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Farmakorezistentni deprese (treatment resistant depression, TRD) je spojena s vy3sim rizikem suicidia a Spatnou prognézou.
Lécba je problematickd. Nez sahneme k doporucenym postuplm, tj. zméné antidepresiva, augmentaci a kombinaci antide-
presiv, méli bychom zhodnotit diagnostické aspekty, hlavné komorbiditu a adekvéatnost dosavadni |é¢by véetné adherence.
Casto pouzivané kombinace antidepresiv a augmentace antipsychotiky 2. generace nesou s sebou viechny nevyhody poly-
terapie. Dal3i moznost nabizi monoterapie multimodélnimi/multifunkénimi antidepresivy, kterd postihuji vice molekuldrnich
cill rdznymi mechanizmy. Studie v tomto sméru zatim chybi.

Kli¢ova slova: farmakorezistentni deprese, kombinace antidepresiv, augmentace, multimodalni/multifunkéni antidepresiva.

Pharmacoresistant depression - what is the next step?

Pharmacoresistant depression (treatment resistant depression, TRD) is associated with a higher suicidal risk of suicides and poor
prognosis. Its management is a challenge. Before using the recommended strategies for TRD i.e. switch to another antidepressant,
augmentation and combination of antidepressant, we should evaluate the diagnosis, mainly comorbidity and adequacy of previous
treatment including adherence. Frequently used strategies such as augmentation and combinations have all disadvantages of
polytherapy. An interesting option for TRD is monotherapy with multimodal/multifunctional antidepressants, aiming at several
molecular targets with different mechanism of action. Clinical studies in this indication have not been done.

Key words: pharmacoresistant depression, combination of antidepressants, augmentation, multimodal/multifunctional antide-

pressants.

Definice farmakorezistentni
deprese

V bézné klinické praxi je farmakorezistence
definovéna jako nelspéch dvou adekvatnich
|é¢ebnych kur antidepresiv (AD) réznych t¥id.
Tato nejrozsitengjsi definice byla nyni pfehod-
nocena v tom smyslu, ze vypadava podminka
neuspéchu AD z rozdilnych tfid, protoZe nej-
novéjsi poznatky ukazuji, Ze tato zména nenf
Uc¢innéjsi nez zmeéna v ramci stejné skupiny
(1). Pro vyzkumné Ucely se pouzivaji sofistiko-
vanéjsi definice, zahrnujici napf. pocet pred-
chézejicich, nelspésnych, jasné definovanych
kuar (2). Dle epidemiologickych udajd 10-15 %
lécenych neodpovida na adekvatni farma-

koterapii a dalsich 30-40 % dosdhne pouze
neulplné remise (3).

Je obecné shoda v tom, ze pfed zménou
|écebné strategie je nutné zvazit faktory, které
mohou pfispivat k nedostatecné lékové od-
povedi. V praxi to znamend, ze u nemocnych,
kteff nedosahnou remise po dostatecné dlouhé
dobé (6 tydnd) pfi podavani doporucenych
(v¢etné maximdalnich) davek, by mél Iékar zno-
vu provést diagnostického zhodnoceni, pa-
trat po komorbidité psychickymi i télesnymi
poruchami a ovéfit adherenci k 1é¢bé (4, 5).
Teprve po jejich vylougen( Ize depresi oznacit
za farmakorezistentnf (treatment-resistant de-
pression, TRD).

V nedavno publikované studii bylo zjisto-
vano, zda lé¢ba pfed zménou lécebné stra-
tegie byla adekvatni. Bylo zahrnuto celkem
3910 lé¢enych. VétSina méla adekvatn{ davky.
Avsak 28 % pacientl mélo trvanf |écby kratsi
nez 4 tydny a jenom 60 % absolvovalo lé¢bu 2
AD pred tim, nezZ se pfistoupilo k augmentaci
nebo kombinaci AD (6). Vyskyt problematické
adherence k AD se ve svétové literatufe udava
kolem 50% (7). 25-42 % pacientl vysadilé¢bu
v prlbéhu 1 mésice a az 72 % vysadi lé¢bu do
3 mésicl (8).

