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Farmakorezistentni deprese (treatment resistant depression, TRD) je spojena s vy3sim rizikem suicidia a Spatnou prognézou.
Lécba je problematickd. Nez sahneme k doporucenym postuplm, tj. zméné antidepresiva, augmentaci a kombinaci antide-
presiv, méli bychom zhodnotit diagnostické aspekty, hlavné komorbiditu a adekvéatnost dosavadni 1é¢by véetné adherence.
Casto pouzivané kombinace antidepresiv a augmentace antipsychotiky 2. generace nesou s sebou viechny nevyhody poly-
terapie. Dal3i mozZnost nabizi monoterapie multimodélnimi/multifunkénimi antidepresivy, kterd postihuji vice molekuldrnich
cill rbznymi mechanizmy. Studie v tomto sméru zatim chybi.

Kli¢ova slova: farmakorezistentni deprese, kombinace antidepresiv, augmentace, multimodalni/multifunkni antidepresiva.

Pharmacoresistant depression - what is the next step?

Pharmacoresistant depression (treatment resistant depression, TRD) is associated with a higher suicidal risk of suicides and poor
prognosis. Its management is a challenge. Before using the recommended strategies for TRD i.e. switch to another antidepressant,
augmentation and combination of antidepressant, we should evaluate the diagnosis, mainly comorbidity and adequacy of previous
treatment including adherence. Frequently used strategies such as augmentation and combinations have all disadvantages of
polytherapy. An interesting option for TRD is monotherapy with multimodal/multifunctional antidepressants, aiming at several
molecular targets with different mechanism of action. Clinical studies in this indication have not been done.

Key words: pharmacoresistant depression, combination of antidepressants, augmentation, multimodal/multifunctional antide-

pressants.

Definice farmakorezistentni
deprese

V bézné klinické praxi je farmakorezistence
definovéna jako nelspéch dvou adekvatnich
|é¢ebnych kur antidepresiv (AD) réznych t¥id.
Tato nejrozsitengjsi definice byla nyni pfehod-
nocena v tom smyslu, ze vypadava podminka
neuspéchu AD z rozdilnych tfid, protoZe nej-
novéjsi poznatky ukazuji, Ze tato zména nenf
Uc¢innéjsi nez zmeéna v ramci stejné skupiny
(1). Pro vyzkumné Ucely se pouzivaji sofistiko-
vanéjsi definice, zahrnujici napf. pocet pred-
chézejicich, nelspésnych, jasné definovanych
kuar (2). Dle epidemiologickych udajd 10-15 %
lécenych neodpovida na adekvatni farma-

koterapii a dalsich 30-40 % dosdhne pouze
neulplné remise (3).

Je obecné shoda v tom, ze pfed zménou
|écebné strategie je nutné zvazit faktory, které
mohou pfispivat k nedostatecné lékové od-
povedi. V praxi to znamend, ze u nemocnych,
kteff nedosahnou remise po dostatecné dlouhé
dobé (6 tydnd) pfi podavani doporucenych
(v¢etné maximdalnich) davek, by mél Iékar zno-
vu provést diagnostického zhodnoceni, pa-
trat po komorbidité psychickymi i télesnymi
poruchami a ovéfit adherenci k 1é¢bé (4, 5).
Teprve po jejich vylougen( Ize depresi oznacit
za farmakorezistentnf (treatment-resistant de-
pression, TRD).

V nedavno publikované studii bylo zjisto-
vano, zda lé¢ba pfed zménou lécebné stra-
tegie byla adekvatni. Bylo zahrnuto celkem
3910 lé¢enych. VétSina méla adekvatn{ davky.
Avsak 28 % pacientl mélo trvanf |écby kratsi
nez 4 tydny a jenom 60 % absolvovalo lé¢bu 2
AD pred tim, nezZ se pfistoupilo k augmentaci
nebo kombinaci AD (6). Vyskyt problematické
adherence k AD se ve svétové literatufe udava
kolem 50% (7). 25-42 % pacientl vysadilé¢bu
v prlbéhu 1 mésice a az 72 % vysadi lé¢bu do
3 mésicl (8).

