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Ceskova E. Augmentace antidepresiv
atypickymi antipsychotiky v 1é¢bé far-
makorezistentni deprese

Augmentace antidepresiv atypickymi
antipsychotiky je ¢asto uZzivanou strate-
gii v 1é¢bé farmakorezistentni deprese. Je
¢asta v ambulantni 1é¢bé i u hospitalizo-
vanych nemocnych. Kontrolované studie
byly proveeny s risperidonem, olanzapi-
nem, aripiprazolem a quetiapinem. Que-
tiapin XR (extended released) je prv-
nim atypickym antipsychotikem v CR
schvalenym jako pridatna lé¢ba depre-
sivnich epizod nereagujicich dostate¢né
na monoterapii antidepresiv.
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SUMMARY

Ceskova E. Augmentation of antide-
pressants with atypical antipsychotics
in the treatment of pharmacoresistant
depression

Augmentation of antidepressants with
atypical antipsychotics presents an often
used strategy in the treatment of phar-
macoresistant depression. This strategy is
common in both out-patient and in-pa-
tient departments. Controlled studies were
performed with risperidone, olanzapine,
aripiprazol and quetiapine. Quetiapine
XR (extended released) it the first atypi-
cal antipsychotic in the Czech Republic
proved as adjunctive treatment in depres-
sive episodes non-responding adequately
to monotherapy with antidepressants.

Key words: augmentation, antidepres-
sants, atypical antipsychotics, risperi-
done, olanzapine, aripiprazol, quetia-
pine, quetiapine XR.

Augmentace atypickymi antipsychotiky je lé¢bou vol-
by u farmakorezistentnich depresi. Problematika 1é¢by
depresivni poruchy augmentaci antidepresiv (AD) atypic-
kymi antipsychotiky byla neddvno shrnuta v nasi odborné
literatufe.! Tato 1é¢ebna strategie se vSak stava stdle cas-
téjsi, byly publikovany dalsi studie a quetiapin v prolon-
gované formé se stal prvnim atypickym antipsychotikem
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v CR schvélenym jako ptidatna 1é¢ba depresivnich epizod
nereagujicich dostate¢né na monoterapii AD.

DEFINICE FARMAKOREZISTENCE

V béiné Kklinické praxi vysta¢ime se starsi, jednodu-
chou definici farmakorezistence, tj. nemocni nereaguji
dostate¢né na kiiru 2 AD s rtiznym mechanismem u¢inku
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v dostacujici dévce po dostacujici dobu. V éfe tricyklic-
kych AD to byly davky 150-300mg po dobu 4-8 tydnt.
Postupné se zacaly prosazovat exaktnéjsi definice, napft.
Casto citovand definice zahrnovala tfi stupné (1. stupen
neuspéch jednoho AD, 2. stupen netspéch 2 AD, 3. stupen
neuspéch kombinace AD a jejich augmentace) a 5 stadii
vztahujicich se ke zptisobu intervence (L. stupen selhdni
jednoho AD, II. selhédni AD z jiné farmakologické skupiny,
III. neuspéch bicyklického AD, IV. netspéch inhibitort
monoaminooxidazy, V. stupen neuspéch elektrokonvul-
zivni terapie).? Nejnovéjsi vicestupniovy model zahrnuje
trvani deprese, zavaznost a selhani 1é¢by na predchozi
specifikovanou medikaci.’ Tato detailnéjsi klasifikace far-
makorezistence na antidepresivni lé¢bu je vhodna hlavné
pro studie zaméfené na hodnoceni u¢innosti a vzajemné
srovnani riznych lé¢ebnych strategii u téchto nemocnych.

VYZNAM FARMAKOREZISTENCE

V soucasné dobé je jasné definovanym cilem akutni 1é¢-
by dosazeni remise, a to nejen na urovni symptomatiky
(symptomatickd remise), ale také na drovni fungovéni,
coz znamend navrat do normalniho Zivota véetné pra-
covniho zarazeni. Symptomatickd remise je definovéna
pomoci skére bézné pouzivanych hodnoticich $kél, tj.
Hamiltonovy $kaly deprese (HAMD) a Montgomeryho-
-Asbergové hodnotici $kaly (MADRS).** Dosazeni remise
v ramci akutni 1é¢by je velmi dtilezité, protoze 1é¢ba nedo-
state¢né reagujicich nemocnych se postupné stava proble-
mati¢téjsi.c

Studie Star*D potvrdila klinickou zkusenost, Ze se zvy-
$ujicim se poctem lé¢ebnych pokusii jejich uc¢innost kle-
sd.” Také v dlouhodobém pribéhu se zvysuje zdvaznost
epizod.?

