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SOUHRN

Kerner J, Dudova I, Hrdlicka M. Lé¢-
ba farmakorezistentni deprese u ado-
lescentni pacientky

Rezistentni deprese je stav, kdy nebylo
dosazeno dostate¢né odpovédi na dvé
adekvatni 1é¢by antidepresivy z rtz-
nych farmakologickych skupin v dané
depresivni epizodé. Jeji 1écba je obtizna
ve véech vékovych kategoriich. U dospé-
lych pacientt pouzivame riizné strategie
(optimalizace 1é¢by, zména antidepresi-
va, augmentace a kombinace antidepre-
siv) podporené dikazy publikovanych
studii. V pedopsychiatrii postupujeme
pfi 1é¢bé rezistentni deprese podobné
jako v dospélé psychiatrii, uroven duka-
zU pro jednotlivé strategie je podstatné
niz$§i. V kazuistice predkladdme lécbu
adolescentni divky s rezistentni depresi.
Divka byla ambulantné zalé¢ena dvéma
antidepresivy ze skupiny SSRI (sertralin
a fluvoxamin) augmentovanymi atypic-
kymi antipsychotiky (tiaprid, risperidon)
s minimalnim efektem. Béhem hospitali-
zace jsme nejprve optimalizovali stavaji-
ci 1é¢bu fluvoxaminem a risperidonem,
poté jsme provedli zménu na monote-
rapii SNRI antidepresivem (venlafaxin),
kterd ani ve vysoké davce neptinesla Za-
dany efekt. Teprve kombinovana lé¢ba
venlafaxinem a mirtazapinem (NaSSA
antidepresivum) prokazala uspésnost
a vedla k remisi depresivni poruchy.

Kli¢ova slova: rezistentni deprese, ado-
lescence, kombinovana 1é¢ba, venlafaxin,
mirtazapin.

SUMMARY

Kerner J, Dudova I, Hrdlicka M.
Treatment of treatment-resistant de-
pression in the adolescent patient

Treatment-resistant depression is a state
of inadequate therapeutic response to
two different antidepressants from dif-
ferent pharmacological classes in a de-
pressive episode. Such a treatment is dif-
ficult in all age categories. In adults we
use a variety of strategies backed up by
published studies (treatment optimizati-
on, change of antidepressant medicati-
on, augmentation and combination of
antidepressants). The treatment in child
psychiatry is similar to adults. Howe-
ver, levels of evidence for each strategy
are significantly lower. In our case study
we present an adolescent girl suffering
from treatment-resistant depression. Be-
fore admission to our clinic, the patient
had been treated on an outpatient basis
with two SSRI antidepressants (sertra-
line and fluvoxamine) augmented with
atypical antipsychotics (tiaprid, risperi-
done) with minimal effect. During the
hospital stay we first optimized existing
treatment with fluvoxamine and rispe-
ridone, then we made a change to SNRI
antidepressant monotherapy (venlafaxi-
ne). Desired effect was not achieved even
with higher doses of venlafaxine. Even-
tually combination therapy with venla-
faxine and mirtazapine (NaSSA antide-
pressant) demonstrated to be effective
and led to remission of a depressive di-
sorder.

Key words: resistant depression, adoles-
cence, combined treatment, venlafaxine,
mirtazapine.
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Depresivni porucha je zavazné a relativné ¢asté onemoc-
néni. Celozivotni prevalence deprese je u dospélé popula-
ce v Evropé priblizné 13 %,' v USA ptiblizné 16 %.2 Oko-
lo 30% depresivnich pacienti nereaguje na standardni
monoterapii antidepresivem.* Pokud nedojde k odpovédi
na lé¢bu, jsou nejcastéji pouzivanymi strategiemi zameéna
antidepresiva nebo augmentace latkou, kterd primérné
nemd antidepresivni u¢inek.* Jako rezistentni depresi pak
oznacujeme nejéastéji takovy stav, kdy nebylo dosazeno
dostate¢né odpovédi na dvé adekvatni 1é¢by antidepresi-
vy z rtiznych farmakologickych skupin v dané depresivni
epizodé. Za adekvatni 1é¢ebny pokus povazujeme 6-8ty-
denni lé¢bu jednim antidepresivem s davkovanim v dopo-
ru¢eném, prokazatelné u¢inném rozmezi.> Chceme-li de-
presi hodnotit jako rezistentni a zvolit specifickou strategii