Problematika TRD je zavazna jiz vzhledem
k tomu, Ze je spojena se zvysenym rizikem sui-
cidéIniho jednani, Spatnou progndézou, snizenim
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pracovniho vykonu, narusenim socialnfho a ro-
dinného Zivota, zhorsenym zdravotnim stavem
a zvysenou utilizacf zdravotni péce (9, 10).

Moznosti lécby TRD

Zvlddéni TRD zdstéavé vyzvou. Studii, za-
byvajich se touto problematikou, je relativné
maélo, jsou zatizené metodologickymi problé-
my a vysledky jsou inkonzistentni. Rozdily mezi
doporucenymi farmakoterapeutickymi postupy
jsou relativné malé a jejich pifma srovnani chybi.
Patfi k nim zména AD, kombinace a augmentace
stavajici 1é¢by. V nasi odborné literatufe byla
publikovana fada prevazné prehledovych pra-
cf, které se jednotlivymi moznostmi detailnéji
zabyvaly (11,12, 13, 14).

Zména AD

Tato strategie spociva ve zméné z neucin-
ného AD na jiné. Star$i metaanalyza 4 studif
zahrnujici 1496 nonrespondert na specifické in-
hibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)
srovndvala zménu za jiné SSRI a zdménu za AD
jiné skupiny. Vysledky ukazaly, Ze remise byly mé-
né Casté pii zméné v ramci SSRI (23 vs. 28 %) (15).
Novejsi prehledové prace signifikantni rozdily
v obou uvedenych strategiich v retrospektivnich
i prospektivnich studiich nenachazeji (16, 17).
V prospektivni studii dokonce zména na jinou
tfidu vedla k horsim vysledkdm nez setrvani
na stejném AD (18, 17). Také ve studii STAR*-D
nebyl pozorovéan rozdil mezi zménou v rdmci
SSRI'a zménou na AD jiné skupiny (3).

Pro klinickou praxi z dostupnych udajd vy-
plyvd, Ze zména v rdmci SSRI by méla byt rezer-
vovana spise pro pfipady intolerance prvniho
SSRI. Zména SSRI za AD s jinym, obycejné Sirsim
mechanizmem ucinku (venlafaxin) byva Gcinna
u pacientd, kteff nezareagovali na prvni AD a ne-
Ize je jesté povazovat za famakorezistentni v pl-
ném slova smyslu. Autofi recentniho prehledu
doporucuji u nonresponder( na SSRI, bupropion
nebo mirtazapin zménu na venlafaxin, u nonre-
spondert na venlafaxin zménu na bicyklické AD.
Vhodna je zkfizend titrace, kdy docasné (1 tyden)
dochazi k prekryvani, kdy postupné snizujeme
davku stavajiciho AD a zvysujeme davku nové-
ho AD s cilem snizit riziko pfiznakd z vysazenf
a zachovani benefitu predchozi 1é¢by. Béhem
tohoto obdobf je Zddouci monitorovat pacien-
ta z hlediska potencidlnich farmakokinetickych
nebo farmakodynamickych interakci (19).
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Kombinace AD

Tato strategie spociva v pridani druhého AD,
obycejné z jiné skupiny, v optimalni davce po
dostate¢né dlouhou dobu.

Kombinace AD jsou v klinické praxi velmi
Casté, i kdyz randomizovanych, dvojité slepych
studif je malo (14). Ve viech publikovanych stu-
diich byly pouzity kombinace AD s rozdilnymi
mechanizmy Ucinku. Otazkou je, kdy zacit s kom-
binacemi. Néktefi autofi preferuji podavéani kom-
binace komplementarné pasobicich AD od sa-
mého pocatku, podobné jak je tomu v soucasné
dobé u fady somatickych onemocnéni. Aviak vy-
sledky studif srovnavajicich efekt kombinace AD
od zac¢dtku s monoterapif davaji inkonzistentn{
vysledky (20, 21). Zda se proto smysluplné za¢inat
monoterapif, kterd ma fadu vyhod vetné jedno-
duchosti podavani. Kombinace AD se viak stava
béZnou praxi u pacientd, kde predchozf 1é¢ba
nefunguje. Lze fici, Ze v primeéru neni zadné AD
Ucinnéjsi v inicidinf fazi 1é¢by deprese a zadny
lék nefunguje po vice nelspésnych pokusech.