Problematika TRD je zavazna jiz vzhledem
k tomu, Ze je spojena se zvysenym rizikem sui-
cidéIniho jednani, Spatnou progndézou, snizenim

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: prof. MUD. Eva Ceskové, CSc, eva.ceskova@ceitec.municz

Psychiatricka klinika FN Brno
Jihlavska 20, 625 00 Brno-Bohunice

Cit. zkr: Psychiatr. praxi 2016; 17(3): 92-95
Clanek piijat redakct: 9. 6. 2016
Clanek piijat k publikaci: 29. 8. 2016

92 PSYCHIATRIE PRO PRAXI / Psychiatr. praxi 2016; 17(3): 92-95 /

www.psychiatriepropraxi.cz



pracovniho vykonu, narusenim socidlniho a ro-
dinného Zivota, zhorsenym zdravotnim stavem
a zvysenou utilizacf zdravotni péce (9, 10).

Moznosti lécby TRD

Zvlddéni TRD zUstava vyzvou. Studii, za-
byvajich se touto problematikou, je relativné
malo, jsou zatizené metodologickymi problé-
my a vysledky jsou inkonzistentni. Rozdily mezi
doporucenymi farmakoterapeutickymi postupy
jsou relativné malé a jejich pfima srovnani chybi.
Patfi k nim zména AD, kombinace a augmentace
stavajici 1é¢by. V nasl odborné literatufe byla
publikovana fada prevazné prehledovych pra-
cf, které se jednotlivymi moznostmi detailnéji
zabyvaly (11,12, 13, 14).

Zména AD

Tato strategie spociva ve zmené z neucin-
ného AD na jiné. Starsi metaanalyza 4 studif
zahrnujici 1496 nonrespondert na specifické in-
hibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)
srovndvala zménu za jiné SSRI a zdménu za AD
jiné skupiny. Vysledky ukazaly, ze remise byly mé-
né Casté pii zméné v ramci SSRI (23 vs. 28 %) (15).
Novejsi prehledové prace signifikantni rozdily
v obou uvedenych strategiich v retrospektivnich
i prospektivnich studiich nenachazeji (16, 17).
V prospektivni studii dokonce zména na jinou
tfidu vedla k horsim vysledkdim nez setrvani
na stejném AD (18, 17). Také ve studii STAR*-D
nebyl pozorovan rozdil mezi zménou v rdmci
SSRI'a zménou na AD jiné skupiny (3).

Pro klinickou praxi z dostupnych Udajd vy-
plyvd, Ze zména v ramci SSRI by méla byt rezer-
vovana spise pro pfipady intolerance prvniho
SSRI.Zmeéna SSRI za AD s jinym, obycejné Sirsim
mechanizmem Ucinku (venlafaxin) byva ucinna
u pacientd, kteff nezareagovali na prvni AD a ne-
Ize je jesté povazovat za famakorezistentniv pl-
ném slova smyslu. Autofi recentniho prehledu
doporucuji u nonrespondert na SSRI, bupropion
nebo mirtazapin zménu na venlafaxin, u nonre-
sponder( na venlafaxin zménu na bicyklické AD.
Vhodna je zkfizend titrace, kdy docasné (1 tyden)
dochazf k pfekryvani, kdy postupné snizujeme
davku stavajiciho AD a zvySujeme davku nové-
ho AD s cilem snizit riziko pfiznakl z vysazeni
a zachovani benefitu pfedchozi Ié¢by. BEhem
tohoto obdobi je zddouci monitorovat pacien-
ta z hlediska potencidlnich farmakokinetickych
nebo farmakodynamickych interakci (19).
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Kombinace AD

Tato strategie spocivé v pfidani druhého
AD, obycejné z jiné skupiny, v optimalni davce
po dostatecné dlouhou dobu.

