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MUDr. Jifina Kosova
Psychiatrické centrum Praha, Centrum neuropsychiatrickych studii, 3. LF UK v Praze

Lécba depresivnich a vaznych tizkostnych poruch je dlouhodoba, riziko relapst a rekurenci vysoké. Podle svétovych do-
poruceni bychom méli dodrzovat tfi zakladni faze Ié¢eni: akutni, jejimz cilem je dosazeni remise, pokracovaci, ktera slouzi
hlavné k prevenci relapsu, a udrzovaci — u komplikovanych onemocnéni a k prevenci rekurence. V bézné praxi ale vysoké
procento pacientl ukoncuje terapii pfedéasné, coz vede ke zvyseni rizik. Vysazeni ¢i preruseni Iécby jsou frekventovana
ve vSech skupinach antidepresiv (AD). Rozdily mezi jednotlivymi léky nejsou velké, pouze preruseni Ié¢by z diivodu vy-
skytu nezadoucich u¢inki je o néco vyraznéjsi ve skupiné tricyklik (TCA). V poslednich letech se objevuje vice informaci
o syndromu z vysazeni antidepresiv, ktery mize komplikovat spolupraci s klientem, pfipadné zpisobovat diagnostické
problémy.

Klicova slova: depresivni a Gizkostné poruchy, pfedcasné vysazeni, relaps, rekurence, syndrom z vysazeni antidepresiv.

TREATMENT DISCONTINUATION IN ANXIETY AND DEPRESSIVE DISORDERS

The treatment of depressive and serious anxiety disorders is long-term and the risk of relapses and recurrences is high.
According international guidelines we should uphold these three main phases of treatment: the acute one, whose goal is
to reach remission, the continuation one, which serves mainly to prevent a relapse, and the maintenance one - in case of
complicated diseases, and to prevent recurrences. In common practice, however, a high percentage of patients stops taking
their medication premature, which leads to increased risk. The discontinuation or interruption of treatment is frequent in
all classes of antidepressants. The differentiation between individual medication are not great, only the discontinuation of
treatment due to occurrence of adverse events is more frequent in the TCA group. In recent years has been learned more
information about withdrawal syndrome from antidepressants, which can complicate co-operation with the client, or possi-
bly cause diagnostic problems.

Key words: depressive and anxiety disorders, premature discontinuation, relapse, recurrence, withdrawal syndrome from

antidepressants.

Uvodem

Deprese a Uzkostné poruchy jsou dobfe
|é¢itelnd onemocnéni, kterd ale asto vyzadu-
ji 1é¢bu dlouhodobou. Terapeutickych strategif
je mnoho, v€etné Fady antidepresiv, u kterych
byla v klinickych studiich dobfe prokézana
jejich efektivita v akutnich fazich onemocnéni
a 0 néco méné dokonale i v prevenci relapsu
arekurence. Existuje fada doporuceni véhlas-
nych svétovych psychiatrickych organizaci,
ktera poskytuji pfesné navody a terapeutické
postupy. Ale pfes veSkeré snahy a pfes rozvoj
novych a Iépe tolerovanych latek pocet vaz-
nych uzkostnych poruch, depresi a suicidii
v celé populaci nariista a sou¢asné se snizu-
je vékova hranice, ve které dochazi k rozvoji
prvni epizody. ProtoZe rizika vysazeni i vy-
sazovani anxiolytik (hlavné benzodiazepind)
jsou jiz chronicky zndmé, budeme se v dalSim
textu vénovat hlavné oblasti, kterou jsme az
Zaméfime svou pozornost u Uzkostnych
poruch a depresi na pferuseni podavani an-
tidepresiv (AD).

Opodstatnéni dlouhodobé Iécby
U depresi se dostavuji relapsy a reku-

rence aZz v 80% pfipadd, po jedné epizodé

se pravdépodobnost dalsi odhaduje na 50 %,

2 /2004 PSYCHIATRIE PRO PRAXI

po dvou uz na 80-90 %. Cilem lécby musi byt
plna remise (vymizeni symptom{ na minimal-
né 4-6m) a U¢innd prevence rekurence. PFi-
tomnost rezidualnich symptom{ zvySuje riziko
nastupu dalsi epizody (13, 15).

