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Vétsina psychiatrd povazuje za farmakorezistentni depresi pfi nedostatecné odpovédi na dvé adekvatni antidepresivni kury.
Pro ucely vyzkumné a testovani rliznych farmakoterapeutickych postupl bylo navrzeno nékolik modeld zahrnujicich vice
stupnd farmakorezistence. Tento ¢lanek se zabyva moznostmi Iécby farmakorezistentni deprese v bézné klinické praxi. Patii
k nim zména antidepresiva, augmentace a kombinace antidepresiv. U nemocnych se zadvaznou depresi a suicidalitou pfichazi
v Uvahu rychle Gc¢inkujici antidepresiva. Z augmentacnich metod je nejvice rozsifena augmentace antipsychotiky druhé ge-
nerace. U ¢asti nemocnych se zénétlivymi markery se jevi vhodné protizanétlivé latky. Opomijenou a dostupnou augmentaci
i u farmakorezistentni deprese je zdravy zivot styl, hlavné télesna aktivita a zdrava vyziva. Bézna je také kombinace antidepresiv
cilend nejcastéji na pretrvavajici a prevazujici pfiznaky.

Klicova slova: farmakorezistentni deprese, zména antidepresiva, multimodalni antidepresiva, rychle ucinkujici antidepresiva,
augmentace, protizanétlivé latky, zdravy Zivotni styl, kombinace antidepresiv.

Treatment options for pharmacoresistant depression in routine clinical practice

Most psychiatrists consider depression to be pharmacoresistant in the setting of an inadequate response to two adequate antidepressant
courses. For research purposes and for the testing of various pharmacotherapeutic strategies, several models involving more degrees
of pharmacoresistance have been proposed. The present article deals with the treatment options for pharmacoresistant depression in
routine clinical practice. They include antidepressant switching, augmentation, and combinations. In patients with severe depression
and suicidality, fast-acting antidepressants are an option. The most widespread method of augmentation is that with second-gene-
ration antipsychotics. In a proportion of patients with inflammatory markers, anti-inflammatory agents appear to be suitable. Even in
pharmacoresistant depression, healthy lifestyle, particularly physical activity and healthy diet, is a neglected and available augmentation
option. A combination of antidepressants typically aimed at persisting and predominant symptoms is also common.

Key words: pharmacoresistant depression, antidepressant switch, multimodal antidepressant, fast-acting antidepressant, aug-
mentation, anti-inflammatory agents, healthy lifestyle, antidepressant combination.

Uvod

Problematika farmakorezistentni deprese
(treatment resistant depression, TRD) a jeji léCby
byla opakované v nasi odborné literature zpra-
covana (1, 2). Vyvoj v této oblasti jde ale velmi
rychle dopfedu. Nékteré latky jsou zajimavé hlav-
né z hlediska teoretického, nékteré maji v sobé
potencidl pro vyuziti v bézné klinické praxi.

Za TRD povazujeme depresi, u které neni
dosazeno klinicky relevantniho efektu na zékla-
dé dvou adekvatnich lé¢ebnych kur, to znamena
podavani léku po dostate¢nou dobu a v do-
statecné davce pri dobré adherenci k [é¢bé.
Konzervativnéjsi pfistup doporucuje zménu stra-
tegie po 4 tydnech obvyklych Gcinnych davek
a dalsich 1-2 tydnech maximalnich, jesté tolero-

vanych davek (u absence jakékoliv reakce dfive).
Pro vyzkumné Ucely je k dispozici fada exaktnéj-
Sich definici. PGvodni model zahrnoval nékolik
Urovni rezistence, od neuspéchu jedné lécebné
kury po neuspéch elektrokonvulzivni terapie (3).
Dalsi model stavi na optimalizaci lé¢by a poctu
neuspésnych pokust (4). Souery definuje TRD
jako jakykoliv terapeuticky netspéch adekvatni
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kury a Fekadu pouziva multidimenzionalnf pfi-
stup zahrnujici 1é¢bu, zdvaznost onemocnént
a trvani epizody (5, 6). Jednotlivé modely po-
psal recentné Voineskos (7). DUleZité je i v bézné
klinické praxi vyloucit pseudorezistenci, kterd
mUze byt dle ostravskych zkusenosti prekva-
pivé vysokd. U hospitalizovanych pacientd ve
FN Ostrava, predtim neulspésné ambulantné
|écenych antidepresivy (AD), mélo 43 % z nich
plazmatické koncentrace AD pod terapeutickym
referencnim rozmezim a v 37 % byla zjisténa ne-
dostate¢na adherence (8).