Kombinace AD jsou v klinické praxi velmi
Casté, i kdyz randomizovanych, dvojité slepych
studif je mélo (14). Ve viech publikovanych stu-
diich byly pouzity kombinace AD s rozdilny-
mi mechanizmy Ucinku. Otazkou je, kdy zacit
s kombinacemi. Néktefi autofi preferuji podavani
kombinace komplementérné pasobicich AD od
samého pocatku, podobné jak je tomu v soucas-
né dobé u fady somatickych onemocnéni. Avsak
vysledky studif srovnavajicich efekt kombinace
AD od zac¢étku s monoterapii davajf inkonzis-
tentni vysledky (20, 21). Zda se proto smyslupl-
né zacinat monoterapii, kterd ma fadu vyhod
v€etné jednoduchosti podavani. Kombinace
AD se v3ak stdva béZnou praxi u pacientd, kde
predchozi [é¢ba nefunguje. Lze fici, ze v pri-
méru nenf zadné AD Ucinné&jsi v inicidIni fazi
lécby deprese a zadny lék nefunguje po vice
neuspésnych pokusech.

Ve srovnani se zménou AD tato strategie
nevyzaduje titraci, je zachovan efekt pred-
chozi 1é¢by a dosazeni odpovédi je rychlejsi.
Nevyhodou jsou nezadoucf Ucinky obycejné
vyplyvajici z Iékovych interakci, proto je nutné
ddsledné monitorovani.

Augmentace

Augmentace zahrnuje pfidani druhé latky,
kterd neni primarné AD, ke stavajicimu rezimu
s cilem zlepsit Ucinnost.

Novéjsi udaje ukazuji, ze nejvice dlkazl
Ucinnosti je pro augmentaci atypickymi antipsy-
chotiky, lithiem a hormony $titné Zlazy. Nedavno
publikovana prace zahrnovala randomizované
kontrolované studie s 11 augmentacnimi postu-
py u TRD, které byly srovndny vzdjemné nebo
vaci placebu (aripiprazol, bupropion, buspi-
ron,lamotrigin, lithium, metylfenidat, olanzapin,
pindolol, quetiapin, risperidon, hormony 5titné
71azy). Celkem bylo zafazeno 48 studii s 6654
Ucastniky. Quetiapin, aripiprazol, lithium a hor-
mony stitné Zlazy byly signifikantné ucinnéjsi nez
placebo. Quetiapin olanzapin, aripiprazol a lithi-
um hife snaseny nez placebo (22). Augmentace
lithiem (pfi plazmatickych hladindch >40mEg/L)
a tyreoidalnimi hormony (T3, obycejné v davce
50ug denné) jsou prokazatelné uc¢inné, pokud
jsou augmentovana tricyklickd AD, zatimco
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s augmentaci SSRI témito latkami nejsou vy-
sledky jednoznacné (19).

Z moznosti, u kterych zatim nebyla i¢innost
presvédcive prokazana, jsou zajimavé omega 3
mastné kyseliny jiz vzhledem ¢asté komorbidité
kardiovaskularnim onemocnénim. Dale nedavna
meta-analyza ukdzala, Ze nenasycené mastné
kyseliny, zahrnujici omega 3 mastné kyseliny,
jsou nizsi u nemocnych s depresf (23). Zajimava
mi ldtkami (24), avsak bylo by vhodné sadhnout
k této strategii na zékladé stanoveniimunitniho
profilu nemocného. | kdyZ nejde o farmakote-
rapii, neméli bychom zapominat na télesnou
aktivitu. Systematicky prehled 12 studif ukazal,
7e individudlné pfizplsobenad télesnd aktivita,
trvajici alespori 30 minut minimalné 3x tydné,
je ucinna. Preferovéna je aerobni fyzicka aktivita,
zpUsob (chiize, jogging, cyklistika) nenf ddleZity
pro efekt (25).

