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Odkaz č. 1 

Definice rezistentní depresivní epizody, epidemiologie: 
Cca 1/3 pacientů neodpoví či netoleruje první léčebný pokus v dané epizodě a stejný podíl pacientů 
trpí rezistentní depresí (prevalence 30%) (1, 2). Rezistentní deprese je nejčastěji definována 
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selháním dvou adekvátních léčeb antidepresivy (dávka, doba podání) (European Medicines Agency, 
2013; Guideline on clinical investigation of medicinal products in the treatment of depression. 
EMA/CHMP/185423/2010 Rev 2). Existují i další definice charakterizující adekvátní léčby rozdílnými 
mechanismy účinku antidepresiv, či stratifikující závažnost rezistentní deprese podle počtu 
léčebných pokusů, aplikace ECT či augmentace (1, 3-5). 

 

 
Odkaz č. 2  

Vyloučení pseudorezistence: délka adekvátní léčby, dávkování, mapování klinického stavu, 
ověření adherence a spolupráce v léčbě: 
Za adekvátní dobu léčby přes částečné posuny v nových algoritmech léčby je stále považována 
doba 6 týdnů (1, 6, 7).  Podávané dávky antidepresiv se mají pohybovat v rozmezích stanovených v 
Souhrnech údajů o přípravku. V případě nedostatečné odpovědi na léčbu či výskytu neočekávaných 
nežádoucích účinků,  je vhodné stanovit hladinu antidepresiva v plazmě, což je zároveň i kontrolou 
adherence k léčbě (8, 9). Nelze opominout i vyhodnocení somatického stavu a přítomnost 
psychiatrických komorbidit. Klinický stav je mapován pečlivým klinickým vyšetřením (umožní 
identifikovat residuální symptomy, nežádoucí účinky léčby, nové symptomy onemocnění) a 
hodnotícími škálami – viz Deprese u dospělých - Základní principy léčby. V případě rezistentní 
deprese je ke zvážení prodloužení léčebného pokusu.  

IV-expertní názory, klinická zkušenost 

 
Odkaz č. 3  

Psychoterapie kombinovaná s farmakoterapií 
Kombinovaná léčba antidepresivy s psychoterapií byla opakovaně prokázána jako účinnější ve 
srovnání s monoterapií antidepresivy (10, 11). 

I - metaan <3 RCT nebo RCT,  

 
Odkaz č. 4 

Augmentační léčba 
Augmentace je podle striktní definice přidáním léku, který není antidepresivem k antidepresivu (již 
podávanému či s nově nasazovaným). Některé literární zdroje považují za augmentaci i přidání 
druhého antidepresiva k původnímu. S výjimkou lithia a atypických antipsychotik není jasné, zdali 
pokračovat v podávání augmentoru po dosažení odpovědi a jak dlouho.   
 
Augmentace lithiem 
Přidání lithia k předchozímu podávanému antidepresivu (SSRI, TCA) je účinnější v dosažení 
odpovědi na léčbu než placebo (OR 2,34 (95% CI: 1,57–3,51) a bylo podáváno v dávkách 
dosahujících 0,5 -1,0 mikromol/l. Augmentace delší než 6 týdnu bez dosažení alespoň parciální 
odpovědi nepřináší další benefit. Počet vyřazených ze studií se neliší mezi lithiem a placebem (12, 
13). Podávání lithia po úspěšné augmentaci snížilo riziko relapsu deprese. 
Úroveň důkazů: I -  metaan <3 RCT nebo RCT 
 
Augmentace atypickými antipsychotiky 
Atypická psychotika (aripiprazol, brexpiprazol, kariprazin, olanzapin, quetiapin, risperidon,) jsou 
účinná v augmentační léčbě rezistentní deprese, nicméně jsou spojena s vyšším podílem výskytu 
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nežádoucích účinků a vyřazení ze studií; jako lépe účinné a snášené jsou hodnoceny risperidon a 
aripiprazol (14, 15). Podávání atypických antipsychotikpo úspěšné augmentaci snížilo riziko relapsu 
deprese. 
Úroveň důkazů: I -  metaan <3 RCT nebo RCT 
 
Augmentace buspironem 
Důkazy o účinnosti buspironu (agonista 5HT1a postsynaptických receptorů) pocházející z dvojitě 
slepých studií jsou rozporné, účelnost jeho použití lze založit na výsledcích otevřené studie STAR*D, 
kde v augmentaci citalopramu dosáhl stejného účinku jako nová léčba  bupropionem (16-18). Ve 
světle důkazů lze hodnotit užitečnost použití buspironu jako nejasnou.  
Úroveň důkazů: II-kvalitní, kohortová studie 
 
Augmentace hormony štítné žlázy 
K augmentaci antidepresiv je používán jak trijodthyronin (T3; 25-50 mikrogram), tak tyroxin (T4; 
suprafyziologické dávky) (19). Metaanalýza účinku T3 v augmentaci TCA prokázala jeho 2-
násobnou účinnost v porovnání s placebem v dosažení odpovědi na léčbu, byť její autoři upozornili 
na nevyrovnanou kvalitu analyzovaných studií (20). Další dvě metaanalýzy poukázaly, jak  na 
potenciál T3 urychlit nástup odpovědi na TCA (21), tak na absenci efektu augmentace T3 a T4 
oproti placebu (22). Nicméně poslední dostupná práce shledala T3 i T4 účinnější oproti placebu v 
dosažení odpovědi na léčbu v kombinaci s antidepresivy (23). Použití hormonů štítné žlázy  lze 
doporučit s mírnou nejistotou k augmentační léčbě deprese. Není jasné, jak dlouhou př úspěchu 
augmentace (6 týdnů) hormony štítné žlázy podávat.  
Úroveň důkazů: I -  metaananalýza <3 RCT nebo RCT 
 