Uzkostné poruchy podobné jako depresiv-
ni, maji také tendenci k chronicité, zviasté za
pfedpokladu, Ze jejich Ié¢ba neni dostateCna.
O tom svéd¢i i vysoké poCty relapst po ukon-
¢eni akutni faze 1é¢by — napfiklad u panické
poruchy je to 25-70% (22), u generalizované
Uzkostné poruchy (GAD) 63% (25), podty
relapsi po vysazeni medikace po odeznéni
akutni faze u obsedantné — kompulzivni po-
ruchy 8plhaji az k 90% (23). Treti tyden po
pferuSeni osmimésiéni udrzovaci lécby paci-
entl s panickou poruchou jiz asi 1/4 pacientl
hlasila navrat panickych atak. V dalsi — ro¢ni
follow-up studii mélo rekurenci panik 30% pa-
cientll a 49% potfebovalo medikaci (26).

Jednotlivé faze lééby a obecné
pFijimana doporuéeni

Lécba afektivnich poruch sestava ze dvou
aztfi zakladnich fazi: prvni —akutni faze, béhem
které bychom méli dosahnout remise; druhé -
pokracovaci faze, ve které je remise udrZena
(prevence relapsu) a tfeti udrzovaci faze, ktera
ma slouZit k prevenci rekurence (15).
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Cilem akutni faze je dosazeni remise;
v piipadé prvni nekomplikované epizody rea-
guje na AD 50-75% pacientu. Selhani odpo-
védi v akutni fazi je mozné zhodnotit aZ teprve
po minimalné 4-8 tydnech adekvatni 1éCby.
Inicidlni 1é¢ba AD se miji ucinkem u 20-30%
pacientll (chybnd diagndéza, komorbidita,
koexistujici somatické potize i léCba, trvajici
psychosociélni stresory a $patny pfistup paci-
enta k 168bé) (4, 7, 15, 17, 20).

PokraCovaci faze obvykle trva 16-20 tyd-
ni po dosazeni pIné remise, jejim cilem je pre-
vence relapsu ve vulnerabilni periodé, ktera
bezprostfedné nésleduje po Ustupu pfiznakd.
Pokud jsou AD pferuSena po Ustupu sympto-
m0, primérné 25% pacientl relabuje do dvou
mésicd. U prvni a nekomplikované epizody
by méla byt pokraCovaci faze vedena plnou
terapeutickou davkou (kterou byla dosaZena
remise). Kombinace farmak s kognitivné - be-
haviordini terapii také U¢inné sniZuje mnozstvi
relapst. Pokud se u mirnych ¢i jinak nekom-
plikovanych forem onemocnéni rozhodneme
(po ukonéeni pokracovaci faze) medikamenty
postupné sniZovat a vysadit, musi byt pacient
peclivé monitorovan, abychom stabilitu remise
ovéfili (8, 12, 21).

Udrzovaci faze (dva roky a vice; popfipa-
dé neomezené dlouho) je indikovana hlavné
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u tézsich, komplikovanych prabéhd, u komor-

bidity a pfi riziku rekurence. Navic, pacienti,

ktefi nedosahli piné remise (se zbytkovy-

mi — rezidudlnimi pfiznaky), maji signifikantné

vy$8i riziko pro relaps (29). Faktory, které jsou

asociovany s vySsim rizikem rekurence jsou

nésledujici:

» 3 avice depresivnich epizod

» VetSi zavaznost epizod (suicidalita, psy-
chotické pfiznaky, funkéni postizeni)

* prvni epizoda pred 25. rokem véku

+ pfes 16 tydn{ deprese nepfetrzité

« NU v pokragovaci fazi lé&by

* navrat potizi v pribéhu dvou mésici po
vysazeni AD

»  komorbidni porucha

+  rezidudlni symptomy mezi epizodami

» Zenské pohlavi (Zeny maji 2x vice reku-
renci nez muzi).
Udrzovaci KBT (2 roky) byla stejné efektiv-

ni jako udrzovaci lé¢ba farmakologicka (9).

Klinicka praxe — vysazovani
antidepresiv

Z naSich zkuenosti a z naturalistickych
studii vime, Ze mezi obecné pfijimanymi do-
porucenimi a klinickou praxi byva ¢asto velké
propast, pravdépodobné hlavné dand rozdily
v populacich studijnich a béznych pacientu,
ktefi pfichazeji do naSich ambulanci. Sou-
¢asné uznavana pravidla pro lécbu depresi
stanovuiji délku podavani AD na 4-9 mésicu
po Ustupu symptom( — k prevenci relapsu.
Pfes tato doporuceni jsou poéty vysazeni
v pribéhu prvnich tfi mésict podavani kolem
68% — v zavislosti na typu AD a studované
populaci. Mnoho pacientd prerusi svoji 1é¢bu
velmi brzy. Napfiklad vice neZz 25% depresiv-
nich v primarni péci pferusilo jejich AD Ié¢bu
béhem 1. mésice podavani a po 3 mésicich se
jejich pocet zvysil na 50% (4, 14, 16, 19).