k jeji 1é¢bé, méli bychom si nejprve odpovédét na nékolik

otazek:

- Je diagndza deprese spravna? (nezahrnuje nespravnou
diagnézu nebo subtyp deprese, napt. atypickou nebo
psychotickou?)

- Je lé¢ba pacienta adekvatni? (dostacujici davka a délka
1écby)

- Nebrani nezadouci uc¢inky adekvatnimu davkovani?

- Je pacient spolupracujici?

- Jak byl méfen vysledek dosavadni 1é¢by?

- Vyskytuji se soucasné jiné psychiatrické nebo soma-
tické poruchy, které mohou interferovat s odpovédi
na lécbu?

- Vyskytuji se jiné faktory v klinickém prostredi, které
zasahuji do 1é¢by?

Pokud vyhodnotime depresi jako rezistentni, mame
k dispozici nékolik strategii k jejimu pfekonani. Jako prv-
ni krok se nabizi optimalizace 1é¢by, tj. prodlouzeni doby
podavani antidepresiva a/nebo zvyseni davky. Jestlize je
predchozi 1é¢ba bez odpovédi, zménime antidepresivum
(ve stejné skupiné nebo mezi skupinami). Pokud je ¢astec-
né odpovéd na predchozi 1é¢bu, zvolime augmentaci nebo
kombinaci antidepresiv.*

Utinnost antidepresiva Ize spolehlivé hodnotit az 4.-6.
tyden jeho podévani (doporucené postupy). U pacientt
s farmakorezistentni depresi doporucuji nékterda voditka
k 1é¢bé prodlouzeni 1é¢ebného pokusu nad 6-8 tydnu,
pokud ale lé¢ba po 5-6 tydnech nedosédhne ani ¢aste¢né
odpovédi, pristupuje se vétsinou ke zméné antidepresi-
va.” Zaména antidepresiva ve stejné skupiné se doporu-
¢uje pouze v pripadé SSRI antidepresiv,® obvykle méni-
me za antidepresivum s jinym mechanismem uéinku.
Ve studii STAR*D zaménovali pti netc¢innosti citalopram
za bupropion, sertralin nebo venlafaxin. Po zaméné dosahl
remise priblizné kazdy ¢tvrty pacient zaléeny jinym an-
tidepresivem.” Velmi dobrych vysledku v 1é¢bé rezistentni
deprese dosahl v nékolika studiich venlafaxin s dosazenim
remise mezi 25 a 59 % pacientt.’

V pripadé dosazeni ¢aste¢né odpovédi na 1é¢bu se do-
porucuje augmentace antidepresivni 1é¢by nebo kombinace
antidepresiv. Preparaty doporucené pro augmentaci jsou
lithium, trijodthyronin a atypickd antipsychotika, zejmé-
na quetiapin.® Kombinace antidepresiv dosahuje ui¢innosti

u dvou tfetin lécenych pacientt.” Existuje velké mnozstvi
moznych kombinaci antidepresiv.® Cilem kombinace je
zvy$eni antidepresivniho u¢inku, urychleni nastupu uc¢inku
a posileni vlivu na jeden receptorovy systém nebo ovlivnéni
rtiznych receptorovych systému. Nejéastéji byla studovana
ucinnost kombinace mianserinu a TCA ¢i SSRI, mirtazapi-
nu s ruznymi antidepresivy a fluoxetinu s desipraminem.?®
Pfi netspéchu kombinace antidepresiv se doporucuje elek-
trokonvulzivni terapie ¢i jiné formy terapie, napt. repetitiv-
ni transkranialni magnetickd stimulace.®

