PREHLEDNE CLANKY

ZASADY DLOUHODOBE LECBY DEPRESE
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Vyznam dlouhodobé lécby deprese v poslednich letech roste, protoze se prokazalo, ze opakovani depresivnich fazi zhorsuje
prognozu onemocnéni. Po odeznéni akutnich pfiznaka se rozliSuje pokracovaci a udrzovaci 1écba. V obou fazich zustava
davka antidepresiva stejna jako pii akutni lécbé. Podskupina depresivnich pacientii se mize zlepsit na placebu v akutni fazi
1échy, tento efekt vsak nepretrvava pri pokracovaci lécbé. Postup pri dlouhodobé lécbé se lisi podle typu deprese. U bipolarni
afektivni poruchy jsou lékem volby thymoleptika a antidepresiva jsou nevhodna. U unipolarni deprese je stejné ucinné lithi-
um i antidepresiva. Diky malému vyskytu nezadoucich uc¢inku maji piednost antidepresiva 3. a 4. generace pied ostatnimi
antidepresivy i pred lithiem. Vyznam psychoterapie v dlouhodobé 1éché deprese neni dostatecné prozkoumany. Zda se, ze se
uplatiuje predevsim u lehkych depresi s normalnim EEG zaznamem pomalovinného spanku.
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PRINCIPLES OF LONG-TERM TREATMENT OF DEPRESSION

The significance of long-term treatment of depression has been rising in the past years, as it became known that repeated
depressive phases aggravate the prognosis of the disease. Normally, once the acute symptoms have receded, a distinction is
made between continuing treatment and maintenance treatment; but in both phases the dosage of antidepressants remains
the same as for acute treatment. A subgroup of depressive patients may achieve progress by taking a placebo in the acute
phase of the treatment; however this effect is not persistent during maintenance treatment. In long-term therapy, however,
the approach varies depending on the type of depression. With bipolar affective disorders, thymoleptics are the treatment
of choice and antidepressants are inappropriate. With unipolar disorders lithium and antidepressants are equally effective.
Because of the low incidence of their side effects, third-and fourth-generation antidepressants are given priority over other
antidepressants and lithium. The significance of psychotherapy in the long-term treatment of depression has not been suffi-
ciently studied. It seems to be applicable chiefly to slight depressions with a normal slow-wave sleep EEG.

Keywords: long-term treatment of depression, unipolar depression, bipolar affective disorder, antidepressants, thymoprophy-

lactics, psychotherapy, placebo responders.

Velka deprese je chronické onemocnéni se sklonem
k recidivam. Lavori et al. (25) zjistili, Ze pfi desetiletém
sledovani se deprese vraceji u 75 % nemocnych a pfi patnac-
tiletém sledovani u plnych 87 % pacientli. S poctem fazi
pfitom roste riziko jejich dal§iho opakovani a zkracuje se
obdobi plného zdravi (17). Po 1. fazi se riziko nové faze
blizi 50 %, po 2. fazi je mezi 50-90% a po 3. a dalsi fazi je
vyss§inez 90% (1, 25). S poctem epizod také stoupa farma-
korezistence, prodluZuje se pracovni neschopnost a klesa
kvalita Zivota nemocného (17). V roce 2020 by méla byt
velka deprese druhym nejvice zat€Zujicim onemocnénim
v medicing (18). Je zfejmé, Ze ¢im dfiv se zaéne deprese 1é-
¢it, tim lepSi bude jeji prognoza. Stejné dilezita jako akutni
1é¢ba je nasledna profylaxe.

Rada studii prokazuje, Ze antidepresiva jsou uéinna
v pfedchazeni novym fazim deprese, udrzuji euthymii a za-
rucuji dobrou kvalitu Zivota. Pfi vybéru antidepresiva se
prihliZi k pfedchozi terapeutické odpovédi na akutni Ié¢bu,
psychické a somatické komorbidité€, interakci s dal§imi or-
dinovanymi léky a k subjektivni snasenlivosti 1éku. Silné&jsi
nezadouci u¢inky mohou spolupraci pfi 1€€bé narusit.