Déleni antidepresiv

Dnes mame k dispozici fadu AD s individual-
nimi farmakodynamickymi a farmakokinetickymi
vlastnostmi. Se vzrlstajicim poc¢tem AD vznikla
nutnost jejich klasifikace. Mame vice parametrd,
dle kterych je mUZeme délit: dle generaci (vy3si
generace jsou specifi¢téjsi, |épe sndsené), doby
uvedeni do praxe (klasickd, novéjsi), chemické
struktury, dle mechanismu Ucinku (specifické in-
hibitory zpétného vychytavani serotoninu — SSRI,
inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu
a serotoninu — SNRI apod.), po¢tu mechanismd
Ucinku (uni-/multimodalni), rychlosti ndstupu
ucinku (rychle Ucinkujici) a dle farmakologic-
kych cill (transmitery, receptory, enzymy) — nova
nomenklatura na bazi neurovédnich poznatkd.
Informace o této nové klasifikaci shrnul v nasi

odborné literatufe nedavno Ustohal (9).

Pristupy v Iécbé TRD

Podobné jako u jinych farmakorezistentnich
onemocneéni Ize sdhnout 1. ke zméné stavaji-
cf 1é¢by, konkrétné zméné AD, 2. augmentaci,
3. kombinaci AD.

Zména AD

V této souvislosti si Ize poloZit otazku, zda
jsou nékterd AD v priméru ucinngjsi. Sitova
metaanalyza dvaojité slepych studif, provedenych
od néstupu AD dor. 2016 v akutni [é¢bé zahrno-
vala 522 studif, 116477 jedinct a 21 AD. AD byla
Ucinnéjsi nez placebo. PHima srovnani ukézala, ze
agomelatin, amitriptylin, escitalopram, mirtaza-
pin, paroxetin, venlafaxin a vortioxetin byly Ucin-
néjsi nez ostatni AD (odds ratio, OR, pomér Sancf
se pohyboval od 1,19-1,96), zatimco fluoxetin,
fluvoxamin, reboxetin a trazodon byly nejméné
uc¢inné (OR 0,51-0,84). Pro klinickou interpretaci
|ze zjednodusené povazovat obé srovnavané
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skupiny pfi hodnoté OR = 1 za shodné v hod-
noceném parametruy, skupinu s hodnotou > 1
za UCinnéjsi a naopak. Z této studie vyplyva, ze
|ze zvaZit v rdmci personalizovaného pfistupu
zmeénu za nékteré relativné uc¢innéjsi AD (10).
Detailnf komentdf k této studii byl publikovan
vr.2019 (11).

Multimodalni/multifunkéni AD

Z AD, kterd jsou povazovana a nekdy také
klasifikovana jako multimodalni, je u nds dostup-
ny vortioxetin a trazodon, pfestoze pfi volnéjsim
pfistupu by jako multimodaini mohla byt fazena
i nekterd dalsi antidepresiva, napt. agomelatin.
Vzhledem k faktu, Ze v jedné molekule pfislus-
ného AD jsou zahrnuty minimalné dva pfedpo-
klddané mechanismy tUcinku, nabizi se moznost
jejich aplikace u TRD. BohuZel v3ak studie cilené
na tuto specifickou subpopulaci nemocnych
s dostupnymi multifunkénimi AD provedeny ne-
byly. Volbu mezi nimi mdze ovlivnit fada aspektd.
Vortioxetin vyraznéji ovliviiuje kognitivni dys-
funkci, trazodon pusobi vyrazné anxiolyticky
a agomelatin je vhodny u poruch spanku. U ago-
melatinu a vortioxetinu je preskripce omezena na
obor psychiatrie, neurologie a sexuologie a lé¢ba
je hrazena pfi nedostatecné lécebné odpovedi
a/nebo pfi vyskytu nezddoucich ucinkd, které
vedou k pferuseni predchozi [é¢by. Trazodon
vcetné jeho nové formy s pozvolnym uvolriova-
nim je bez preskrip¢niho omezenf. Vyhody mo-
noterapie spocivaji v jednoduchém davkovani
spojeném s lepsi adherenci. Na rozdil od nejvice
pouzivanych SSRI nesnizuji multifunkeni AD he-
donii a emocni reaktivitu (nesnizuji noradrena-
linovou a dopaminovou transmisi s klinickymi
nasledky) (12).