Ve srovnani se zménou AD tato strategie
nevyzaduje titraci, je zachovan efekt pred-
chozi 1é¢by a dosazeni odpovedi je rychlejsi.
Nevyhodou jsou nezadouci Ucinky obycejné
vyplyvajici z Iékovych interakci, proto je nutné
ddsledné monitorovani.

Augmentace

Augmentace zahrnuje pfidani druhé latky,
kterd nenf primarné AD, ke stavajicimu rezimu
s cilem zlepsit U¢innost.

Novéjsi udaje ukazuji, Ze nejvice diikazl ucin-
nosti je pro augmentaci atypickymi antipsychoti-
ky, lithiem a hormony $titné zIdzy. Nedavno publi-
kovana prace zahrnovala randomizované kontro-
lované studie s 11 augmentacnimi postupy u TRD,
které byly srovnany vzdjemné nebo vici placebu
(aripiprazol, bupropion, buspiron,lamotrigin, lithi-
um, metylfenidat, olanzapin, pindolol, quetiapin,
risperidon, hormony 5titné zlazy). Celkem bylo
zafazeno 48 studif s 6654 Ucastniky. Quetiapin,
aripiprazol, lithium a hormony stitné Zlazy byly
signifikantné Ucinnéjsi nez placebo. Quetiapin
olanzapin, aripiprazol a lithium hife sndseny nez
placebo (22). Augmentace lithiem (pfi plazma-
tickych hladindch >40mEg/L) a tyreoidalnimi
hormony (T3, obycejné v davce 50 ug denné) jsou
prokazatelné Ucinné, pokud jsou augmentovéana
tricyklickd AD, zatimco s augmentaci SSRI témito
latkami nejsou vysledky jednoznacné (19).
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Z moznosti, u kterych zatim nebyla Ucinnost
presvédcive prokdzana, jsou zajimavé omega 3
mastné kyseliny jiz vzhledem ¢asté komorbidité
kardiovaskuldrim onemocnénim. Dale neddvna
meta-analyza ukdzala, Ze nenasycené mastné
kyseliny, zahrnujici omega 3 mastné kyseliny,
jsou nizsf u nemocnych s depresf (23). Zajimava
mi latkami (24), avsak bylo by vhodné sdhnout
k této strategii na zakladé stanoveniimunitniho
profilu nemocného. | kdyz nejde o farmakote-
rapii, neméli bychom zapominat na télesnou
aktivitu. Systematicky prehled 12 studif ukdzal,
7e individuélné pfizplsobena télesna aktivita,
trvajici alespori 30 minut minimalné 3x tydné,
je Ucinna. Preferovéna je aerobni fyzicka aktivita,
zpUsob (chdze, jogging, cyklistika) neni dllezity
pro efekt (25).

Studovany jsou dopaminovi agonisté,
antagonisté glutamatovych receptorl (napf.
ketamin), latky ovliviujici acetylcholinergnf re-
ceptorovy systém a dalsi, ale pro rutinni pouZitf
v klinické praxi je nelze doporucit. Vzdy ndm
zbyvéd moznost elektrokonvulzivni terapie (19).

Augmentace nevyzaduje titraci, udrzi se jiz
dosazeny efekt a zlepseni se mize dostavit rych-
le. Z druhé strany vyZaduje peclivé monitorovan{
nezadoucich ucinkd.