ALGORITMY LECBY DEPRESE
A REALITA KLINICKE PRAXE

Koncem r. 2010 byly v knizni formé vydany doporuéené
postupy psychiatrické péce pod zastitou Ceské psychiat-
rické spole¢nosti. Tato doporudeni (standardy, algoritmy)
udavaji u deprese nereagujici na prvni zvolené AD dalsi
1é¢ebné postupy - zvySeni davky (vys$si davky nez stan-
dardni), zménu AD (stejné nebo jiné skupiny), augmenta-
ci lithiem a hormony $titné 7lazy, augmentaci atypickymi
antipsychotiky a kombinace AD.°

Kombinace AD a augmentace AD atypickymi antipsy-
chotiky se v ¢eskych algoritmech ve shodé se zahrani¢nimi
ocitaji na urovni 3.-4. kroku, ale v ambulantni praxi a pii
hospitalizaci jde o velmi ¢astou strategii jiz po netspéchu
prvniho AD.

Cesk4 dotaznikov4 studie zaméfend na hodnoceni sna-
$enlivosti a u¢innosti kombinace malych davek amisul-
pridu a AD v bézné ambulantni psychiatrické praxi zahr-
novala udaje od 257 ambulantnich psychiatra tykajici se
3178 lé¢enych. V této studii bylo zjisténo, Ze 26 % zahr-
nutych lé¢enych jiz pred zahdjenim sledované kombinace
bylo 1é¢eno kombinaci 2 AD. Tato studie také zjistila, ze

kombinace malych davek amisulpridu s ostatnimi AD byla
u 88 % lécenych dle hodnoceni psychiatrt Gi¢inna a dobie
tolerovand (49 % lécenych nemélo na kombinaci Zadné
nezadouci udinky). Nejéastéjsi byla kombinace amisulpri-
du se specifickymi inhibitory zpétného vychytavani sero-
toninu (SSRI). Zajimavé je, Ze byl zaznamenan rozdilny
vyskyt nezddoucich u¢inka u individualnich kombinaci.'

Nedévno byla publikovana studie, kterda ukazuje, Ze
kombinace AD od pocatku 1é¢by by mohla mit razantnéjsi
terapeuticky efekt. Ve dvojité slepé, placebem kontrolo-
vané 6tydenni studii byla srovnévana terapie fluoxetinem
(20 mg/d) a placebem, kombinace mirtazapinu (30 mg)
s fluoxetinem (20 mg), mirtazapinu s venlafaxinem
(225 mg) a mirtazapinu s bupropionem (150 mg). Celkem
bylo zavzato 105 lé¢enych. Remise pfi kombinaci AD byla
ptiblizné dvakrat ¢astéjsi nez pii 1é¢bé fluoxetinem s pla-
cebem. Je také zajimavé, Ze procento 1écenych, ktefi vysa-
dili medikaci, se nelisilo mezi uvedenymi 4 postupy."

U hospitalizovanych nemocnych, kdy se jedna prevaz-
né o nemocné, ktefi neuspéli v ambulantni 1é¢bé, tedy
farmakorezistentni, je kombinace AD a augmentace AD
atypickymi antipsychotiky nejvice uZivanou lécebnou
strategii.

Na brnénské psychiatrické klinice jsme provedli retro-
spektivni analyzu chorobopistt postupné hospitalizova-
nych nemocnych (v obdobi leden 2005 az prosinec 2006)
s diagnézou rekurentni depresivni porucha (F33). U 80 %
se jednalo o stfedné tézkou a téZkou depresi a divodem
hospitalizace byl neuspéch ambulantni 1é¢by. Farmakore-
zistence nebyla pfimo hodnocena. Celkem bylo hospi-
talizovdno 115 nemocnych (87 Zen, 28 muzt) 150krat.
Kombinace AD byla uzita pfi 15% (22/150) hospitali-
zaci, augmentace AD atypickymi antipsychotiky u 36 %
(54/150)."2 Nejcastéji byla augmentovéna SSRI a augmen-
tace byla provadéna v sestupném poradi nejc¢astéji sulpiri-
dem/amisulpridem, olanzapinem a quetiapinem.