Studovany jsou dopaminovi agonisté,
antagonisté glutamatovych receptord (napf.
ketamin), latky ovliviujici acetylcholinergni re-
ceptorovy systém a dalsf, ale pro rutinni pouZitf
v klinické praxi je nelze doporucit. Vzdy ndm
zbyvéa moznost elektrokonvulzivni terapie (19).

Augmentace nevyzaduje titraci, udrzi se jiz
dosazeny efekt a zlepSeni se mUze dostavit rych-
le. Z druhé strany vyzaduje peclivé monitorovani
nezédoucich ucinkd.

Neurobiologii mozku je moZzné zkoumat na
vice Urovnich.V soucasné dobé je pohlizeno na
psychické poruchy jako na poruchy neurdlnich
okruh, respektive neurdlinich siti. Toto vedlo
k rozvoji technologii, které umoznuji modulaci
klicovych struktur a jejich propojeni. Pouzivany
jsou jak metody neinvazivni, napf. elektrokon-
vulzivni terapie, kterd stéle z(stava nejucinnéjsi
stimulacni metodou, repetitivn{ transkranialni
magnetickd stimulace, &i transkranidlni stimulace
stejnosmeérnym proudem, tak metody invazivni,
nap. vagova stimulace nebo hlubokd mozkova
stimulace. Tato nefarmakologickd augmentace
je intenzivné zkoumana hlavné u TRD.

Dostupna AD

V soucasné dobé mame k dispozici Sirokou
paletu AD, vice ¢i méné specifickych, s rdznymi
mechanizmy Ucinku (viz tab. 1).V tabulce 1 jsou
uvedeny dostupné skupiny AD s jejich mecha-
nizmy. K témto lze pfifadit inhibitory mono-
aminooxiddzy a z novych, u nas dostupnych,
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Tab. 1. Déleni nejcastéji uzivanych AD dle mechanizmu Ucinku

5;‘:';3‘:::;:?“'10 Blokada receptoru

NA 5-HT DA Ach H, Alfa, Alfa, 5-HT,  |5-HT,
TCA ++/++ | ++/4+++ |0 ++ + + 0 0 0
SSRI 0 +++ 0 0 0 0 0 0 0
SARI 0 1 0 0 + ++ 0 0 ++
NRI +++ 0 0 0 0 0 0 0 0
SNRI + ++ 1/0 0 0 0 0 0 0
NDRI +/- 0 ++ 0 0 0 0 0 0
NaSSA | +/- 0 0 0 ++ 0 + 0 +

TCA - tricyklickd antidepresiva, SSRI — inhibitor zpétného vychytdvani serotoninu, SARI — serotoninovy
antagonista a inhibitor zpétného vychytavani serotoninu, NRI — inhibitor zpétného vychytavani noradrena-
linu, SNRI - inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu, NDRI - inhibitor zpétného vychytav-
ni noradrenalinu a dopaminu, NaSSA - noradrenergni a specifické serotonergni antidepresivum, NA — nor-
adrenalin, 5-HT - serotonin, DA — dopamin, Ach — acetylcholinovy receptor, H, - histaminovy receptor typu 1

AD agomelatin a vortioxetin. Agomelatin, ktery
je agonistou melatinovych receptord a anta-
gonista serotoninovych receptord typu 2 (5-
HT2), pfispiva nepfimo k zvyseni noradrenalinu
a dopaminu. Nejnovéjsi u nas dotupné AD vor-
tioxetin kromé inhibice zpétného vychytavani
5-HT Ucinkuje na fadé 5-HT receptord ve smyslu
agonizmu i antagonizmu.