Faze dlouhodobé léchy

Dlouhodoba 1é¢ba deprese ma pokracovaci a udrZzovaci
fazi. Placebem kontrolované pokracovaci studie prokazaly,
Ze pokud byli pacienti po akutni fazi 1é¢by prevedeni na
placebo, dochazelo k nejvétsimu mnozstvi relapsti v nasle-
dujicich 4-6 mésicich (22, 27, 39). Pokracovaci 1é¢ba, za-

hajena po odeznéni akutnich pfiznakd nemoci, ma proto
trvat 4-6 mésicil, do spontanniho ustupu depresivni faze
(21). Pti jejim pfedCasném ukonceni dojde rychle k relapsu
(novému vzplanuti plivodni faze). UdrZovaci 1é¢ba zacina
po vyléceni depresivni faize a ma zabranit vzniku novych fa-
zi (rekurenci). Jeji trvani neni jednozna¢né vymezeno, ale
ukazuje se, Ze je méné riskantni v 16¢bé pokracovat, nez ji
preruSovat. Po ukonceni profylaxe lithiem u bipolarni afek-
tivni poruchy (35) nebo klasickymi antidepresivy u unipo-
larni deprese (11) totiZ pretrvava vysoké riziko navratu
potizZi. Nebezpeci vyssi rekurence nebylo prokazano u se-
lektivniho blokatoru zpétného vychytavani serotoninu (SS-
RI) citalopramu a je menSi pfi pomalém, neZ pfi rychlém
vysazovani dlouhodobé 1€¢by lithiem (3).

A. Pokracovaci lécba

Typ léku. Bylo publikovano nékolik kontrolovanych stu-
dii, prokazujicich v pokracovaci 1é¢bé béhem 4-8 mésict
ucinnost lithia a antidepresiv 1.-4. generace v prevenci re-
lapsu deprese (tabulka 1). Z antidepresiv 1. a 2. generace se
vyznamné vyS$$i ucinnost proti placebu prokazala pro amit-
riptylin (3 studie - 21, 27, 44), imipramin (3 studie, v jedné
ucinnost stejna jako po placebu - 27, 38, 41) a maprotilin
(1 studie - 40). Vyssi profylaktickd ucinnost byla prokaza-
na také pro lithium (1 studie - 38). Naopak u dothiepinu
nebyla pfi analyze po 6 mésicich nalezena vySs$i uinnost
neZ u placeba (16). S antidepresivy typu SSRI se uskutec-
nilo po jedné studii s paroxetinem, citalopramem a fluo-
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xetinem (uZiti jak bézné, tak depotni formy podavané jed-
nou tydné) (30, 32, 42) a po dvou studiich se sertralinem
(9, 26). VSechny preparaty byly v prevenci relapsu depre-

depresiv se serotoninergnim i noradrenergnim plisobenim
byla vyss$i u¢innost neZ u placeba prokazana v kontrolova-
nych pokracovacich studiich s venlafaxinem (metaanalyza
4 studii - 10) a s mirtazapinem, ktery byl soucasné stejné

ucinny jako amitriptylin (1 studie - 4).

