptylin + placebo
(10). Ackoli kombinace OLA + FLU byla rychlejsi
v nastupu Ucinku, na konci studie nebylo rozdilu
mezi skupinami, a to ani v poklesu skoru v hod-
notici $kale (MADRS) ani v procentu dosazenych
odpovédi na lécbu (pro viechny skupiny mezi
19-31%) ¢i remisi. Podle autor( studie mize
byt dvodem tohoto vysledku nedostatecna
rezistence (1 predchozi nelspésnd lé¢ba) sou-
boru a kratkd doba (7 tydnl) predchozi lécby
nortriptylinem, kterd umoznila pozdéjsi nastup
ucinku plnych davek tricyklického AD. | dalsf
obdobné uspofadana 12tydenni studie (n =483),
kterd porovnavala kombinace FLU + OLA s mo-
noterapiemi venlafaxinem, fluoxetinem a olan-
zapinem, nepotvrdila superioritu Uc¢inku kom-
binace oproti FLU a venlafaxinu (11).

Recentni prace analyzujici dvé studie o stej-
ném designu (celkové n = 605) opét porovnavala
ucinnost kombinace OLA (maximalné 18 mg



pd) + FLU s monoterapii FLU a OLA v 8tydennf
lé¢bé u pacientd, ktefl neodpovédéli na ales-
pon jednu predchozi [é¢bu a déle na predchozi
8tydenni lécbu FLU v oteviené fazi studie (12).
Sumarizované (,pooled analysis”) vysledky obou
studifl poukdzaly na superioritu kombinované
|é¢by oproti obéma monoterapiim jak z pohledu
snizeni intenzity depresivni symptomatiky, tak
7 pohledu dosazeni remise (OLA + FLU - 27 %,
FLU - 17%, OLA 15%). Nelze ovsem prehlédnout,
Ze tento vysledek plati pouze pro sumarizova-
nou analyzu a v jedné ze 2 studif tento efekt
prokazan nebyl. Pro kombinovanou skupinu
byl zaznamenan také statisticky vyznamné vyssi
vyskyt narlstu hmotnosti a hladiny cholesterolu
oproti FLU a OLA v monoterapiich.

Risperidon (dale RIS)

RIS byl prvnim AAP, u kterého byla v ote-
vieném usporadani popsana Uc¢innost v aug-
mentaci AD u unipolarni deprese (13). Je pre-
kvapujici, ze v pfipadé RIS byla k dispozici dfive
data z dvojité slepé studie pokracovaci lécby
nez data ze studii akutnf |écby (14). Pacienti
(n = 241), ktefi dosahli remise v oteviené lécbé
citalopramem augmentovanymi RIS (do 2mg
pd), byli randomizovani pro pokracovaci lé¢bu,
bud k pokracovani v 1é¢bé RIS + citalopram ¢i
k lé¢bé citalopram + placebo. Mezi skupinami
nebylo rozdilu v dobé do relapsu depresivnich
obtizi ani v poctu relapst (24 tydnl 1écby).
Pouze trend (p = 0,07) k delSimu ¢asu do relap-
su pro kombinovanou pokracovaci [é¢bu RIS +
citalopram byl zjistén v dal3i studii u depresivni
populace nad 55 let (15).

V oblasti akutni lécby byly publikovany dve
kontrolované, dvojité slepé studie. V prvni z nich
byli pacienti (n = 247) po vstupni nelspésné 4ty-

dennilécbé standardnimi AD [éceni 6 tydnt bud

kombinaci pvodniho AD s RIS (do 2 mg pd), ¢i
pokracovali v 1é¢bé plvodnim AD v kombinaci
s placebem (16). V RIS skupiné byl zaznamenan
vyraznéjsi pokles skéru v hodnotici skéle a bylo
dosazeno vyssiho procenta remisi (24,5 % vs
10,5%) resp. odpovedi na léc¢bu.

Druhé dvoijité slepa studie dostupna zatim
pouze v elektronické formeé demonstrovala
superioritu augmentace RIS nad placebem
v 4tydenni [é¢bé (17). V RIS skupiné doséhlo
remise 52% pacient( oproti 249% v placebové
skupiné. V RIS skupiné byl detekovan statisticky
vyznamny narlst hmotnosti oproti placebové
augmentaci.

Quetiapin (dale QUE)

V pffpadé quetiapinu jsou k dispozici 3 dvo-
jité slepé studie, které zatim byly publikovany
jako abstrakta z konferenci. Ve vsech tiech 8ty-
dennich studiich byl QUE (200-400 mg pd) lepsi
nez placebo v redukci depresivni symptomatiky
a dosazeni odpovédi ¢i remise (v prehledu 8).

Ziprasidon (ZIS)

V soucasné dobé nejsou pro ZIS k dispozi-
ci dvojité slepé, kontrolované studie. Vysledky
otevrenych studif jsou vsak slibné a poukazuji
na uc¢innost ZIS v této indikaci (18, 19).

Aripiprazol (dale ARI)

Po sérii otevienych a retrospektivnich stu-
dif byla v roce 2007 publikovana dvojité slepa,
randomizovana studie (n = 362), kde byl pouzit
ARl (2-20mg pd) v 6tydenni augmentaci rliz-
nych AD a porovnan s placebem (20). Skupina
pacient, které byl podavan ARI, dosahla vétsiho
poklesu depresivniho skéru a vyssiho poctu
odpovédi na Ié¢bu a remisi (26 % vs. 16 %).