Vétsina je povazovéana za AD prvni volby.
Jakjsme je postupné dostavali do klinické praxe,
vznikala nutnost je néjakym zpUsobem klasifi-
kovat. U nds se vzilo déleni na generace podle
toho, kolik neurotransmiterovych systémda je
AD ovlivnéno. Vyssi generace jsou specifi¢téjsi
alisise od 1. generace, kam byla fazena klasicka
tricyklicka AD, hlavné lepsi snasenlivosti a bez-
pecnosti. Casto je pouzivano také oznaceni AD
podle zplUsobu Ucinku, coz md nepochybné
didaktické vyhody (napt. SNRI, pfedstavuje inhi-
bitory zpétného vychytavani serotoninu a nor-
adrenalinu). V klinicky orientované odborné li-
teratufe se hovoff o starych a novych AD, k tém
novym jsou pocitana SSRI, kterd jsou na celém
svété nejvice predepisovéana, a AD, kterd po nich
nasledovala. V soucasné dobé je uzivano délenf
podle poctu mechanizmd, kterymi AD ucinkujf,
tj. délenf na uni- a multimodalnf.

Nedavno byl prezentovan ndvrh nové no-
menklatury psychofarmak, zalozené na dostup-
nych neurovédnych poznatcich, na rozdil od
soucasné nomenklatury psychofarmak zalozené
na indikacich (26, 27, 28). V nejnovéjsi modifikaci
jsou zékladnim kritériem mechanizmy uUcinku
a farmakologické domény, na které primarné
jsou cileny. Nej¢astejsimi mechanizmy pUsobenti
vétsiny AD je inhibice neurotransmiterového
transportéru a aktivita na receptorech spfa-
Zenych s G-proteinem (antagonizmus, resp.

agonizmus). Jednim mechanizmem Ize pdsobit
na vice molekuldrnich cilt (napf. vice receptord)
a tyto latky jsou oznaceny jako multifunkeni.
Multimodalni AD maji vice nez jeden me-
chanizmus (modus) U¢inku, tj. inhibici zpétného
vychytavani a aktivitu na receptorech vazanych
na membranu. Pomoci multimodalnich me-
chanizm daéle ovlivauji vzajemné propojené
neurotransmiterové systémy (,downstream”
efekt). Multifunkeni AD jsou aktivni stejnym
mechanizmem na vice mistech (napf. soucasné
Ucinkuji na fadé s proteinem spfazenych recep-
tord). Rozdil mezi jednotlivymi multimodalnimi/
multifunkénimi AD je dan hlavné jejich aktivitou
na rlznych podtypech receptort (29).
Vzhledem k vzdjemnému propojeni jednotli-
vych monoamind miZe vliv na serotonergni sys-
tém ovlivnit i dalsi neurotransmiterové systémy.

Potencial multimodalnich/
multifunkénich AD

V soucasné dobé jsou z multimodalnich AD
v CR k dispozici vortioxetin (f.o. Brintellix), ago-
melatin (f.o0. Valdoxan) a trazodon v nové formé
s prodlouzenym uvolnovanim (f.o. trazodon
XR/Prolong). Preskripce agomelatinu a vortioxe-
tinu je omezena na specializaci psychiatrie, neu-
rologie a sexuologie. Obé AD jsou pIné hrazena
pfi 1é¢bé depresivni poruchy bez dostate¢né
|é¢ebné odpovédi na optimalizované davky
AD a/nebo pfi vyskytu takovych nezadoucich
Ucinkd, které vedou k nutnosti prerusenf lécby
predchozim AD.

