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SOUHRN 

Češková E. Augmentace antidepresiv 
atypickými antipsychotiky v léčbě far-
makorezistentní deprese 

Augmentace antidepresiv atypickými 
antipsychotiky je často užívanou strate-
gií v léčbě farmakorezistentní deprese. Je 
častá v ambulantní léčbě i u hospitalizo-
vaných nemocných. Kontrolované studie 
byly proveeny s risperidonem, olanzapi-
nem, aripiprazolem a quetiapinem. Que-
tiapin XR (extended released) je prv-
ním atypickým antipsychotikem v ČR 
schváleným jako přídatná léčba depre-
sivních epizod nereagujících dostatečně 
na monoterapii antidepresiv. 

Klíčová slova: augmentace, antidepresi-
va, atypická antipsychotika, risperidon, 
olanzapin, aripiprazol, quetiapin, queti-
apin XR.

SUMMARY

Češková 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.
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souborný článek

AUgMENTACE ANTIDEPrESIv 
ATyPICkýMI ANTIPSyChoTIky v LéČBě 
FArMAkorEzISTENTNí DEPrESE

ÚVOD

Augmentace atypickými antipsychotiky je léčbou vol-
by u farmakorezistentních depresí. Problematika léčby 
depresivní poruchy augmentací antidepresiv (AD) atypic-
kými antipsychotiky byla nedávno shrnuta v naší odborné 
literatuře.1 Tato léčebná strategie se však stává stále čas-
tější, byly publikovány další studie a quetiapin v prolon-
gované formě se stal prvním atypickým antipsychotikem 

v ČR schváleným jako přídatná léčba depresivních epizod 
nereagujících dostatečně na monoterapii AD. 

DefiNice fARMAkOReziSteNce

V běžné klinické praxi vystačíme se starší, jednodu-
chou definicí farmakorezistence, tj. nemocní nereagují 
dostatečně na kůru 2 AD s různým mechanismem účinku 
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v dostačující dávce po dostačující dobu. V éře tricyklic-
kých AD to byly dávky 150–300 mg po dobu 4–8 týdnů. 
Postupně se začaly prosazovat exaktnější definice, např. 
často citovaná definice zahrnovala tři stupně (1. stupeň 
neúspěch jednoho AD, 2. stupeň neúspěch 2 AD, 3. stupeň 
neúspěch kombinace AD a jejich augmentace) a 5 stadií 
vztahujících se ke způsobu intervence (I. stupeň selhání 
jednoho AD, II. selhání AD z jiné farmakologické skupiny, 
III. neúspěch bicyklického AD, IV. neúspěch inhibitorů 
monoaminooxidázy, V. stupeň neúspěch elektrokonvul-
zivní terapie).2 Nejnovější vícestupňový model zahrnuje 
trvání deprese, závažnost a selhání léčby na předchozí 
specifikovanou medikaci.3 Tato detailnější klasifikace far-
makorezistence na antidepresivní léčbu je vhodná hlavně 
pro studie zaměřené na hodnocení účinnosti a vzájemné 
srovnání různých léčebných strategií u těchto nemocných.

VýzNAM fARMAkOReziSteNce 

V současné době je jasně definovaným cílem akutní léč-
by dosažení remise, a to nejen na úrovni symptomatiky 
(symptomatická remise), ale také na úrovni fungování, 
což znamená návrat do normálního života včetně pra-
covního zařazení. Symptomatická remise je definována 
pomocí skóre běžně používaných hodnoticích škál, tj. 
Hamiltonovy škály deprese (HAMD) a Montgomeryho- 
-Asbergové hodnoticí škály (MADRS).4,5 Dosažení remise 
v rámci akutní léčby je velmi důležité, protože léčba nedo-
statečně reagujících nemocných se postupně stává proble-
matičtější.6

Studie Star*D potvrdila klinickou zkušenost, že se zvy-
šujícím se počtem léčebných pokusů jejich účinnost kle-
sá.7 Také v  dlouhodobém průběhu se zvyšuje závažnost 
epizod.8

