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viz odkaz ¢. 1

Rezistentni depresivni
epizoda

* viz odkaz ¢. 2

Vylouéeni pseudorezistence

- ovéfit diagndzu — doplnéni objektivnich informaci, reevaluace obtiZi s pacientem, dopInéni vySetfovaciho programu (MRI,
psychol. vySetfeni), vyhodnotit pfitomnost somatickych a psychiatrickych komorbidit

- OvVeéfit spolupraci v 1é€bé - objektivni informace okoli, monitorace hladiny psychofarmak ev. genotypizace

- ovéfit pfedchozi zplsoby lécby a jejich vysledek — objektivni informace z pfedchozi zdravotnické dokumentace, dotazniky

Vybér lécby

* viz odkaz ¢. 3 * viz odkaz ¢. 4 * viz odkaz ¢. 5 * viz odkaz ¢. 6 * viz odkaz ¢. 7 * viz odkaz ¢. 8

zménit ¢i pridat augmentace neurostimulaéni kombinace 2 racemicky
P Li, T3 a T4,AP2, buspiron, zména AD A - ketamin/
pst : T metody AD raznych tiid X
psychostimulancia aj.. esketamin

VyzkousSeny
vSechny vysSe
uvedené zpUsoby
lécby?

PokraCovaci a nasledna
profylakticka Ié¢ba |@— pozitivni
nastavenou medikaci

Vyhodnoceni
odpovédi

negativni

ano

v

Jiny dosud nepouzity zplsob lé¢by — DBS,
VNS (v pfipadé dostupnosti), ¢i kombinace
jiz pouzitych metod, pokud je mozna

Definice rezistentni depresivni epizody, epidemiologie:
Cca 1/3 pacienti neodpovi i netoleruje prvni lécebny pokus v dané epizodé a stejny podil pacient(i
| trpi rezistentni depresi (prevalence 30%) (1, 2). Rezistentni deprese je nejCastéji definovdna
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selhdnim dvou adekvdtnich IéCeb antidepresivy (ddvka, doba poddni) (European Medicines Agency,
2013; Guideline on clinical investigation of medicinal products in the treatment of depression.
EMA/CHMP/185423/2010 Rev 2). Existuji i dalsi definice charakterizujici adekvatni Iécby rozdilnymi
mechanismy ucinku antidepresiv, ¢i stratifikujici zdvaZnost rezistentni deprese podle poctu
lécebnych pokusd, aplikace ECT ¢i augmentace (1, 3-5).

Odkaz ¢. 2

Vylouceni pseudorezistence: délka adekvadtni 1écby, ddavkovdni, mapovadni klinického stavu,
ovéreni adherence a spoluprdce v Iécbé:

Za adekvdtni dobu lécby pres cdstecné posuny v novych algoritmech lécby je stdle povazovdna
doba 6 tydnii (1, 6, 7). Poddvané ddvky antidepresiv se maji pohybovat v rozmezich stanovenych v
Souhrnech udajii o pripravku. V pripadé nedostatecné odpovédi na Iécbu Ci vyskytu neocekdvanych
neZddoucich ucinkd, je vhodné stanovit hladinu antidepresiva v plazmé, cozZ je zdroveri i kontrolou
adherence k lécbé (8, 9). Nelze opominout i vyhodnoceni somatického stavu a pritomnost
psychiatrickych komorbidit. Klinicky stav je mapovadn peclivym klinickym vysetrenim (umozni
identifikovat residudlni symptomy, neZddouci ucinky Iécby, nové symptomy onemocnéni) a
hodnoticimi Skdlami — viz Deprese u dospélych - Zakladni principy 1écby. V pfipadé rezistentni
deprese je ke zvdaZeni prodlouZeni lécebného pokusu.

IV-expertni ndzory, klinickd zkusenost

Psychoterapie kombinovand s farmakoterapii

Kombinovand lécba antidepresivy s psychoterapii byla opakované prokdzdna jako ucinnéjsi ve
srovndni s monoterapii antidepresivy (10, 11).

I - metaan <3 RCT nebo RCT,

Augmentacni lécba

Augmentace je podle striktni definice priddnim Iéku, ktery neni antidepresivem k antidepresivu (jiZ
poddvanému Ci s nové nasazovanym). Nékteré literdrni zdroje povaZuji za augmentaci i priddani
druhého antidepresiva k pivodnimu. S vyjimkou lithia a atypickych antipsychotik neni jasné, zdali
pokracovat v poddvdni augmentoru po dosaZeni odpovédi a jak dlouho.