B. Udrzovaci lécba

Typ léku. Udrzovaci 1écba byva Cas-
to podcenovana. Kontrolované studie
pfitom jasné€ ukazuji ve srovnani s pla-
cebem vys$S§i profylaktickou ucinnost
antidepresiv 1.-4. generace, lithia a in-
hibitoru monoaminooxidazy (IMAO)
phenerganu. Pfi sledovani 1-3 roky byl
prokazany profylakticky u¢inek u amit-
riptylinu (2 studie - 5, 33), imprami-
nu (5 studii, v jedné soucasné imipra-
min u¢innéjsi nez lithium - 2, 11, 24,
38, 39) a desipraminu (1 studie - 22)
(tabulka 3). Efekt lithia byl prokazan
v jedné studii (38), zatimco v dalsi byl
srovnatelny s placebem a slab$i nez
efekt imipraminu (39). Nortriptylin ne-
byl v jedné studii v profylaxi u¢innéjsi
nez placebo (13). V placebem kontrolo-
vané studii byl v thymoprofylaxi uéin-
ny také IMAO phenergan (ibid.). Sku-
pina SSRI byla v udrZovaci 1¢¢bé uspés-
na jako celek (tabulka 4). Fluoxetin,
sertralin, paroxetin a fluvoxamin jevi-
ly v jednoro¢ni udrZovaci fazi 1é¢by sig-
nifikantn€ v€tsi ucinnost neZ placebo
v prevenci novych fazi deprese (1 stu-
die u kazdého SSRI - 30, 31, 47; 2 stu-
die u sertralinu - 9, 20). Vedlejsi ucin-
ky dlouhodobého podavani SSRI byly,
na rozdil od jinych skupin antidepre-
sivnich profylaktik, srovnatelné s pla-
cebem. Také tianeptin byl v Sestnacti-
mési¢ni prevenci rekurence deprese vy-
znamné ucinnéjsi neZ placebo (8). Pla-
cebem kontrolované studie v trvani 1 -
2 let potvrdily profylaktickou u€innost
antidepresiv 4. generace se serotoni-
nergnim a noradrenergnim plisobenim
- venlafaxinu (metaanalyza 4 studii -
10), nefazodonu (1 studie - 2), mirtaza-
pinu (1 studie - 33) a noradrenergniho
reboxetinu (1 studie - 49). U vétSiny
ovéfovanych preparatti doslo asi k po-
lovi¢ni redukci vyskytu novych fazi.

Indikace profylaxe. Zahajeni udrzo-
vaci 1é¢by se zvaZuje jen u Casti pacien-

td. Obecné je indikovana u nemocnych s vysokym rizikem
rozvoje depresivniho onemocnéni. Patfi sem prfedev§im oso-
by s prvni fazi deprese ve vy$$im nebo relativn€ niZz§im véku
a lidé s rodinnou zatézi afektivni poruchy. OhroZeni jsou ta-
ké nemocni s vétSim poctem depresivnich nebo manickych
fazi béhem Zivota, predevsim v poslednich 5 letech.

Indikaci k zahajeni thymoprofylaxe je u unipolarni de-
prese vyskyt

Tabulka 1. Kontrolované studie pokracovaci antidepresivni |é¢by — I.
(antidepresiva 1. a 2. generace a lithium)

Studie Latka Trvéni (mésice) N Vysledek
Seager & Bird (1962) IMI - PL 6 28 IMI > PL
Midham et al (1973) AMI -PL, IMI - PL 6 92 AMI > PL, IMI = PL
Prien et al (1973) IMI-LI-PL 4 78 IMI, LI > PL
Klerman et al (1974) AMI-PL 8 92 AMI > PL

Stein et al (1980) AMI-PL 6 55 AMI> PL
Rouillon et al (1989) MAP 75 mg - 37,5 mg - PL 12 1142 MAP 75> MAP 37,5> PL
Jacoby et al (1993) DOT-PL 8 69 DOT=PL

AMI = amitriptylin, IMI = imipramin, MAP = maprotilin, DOP = dothiepin, LI = lithium, PL = placebo

Tabulka 2. Kontolované studie pokracovaci studie antidepresivni I1é¢by — II.
(antidepresiva 3. a 4. generace)

Studie Latka Trvéni (mésice) N Vysledek
Montgomery & Dunbar (1993) PAR - PL 4 135 PAR > PL
Doogan & Caillard (1992) SER-PL 4 184 SER > PL
Montgomery et al (1993)  CIT 20 mg - 40 mg-PL 6 147 CIT20>PLCIT 40 >PL
Malt et al (1995) SER-MIA-PL 6 370 SER>MIA=PL
Entsuah et al (1996) VLF-PL 6 VLF>PL
Bremner et al (1996) MIR — AMI - PL 5 118 MIR = AMI >PL
Schmidt et al (2000) FLX 20/d - FLX 90/t - PL 6 501 FLX 20/d = FLX 90/t >PL