ALGORitMY LÉČBY DePReSe 
A ReALitA kLiNickÉ PRAXe

Koncem r. 2010 byly v knižní formě vydány doporučené 
postupy psychiatrické péče pod záštitou České psychiat-
rické společnosti. Tato doporučení (standardy, algoritmy) 
udávají u deprese nereagující na první zvolené AD další 
léčebné postupy – zvýšení dávky (vyšší dávky než stan-
dardní), změnu AD (stejné nebo jiné skupiny), augmenta-
ci lithiem a hormony štítné žlázy, augmentaci atypickými 
antipsychotiky a kombinace AD.9

Kombinace AD a augmentace AD atypickými antipsy-
chotiky se v českých algoritmech ve shodě se zahraničními 
ocitají na úrovni 3.–4. kroku, ale v ambulantní praxi a při 
hospitalizaci jde o velmi častou strategii již po neúspěchu 
prvního AD. 

Česká dotazníková studie zaměřená na hodnocení sná-
šenlivosti a  účinnosti kombinace malých dávek amisul-
pridu a AD v běžné ambulantní psychiatrické praxi zahr-
novala údaje od 257 ambulantních psychiatrů týkající se 
3178 léčených. V  této studii bylo zjištěno, že 26 % zahr-
nutých léčených již před zahájením sledované kombinace 
bylo léčeno kombinací 2 AD. Tato studie také zjistila, že 

kombinace malých dávek amisulpridu s ostatními AD byla 
u 88 % léčených dle hodnocení psychiatrů účinná a dobře 
tolerovaná (49 % léčených nemělo na  kombinaci žádné 
nežádoucí účinky). Nejčastější byla kombinace amisulpri-
du se specifickými inhibitory zpětného vychytávání sero-
toninu (SSRI). Zajímavé je, že byl zaznamenán rozdílný 
výskyt nežádoucích účinků u individuálních kombinací.10  

Nedávno byla publikována studie, která ukazuje, že 
kombinace AD od počátku léčby by mohla mít razantnější 
terapeutický efekt. Ve  dvojitě slepé, placebem kontrolo-
vané 6týdenní studii byla srovnávána 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 léčených. Remise při kombinaci AD byla 
přibližně dvakrát častější než při léčbě fluoxetinem s pla-
cebem. Je také zajímavé, že procento léčených, kteří vysa-
dili medikaci, se nelišilo mezi uvedenými 4 postupy.11

U hospitalizovaných nemocných, kdy se jedná převáž-
ně o  nemocné, kteří neuspěli v  ambulantní léčbě, tedy 
farmakorezistentní, je kombinace AD a augmentace AD 
atypickými antipsychotiky nejvíce užívanou léčebnou 
strategií. 

Na brněnské psychiatrické klinice jsme provedli retro-
spektivní analýzu chorobopisů postupně hospitalizova-
ných nemocných (v období leden 2005 až prosinec 2006) 
s diagnózou rekurentní depresivní porucha (F33). U 80 % 
se jednalo o středně těžkou a těžkou depresi a důvodem 
hospitalizace byl neúspěch ambulantní léčby. Farmakore-
zistence nebyla přímo hodnocena. Celkem bylo hospi-
talizováno 115 nemocných (87 žen, 28 mužů) 150krát. 
Kombinace AD byla užita při 15 % (22/150) hospitali-
zací, augmentace AD atypickými antipsychotiky u  36 % 
(54/150).12 Nejčastěji byla augmentována SSRI a augmen-
tace byla prováděna v sestupném pořadí nejčastěji sulpiri-
dem/amisulpridem, olanzapinem a quetiapinem. 

Neurofarmakologický profil atypických antipsychotik 
predikuje jejich potenciální antidepresivní účinnost. Kon-
krétně blokádu serotoninových receptorů typu 5-HT2A 
sdílejí atypická antipsychotika s  AD mirtazapinem, ago-
melatinem, nefazodonem a  trazodonem. Ziprasidon 
a  risperidon mají významnou afinitu k  serotoninovým 
receptorům typu 5-HT1D, ziprasidon a  aripiprazol také 
k 5-HT1A. V této souvislosti je zajímavé, že agonisté sero-
toninových receptorů typu 5-HT1A (tj. buspiron a gepi-
ron) jsou účinní v monoterapii u deprese. Dále ziprasidon 
inhibuje zpětné vychytávání serotoninu a noradrenalinu, 
quetiapin a jeho aktivní metabolit norquetiapin jsou inhi-
bitory noradrenalinového transportéru a  mají význam-
nou afinitu k  serotoninovým receptorům typu 5-HT1A 
a  histaminovým receptorům H1. Aripiprazol je parciál-
ním agonistou dopaminových receptorů.