Neurobiologii mozku je mozné zkoumat na
vice Urovnich.V soucasné dobé je pohlizeno na
psychické poruchy jako na poruchy neurdlnich
okruh, respektive neuralnich siti. Toto vedlo
k rozvoji technologif, které umozruji modulaci
klicovych struktur a jejich propojeni. Pouzivany
jsou jak metody neinvazivni, napt. elektrokon-
vulzivni terapie, kterd stdle zGstava nejucinnéjsi
stimulacni metodou, repetitivni transkranialni
magneticka stimulace, ¢i transkranidlni stimulace
stejnosmérnym proudem, tak metody invazivni,
nap. vagova stimulace nebo hlubokd mozkova
stimulace. Tato nefarmakologickd augmentace

je intenzivné zkoumana hlavné u TRD.

Dostupna AD

V soucasné dobé mame k dispozici Sirokou
paletu AD, vice ¢i méné specifickych, s rliznymi
mechanizmy Ucinku (viz tab. 1). V tabulce 1 jsou
uvedeny dostupné skupiny AD s jejich mecha-
nizmy. K témto Ize pfifadit inhibitory mono-
aminooxidazy a z novych, u nas dostupnych, AD
agomelatin a vortioxetin. Agomelatin, ktery je
agonistou melatinovych receptord a antagonista
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Tab. 1. Déleni nejcastéji uzivanych AD dle mechanismu tcinku

s;zlr(‘?,cti:vz;e;tneho Blokada receptoru

NA 5-HT DA Ach H, Alfa, Alfa, 5-HT,  |5-HT,
TCA ++/++ | ++/4+++ |0 ++ + + 0 0 0
SSRI 0 +++ 0 0 0 0 0 0 0
SARI 0 1 0 0 + ++ 0 0 ++
NRI +++ 0 0 0 0 0 0 0 0
SNRI + ++ 1/0 0 0 0 0 0 0
NDRI +/- 0 ++ 0 0 0 0 0 0
NaSSA | +/- 0 0 0 ++ 0 + 0 +

TCA - tricyklickd antidepresiva, SSRI — inhibitor zpétného vychytdvani serotoninu, SARI — serotoninovy
antagonista a inhibitor zpétného vychytavani serotoninu, NRI — inhibitor zpétného vychytavani noradrena-
linu, SNRI - inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu, NDRI - inhibitor zpétného vychytav-
ni noradrenalinu a dopaminu, NaSSA - noradrenergni a specifické serotonergni antidepresivum, NA — nor-
adrenalin, 5-HT - serotonin, DA — dopamin, Ach — acetylcholinovy receptor, H, - histaminovy receptor typu 1

serotoninovych receptort typu 2 (5-HT2), pfispi-
va nepifmo k zvyseni noradrenalinu a dopaminu.
Nejnovéjsi u nas dotupné AD vortioxetin kromé
inhibice zpétného vychytavani 5-HT Ucinkuje
na fadé 5-HT receptord ve smyslu agonizmu
i antagonizmu.

Vétsina je povazovana za AD prvni volby.
Jak jsme je postupné dostavali do klinické
praxe, vznikala nutnost je néjakym zptsobem
klasifikovat. U nés se vzilo déleni na generace
podle toho, kolik neurotransmiterovych systé-
mU je AD ovlivnéno. Vy3si generace jsou speci-
fictéjsi a lisi se od 1. generace, kam byla fazena
klasicka tricyklickd AD, hlavné lepsi snasenli-
vosti a bezpe¢nosti. Casto je pouzivano také
oznaceni AD podle zplsobu Ucinku, coz ma
nepochybné didaktické vyhody (napf. SNRI,
predstavuje inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu). V klinicky orien-
tované odborné literatufe se hovofi o starych
anovych AD, k tém novym jsou pocitana SSR,
kterd jsou na celém svété nejvice pfedepiso-
vana, a AD, kterd po nich nésledovala. V sou-
¢asné dobé je uzivdno déleni podle poctu
mechanizmd, kterymi AD Ucinkuji, tj. délenf
na uni- a multimodaini.