V CR byla provedena prvni observa¢ni
prospektivni neintervencni studie s novou
formou trazodonu s pozvolnym uvoliovanim
zamérena na zhodnoceni jeho Ucinnosti, sna-
Senlivosti a bezpec¢nosti u pacientl se stredné
tézkou a tézkou depresi v rutinnf klinické pra-
xi. Zapojeno bylo 8 center. Akutni lé¢ba trva-
la 5 tydn(, dalsi sledovéani bylo provddéno po
1 a 3 mésicich. Trazodon by ucinny jak u ne-
mocnych s netispésnou predchozi lé¢bou, tak
jako prvni volba u aktudini epizody. Byl zjistén
rychly nastup ucinku, pfekvapivé dobrd snasen-
livost a vyznamnd redukce pridatné medikace
anxiolytiky a hypnotiky (13). Trazodon je v této
souvislosti zajimavy tim, Ze multimodalnim AD
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se stava v zavislosti na davce a jeho novéa forma
s pozvolnym uvolfiovanim davd moznost plné
profitovat z jeho antidepresivniho Ucinku, coz
mUZe vysvétlovat jeho niZsi icinnost ve vyse
uvadéné sitové metaanalyze.

Rychle ucinkujici AD

Prvni AD s rychlym nastupem Gcinku a an-
tisuicidaInim efektem u depresivnich poruch
vcetné TRD byl ketamin. Ketamin je mj. anta-
gonista NMDA (N-metyl-D-aspartdt) glutama-
tergnich receptorl a jeho antidepresivni efekt
akceleroval zajem o glutamdatergni systém.
Prehled a metaanalyza randomizovanych kon-
trolovanych studif s monoterapif intravenézni
infuzi ketaminu (9 studif) ukazala, Ze pfi davkach
0,2-0,5mg/kg do tydne zareagovala pozitivné
1/5 1é€enych. Aplikace ketaminu s SSRI byla sig-
nifikantné Ucinnéjsi nez placebo, k vyznamné-
mu snizeni suiciddlnich myslenek doslo jiz do
24 hodin (14). Pfekdzku pro jeho rutinnf aplikaci
predstavovala nutnost intravendzni aplikace,
proto zacaly byt zkouseny jiné formy ketaminu,
vCetné intranazélnfho a sublingualniho esketa-
minu. Intranazalni forma prokéazala signifikantni
Ucinnost jako pridatnd lé¢ba k AD vici placebu
nejen v akutni studii u TRD, ale také signifikantné
oddalila relaps v pokracovaci studii. V tvodu
|é¢by je doporuceno podéavani 56 nebo 84 mg
2x tydné, pfi udrzovaci 1é¢bé stejnd davka 1x
tydné, pak 1x za 2 tydny. Z nezddoucich ucinkd
bylo pozorovéno prechodné zvyseni krevniho
tlaku a mirné disociac¢ni pfiznaky. Tato forma ma
vysokou biologickou dostupnost a pacient si
mUze aplikovat sprej pfipadné i sdm (15).

V/ soucasnosti existuje vice hypotéz antide-
presivniho plsoben( ketaminu. Nej¢asteji se
predpokldda antagonizace NMDA receptort
na inhibi¢nich interneuronech, coz ma za nasle-
dek disinhibici glutaméatergnich pyramidovych
neuronl a zvyseni extraceluldrniho glutaméatu
v prefrontalnim kortexu. Ta vede na molekular-
ni Urovni k aktivaci glutamatergnich recepto-
rl a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-
propionové kyseliny (AMPA) a uvolnéni BDNF
(brain-derived neurotrophic factor), mozkového
neurotrofniho faktoru ddlezitého pro neuroplas-
ticitu. Zatim nenf zcela jasné, které dalSi mecha-
nismy se podili na uc¢inku ketaminu. Ketamin
je také agonistou opioidnich a dopaminovych
receptor( typu D,, inhibitorem serotoninového,
dopaminového a noradrenergniho transportéru,
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inhibitorem acetylcholinesterdzy a antagonistou
alfa7 nikotinovych acetylcholinergnich recep-
torl a muskarinovych acetylcholinergnich re-