Také u déti a adolescentt je deprese zavaznou psychic-
kou poruchou. Prevalence je nizsi nez u dospélych — 2,8 %
u déti a 5,7% u adolescentti mezi 13. a 18. rokem véku.’
U déti a adolescentt nebyla prokazana terapeuticka ucin-
nost tricyklickych antidepresiv, léky volby jsou antidepre-
siva novéjsich generaci. V doporucenych postupech 1écby
deprese v détstvi a adolescenci je na prvnim misté fluo-
xetin, dal$im krokem je sertralin nebo citalopram, tfetim
krokem pouziti venlafaxinu, mirtazapinu nebo bupropi-
onu.'” Pokud ani tyto kroky nepomohou, jsou doporuce-
ny dalsi strategie, napt. kombinace antidepresiv ¢i ECT."
Podle reprezentativni studie TORDIA (Treatment of Re-
sistant Depression in Adolescents) ptiblizné 40 % procent
adolescentt na prvni terapeuticky pokus antidepresivem
SSRI neodpovédélo, polovina z nich neodpovédéla ani
na dvé riizna antidepresiva typu SSRI nebo SNRI."? Ze stu-
die dale vyplyva, ze pokud byla u adolescenttt nereaguji-
cich na dvé rizna antidepresiva typu SSRI zménéna 1é¢ba
na venlafaxin, byla odpovéd na lé¢bu priblizné u 50 %.

V nasi kazuistice popisujeme ptipad adolescentni div-
ky s rezistentni depresi. Byla nejprve neuspé$né zalécena
dvéma SSRI antidepresivy, poté venlafaxinem. Remise
bylo dosazeno az pti kombinaci venlafaxinu a mirtazapi-
nu. Pfi volbé této kombinované 1é¢by jsme vychazeli ze
zku$enosti z dospélé psychiatrie.'*'*'*

KAZUISTIKA

Divce bylo 17 let, byla studentkou 3. roéniku ¢tyfletého
gymnazia. Na détskou psychiatrickou kliniku byla ptijata
pro dlouhodobé trvajici depresivni stavy, které se nedafi-
lo ovlivnit nékolikamési¢ni ambulantni 1é¢bou. Pacientka
zila v byté s rodici a star$im bratrem, studentem VS. Oba
rodi¢e méli vysokoskolské vzdélani. Matka ze strany otce
se 1é¢ila na psychiatrii, bliz$i informace nejsou znamy, ze-
mfela v mladém véku. V osobni anamnéze bylo natrzeni
sleziny béhem porodu s nédslednou operaci. Psychomo-
toricky vyvoj probihal v rdmci normy, v détstvi prodélala
bézné détské nemoci, opakované méla anginy a laryngiti-
dy. Béhem predskolni i $kolni dochazky byla dobte zapo-
jena mezi vrstevniky, jeji prospéch byl nadprimérny. Méla
fadu z4jmu, napt. kresleni ¢i skautsky oddil.