Neurofarmakologicky profil atypickych antipsychotik
predikuje jejich potencidlni antidepresivni u¢innost. Kon-
krétné blokadu serotoninovych receptort typu 5-HT2A
sdileji atypicka antipsychotika s AD mirtazapinem, ago-
melatinem, nefazodonem a trazodonem. Ziprasidon
a risperidon maji vyznamnou afinitu k serotoninovym
receptorim typu 5-HT1D, ziprasidon a aripiprazol také
k 5-HT1A. V této souvislosti je zajimavé, Ze agonisté sero-
toninovych receptorti typu 5-HT1A (tj. buspiron a gepi-
ron) jsou u¢inni v monoterapii u deprese. Déle ziprasidon
inhibuje zpétné vychytavani serotoninu a noradrenalinu,
quetiapin a jeho aktivni metabolit norquetiapin jsou inhi-
bitory noradrenalinového transportéru a maji vyznam-
nou afinitu k serotoninovym receptortim typu 5-HT1A
a histaminovym receptorim H1. Aripiprazol je parcidl-
nim agonistou dopaminovych receptort.

Nedévno publikovana meta-analyza placebem kontro-
lovanych studii zamérenych na G¢innost augmentace AD
atypickymi antipsychotiky zahrnovala 16 studii a 3480
1é¢enych. Pti augmentaci atypickym antipsychotikem bylo
dosazeno odpovédi a remise u 44,2 %, resp. 30,7 % léce-
nych, OR (odds ratio) byl 1,69, resp. 2,0, NNT (number
needed to treatment) 9, 1é¢bu vysadilo 19,6 %. Na placebu
bylo dosazeno odpovédi u 29,2 %, remise u 17,2 %, 1lé¢bu
vysadilo 15,5 % lé¢enych.?
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AUGMENTACE RISPERIDONEM

Risperidon bylo prvni atypické antipsychotikum pouzité
uspésné v oteviené studii jako augmentace." Do soucas-
nosti byly provedeny tfi randomizované kontrolované
studie, zahrnujici 386 1é¢enych. Pfes malé davky byl pozo-
rovan nariist hmotnosti, somnolence, sucho v tstech.'>!¢"”

AUGMENTACE OLANZAPINEM

Celkem bylo realizovano pét studii s celkovym poctem
1000 lé¢enych. Thase se svymi spoluautory zahrnul do své
publikace dvé studie se stejnou metodikou.'®'** Ve vech
studiich byl augmentovan fluoxetin a byl pozorovan na-
rtist hmotnosti a zvy$eni hladin cholesterolu. Kombinace
fluoxetinu a olanzapinu byla schvalena americkou FDA
(Food and Drug Administration) v bfeznu 2009 pro lé¢bu
farmakorezistentni deprese.

AUGMENTACE ARIPIPRAZOLEM

Celkem byly provedeny tfi randomizované, kontrolované
studie, které se zabyvaly augmentaci SSRI a specifickych
inhibitorti zpétného vychytavani serotoninu a noradrena-
linu aripiprazolem a zahrnovaly 1065 lé¢enych. Aripipra-
zol byl také schvalen FDA jako pridatna lécba u pacientt
nedostate¢né reagujicich na standardni antidepresivni
lécbu.>** EMEA (European Medicines Agency) v$ak
v lednu 2010 toto rozsifeni indikace aripiprazolu, protoze
zatim chybéji dlouhodobé randomizované studie ovéiuji-
ci efektivitu a bezpe¢nost aripiprazolu v uvedené indikaci.

AUGMENTACE QUETIAPINEM
A QUETIAPINEM XR

V nedévno publikované metaanalyze placebem kontrolo-
vanych randomizovanych studii'® bylo uvedeno pét studii
s quetiapinem, z toho dvé se zabyvaly augmentaci queti-
apinem XR. Tyto dvé studie byly neddvno publikovany in
extenzo.>%