U uzkostnych poruch tak pfesnd pravidla
nemame, ale obecné je pfijimano, ze by se
mélo 1é¢it primérné dalsi pdl rok po Ustupu
symptomd. A jaka je skute¢nost?

Jedna retrospektivni studie deprese
v primarni péci (N = 187) patrala po poctech
pacientl, ktefi dokoncili 180 dni terapie na
fluoxetinu, paroxetinu ¢&i sertralinu a zjistila,
ze pouze 30,5% klientd uzivalo AD alespon
pdl roku (32). V dalsim sledovani (N = 1242)
popsali jini vyzkumnici podobné vysledky - jen
35,8% Klientl uzivalo svou medikaci stabilné

po dobu pul roku; vétSina (55,7%) ji vysadila
dfive (6). V jedné americké studii (N = 4052)
dospéli autofi k jesté varovnéjSim &islim: 70%
pacientl pferusilo svou terapii do pll roku od
jejiho zahdjeni a do$lo u nich ke zvy3eni rizika
pro relaps Ci rekurenci 0 77% (18). Ke stejnym
Cislim se retrospektivnim pétranim dopraco-
vali i ve Velké Britanii: z celkového poétu 7493
vysadilo AD do pUl roku 73% pacient( a také
u nich doslo k signifikantnimu zvy3eni rizika
pro relaps i rekurenci (5).

Velmi dikladna review 27 kontrolovanych
studii dlouhodobé lécby deprese na celkovém
poctu 3037 pacientl (34) pfinesla také zaji-
mavé vysledky. Autofi Zjistili, Ze pacienti, ktefi
pferusili uzivani AD do 6 mésicl od zahajeni
|é&by, méli signifikantné vice relapst za mésic
a za rok; i kratSi ¢as do dosazeni 50% relapsu
(tabulka 1).

Duvody preruseni lécby ¢i
vysazeni AD

Davody, které vedou k preruseni Iécby
muzeme rozdélit do tfi kategorii:
1. hlavni podil ma Iékaf
2. hlavni podil mé pacient
3. hlavni podil nese medikace (tabulka 2).

Do prvni jmenované kategorie bychom
hlavné zafadili chybnou ¢i nedostate¢nou
edukaci pacienta. Lékar by nemél opomenout
informovat napfiklad o dobé do nastupu ucin-
ku léku, vedlejsich ucincich, nutnosti lécby
dlouhodobé apod. Frekventovanym jevem je
i poddavkovani léku, které také vede k Castéj-
Simu pfedéasnému preruseni Iécby.

Ve druhé skupiné hraje vyznamnou roli
nazor klienta na léCbu (strach ze stigmatizace,
poskozeni), nedostatecné rodinné zazemi
a v neposledni fadé i nemoc sama, kterd jiz ve
svych zakladnich klinickych charakteristikach
mize obsahovat ztratu vlle a motivace, takze
pacient nenachazi dlvod, pro¢ by se mél 1é¢it.
V klinickych studiich (14) se rozhodne I1é¢bu
ukoncit 29% pacientd (v porovnani se 7%,
kdy o ukonCeni rozhodne oSetfujici lékar).
Nejcastéji je k tomu vede zmirnéni pfiznak

nebo naopak pocit, Ze 1ék nefunguje. 12%
pacientl, ktefi sami pfestali brat AD béhem
prvnich tfi mésic 1é¢by a 13% béhem prvniho
pdl roku, uvedlo jako hlavni diivod netéinnost
preparatu (3).

Tieti kategorie spada na vrub samotné
medikaci. V prvni fadé se jednd o vyskyt
nezadoucich ¢inkd; 43 % pacientd v pribéhu
prvnich tfi mésicl od zahdjeni a 27 % za dalSi
tfi mésice vysadi AD kvdli vedlej$im ucinkdm
(3). Dobry terapeuticky vztah a rodinné zaze-
mi vyznamné snizuji riziko vysazeni medikace
pro NU. Zhoréeni spoluprace také pozorujeme
v pfipadech, kdy mé Iék slozité davkovani ne-
bo je nutna pfili§ dlouha titrace.