Trazodon XR/Prolong zUstava podobné jako
predchozi forma (Trittico AC, tj. trazodon s fi-
zenym uvolfovanim) uvolnéna pro preskripci
praktickym lékarim. Je to nepochybné vyhoda,
vzhledem k tomu, Ze velké ¢ast pacientd s de-
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presivni poruchou je diagnostikovéna a lécena
v ordinacich praktickych |ékart. Trazodon je
v podstaté staronovy €k, na ktery nynf pohlize-
me jako na multimodalni AD vzhledem k tomu,
7e md dva mechanizmy Ucinku, inhibici zpét-
ného vychytavani serotoninu a antagonizmus
»ac Inhibice
reuptaku nastupuje az pfi ddvce 150-300mg

serotoninovych receptord typu 5-HT

denné, kdy ma trazodon antidepresivni Ucin-
nost (30). Trazodon byl doposud pfedepisovan
prevazné v nizsich davkach pro jeho hypno-
ticky, sedativni a anxiolyticky efekt v rliznych
indikacich a jeho antidepresivni potencial nebyl
v bézné klinické praxi plné vyuzit hlavné pro
jeho farmakokinetické vlastnosti (podavani 2x
denné, vysoké maximalni hladiny zodpovédné
za nezadouci Ucinky). Jedna davka nové galenic-
ké formy (150-300mg) ve vecernich hodinach
dostacuje k udrzeni U¢inné hladiny po 24 hodin
a maximalni koncentrace je pfiblizné o0 30 % niz3i.
Trazodon Ize tak pouzit v rdznych indikacich
v souvislosti s davkou a Ize ho povaZovat za vice-
Ucelovy, multifunkeni lék, v pravém slova smyslu.

Vyhoda multimodalnich AD spociva v tom,
7e je mozné podavat jeden Iék zasahujici vice
farmakologickych cill vice mechanizmy v mo-
noterapii misto kombinace Iékd. Monoterapie je
jednodussi, coz mize pozitivné ovlivnit adheren-
ci, a bezpecnéjsi. Dalsi jejich vyhodou je, coz bylo
detailné zkoumaéno na preklinické rovni hlavné
u trazodonu, Ze nesnizuji noradrenergni aktivitu,
ale v spise ji v dlouhodobém plsobeni zvysuji
(31). Proto by nemélo dochézet k uréitému snize-
nfemocni reaktivity a hedonie, jak je popisovano
u SSRI. Studie u TRD zatim chybi.

Perpektiva - personalizovana
volba AD

V poslednich letech se v psychiatrii lékafi
snaZi, stejné jako v celé medicing, o individu-
alizovanou lé¢bu. Hleddme specifické cha-
rakteristiky nemocného (napf. klinicky obraz,
psychosocidlni faktory) a markery (objektivné
meéfitelné ukazatele onemocnéni), které by
predvidaly rozdily a snadsenlivost u konkrétniho
nemocného (32).

Rozdily v reakci na lé¢bu jsou spojeny s ge-
netickou variabilitou. Efekt Iéku a jeho snasen-
livost u rdznych jedincd je rlzny a zaleZi na ge-
netické vybaveé. Polymorfizmus enzymd CYP450,
ktery se vyznamné podili na metabolizmu lékd

vcetné AD, ovliviuje jejich plazmatické hladiny.
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Intenzivneé zkoumana je fada dalsich genetic-
kych polymorfizm0 genU souvisejicich s farma-
kodynamikou (neurotransmiterové transportéry,
receptory). Ve velké studii byly sledovany gene-
tické polymorfizmy rliznych kandidatnich gend
vztahujicich se k depresi a reaktivité na lécbu.
Bylo zjisténo, Zze samotny metabolicky status
nenf vyznamny pro predikci [ékové odpovedi
na AD. Signifikantnf spojeni s Iékovou odpoveé-
di bylo zjisténo u genetického polymorfizmu
katechol-o-metyltransferdzy (COMT), brain-de-
rived neurotropniho faktoru (BDNF) a serotoni-
novych receptor(l typu 5HT,, (12). Toto zjisteni
podporuje uziti kombinace farmakokinetickych
a farmakokinetickych genl pro predikci efektu
|é¢by. Jiz dnes jsou dostupné komeréné vyra-
béné farmakogenetické testy, které na zakladé
screeningu vybranych genovych polymorfizmd
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