PAR = paroxetin, SER = sertralin, CIT = citalopram, FLX = fluoxetin,MIR = mirtazapin, VLF = venlafaxin,
AMI = amitriptylin, PL = placebo

Tabulka 3. Kontrolované studie udrzovaci antidepresivni 1é¢by — |

(antidepresiva 1. a 2. generace, lithium a IMAO)

Studie Létka Trvani (mésice) N Vysledek
Coopen et al (1978) AMI-PL 1 29 AMI > PL

Prien et al (1973) IMI - LI -PL 2 56 IMI'> PL LI >PL
Prien et al (1984) IMI-LI-PL 2 110 IMI SLILPL LI = PL
Georgotas et al (1989) PHE - NOR - PL 1 51 PHE >PL PHE > NOR
Frank et al (1990) IMI-PL-IPT 3 77 IMI> PL IMI >IPT
Kupfer et al (1996) IMI-PL-IPT 2 20 IMI > PL
Kocsis et al (1996) DES-PL 2 129 DES > PL

AMI = amitriptylin, IMI = imipramin, NOR = nortriptylin, PHE = phenergan, LI = lithium, DES = desipramin,
PL = placebo, IPT = interpersonalni psychoterapie

Tabulka 4. Kontrolované studie udrZovaci antidepresivni 1é¢by — I

(antidepresiva 3. a 4. generace)

Studie Latka Trvani (mésice) N Vysledek
Montgomery et al (1988) FLX - PL 1 182 FLX > PL
Doogan & Caillard (1992) SER-PL 1 184 SER>PL
Montgomery & Dunbar (1993) PAR - PL 1 135 PAR > PL
Terra & Montgomery (1998) FLV-PL 1 204 FLV > PL
Anton et al (1994) NEF - IMI - PL 1 700 NEF = IMI > PL
Entsuah et al (1996) VLF-PL 1 VLF>PL
Dalery et al (1997) TIA-PL 1,5 185 TIA>PL
Montgomery et al (1998) MIR - AMI - PL 2 217 MIR = AMI > PL
Keler et al (1998) SER-PL 1,5 161 SER > PL
Versiani et al (1999) REB - PL 46 tydnl 283 REB > PL

FLX = fluoxetin, PAR = paroxetin, SER = sertralin, FLV = fluvoxamin, NEF = nefazodon,
IMI = imipramin, VLF = venlafaxin, TIA = tiapridal, MIR = mirtazapin, AMI = amitriptylin,
REB = reboxetin, PL = placebo
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1. tfi depresivnich fazi nebo
2. dvou depresivnich fazi, jestlize

a) hrozi suicidium,

b) je rodinna zatéz,

¢) pacient je starsi nez 50 let.

U bipolarni afektivni poruchy se doporucuje udrzovaci
1écbu zahajit pfi
1. dvou afektivnich fazich (manie nebo deprese) nebo
2. jedné zavazné manické fazi, jestliZe je u mladych muzi

s rodinnou zatézi bipolarni poruchou.

Vhodnou indikaci k dlouhodobé 1é¢bé je také tzv. dvoji-
ta deprese (velka deprese kombinovana s dysthymii). Dys-
thymie je totiZ z obou poruch chronic¢téjsi a vyZaduje dlou-
hodobou antidepresivni 1é¢bu stejnymi davkami jako velka
deprese.