ceptort typu M. .. Nejvice se diskutuje o jejich

-
pasobeni na opioidnich receptorech (16).V tom-
to kontextu je zajimavé, Ze antidepresivni efekt
maji také opioidy, které byly uzivény uz pfed
pfichodem monoaminergnich AD. Existuji také
recentni prace s nizkymi davkami buprenorfinu
u TRD, které ukazuji na jeho mozné antidepresiv-
ni plsobeni samostatné ¢iv rdmci augmentace

(17). Tyto vysledky je vsak tfeba jesté potvrdit.

Augmentace

Efekt klasické augmentace lithiem a hor-
mony $titné Zlazy je udavan u 50% lécenych,
nicméné v posledni dobé nejsou tyto pristupy
pfflis pouzivané. Nejcastéjsi augmentacni stra-
tegif v klinické praxi pfedstavuje pfidatna lé¢ba
antipsychotiky druhé generace (AP2G).

Antipsychotika druhé generace
Jiz pred 20 lety zacala byt pouzivdna v né-
kterych zemich fixni kombinace olanzapinu
a fluoxetinu. Jeji efekt u TRD byl potvrzen v ne-
dadvno publikované metaanalyze (18). U nés je
augmentace AP2G ¢astd, i kdyz v CR je v této
indikaci registrovan pouze quetiapin (jako aug-
mentace i monoterapie). Jednim z ddvodU jsou
nékteré specifické vlastnosti AP2G. U obtizné
ovlivnitelné Uzkosti a poruch spanku volime
hlavné quetiapin, resp. malé davky olanzapinu,
protoze na rozdil od benzodiazepint nevedou
k rozvoji zavislosti. U Unavy a ztraty motivace je
vhodny aripirazol, pokud se nezvoli bupropion
nebo pokud tento nenf uc¢inny. Tato rozhodnutf
jsou podpofena otevienymi studiemi. Chybf
dlouhodobé studie a problematické mohou
byt nezadouci Ucinky, proto byvéd augmentace
AP2G preferovéna spise kratkodobé S antidep-
resivnim plsobenim AP2G je spojovana jejich
afinita k serotoninovym receptortm (19).

Augmentace antikonvulzivy
Rada antikonvulziv byla u TRD studovana,

sledky v této indikaci nejsou zcela konzistentni.

Augmentace protizanétlivymi
latkami

Deprese je z hlediska etiopatogeneze vel-
mi heterogenni onemocnéni a jeji teorie jsou