Augmentace lithiem

Pridani lithia k predchozimu poddvanému antidepresivu (SSRI, TCA) je ucinnéjsi v dosaZeni
odpovédi na lécbu neZ placebo (OR 2,34 (95% Cl: 1,57-3,51) a bylo poddvdno v ddvkdch
dosahujicich 0,5 -1,0 mikromol/l. Augmentace delSi nez 6 tydnu bez dosaZeni alespori parcidini
odpovédi neprindsi dalsi benefit. Pocet vyrazenych ze studii se nelisi mezi lithiem a placebem (12,
13). Poddvani lithia po uspésné augmentaci sniZilo riziko relapsu deprese.

Uroveri diikazii: | - metaan <3 RCT nebo RCT

Augmentace atypickymi antipsychotiky
Atypickd psychotika (aripiprazol, brexpiprazol, kariprazin, olanzapin, quetiapin, risperidon,) jsou
ucinnd v augmentacni IéCbé rezistentni deprese, nicméné jsou spojena s vyssim podilem vyskytu
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neZddoucich ucink( a vyrazeni ze studii; jako lépe ucinné a sndsené jsou hodnoceny risperidon a
aripiprazol (14, 15). Poddvdni atypickych antipsychotikpo tuspésné augmentaci sniZilo riziko relapsu
deprese.

Uroveri diikazii: | - metaan <3 RCT nebo RCT

Augmentace buspironem

Dukazy o ucinnosti buspironu (agonista 5HT1a postsynaptickych receptort) pochdzejici z dvojité
slepych studii jsou rozporné, ucelnost jeho pouZiti Ize zaloZit na vysledcich oteviené studie STAR*D,
kde v augmentaci citalopramu dosdhl stejného ucinku jako novd lécba bupropionem (16-18). Ve
svétle diikaz(i Ize hodnotit uZitec¢nost pouZiti buspironu jako nejasnou.

Uroveri diikazi: Il-kvalitni, kohortovd studie

Augmentace hormony stitné Zlazy

K augmentaci antidepresiv je pouZzivdn jak trijodthyronin (T3; 25-50 mikrogram), tak tyroxin (T4;
suprafyziologické davky) (19). Metaanalyza ucinku T3 v augmentaci TCA prokdzala jeho 2-
ndsobnou ucinnost v porovndni s placebem v dosaZeni odpovédi na IéCbu, byt jeji autori upozornili
na nevyrovnanou kvalitu analyzovanych studii (20). Dalsi dvé metaanalyzy poukdzaly, jak na
potencidl T3 urychlit ndstup odpovédi na TCA (21), tak na absenci efektu augmentace T3 a T4
oproti placebu (22). Nicméné posledni dostupnd prdce shledala T3 i T4 ucinnéjsi oproti placebu v
dosaZeni odpovédi na lIécbu v kombinaci s antidepresivy (23). PouZiti hormon( Stitné Zldzy Ize
doporucit s mirnou nejistotou k augmentacni lécbé deprese. Neni jasné, jak dlouhou pr tuspéchu
augmentace (6 tydn(i) hormony Stitné Zldzy poddvat.

Uroveri diikazii: | - metaananalyza <3 RCT nebo RCT

Augmentace psychostimulancii

Psychostimulancia jsou dalsi moZnosti IéCby rezistentni depresivni epizody, kde dominuji pfiznaky
unavy a ospalosti. Metaanalyzy prokdzaly ucinnost této augmentace, nikoliv vsak u vsech
psychostimulanci a nejsou k dispozici data tykajici se dlouhodobéjsi IéCby (24-26). Spolehlivost
téchto ndlezii je hodnocend jako nizkd aZ velmi nizkd. Neni jasno, jak dlouho poddvat po uspéchu
intervence.

Uroveri diikazii:l - metaananalyza <3 RCT nebo RCT

Z celkového pohledu se podle vysledkii metaanalyzy jevi jako superiorni augmentace pouZziti
atypickych antipsychotik, thyreoiddlnich hormondii, lithia a prekvapivé dopaminergnich latek
(modadfinil) a jako dalsi moZnosti jsou uvedeny novéjsi atypicka antipsychotika -ziprasidon,
kariprazin a antidepresivum mirtazapin (23).

Celkové: | - metaananalyza <3 RCT nebo RCT

Zména antidepresiva:

Hlavni principy jsou uvedeny v odkazech ¢. 4-5 v schématu Deprese u dospélych - Farmakologickad
lécba depresivni poruchy.