Udrzovaci davka léku. Pivodné se predpokladalo, Ze
pri udrZovaci antidepresivni 1é¢bé 1ze davky 1ékt reduko-
vat. Studie s amitriptylinem skutecné prokazala profylak-
tickou ucinnost nizs§i davky, nez v akutni fazi 1é¢by (27).
Dodate¢na analyza dosud nejdelSi studie Frankové et al.
(12) ale ukazala leps$i u€innost vys$Sich davek imipraminu.
Pfimé srovnani dvou davek jednoho l1éku bylo provadéno
jen ve studiich s maprotilinem (40) a citalopramem (32).
V obou byly u¢inné nizsi i vys§si davky, u maprotilinu ale
byly vyssi davky signifikantn€ lepS§i. Publikované prace uzi-
valy vesmés nizsi davky 1ékd neZ v akutni fazi 1é¢by. Studie
s fluvoxaminem jako prvni testovala u¢innost plné davky
antidepresiva (100 mg pro die) v udrZovaci 1é¢bé (47). Jeji
kladny vysledek podporuje nazor, Ze v udrZzovaci 1éCb¢ se
maji uzivat stejné davky antidepresiv jako v akutni fazi.

Trvani profylaxe. Otazka trvani udrzovaci 1¢cby neni jed-
noznacéné dofeSena. Doporucuje se pokus o ukonéeni profy-
laxe nejdfiv po 5 letech plné remise. Pfed¢asné nebo rychlé
preruseni 1écby zvySuje podle riznych studii riziko recidivy,
sebevrazedného jednani a pfi opakovaném preruseni vznik
rychlého cyklovani. Po vysazeni jednoho profylaktika na néj
také vznika rezistence. Léky se maji sniZovat pomalu, maxi-
malné o 25 % denni davky kazdé 3 mésice (17).

Dlouhodoba lécba placebo reaktoru

NeEktefi autori se snaZili predpovédét reakci na dlou-
hodobou 1é¢bu. Je napfiklad dlouhodoba farmakoterapie
ucinnéjsi u pacientli s velmi rychlym zlepSenim na zacatku
1é¢by? Analyza studie Stewarta et al. (45) ukazala, Ze udr-
Zovaci lé¢ba fluoxetinem nebyla dostatecna u pacientt s ko-
lisavym nebo extrémné rychlym zlepSenim v akutni fazi
pokusu. Autofi studie pfedpokladali, Ze tuto podskupinu
tvorili placebo reaktofi. Osoby reagujici po delSi dobé se
naopak v udrZovaci 1écbé€ lepSily. Nabizi se ihned dalsi
otazka, zda akutni reakce na placebo predpovida uspés-
nost pokracovaci 1écby placebem. V dvojité slepé studii
(32) byli po 6 tydnech 1é¢by velké deprese reaktofi na ci-
talopram pievedeni bud na placebo nebo pokracovali v ak-
tivni 1é¢be. Placebo reaktori pokracovali dal v 1é¢bé place-
bem. Priibéh deprese byl po 6 mésicich pokracovaci 1écby
horsiu osob s placebem neZ s citalopramem, bez ohledu na
to, zda na zac¢atku pokusu reagovaly na aktivni latku nebo

na placebo. Akutni zlepSeni u placebo reaktori tedy dlou-
hodobé nepfetrvavalo. Ve skupiné placebo reaktord, stejné
jako u ostatnich pacientt, tedy ztistava zakladem dlouho-
dobé 1écby farmakoterapie.

Dlouhodoba lécba podle typu deprese

Pfi volbé antidepresivni 1€Cby se musi jasné rozliSovat
mezi unipoldrni a bipolarni afektivni poruchou. (K bipo-
larnim porucham se fadi i depresivni pacienti s farmakogen-
ni hypomadnii, hypertymni osobnosti trpici velkou depresi
a osoby s vyskytem bipolarni poruchy v pfibuzenstvu.) Go-
odwin a Jamison (15) v pfehledu kontrolovanych studii udr-
Zovaci 1é¢by unipolarni a bipolarni deprese uvadéji, Ze v jed-
noro¢nim sledovani bylo u bipolarni poruchy lithium v pre-
venci relapsu a rekurence signifikantné lepSi nez placebo,
klasicka antidepresiva se ale od placeba neliSila. Naopak
u unipolarni poruchy byl signifikantn€ nizZsi vyskyt relapst
i rekurenci po lithiu, tricyklickych antidepresivech, SSRI
a po IMAO. Lithium a antidepresiva se jevily v metaanalyze
u unipolarni deprese profylakticky stejn€ uc¢inné (43).