Neddvno byl prezentovdn ndvrh nové
nomenklatury psychofarmak, zalozené na do-
stupnych neurovédnych poznatcich, na rozdil
od soucasné nomenklatury psychofarmak za-
lozené na indikacich (26, 27, 28). V nejnovéjsi
modifikaci jsou zakladnim kritériem mechaniz-
my Ucinku a farmakologické domény, na které
primarné jsou cileny. Nej¢astéjsimi mechanizmy
pUsobenf vétsiny AD je inhibice neurotransmi-
terového transportéru a aktivita na receptorech
sprazenych s G-proteinem (antagonizmus, resp.
agonizmus). Jednim mechanizmem Ize pUsobit

250 MEDICINA PRO PRAXI

na vice molekularnich cild (napt. vice receptord)
a tyto latky jsou oznaceny jako multifunkeni.
Multimodalni AD majf vice nez jeden me-
chanizmus (modus) Ucinku, tj. inhibici zpétného
vychytdvani a aktivitu na receptorech vézanych
na membranu. Pomoci multimodalnich me-
chanizm( dale ovliviuji vzajemné propojené
neurotransmiterové systémy (,downstream”
efekt). Multifunkeni AD jsou aktivni stejnym
mechanizmem na vice mistech (napf. sou¢asné
Ucinkujf na fadé s proteinem spfazenych recep-
tord). Rozdil mezi jednotlivymi multimodalnimi/
multifunkénimi AD je dan hlavné jejich aktivitou
na rlznych podtypech receptord (29).
Vzhledem k vzéjemnému propojeni jednotli-
vych monoamin muaze vliv na serotonergni sys-

tém ovlivnit i daldf neurotransmiterové systémy.

Potencial multimodalnich/
multifunkénich AD

V soucasné dobé jsou z multimodalnich AD
v CR k dispozici vortioxetin (f.o. Brintellix), ago-
melatin (f.o. Valdoxan) a trazodon v nové formé
s prodlouzenym uvolhovanim (f.o. trazodon
XR/Prolong). Preskripce agomelatinu a vortio-
xetinu je omezena na specializaci psychiatrie,
neurologie a sexuologie. Obé AD jsou plné hra-
zena pfilécbé depresivni poruchy bez dostatec-
né lé¢ebné odpovedi na optimalizované davky
AD a/nebo pfi vyskytu takovych nezddoucich
Ucinkd, které vedou k nutnosti prerusenti lécby
predchozim AD.

Trazodon XR/Prolong zUstava podobné jako
predchozi forma (Trittico AC, tj. trazodon s fi-
zenym uvolfovanim) uvolnéna pro preskripci
praktickym lékarim. Je to nepochybnéd vyhoda,
vzhledem k tomu, Ze velka ¢ést pacientl s de-
presivni poruchou je diagnostikovana a lé¢ena

v ordinacich praktickych |ékafQ. Trazodon je
v podstaté staronovy 1€k, na ktery nyni pohlize-
me jako na multimodalni AD vzhledem k tomu,
7e ma dva mechanizmy Ucinku, inhibici zpét-
ného vychytavani serotoninu a antagonizmus
_nc- Inhibice
reuptaku nastupuje az pfi dédvce 150-300mg

serotoninovych receptord typu 5-HT

denné, kdy ma trazodon antidepresivni Gcin-
nost (30). Trazodon byl doposud pfedepisovan
prevazné v nizsich davkach pro jeho hypno-
ticky, sedativni a anxiolyticky efekt v réiznych
indikacfch a jeho antidepresivni potencial nebyl
v bézné klinické praxi plné vyuzit hlavné pro jeho
farmakokinetické vlastnosti (podavani 2x denné,
vysoké maximalni hladiny zodpovédné za neza-
douci Uc¢inky). Jedna davka nové galenické formy
(150-300mg) ve vecernich hodindch dostacuje
k udrzeni u¢inné hladiny po 24 hodin a maximal-
ni koncentrace je pfiblizné o 30% nizsi. Trazodon
Ize tak pouzit v réiznych indikacich v souvislosti
s davkou a Ize ho povazovat za vicelcelovy,
multifunkeni 1€k, v pravém slova smyslu.