Prvni psychické obtize se objevily na pocatku 2. ro¢-
niku gymnazia v zati 2012, kdy se zacaly objevovat stavy
smutku, tzkosti, nizkého sebehodnoceni, divka méla po-
cit, Ze jiz nestihd latku ve Skole, htite spala. Tyto obtize se
postupné prohlubovaly, v f{jnu 2012 doslo navic k rozcho-
du s jejim pritelem. Nasledné se poprvé objevily suicidalni
ideace a ataky zachvatovitého prejidani. Od tnora 2013
zacala divka hubnout. Z 67 kg zhubla béhem nékolika mé-
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sicti na 54 kg, aniz by se prokazal somaticky podklad téchto
obtizi. V tomto obdobi doslo k suicidiu blizké kamaradky
a nasledné k suicidiu dal$ich dvou ¢lenti kamarad¢iny ro-
diny. Depresivni ptiznaky divky se poté vyrazné zhorsily.
V kvétnu 2013 poprvé vyhledala odbornou pomoc v pe-
dopsychiatrické ambulanci. Byl ji diagnostikovan stfedné
tézky depresivni syndrom a byla zahdjena psychoterapie
a farmakoterapie. Nejprve byl podavan sertralin do 100 mg
pro die. Pro hyposomnii byl pfimedikovan tiaprid v davce
100mg vecer. Tato medikace vSak ani po dvoumési¢nim
podavani neprokdzala zadouci efekt. Proto byla zménéna
medikace, sertralin byl nahrazen fluvoxaminem do 100 mg
pro die. Zaroven byl tiaprid nahrazen risperidonem v dav-
ce 0,5mg vecer. Po zméné medikace se objevilo prechodné
zlepSeni nalady, postupné se potize v plné mire vratily, zlep-
$il se pouze spanek. Divce a jejim rodi¢tim byla navrzena
hospitalizace na détské psychiatrii.

Divka byla na Détskou psychiatrickou kliniku v Pra-
ze-Motole prijata v f{jnu 2013. Pti pfijmu dominovala
plactivost, depresivni a tizkostné ladéni, labilni emotivita.
Byly pfitomny suicidélni ideace, snizené sebehodnocenti,
anhedonie, hypobulie, omezeni zajmu, subjektivni pocit
niz$i vykonnosti, pesimistické vyhledy do budoucna a po-
ruchy spanku (pozdni usindni a opakované probouzeni
se). Mysleni a vnimani bylo bez poruch. Trvalo zachva-
tovité prejidani s naslednymi vycitkami. Osobnostné byly
ptitomny perfekcionistické rysy.

P1i 1é¢bé pacientky jsme kombinovali intenzivni psy-
choterapii a farmakoterapii. Fluvoxamin byl navysen
na 200mg pro die, risperidon na 1 mg pro die. Po dvou
tydnech nedoslo ani k mirnému zlepseni stavu, proto jsme
dosavadni medikaci vysadili a zavedli do 1é¢by venlafaxin.
Pocate¢ni davka byla 75 mg pro die, béhem tydne jsme ji
navysili na 150 mg pro die. Po 14 dnech od nasazeni venla-
faxinu nebylo patrno klinické zlepseni, pacientka naopak
referovala o prohloubeni tiZze deprese, suicidalnich idea-
cich, poruse spanku, objevilo se sebeposkozeni pofezanim
na stehné. Véts$inu ¢asu travila polehdvanim na ltizku, ne-
zapojovala se mezi spolupacienty, byla nutna stala aktivi-
zace a dohled. Venlafaxin byl ddle navy$ovan az na 300 mg
pro die s malym efektem, proto byl po péti tydnech po-
davani venlafaxinu ptikombinovan mirtazapin s rychlym
navy$enim na 30 mg pro die Soucasné byla davka venla-
sniZzena na 150 mg pro die.