Augmentace psychostimulancii 
Psychostimulancia jsou další možností léčby rezistentní depresivní epizody, kde dominují příznaky 
únavy a ospalosti. Metaanalýzy prokázaly účinnost této augmentace, nikoliv však u všech 
psychostimulancí a nejsou k dispozici data týkající se dlouhodobější léčby (24-26). Spolehlivost 
těchto nálezů je hodnocená jako nízká až velmi nízká. Není jasno, jak dlouho podávat po úspěchu 
intervence.   
Úroveň důkazů:I -  metaananalýza <3 RCT nebo RCT 
 
Z celkového pohledu se podle výsledků metaanalýzy jeví jako superiorní augmentace použití 
atypických antipsychotik, thyreoidálních hormonů, lithia a překvapivě dopaminergních látek 
(modafinil) a jako další možnosti jsou uvedeny novější atypická antipsychotika -ziprasidon, 
kariprazin a antidepresivum mirtazapin (23). 

Celkově: I -  metaananalýza <3 RCT nebo RCT 

 
Odkaz č. 5 

Změna antidepresiva: 
Hlavní principy jsou uvedeny v odkazech č. 4-5 v schématu Deprese u dospělých - Farmakologická 
léčba depresivní poruchy.  

I - metaan <3 RCT nebo RCT 

 
Odkaz č. 6 
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Neurostimulační metody (ECT, rTMS): 
EKT a rTMS jsou prokazatelně účinné v léčbě depresivní poruchy (27, 28). Pro ECT je problematická 
pokračovací a profylaktická léčba (29) a pokud je prováděna pomocí antidepresiva, je 
doporučováno kombinovat jej s lithiem (30). Pokračovací léčba rTMS je prováděna již poměrně 
často, nicméně důkazy o její účinnosti nebyly podrobeny metaanalytickému zkoumání (31). S 
metodami seznamují speciální kapitoly Vodítek. Další neurostimulační metody nejsou součástí 
běžné klinické praxe. Transkraniální stimulace stejnosměrným proudem (tDCS) není v léčbě 
rezistentní deprese úspěšná. 

I - metaan <3 RCT nebo RCT 

 
Odkaz č. 7 

Kombinace antidepresiv:  
Kombinace antidepresiv je často používanou metodou překonání nedostatečné odpovědi na léčbu 
či rezistence. Lze ji aplikovat od počátku léčby, či v jejím průběhu. Její účinnost byla ověřena 
několika metaanalýzami (32-34). Poslední z nich uvádí vyšší počet vypadnutí ze studií (snášenlivost) 
u pacientů léčených kombinací. Základním principem kombinací by mělo být zvýšení počtu 
mechanismu účinků působících na jeden neurotransmiterový a receptorový systém (např. NaSSA+ 
SNRI) anebo zvýšení počtu ovlivňovaných neurotrasmiterových systémů (např. SSRI+SARI) (35).   

I - metaan <3 RCT nebo RCT 

 
Odkaz č. 8 

Ketamin/esketamin  
Ketamin (racemická forma) aplikovaný i.v. i intranasální esketamin jsou prokazatelně účinné v 
léčbě depresivní poruchy v monoterapii i v augmentaci antidepresiv (esketamin by měl být podáván 
podle SPC pouze v kombinace s antidepresivem) (36-38). Obě látky mají i antisucidální efekt (39, 
40). Ketamin lze aplikovat i dalšími cestami – perorálně, subkutánně, intramuskulárně  či 
intranasálně (41). Za kontraindikaci podání látek je považována hypertense a nestabilní 
kardiovaskulární obtíže. U esketaminu není již výskyt psychotických příznaků v anamnéze či u 
příbuzných prvního stupně uveden jako kontraindikace. Pro aplikaci racemického ketaminu jsou k 
dispozici vodítka k léčbě Kanadské psychiatrické společnosti (42). Zatím poslední  dvojitě slepá 
studie prokázala superioritu augmentace esketaminem nad augmentací quetiapinem (43). Nová, 
rozsáhlá  non-inferiority studie prokázala účinnost racemického ketaminu ve srovnatelnou s 
elektrokonvulzemi (44). Racemický ketamin je v léčbě depresivní poruchy účinnější (odpověď, 
remise) a spojený s menším počtem vyřazení z léčby (36).  

I - metaan <3 RCT nebo RCT 

 
Závěrečný komentář  

Ověření diagnózy, přítomnosti psychických a somatických komorbidit, ověření kompliace léčby a 
údaje o průběhu předchozích léčeb je základem léčby rezistentní deprese. Tato analýza nám 
umožní sestavit patřičný léčebný plán, který by měl zahrnovat, pokud je nutno i adekvátní léčbu 
somatických onemocnění. Ačkoli jsou k dispozici některé metaanalýzy či síťové metaanalýzy 
porovnávající účinnost jednotlivých augmentací (23) či metod léčby rezistentní deprese (44), lze 
najít pouze malé množství  „head to head“ porovnání jednotlivých metod. Není jasné, který 
postup v léčbě rezistentní deprese je superiorní a který by měl po prvním pokusu o její  ovlivnění 
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následovat. Volba léčebné intervence je závislá na celkovém klinickém stavu (včetně 
somatického) pacienta, historii předchozích léčeb a rozvaze psychiatra. V případě závažného 
klinického stavu s riziky pro nemocného je plně na místě aplikace EKT a nadějná může být i 
augmentace antidepresiva racemickým ketaminem/esketaminem. 
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