Vyhoda multimodalnich AD spocivé v tom,
Ze je mozné podavat jeden lék zasahujici vice
farmakologickych cild vice mechanizmy v mo-
noterapii misto kombinace [ékd. Monoterapie je
jednodussi, coz mize pozitivné ovlivnit adheren-
ci, a bezpec¢néjsi. Dalsi jejich vyhodou je, coz bylo
detailné zkoumano na preklinické drovni hlavné
u trazodonu, Ze nesnizuji noradrenergni aktivitu,
ale v spiSe ji v dlouhodobém pisobeni zvysujf
(31). Proto by nemélo dochézet k urcitému snize-
ni emodnireaktivity a hedonie, jak je popisovano
u SSRI. Studie u TRD zatim chybf.

Perpektiva - personalizovana
volba AD

V poslednich letech se v psychiatrii Iékafi
snazi, stejné jako v celé medicinég, o individualizo-
vanou lé¢bu. Hledame specifické charakteristiky
nemocného (napf. klinicky obraz, psychosocidlni
faktory) a markery (objektivné méfitelné ukaza-
tele onemocneéni), které by predvidaly rozdily
a snasenlivost u konkrétniho nemocného (32).

Rozdily v reakci na lé¢bu jsou spojeny s gene-
tickou variabilitou. Efekt Iéku a jeho snasenlivost
u rtznych jedinct je rlzny a zalezi na genetické
vybavé. Polymorfizmus enzym CYP450, ktery se
vyznamné podili na metabolizmu 1ékd veetné AD,
ovliviuje jejich plazmatické hladiny. Intenzivné
zkoumana je fada dalsich genetickych polymor-
fizm{ genl souvisejicich s farmakodynamikou

www.medicinapropraxi.cz



) MEZIOBOROVE PREHLEDY
FARMAKOREZISTENTNI DEPRESE — JAK DAL?

(neurotransmiterové transportéry, receptory). Ve
velké studii byly sledovény genetické polymor-
fizmy rdznych kandidatnich gend vztahujicich
se k depresi a reaktivité na lé¢bu. Bylo zjisténo,
Ze samotny metabolicky status nenf vyznamny
pro predikci lékové odpovédi na AD. Signifikantni
spojent s lékovou odpovédf bylo zjisténo u gene-
tického polymorfizmu katechol-o-metyltransfera-
zy (COMT), brain-derived neurotropniho faktoru
(BDNF) a serotoninovych receptord typu 5HT,,
(12). Toto zjisténi podporuje uziti kombinace
farmakokinetickych a farmakokinetickych gend
pro predikci efektu [é¢by. Jiz dnes jsou dostup-
né komercné vyrabéné farmakogenetické testy,
které na zakladé screeningu vybranych genovych
polymorfizmU u konkrétniho pacienta doporuci
optimalni l1é¢bu z dostupnych AD (33, 34). Je ne-

LITERATURA

1. Souery D, Calati RF, Papageorgiou K, et al. What to expect
from a third step in treatmnet resistant depression: A pro-
spective open study on escitaloprm World J Biol Psychiat-
ry 2015; 16: 472-482.

2. Fava M. Diagnosis and definition of treatment-resistant de-
pression. Biol Psychiatry 2003; 15: 649-659.

3. Rush AJ, Trivedi MH, Wisniewski SR, et al. Acute and lon-
ger-term outcomes in depressed outpatients requiring one
or several treatment steps: a STAR*D report. Am J Psychiatry
2006; 163: 1905-1917.

4. Bauer M, Phenning A, Severus E, et al. Word Federation
of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) Guidelines
for Biological Treatment of Unipolar Depressive Disorde-
rs, Part 1: Update 2013 on the acute and continuation tre-
atment of unipolar depressive disorders. W J Biol Psychia-
try 2013; 14: 334-385.