I - metaan <3 RCT nebo RCT

lodarie
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Neurostimulacni metody (ECT, rTMS):

EKT a rTMS jsou prokazatelné ucinné v lIécbé depresivni poruchy (27, 28). Pro ECT je problematickd
pokracovaci a profylaktickd lécba (29) a pokud je provddéna pomoci antidepresiva, je
doporucovdno kombinovat jej s lithiem (30). Pokracovaci Ié¢ba rTMS je provddéna jiZ pomérné
casto, nicméné dikazy o jeji icinnosti nebyly podrobeny metaanalytickému zkoumdni (31). S
metodami seznamuji specidlni kapitoly Voditek. DalSi neurostimulacni metody nejsou soucdsti
bézné klinické praxe. Transkranidini stimulace stejnosmérnym proudem (tDCS) neni v lécbé
rezistentni deprese uspésnd.

I - metaan <3 RCT nebo RCT

Odkaz ¢. 7

Kombinace antidepresiv:

Kombinace antidepresiv je casto pouzivanou metodou prekondni nedostatecné odpovédi na lécbu
Ci rezistence. Lze ji aplikovat od pocdtku lécby, ¢iv jejim pribéhu. Jeji ucinnost byla ovérena
nékolika metaanalyzami (32-34). Posledni z nich uvddi vyssi pocet vypadnuti ze studii (sndsenlivost)
u pacientd lécenych kombinaci. Zakladnim principem kombinaci by mélo byt zvyseni poc¢tu
mechanismu ucink( pdsobicich na jeden neurotransmiterovy a receptorovy systém (napr. NaSSA+
SNRI) anebo zvyseni poctu ovliviiovanych neurotrasmiterovych systému (napr. SSRI+SARI) (35).

I - metaan <3 RCT nebo RCT

Ketamin/esketamin

Ketamin (racemickd forma) aplikovany i.v. i intranasdlIni esketamin jsou prokazatelné ucinné v
lécbé depresivni poruchy v monoterapii i v augmentaci antidepresiv (esketamin by mél byt poddvdn
podle SPC pouze v kombinace s antidepresivem) (36-38). Obé Idtky maji i antisuciddini efekt (39,
40). Ketamin Ize aplikovat i dalsSimi cestami — perordlné, subkutdnné, intramuskuldrné ci
intranasdlné (41). Za kontraindikaci podadni Idtek je povaZovdna hypertense a nestabilni
kardiovaskuldrni obtiZe. U esketaminu neni jiZ vyskyt psychotickych pfiznakt v anamnéze ¢i u
pribuznych prvniho stupné uveden jako kontraindikace. Pro aplikaci racemického ketaminu jsou k
dispozici voditka k 16cbé Kanadské psychiatrické spolecnosti (42). Zatim posledni dvojité slepd
studie prokdzala superioritu augmentace esketaminem nad augmentaci quetiapinem (43). Novd,
rozsahla non-inferiority studie prokdzala ucinnost racemického ketaminu ve srovnatelnou s
elektrokonvulzemi (44). Racemicky ketamin je v IéCbé depresivni poruchy ucinnéjsi (odpovéd,
remise) a spojeny s mensim poctem vyrazeni z Iécby (36).

I - metaan <3 RCT nebo RCT

Ovéreni diagnézy, pfitomnosti psychickych a somatickych komorbidit, ovéreni kompliace Iécby a
udaje o pribéhu predchozich léceb je zakladem lécby rezistentni deprese. Tato analyza ndm
umozni sestavit patricny lécebny pldn, ktery by mél zahrnovat, pokud je nutno i adekvatni Iécbu
somatickych onemocnéni. Ackoli jsou k dispozici nékteré metaanalyzy éi sitové metaanalyzy
porovndvajici ucinnost jednotlivych augmentaci (23) ¢i metod lécby rezistentni deprese (44), Ize
najit pouze malé mnoZstvi ,head to head” porovnadni jednotlivych metod. Neni jasné, ktery
postup v 1écbé rezistentni deprese je superiorni a ktery by mél po prvnim pokusu o jeji ovlivnéni
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ndsledovat. Volba lIé¢ebné intervence je zavisld na celkovém klinickém stavu (véetné
somatického) pacienta, historii pfedchozich léceb a rozvaze psychiatra. V pripadé zavainého
klinického stavu s riziky pro nemocného je plné na misté aplikace EKT a nadéjna miiZe byt i
augmentace antidepresiva racemickym ketaminem/esketaminem.
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