odvozovany od rliznych Urovni rozvoje pato-
logického procesu (genetické dispozice na jed-
né strané a farmakodynamiky Uspésné lécby
na strane druhé), které samostatné nedokazf
vysvetlit celkovy obraz onemocnéni. Zahrnuje
mimo (epi)genetickych teorif poruchy na neuro-
transmiterové-receptorové Urovni, alteraci HPA
(hypothalamus-hypofyza-nadledvinky) osy ¢i
cirkadiannich rytma, zanétlivé procesy, poruchy
neuroplasticity a neurogeneze, psychosocialnf
faktory, ale tfeba i zmény mikrobiomu. Rada
dat ukazuje pravé na Ulohu zanétu u deprese.
U somatickych zanétlivych onemocnéni (infek-
ce, autoimunni choroby) je vyssi riziko rozvoje
deprese, depresivni porucha spojend se zanét-
livymi projevy nereaguje dobfe na monoterapii
AD, zvyseni prozanétlivych marker( je spojeno
s vy3si zdvaznosti deprese a neurovegetativnimi
pfiznaky (porucha spanku, chuti k jidlu) (20).
Historicky byla zkousena nejprve neste-
roidni antiflogistika inhibujici cyklooxygenazu,
pak latky modulujicf cytokiny zahrnujici anta-
gonisty, inhibitory a monoklondlni protilatky
prozanétlivych cytokint. Nedavna metaanalyza
prokdzala efekt moduldtor(i cytokinG u pacient(
s depresi a chronickymi zanétlivymi projevy (21).
Pfehled 36 randomizovanych kontrolovanych
studif s 10000 léc¢enymi zahrnoval 6 protiza-
nétlivych latek s rdznymi mechanismy proti-
zénétlivého ucinku. Nejvice studif, celkem 13,
bylo provedeno s nesteroidnimi antiflogistiky
(n 4214), 9 sinhibitory cytokinG (n 3345), 7 se
statiny (n 1576), 3 s minocyklinem (n151), 2 s pio-
glitazonem (n 77) a 2 s glukokortikoidy (n 59).
Tyto latky jako pridatnd [é¢ba i monoterapie byly
signifikantné Uc¢innéjsi nez placebo s vyjimkou
pioglitazonu. Jako pfidatna Iécba vedly castéji
k lékové odpovédi a remisi. Zvlasté nesteroid-
ni antiflogistika, statiny a glukokortikoidy jako
pridatna lé¢ba mély vyrazny efekt a v kratkodo-
bych studiich nedoslo k nardstu nezadoucich
Ucinkd. Uvedené latky maji rizné mechanismy
Ucinku: inhibici cyclooxygendzy 2 (nesteroidnf
antiflogistika), inhibici prozénétlivych cytokinl
a HPA osy (glukokortikoidy). Vice mechanism
(pleiotropni efekt) maji napt. statiny. Vzhledem
k tomuto rozsifuji moznosti personalizovaného
pistupu. U nemocného s TRD a kardiovaskular-
nim rizikem by mohla byt vhodnéd augmentace
statiny, s bolestivymi stavy nesteroidnimi anti-
flogistiky (20). | kdyZ nejsou tyto latky zahrnuty
do doporucenych postupt, nabiz alternativni

126 PSYCHIATRIE PRO PRAXI / Psychiatr. praxi 2020; 21(3): 124-127 /

pfistup u TRD s laboratorné stanovenym zvy-
senim prozéanétlivych markerd.

Nefarmakologické pristupy

Z neurostimula¢nich metod je prokazatelné
Uc¢inna u TRD elektrokonvulzivn{ 1é¢ba (pova-
7ovana za standard), repetitivni transkranialnf
magnetickd stimulace (rTMS) a stimulace nervus
vagus, jako augmentace i monoterapie. Aplikace
rTMS je vazéna na dostupnost pfistroje, ktery
maji k dispozici pouze nékterd psychiatricka
zafizeni. Lze ji provadét ambulantné, jeji efekt
je relativné mensi nez elektrokonvulzivni te-
rapie. Stimulace nervus vagus u nds pro pou-
ziti v bézné klinické praxi dostupna nenf (22).
Chronoterapie (Ié¢ba jasnym svétlem, spankova
deprivace) je limitovana kratkodobym ucinkem.

Pomeérné vyznamnou roli hraje v [é¢bé de-
presivni poruchy také zdravy Zivotnf styl, jehoZ
soucasti jsou télesna aktivita, spravna vyziva,
socialnf aktivity a schopnost redukovat stres.

Nutraceutika jsou béZzné dostupna, nemoc-
nymi oblibend a dobfe sndsend. Nutraceutika
pUsobi synergisticky s AD a majf vliv na mnoho
biologickych aktivit (23). Nejvice pozornosti bylo
vénovano omega-3 mastnym kyselindm, které
jsou jiz soucasti fady zahrani¢nich doporuce-
nych postupt (American Psychiatric Association,
APA, Canadian Network for Mood and Anxiety
Treatments, CANMAT) a u nds soucastf aktualizo-
vané verze Doporucenych diagnostickych a te-
rapeutickych postupl pro vseobecné praktické
|ékare. Pro dobrou toleranci a dostupnost jsou
omega 3 mastné kyseliny vhodné také u TRD,
i kdyz studii v této indikaci je mélo.

Cvicenf je prokazatelné U¢innd augmentace
u zavaznych psychickych poruch veetné depre-
se (24).1 kdyz u TRD studie chybi, m& fadu vyhod
a mUze mit pozitivni efekt. Cviceni ma minimum
nezadoucich Ucinkd, je laciné a Siroce dostupné.
Snadno ho Ize pfizpUsobit individudIni situaci.