5.Raboch J, Anders M, Sekot M. Deprese u dospélych. V: Psy-
chiatrie, Doporucené postupy psychiatrické péce IV (ed. Uh-
likové P, Hellerova P, Anders M, Susta M) Ceské psychiatrickd
spole¢nost 2014: 58-76.

6. Hassan AK, Farmer KC, Brahm NC, Naes BR. Evaluating anti-
depressant treatmetn prior to adding second-line therapies
among patientes with treatment-resistant depression. Int J
Clin Pharm 2016; 38: 429-437.

7.Sansone RA, Sansone LA. Antidepressant adherence: are pati-
ents taking their medications? Innov Clin Neurosci 2012;9: 41-46.
8. Olfson M, Marcus SC, Tedeschi M, Wan GJ. Continuity of
antidepressant treatment for adults with depression in the
United States. Am J Psychiatry 2006; 163: 101-108.

9. Papakostas Gl, Petersen T, Fava J, et al. Hopelessness and
suicidal ideation in outpatients with treatment-resistant de-
pression: prevalence and impact on treatment outcome.
JNerv Ment Dis 2003; 191: 444-449,

10. Schlaepfer TE, Agren H, Monteleone P, et al. The hidden
third:improving outcome in treatment-resistant depression.
J Psychopharmacol 2012; 26: 587-602.

11. Bares M, Novék T. Kombinace antidepresiv v akutnf lé¢bé

252 MEDICINA PRO PRAXI

pochybné, Ze pfed $irsf implementaci do klinické
praxe bude nutné provést prospektivni studie,
které by prokazaly klinicky a ekonomicky profit
farmakogenetického testovani.

Béhem psychofarmakologické éry jsme po-
krocili od obecné |écby, kterd byla stejnd pro
viechny nemocné, k 1é¢bé individualizované.
Nyni nastal ¢as perzonalizované [é¢by v psychi-
atrii zohlednujici genetické informace jedince
(34, 35). Farmakogenomika jiz dnes dokéze pre-
dikovat reakci na lé¢bu na perzonalizované
bazi na zakladé interakce genl kodujicich jak
farmakokinetiku, tak farmakodynamiku a pro-
stfedi (kombinatorni farmakogenomika) (35).
Deprese je z hlediska etiopatogeneze velmi
heterognnf skupinou, rlizné biologické systé-
my mohou hrat u jednotlivce rozdilnou ulohu.

rezistentni depresivni poruchy: prehled randomizovanych
studii. Psychiatrie 2010; 14: 27-33.

12. Ceskova E. Augmentace antidepresiv atypickymi antipsy-
chotiky v 1é¢bé farmakorezistentni deprese. Ces a slov Psy-
chiat 2011; 107: 216-219.

13. Bares M, Novak T, Kopecek M, et al. Antidepressant mo-
notherapy compared with combinations of antidepressants
in the treatment of resistant depressive patients: A randomi-
zed, open-label study. Int J Psychiatr Clin Pract 2013; 17:35-43.
14. Cetkové E. Kombinace antidepresiv v 1é¢bé deprese: Do-
poruceni a klinickd praxe. Ces a slov Psychiat 2015; 111: 33-36.
15. Papakostas Gl, Fava M, Thase ME. Treatment of SSRI-re-
sistant depression: a meta-analysis comparing within-ver-
sus across-class switches. Biol Psychiatry 2008; 63: 699-704.
16. Bschor T, Baethge C. No evidence for switching the an-
tidepressant: systematic review and meta-analysis of RCTs
of a common therapeutic strategy. Acta Psychiatr Scand
2010; 121: 174-179.

17. Schosser A, Serretti A, Souery D, et al. European Group
for the Study of Resistant Depression (GSRD) — where have
we gone so far: review of clinical and genetic findings. Eur
Neuropsychopharmacol 2012; 22: 453-468.

18. Souery D, Serretti A, Calami R, et al. Switching antide-
pressant class does not improve response or remission in
treatment-resistant depression. J Clin Psychopharmacolo-
gy 2011; 31: 512-516.