Prvni byla $estitydenni, randomizovana, dvojité slepa
studie, realizovand u nemocnych s velkou depresi a nedo-
state¢nou odpovédi na minimalné jedno AD. Augmentace
placebem byla srovnavana s augmentaci quetiapinem XR
150 a 300 mg denné. Studie probihala také v CR, zapoje-
no bylo 8 center.”® Celkem bylo zahrnuto 493 nemocnych.
Primarnim vystupem bylo sniZeni celkového skdre $kaly
MADRS.’ Quetiapin XR v obou davkach signifikantné vice
redukoval celkové skore MADRS ve srovnani s placebem
jiz od prvniho tydne podévani. Remise bylo dosazeno pti
davce 150 mg u 36,1 %, pti davce 300mg u 31,1 % a na pla-
cebu u 23,8 %. Pro nezadouci ucdinky vysadilo na queti-
apinu XR 6,6 %, resp. 11,7 % lécenych, na placebu 3,7 %.
Nejéastéj$im nezadoucim udinkem byla suchost v tstech
a somnolence. Quetiapin XR vedl k mirnému zvyseni
hmotnosti, triglyceridd, celkového a LDL cholesterolu
a mirnému sniZeni HDL cholesterolu.
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Dalsi dvojité slepa kontrolovana studie byla 8tydenni
(6 tydnu aktivni 1é¢ba, 2 tydny sledovani po vysazeni)
a méla shodny design.”® Augmentace quetiapinem XR
300 mg signifikantné vice nez placebo sniZila celkové sko-
re $kaly MADRS jiz od 1. tydne, remise bylo dosazeno
u 42,5% lé¢enych a na placebu u 24,5%. Davka 150 mg
signifikantné vice nez placebo redukovala skére MADRS
pouze 1. a 2. tyden. Podobné nejcastéjsim nezadoucim
udinkem na obou aktivnich latkdch byla suchost v stech
a sedace. V této studii byly také hodnoceny jednotlivé
polozky $kaly MADRS. Po prvnim tydnu quetiapin XR
150 mg vyznamné vice ve srovnani s placebem reduko-
val insomnii, nesoustfedénost a pesimistické myslenky,
po 6 tydnech pouze insomnii; naproti tomu quetiapin
XR 300 mg snizoval vyznamné vice nez placebo insomnii
a pesimistické myslenky, po 6 tydnech insomnii, pesimis-
tické myslenky, suiciddlni my$lenky a vnit¥ni tenzi.

V CR jsou registroviny tabletky quetiapinu XR
(Seroquel Prolong) po 50, 150, 200, 300 a 400 mg. Dopo-
ruena titrace je 1. a 2. den 50 mg, 3. a 4. den 150 mg, dalsi
zvy$eni dle individudlniho stavu. Nova indikace quetiapi-
nu XR v CR je piidatna 1é¢ba k 1é¢bé depresivnich epizod
pfi suboptimalni odpovédi na AD v monoterapii.

DALSI PERSPEKTIVA AUGMENTACNI
STRATEGIE

Augmentace AD atypickymi antipsychotiky je spojena
s fadou nezodpovézenych otdzek. Napf. nejsou zndmy
optimalni davky a krevni hladiny pfi této strategii. Vztah
mezi krevnimi hladinami a metabolickymi nezadoucimi
udinky byl pozorovan pouze u klozapinu a olanzapinu.”’
Déle chybi srovnani s dal§imi augmenta¢nimi strategiemi
a kombinacemi. Mame také malo informaci o dlouho-
dobé 1é¢bé (vyznam metabolickych nezadoucich u¢inku
a tardivni dyskinéze), s uvedenou vyjimkou quetiapinu
XR neni uvedena v indikacich a roli hraje také cena.

ZAVER

Augmentace AD atypickymi antipsychotiky je ¢asto uziva-
nou strategii. Tato 1é¢ebna strategie je FDA schvalena pro
olanzapin a aripiprazol. V CR je quetiapin XR prvnim aty-
pickym antipsychotikem schvalenym jako pridatna lé¢ba
depresivnich epizod nereagujicich dostate¢né na mono-
terapii antidepresivy. Tato indikace spociva na ispésnych
kratkodobych studiich. Pies povzbudivé vysledky zatim
chybéji udaje o dlouhodobé 1é¢bé, problematické by moh-
ly byt nezddouci metabolické ucinky.
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Presvéd¢ivé ditkazy prokazaly, Ze u star$ich dospélych je novy
zalitek ménie s véts$i pravdépodobnosti spojen se zakladni
pti¢inou. To naznacuje, Ze pozdné vznikla ménie je Casto
sekunddrni. O kryptokokové meningitidé bylo referovano,
ze puisobi sekundarni manii. Tchajwansti autofi (nemocnic-
ni pracovisté Taipei) prezentuji 75letou pacientku, u které
se rozvinula manie jako pfiznak enterokokové meningitidy.
Autori se domnivaji, Ze jde o prvni zpravu popisujici sekun-
darni manii u pfipadu enterokokové meningitidy.

MUDr. Jaroslav Vesely
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