Jiz nasledujici tyden od zahdjeni kombinované an-
tidepresivni 1é¢by bylo zachyceno prvni mirné zlepse-
ni. Zpocatku bylo kolisavé, kdy se jesté objevovaly stavy
plactivosti a uzkosti, postupné vsak nabyvalo zlepsovani
stalej$ich ryst. Dochazelo k pozvolnému prodluzovani
délky spanku a upravé jeho architektury, zlepsovala se
nalada a zmirnovala se anxieta, ustupovaly téZ suicidalni
ideace, pacientka byla lépe zapojena do aktivit na oddé-
leni. Stav pacientky jiz umoznil propustku do doméciho
prostredi, kde se objevila mirna tenze a prejidani, celko-
vé vSak byla pacientka i rodina s pribéhem spokojena.
Po tfech tydnech od nasazeni mirtazapinu odeznély zcela
sebevrazedné myslenky, pacientka byla usmévava, zajima-
la se o spolupacienty, pfipravovala se do $koly, formulova-
la realistické plany do budoucna. Po Sesti tydnech kom-
binované antidepresivni 1é¢by doslo k vymizeni vykyvi
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nalad, pacientka nebyla depresivni ani tzkostna. Rodina
sdélovala stabilizovany stav béhem propustek v domacim
prostredi, kde prestalo i prejidani. Pfechodné se objevila
zvy$end unavnost, jiné nezadouci u¢inky se u kombinova-
né 1é¢by nevyskytly. Béhem celé hospitalizace doslo k mir-
nému poklesu hmotnosti pacientky. Hospitalizace byla
ukoncena v 15. tydnu v lednu 2014 po osmi tydnech kom-
binované 1é¢by, medikace pri propusténi byla venlafaxin
150 mg rano v kombinaci s mirtazapinem 30 mg ve veder-
ni davce. Podle informaci z pedopsychiatrické ambulance
byla pacientka po dvou mésicich od hospitalizace v remi-
si, normoforicka, nesuicidalni, bez sebeposkozovani, bez
anxiety, pouze s ¢astéj$im zachvatovitym prejidanim.

DISKUSE A ZAVER

Adolescentni pacientka popsand v nasi kazuistice splio-
vala v dobé pfijeti na détskou psychiatrickou kliniku kri-
téria pro rezistentni depresi. Ambulantné byla dlouhodobé
zalé¢ena dvéma SSRI antidepresivy augmentovanymi aty-
pickymi antipsychotiky. Nejprve byla po dobu 2,5 mésice
lé¢ena sertralinem v maximalni dévce 100 mg, ke kterému
byl ptikombinovan tiaprid v davce 100 mg, poté také 2,5
meésice kombinaci fluvoxaminu 100mg pro die s risperi-
donem 0,5mg. Pro netspésnost obou lé¢ebnych postupt
byla divka hospitalizovana. Prvnim krokem nasi 1é¢by byla
optimalizace terapie — navy$eni davky jako fluvoxaminu
(na 200mg pro die), tak risperidonu (na 1mg pro die)
a prodlouzeni 1é¢by o dalsi 2 tydny, celkové na 12 tydna.
Druhym krokem bylo vysazeni stavajici 1é¢by a zména
antidepresiva za preparat s odlisnym mechanismem t¢in-
ku - venlafaxin ze skupiny SNRI antidepresiv. Monotera-
pie venlafaxinem trvala 5 tydnti a i pfes navy$ovani davky
az do 300 mg pro die byl jeji efekt velmi slaby, proto jsme se
rozhodli k dalsi 1é¢ebné strategii ovétené pouze v dospélé
populaci — kombinaci venlafaxinu s NaSSA antidepresivem
mirtazapinem. Mirtazapin jsme nasadili v davce 30 mg pro
die, davka venlafaxinu byla pro jiz dfive vyjadieny ttlum
snizena na 150 mg pro die. Jiz po tydnu této kombinaé¢ni
1é¢by doslo k prvnimu mirnému zlep$eni stavu, po 3 tyd-
nech se stav pacientky vyrazné upravil. Od $estého tydne
kombinované 1é¢by nebyly jiz zachyceny vykyvy nalady,
pacientka byla normoforicka, nesuicidalni, bez sebeposko-
zovani, bez anxiety, s optimistickymi plany do budoucna.
Po 8 tydnech 1é¢by venlafaxinem a mirtazapinem byla pa-
cientka s plnou odpovédi na lé¢bu predana do ambulantni
pedopsychiatrické péce. CGI u pacientky byl pred kombi-
naci antidepresivni 1é¢by roven 6, po prvnim tydnu poklesl
na 5, po tfech tydnech na 3, po Sesti tydnech na 2, po osmi
tydnech na 1. Podle informaci z pedopsychiatrické ambu-
lance byla divka od ukonéeni hospitalizace v remisi.
Dévka, na které dosdhla pacientka plné odpovédi
na lé¢bu, byla 150 mg venlafaxinu a 30 mg mirtazapinu.
Nase davkovani pfi kombinované 1é¢bé bylo vzhledem
k véku pacientky a absenci zkusenosti z pedopsychiat-
rické literatury niz$i. V porovnani se dvéma dostupnymi
studiemi u dospélych pacientt s rezistentni depresi, kte-
Fi Uspé$né zareagovali na antidepresivni lé¢bu stejnou
kombinaci, bylo v prvni z nich"® ddvkovani venlafaxinu
v rozmezi 150-300mg pro die a mirtazapinu okolo 30 mg
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pro die. Po 8 tydnech zareagovalo na lé¢bu (CGI < 2) 50%
pacienti. Ve druhé studii** byla stfedni davka venlafaxinu
283,3mg pro die a mirtazapinu 56,3 mg pro die, po 8 tyd-
nech zareagovalo na lé¢bu 81,2 % pacientt (redukce na Ha-
miltonové skale o vice nez 50 %). Ve treti studii'® byla stfedni
davka venlafaxinu 210,3mg pro die a mirtazapinu 35,7 mg
pro die, po 8 tydnech kombinované 1é¢by dosahlo remise
pouze 13,7 % pacientd.