Nedávno publikovaná meta-analýza placebem kontro-
lovaných studií zaměřených na účinnost augmentace AD 
atypickými antipsychotiky zahrnovala 16 studií a  3480 
léčených. Při augmentaci atypickým antipsychotikem bylo 
dosaženo odpovědi a remise u 44,2 %, resp. 30,7 % léče-
ných, OR (odds ratio) byl 1,69, resp. 2,0, NNT (number 
needed to treatment) 9, léčbu vysadilo 19,6 %. Na placebu 
bylo dosaženo odpovědi u 29,2 %, remise u 17,2 %, léčbu 
vysadilo 15,5 % léčených.13 
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AUGMeNtAce RiSPeRiDONeM

Risperidon bylo první atypické antipsychotikum použité 
úspěšně v otevřené studii jako augmentace.14 Do součas-
nosti byly provedeny tři randomizované kontrolované 
studie, zahrnující 386 léčených. Přes malé dávky byl pozo-
rován nárůst hmotnosti, somnolence, sucho v ústech.15,16,17

AUGMeNtAce OLANzAPiNeM

Celkem bylo realizováno pět studií s celkovým počtem 
1000 léčených. Thase se svými spoluautory zahrnul do své 
publikace dvě studie se stejnou metodikou.18,19,20,21 Ve všech 
studiích byl augmentován fluoxetin a byl pozorován ná-
růst hmotnosti a zvýšení hladin cholesterolu. Kombinace 
fluoxetinu a olanzapinu byla schválena americkou FDA 
(Food and Drug Administration) v březnu 2009 pro léčbu 
farmakorezistentní deprese. 

AUGMeNtAce ARiPiPRAzOLeM

Celkem byly provedeny tři randomizované, kontrolované 
studie, které se zabývaly augmentací SSRI a specifických 
inhibitorů zpětného vychytávání serotoninu a noradrena-
linu aripiprazolem a zahrnovaly 1065 léčených. Aripipra-
zol byl také schválen FDA jako přídatná léčba u pacientů 
nedostatečně reagujících na standardní antidepresivní 
léčbu.22,23,24  EMEA (European Medicines Agency) však 
v lednu 2010 toto rozšíření indikace aripiprazolu, protože 
zatím chybějí dlouhodobé randomizované studie ověřují-
cí efektivitu a bezpečnost aripiprazolu v uvedené indikaci.

AUGMeNtAce qUetiAPiNeM 
A qUetiAPiNeM XR

V nedávno publikované metaanalýze placebem kontrolo-
vaných randomizovaných studií13 bylo uvedeno pět studií 
s quetiapinem, z toho dvě se zabývaly augmentací queti-
apinem XR. Tyto dvě studie byly nedávno publikovány in 
extenzo.25,26  

První byla šestitýdenní, randomizovaná, dvojitě slepá 
studie, realizovaná u nemocných s velkou depresí a nedo-
statečnou odpovědí na minimálně jedno AD. Augmentace 
placebem byla srovnávána s augmentací quetiapinem XR 
150 a 300 mg denně. Studie probíhala také v ČR, zapoje-
no bylo 8 center.25 Celkem bylo zahrnuto 493 nemocných. 
Primárním výstupem bylo snížení celkového skóre škály 
MADRS.5 Quetiapin XR v obou dávkách signifikantně více 
redukoval celkové skóre MADRS ve srovnání s placebem 
již od prvního týdne podávání. Remise bylo dosaženo při 
dávce 150 mg u 36,1 %, při dávce 300 mg u 31,1 % a na pla-
cebu u  23,8 %. Pro nežádoucí účinky vysadilo na  queti-
apinu XR 6,6 %, resp. 11,7 % léčených, na placebu 3,7 %. 
Nejčastějším nežádoucím účinkem byla suchost v ústech 
a  somnolence. Quetiapin XR vedl k  mírnému zvýšení 
hmotnosti, triglyceridů, celkového a  LDL cholesterolu 
a mírnému snížení HDL cholesterolu.