Dalsi AAP (@amisulprid, clozapin, paliperidon,
sulpirid, zotepin) nemajf k dispozici randomizované,
dvojité slepé, kontrolované studie. Pouze amisul-
prid byl porovnavan v lé¢bé dysthymie a jediné
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depresivni epizody v parcialni remisi (pouzito jako
klinicky ekvivalent dysthymie) s FLU (21). Po 3mésfc-
ni lé¢bé nebyl mezi obéma skupinami rozdil v do-
sazeni odpovédi (amisulprid 63 % respondérd).

Recentni metaanalyza Ucinnosti AAP (OLA,
RIA, QUE) v augmentaci AD konstatovala vys3sf
podil respondérd (57 % vs. 35 %) a pacientd, kteff
dosahli remise (47% vs. 22 %) ve skupiné léce-
nych AAP oproti placebovym skupindm (22).
Celkovy pomeér vyrazeni ze studii se mezi sku-
pinami nelisil. V polozce vyfazeni pro nezadoucf
ucinky lécby vsak byl zaznamenan statisticky
vyznamny rozdil v neprospéch AAP (cca 3x
vice vyfazenych).

Diskuze

AAP v augmentaci AD jsou i ve svétle vysledkd
recentnich dvojité slepych, kontrolovanych studif
nadejnou metodou v lé¢bé rezistentni deprese.
Pres pozitivni vysledky metaanalyzy jejich ucin-
nosti existuji dale kontroverzni otdzky spojené
s jgjich pouzitim. Napriklad v nékterych studiich
s OLA nebyl na konci lécby zjistén rozdil v ucinnosti
augmentace AAP oproti prostému prodlouzenf
[écby AD (10, 11). Neni zcela jasno ani o vysi davek,
které maji byt podavany (tabulka 1). S ostatnimi
metodami k prekonani rezistence na lécbu (kupf.
augmentace lithiem, kombinace AD) nebyla AAP
porovnavana. Prekvapivé nejsou k dispozici ani
kontrolovana data u nerezistentnich depresi.

Nase prace se nezabyva problematikou pokra-
Covaci [écby, nelze ovéem pominout, Ze ndmi cito-
vané studie s RIS neshledaly lepsi ic¢inek pokraco-
vac lécby RIS v augmentaci oproti placebu (14, 15).
Problematické body v pouziti AAP v augmentacni
|é¢bé depresivni poruchy shrnuje tabulka 2.

Tabulka 1. Davkovéni atypickych antipsychotik v augmentacni 1é¢bé depresivni poruchy*

Atypické antipsychotikum

Rozsah davkovani (mg pd)

aripiprazol 2-20
olanzapin 5-20
quetiapin 200-400
risperidon 0,5-3

Vysvétlivky: *davkovani pouzité v dvojité slepych studiich, mg pd — miligramy za den

Tabulka 2. Problematické oblasti pouziti atypickych antipsychotik v 1é¢bé depresivni poruchy

¢ nejsou stanoveny optimalni davky AAP v augmentaci AD

e neexistuji srovnani's jinymi augmentacnimi postupy ani s kombinovanou lécbou

e pro podstatnou ¢ast pacientd bylo uzivani AAP spojeno s nezadoucimi Gcinky, které vedly k ukonceni sledovani ve studiich

o uzivani AAP je spojeno s moznym rozvojem novych nezadoucich Ucinkd (metabolického syndromu, hyperprolaktinemie ev. tardivni dyskineze)

e existuje jen malo informaci o pokracovaci 1é¢bé AAP, dlouhodobé uzivani AAP v [é¢bé depresivni poruchy proto nelze v tuto chvili povazovat za oddvodnéné

o pouziti zddného AAP v augmentaci AD v [é¢bé depresivni poruchy neni uvedeno v oficidlnich indikacich léku podle Souhrnu Udajd o pfipravku (SPC)

e cenalécby

Vysvétlivky: AAP — atypickd antipsychotika, AD — antidepresivum
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| na zékladé vyse zminéné metaanalyzy (22)
recentni pfehledné ¢lanky doporucuji pfed za-
héjenim lé¢by zvaZit mozné nezadouci Ucinky
augmentace jako narlst hmotnosti, riziko tzv.
metabolického syndromu, hyperprolaktinemie
ev. tardivn{ dyskinezi (8).

Ackoli autofi této prace augmentace AAP ve
své klinické praxi hojné uZivaji, doporucuji pred
zahdjenim této 1écby zvaZit nejen rizika neza-
doucich G¢inkd, ale i moznosti jinych zplsobu
k prekonani rezistence vcetné jejich potenciondl-
nich rizik. PfestoZe pouZiti AAP je nepochybné
populdrni a doporuc¢ovanou metodou v lé¢bé
nedostatecné odpovedina AD (23), je tfeba mit
na védomi, Ze se jednd o ,off-label” 1é¢bu, za kte-
rou nese plnou odpoveédnost ordinujici lékar.

Zavér

Pfes otevfené otazky ohledné ucinnosti
a rizik pouziti AAP v |é¢bé rezistentni deprese
zUstéva augmentace AAP uzite¢nou a casto

uzivanou metodou lécby.
Prdce byla podporena Vyzkumnym
zdmérem Ministerstva zdravotnictvi CR
MZOPCP2005.
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