Nase kazuistika méla predstavit jednu z moznosti kom-
binace antidepresivnich preparétti u adolescentnich pacien-
tt splnujicich kritéria farmakorezistentni deprese. V tomto
pripadé se jednalo o terapeuticky naro¢ny stav, kdy pacient-
ka neodpovédéla ani ¢aste¢né na prvni dva optimalizované

1écebné pokusy SSRI antidepresivy, z nichz kazdé bylo navic
augmentovano antipsychotikem, ani na monoterapii SNRI
antidepresivem. PInd odpovéd na 1é¢bu nastala az pii kom-
binaci SNRI a NaSSA antidepresiva.

V pedopsychiatrii postupujeme prfi 1é¢bé rezistentni
deprese podobné jako v dospélé psychiatrii, jednotlivé
strategie volime podle odpovédi na 1é¢bu. Pro ovéfeni
ucinnosti téchto strategii mame k dispozici malo relevant-
nich studii. V soucasné dobé neexistuji pedopsychiatric-
ké studie, které by pro kombinovanou 1é¢bu venlafaxi-
nem a mirtazapinem vytvarely opérny zaklad, empiricka
zku$enost v§ak ukazuje na moznost dobré uéinnosti této
kombinace v 1é¢bé rezistentni deprese v pedopsychiatrii.
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Clozapine-induced elevated C-reactive protein and
fever mimic infection

(Zvyseni CRP a horecka po klozapinu napodobuji infekci)
Gen Hosp Psychiatry 2013; 35 (6): 680e5-e6

O horeéce po klozapinu bylo ¢asto referovano, ale o zvy-
$eni sérového C-reaktivniho proteinu (S-CRP) nad
100 mg/L navozeného klozapinem na samém zacatku, bez
pridruzené myokarditidy, nebylo v literatufe dosud refe-
rovano.

V této kazuistice slovinsky autor (pracovisté Psychi-
atrickd nemocnice Omoz) predstavil pripad 80leté Zeny
s demenci a psychotickymi ptiznaky, u které doslo ke zvy-
$eni S-CRP (122 mg/L) a objevila se i horecka (38,2 st. C)
sedmy den pfi 25 mg klozapinu denné. Ke zlepseni doslo
po preruseni podavani klozapinu. Ptitom pacientka ne-
meéla priznaky infekce.

Tato kazuistika muize byt pouzita k pfipomenuti klini-
kéim mit na paméti moznost klozapinu spojeného s velmi
vysokym zvy$enim S-CRP s horeckou, coz mtize byt snad-
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