Další dvojitě slepá kontrolovaná studie byla 8týdenní  
(6 týdnů aktivní léčba, 2 týdny sledování po  vysazení) 
a  měla shodný design.26 Augmentace quetiapinem XR 
300 mg signifikantně více než placebo snížila celkové skó-
re škály MADRS již od  1. týdne, remise bylo dosaženo 
u  42,5 % léčených a  na  placebu u  24,5 %. Dávka 150 mg 
signifikantně více než placebo redukovala skóre MADRS 
pouze 1. a  2. týden. Podobně nejčastějším nežádoucím 
účinkem na obou aktivních látkách byla suchost v ústech 
a  sedace. V  této studii byly také hodnoceny jednotlivé 
položky škály MADRS. Po  prvním týdnu quetiapin XR 
150 mg významně více ve  srovnání s  placebem reduko-
val insomnii, nesoustředěnost a  pesimistické myšlenky, 
po  6 týdnech pouze insomnii; naproti tomu quetiapin 
XR 300 mg snižoval významně více než placebo insomnii 
a pesimistické myšlenky, po 6 týdnech insomnii, pesimis-
tické myšlenky, suicidální myšlenky a vnitřní tenzi. 

V  ČR jsou registrovány tabletky quetiapinu XR 
(Seroquel Prolong) po 50, 150, 200, 300 a 400 mg. Dopo-
ručená titrace je 1. a 2. den 50 mg, 3. a 4. den 150 mg, další 
zvýšení dle individuálního stavu. Nová indikace quetiapi-
nu XR v ČR je přídatná léčba k léčbě depresivních epizod 
při suboptimální odpovědí na AD v monoterapii.

DALŠÍ PeRSPektiVA AUGMeNtAČNÍ 
StRAteGie

Augmentace AD atypickými antipsychotiky je spojena 
s řadou nezodpovězených otázek. Např. nejsou známy 
optimální dávky a krevní hladiny při této strategii. Vztah 
mezi krevními hladinami a metabolickými nežádoucími 
účinky byl pozorován pouze u klozapinu a olanzapinu.27 
Dále chybí srovnání s dalšími augmentačními strategiemi 
a kombinacemi. Máme také málo informací o dlouho-
dobé léčbě (význam metabolických nežádoucích účinků 
a tardivní dyskinéze), s uvedenou výjimkou quetiapinu 
XR není uvedena v indikacích a roli hraje také cena.

zÁVĚR

Augmentace AD atypickými antipsychotiky je často užíva-
nou strategií. Tato léčebná strategie je FDA schválena pro 
olanzapin a aripiprazol. V ČR je quetiapin XR prvním aty-
pickým antipsychotikem schváleným jako přídatná léčba 
depresivních epizod nereagujících dostatečně na mono-
terapii antidepresivy. Tato indikace spočívá na úspěšných 
krátkodobých studiích. Přes povzbudivé výsledky zatím 
chybějí údaje o dlouhodobé léčbě, problematické by moh-
ly být nežádoucí metabolické účinky. 
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Primární mánie je spojena s bipolární poruchou, zatímco 
sekundární mánie může vyplynout z mnoha etiologií, včetně 
metabolických, farmakologických a neurologických příčin. 

Přesvědčivé důkazy prokázaly, že u starších dospělých je nový 
začátek mánie s větší pravděpodobností spojen se základní 
příčinou. To naznačuje, že pozdně vzniklá mánie je často 
sekundární. O kryptokokové meningitidě bylo referováno, 
že působí sekundární mánii. Tchajwanští autoři (nemocnič-
ní pracoviště Taipei) prezentují 75letou pacientku, u které 
se rozvinula mánie jako příznak enterokokové meningitidy. 
Autoři se domnívají, že jde o první zprávu popisující sekun-
dární mánii u případu enterokokové meningitidy.
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