U bipolarni deprese se pfihliZi také k vysokému riziku
pfesmyku do manie, které bylo popsano ve vice studiich po
tricyklickych antidepresivech (29). IMAO pfes terapeutic-
kou ucinnost siln€ provokuji manické presmyky, v riiznych
studiich od 35 do 50 % (ibid.). Riziko je proti pfedchozim
skupinam podstatné niz§i u SSRI. Metaanalyza dat zjistila
jen 2-3 % manii nebo hypomanii po paroxetinu proti 11 %
po tricyklickych antidepresivech (ibid.).

A. Lécha bipolarni deprese

Zakladem je monoterapie thymoleptiky (lithium, carba-
mazepin, valproat sodny). Lithium je u€inné také v preven-
cirozvoje deprese, i kdyz plsobi hlavné na manie (29). Sni-
Zuje aZ pétkrat riziko sebevrazdy proti obdobi pfed zahaje-
nim 1é¢by (ibid.). V prevenci sebevrazdy je ucinnéjsi nez
carbamazepin (40, 48). Vyrazné€ se zvySuje riziko relapsu,
predev§im manie, po jeho vysazeni (ibid.). Carbamazepin
se jevi proti lithiu méné uCinny a nejlépe se osvédcuje
v kombinaci s nim. U&inné&jsi nez lithium se zda byt jediné
pfi pfevaze manickych fazi. Pfi organickych zménach se
ale dava prednost carbamazepinu nebo valproatu. Valproat
je ucinnéjsi nez lithium také u schizoafektivnich psychéz
(14) a lepsi nezZ lithium a carbamazepin pfi rychlém cyklo-
vani (6). Pfi opakovanych epizodach by vzhledem k pred-
pokladanému ,kindling modelu“ rozvoje afektivni poru-
chy mél mit pfednost carbamazepin a valproat. (14).

B. Lécba unipolarni deprese

Podle fady kontrolovanych studii je u¢innost thymo-
profylaktik a antidepresiv srovnatelna (43) a vyskyt pfe-
smykd do manie se po antidepresivech neliSi od placeba
(29). Z thymoprofylaktik je nejvic srovnavacich a place-
bem kontrolovanych studii s lithiem, u valproatu jen jedna
kontrolovana studie, u carbamazepinu pouze studie otevie-
né. Uinnost jednotlivych antidepresiv je srovnatelna.

V 1. linii pokracovaci i udrZovaci 1écby unipolarni de-
prese se nabizeji dvé mozZnosti:
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1. lithium nebo
2. antidepresiva 3. a 4. generace.

Ptiznivy profil vedlejSich pfiznakt pfi dlouhodobé 1¢é¢-
bé jednozna¢né zvyhodnuje antidepresiva 3. a 4. generace
jak proti thymoleptikim, tak proti tricyklickym antidepre-
siviim. Lécba tricyklickymi antidepresivy je zatiZena pod-
statné silné€jSimi vedlejSimi ucinky, pfedevs§im anticholiner-
gnimi efekty, z nichZ nejzavaznéjsi je delirium u starSich
osob, kognitivni poruchy a moZnost navyku. Subjektivné
nepiijemny je ¢asty utlum a zaZivaci potiZe. Nebezpecna je
kardiotoxicita (napf. po amitriptylinu) vazana na antiadre-
nergni ptisobeni. Lepsi snasenlivost antidepresiv 3. a 4. ge-
nerace zarucuje jak lepsi kontinuitu, tak dlouhodobé lepsi
kvalitu zivota pacientl (7, 46). SniZuji riziko sebevrazdy
a maji velmi malou pravdépodobnost letalnich komplika-
ci pfi predavkovani. Pripocte-li se malé riziko presmyku
do manie, stavaji se nejvhodnéjSim lékem pfi dlouhodobé
1é¢bé nejen u unipolarnich depresi, ale také u dysthymie
a v kombinaci s neuroleptiky u schizoafektivni psychézy
s pfevahou deprese.
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