Kombinace AD

Zpocatku psychofarmakologické éry byly
kombinace AD mélo Casté. Starsf AD méla po-
dobny mechanismus tcinku, nékteré kombinace
nebyly bezpecné (inhibitory monoaminooxyda-
zy a tricyklickd AD). S dostupnosti specifickych
AD se staly kombinace AD Castejsi a bezpecngjsi.
Obycejné kombinujeme AD s rozdilnymi mecha-
nismy Ucinku. Randomizovanych kontrolovanych
studif je vak mélo a vysledky jsou inkonzistentn.
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K vyhodadm této strategie patfi, Ze nevyzaduje
titraci, je zachovan efekt predchozi [é¢by, a na-
stup Ucinku mize byt rychly. Nevyhody zahrnuijf
nezédouci Ucinky, riziko lIékovych interakcf a z to-
ho vyplyvajici nutnost peclivého sledovani (25).
V nedédvno publikované naturalistické studii
pacienti s TRD dostavali po dobu 3 mésict kom-
binaci dvou AD nebo AD augmentaci AP2G.
Hodnocenfi bylo provadéno klasickymi standar-
dizovanymi skalami. Z analyz vysledkd vyplynu-
lo, Ze u nemocnych, lé¢enych augmentaci AP2G,
bylo vy$si procentualni zastoupeni nemocnych
s depresi s psychotickymi rysy, komorbidni po-
ruchou osobnosti a ablzem nédvykovych latek
a vétsiho poltu nelspésnych antidepresivnich
kur. Oba postupy vedly k signifikantni redukci
depresivnich pfiznakl dle pouzitych skal, avsak
augmentace byla uc¢innéjsi. Z toho opét vyplyva
moznost cilené indikace augmentace AP2G (26).

Kombinace AD a psychoterapie
Kombinace farmakoterapie a psychotera-
pie mdze byt U¢innd u fady nemocnych s TRD.
K nejvice studovanym a doporucovanym patff
kognitivné behaviordlnf terapie vcetné jejich so-
fistikovanéjsich novéjsich modifikaci (kognitivni
terapie zalozend na vsimavosti, ,mindfulness-
-based cognitive therapy”) a interpersonalni
terapie. Kvalitnich studif zabyvajicich se jejich
ucinnosti u TRD je malo. V nedavno publikované
metaanalyze zaméfené na tuto problematiku
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nezjistili autofi signifikantni rozdil psychoterapie
oproti farmakoterapii, zjistili vsak mirny pozitivni
efekt kombinace obou pristupd bez rozdild mezi
nejcastéji pouzivanymi psychoterapeutickymi
pristupy (27).

Zaveéry

Nejnovejsi Ceské doporucené postupy dia-
gnostiky a lécby, platné od Cervna 2018, nejsou
aktudlné pro depresivni poruchu véetné TRD na
webovych strankéch CPS dostupné. Nejnovejsi
mezindrodni doporucené postupy u TRD ne-
jsou ve vetsi mife zalozeny na dlkazech a jsou
empirické (28, 29).
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nich zkusenostf a situace v CR Ize doporucit
pfi nedostatku jakékoliv reakce na nasazenou
farmakoterapii zménu na AD s jinymi nebo
s vice mechanismy Ucinku, pfi ¢aste¢né reak-
ci Ize séhnout k augmentaci. Konkrétn{ volba
vychazi z informaci o nemocném, klinického
obrazu, pacientovych preferenci, dostupnosti
|é¢by (veetné financi) a soucasnych trendd.
Depresivni porucha je z hlediska etiopato-
geneze heterogenni. U TRD bychom méli na
zakladé klinickych indicii zvazit, ktery z moz-
nych etiopatogenetickych mechanismd hraje
u konkrétniho nemocného vyznamnéjsi roli
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rysy psychoterapeuticky pfistup, u komorbi-
dity s bolestivymi stavy protizdnétlivé latky).
Z farmakologickych augmentac¢nich metod
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i kdyz nékterd z nich jsou zatizena nezddoucimi
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