19. Tundo A, de Filippis R, Proietti L. Pharmacologic approa-
ches to treatment resistant depression: Evidences and perso-
nal experience. World J Psychiatr 2015; 22: 330-341.

20. Blier P. Combination of antidepressant medications from
treatment initiation for major depressive disorder: a double-
-blind randomized study. Am J Psychiatry 2010; 167: 281-288.
21. Rush AJ, Trivedi MH, Stewart JW, et al. Combining medi-
cations to enhance depression outcomes (CO-MED). Acute
and long-term outcomes of a single-blind randomized stu-
dy. Am J Psychiatry 2011; 168: 689-701.

22. Zhou X, Ravindran AV, Qui B, et al. Comparative efficacy,

Predikce reakce na antidepresivn{lécbu je velmi
komplexni zélezitosti a budoucnost ukaze, zda
dokdZeme vsechny tyto poznatky vyuzit v rea-
lité klinické praxe.

Zaver

TRD je spojena se Spatnou prognézou
a doporucené lécebné postupy nejsou vzdy
Uspésné. Nové multimodalni/multifunkeni AD
v monoterapii pfedstavuji moznost, jak zasah-
nout vice farmakologickych cild pomoci vice
mechanizm(, a mohou predstavovat atraktivni

alternativu Iécby TRD.

Podpora projektem CEITEC
(CZ.1.05/1. 1.00/02.0068)
z Evropského fondu regiondlIniho rozvoje

aceptability, and tolerability of augmentative agents in tre-
atment-resistant depression: Systematic review and network
meta-analysis. J Clin Psychaitry 2015; 76: e487-e498.

23. Freeman MP.Omega-3 fatty acids in major depressive di-
sorder. J Clin Psychiatry 2009; 70 (Suppl 5): 7-11.
24.Kohler O, Benros ME, Nordentoft M, et al. Effect of anti-in-
flammatory treatment on depression, depressive symptoms,
and averse effects: a systematic review and meta-analysis of
randomized clinical trials. JAMA Psychiatry 2014; 71: 1381-1391.
25. Nystrom MBT, Neely G, Hassmén P, Carlbring P. Trea-
ting major depression with physical activity: a systematic
overview with recommendation. Cognitive Behaviour The-
rapy 2015; 44: 341-352.

26. Stahl SM. Classifying psychotropic drugs by mode of action
and not by target disorder. CNS Spectrums 2013; 18: 113-117.
27. Zohar J, Stahl S, Méller HJ, et al. A review of the current
nomenclature for psychotropic agents and an introduction
to the Neuroscience-based Nomenclature. Eur Neuropsycho-
pharmacol 2015; 25: 2318-2325.

28. Ustohal L. Nova nomenklatura psychofarmak. Psychiatr.
praxi 2016 — v tisku.

29. Stahl SM. Classifying psychotropic drugs by mode of acti-
on and not by target disorder. CNS Spectrum 2013; 18: 113-117.
30. Fagiolini A, Comandini A. Trazodone a multifunctional
drug. Focus on depression. Ed. Lingo, 2014 p.

31. Ghanbari R, El Mansari M, Blier P. Electrophysiological
impact of trazodone on the dopamine and norepinephri-
ne systems in the rat brain. Eur Neuropsychopharmacol
2012; 22: 518-526.

32. https://raboch.mzf.cz/aktuality/perzonalizovana-lecba-
-deprese.

33. https:.//genesight.com.

34, https:/biotics.neurofarmagen.com.

35. Ceskova E. Current pharmacotherapy of depression — fo-
cused on multimodal/multifunctional antidepressants. Ex-
pert Opin Pharmacother 2016 [Epub ahead of print] DOI:10.
1080/14656566.2016.1219340.

www.medicinapropraxi.cz


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sansone RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22808448
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sansone LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22808448
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22808448
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zohar J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26527055
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stahl S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26527055
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moller HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26527055
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26527055
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26527055
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghanbari R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22154666
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=El Mansari M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22154666
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blier P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22154666
https://biotics.neurofarmagen.com