Rozdily mezi antidepresivy
v poétech pFeruseni lééby béhem
akutni faze

Pocty vysazeni ¢i preruSeni 1ééby jsou
vysoké ve vSech skupinach dostupnych an-
tidepresiv. Obecné se predpoklada, Zze SSRI
maji lepSi komplianci nez TCA a heterocy-
klika, méné nezadoucich U¢inkl a tedy nizsi
poCet pfedCasnych ukonceni lécby (vysazeni
medikace pfed dobou doporu¢ovanou). Z vy-
sledkd rlznych srovnani ale nejsou rozdily
tak patrné.

V roce 1993 uverejnil Song a spolupracov-
nici (30) pfekvapivou metaanalyzu, ve které
neshledal rozdil mezi SSRI a TCA a heterocy-
kliky v poctech pferuseni 1é¢by.

Nasledné Montgomery (19) vylougil z této
metaanalyzy studie s heterocykliky a prokazal
niz8i pocty preruSeni IéEby u SSRI v porovna-
ni s TCA z dlvodd nezadoucich u¢inkd, ale
nikoliv z diivodd nedcinnosti.

V roce 1995 Anderson a Tomenson (1)
publikovali metaanalyzu velké skupiny studii,
ktera prokdzala jen nendpadnou vyhodu SSRI
v porovnani s TCA v celkovém poctu prerudeni
(z jakychkoliv dlivodu).

Hotopf a spol. (11) rozdélil srovnavana AD
na tfi skupiny — ,stard TCA” (imipramin a ami-
triptylin), novéjsi TCA (dothiepin, nortriptylin,
desipramin, klomipramin a doxepin) a hete-
rocyklika (bupropion, mianserin, trazodon,

Tabulka 1. Vyskyt relapst po pfedéasném ukonéeni antidepresivni terapie (volné podle 34)

pocet relapsti/ m
preruseni AD 6,24%
trvalé uzivani AD 1,85%

pocet relapsti/rok  doba do 50% relapsu
44,8% 14,2 mésice
19,4% 48 mésicu

Tabulka 2: Divody pfedéasného vysazeni AD

podil Iékaie

Spatna komunikace s pacientem
|é¢ba neplni tcel
nedostate¢na dévka
nedostatecna délka lécby

podil pacienta

nedostatek motivace, nechut uzivat Iéky
stigmatizace
pocit zlepSeni
nedostatecna socialni podpora
cena léku
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podil medikace
NU
zpozdény nastup ucinku
komplikované déavkovani Ci titrace
nedostatecny Ucinek na komorbidni pfiznaky
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Skupina pfiznakl

dysequilibrium

bol.hlavy/zévraté ze svétla, vertigo, ataxie

senzorické parestézie, znecitlivéni

poruchy spanku insomnie, noéni mdry, sny

GIT nauzea, zvraceni, prijem

afektivni iritabilita, Uizkost/agitovanost, pokles nalady

maprotilin, amineptin a nomifensin) a porovnal
je s SSRI. Nalezl mirné nizi poCty pferuseni
IéEby u SSRI oproti starym TCA, ale Zadny roz-

Nasledné byly publikovany jesté dalsi
kontrolované studie, které shrnula asi posledni
metaanalyza (2). Autofi porovnali pocty pfed-
Casného preruseni lécby (vysazeni z dlvodi
neucinnosti a z divodl nezadoucich Gcink()
a tolerabilitu SSRI s dalSimi skupinami AD.
V této metaanalyze, bohuzel, nebyly zafazeny
studie s moclobemidem, venlafaxinem, ne-
fazodonem, mirtazapinem a milnacipranem.
Celkové bylo zjisténo mensi riziko vysazeni
z jakéhokoliv divodu u SSRI (v porovnani
s TCA/heterocykliky); nizsi riziko pferuseni
IéEby z ddvodd neucinnosti bylo u skupiny
TCA/heterocyklika; a z divodu vyskytu NU
zase u SSRI. V jednotlivych skupinach byl
prokazan signifikantni rozdil pouze v celko-
vych poétech pferuseni mezi SSRI a starymi
TCA, pokud byla SSRI srovnavéana se samot-
nymi heterocykliky a podobnymi AD — rozdily
nebyly statisticky vyznamné. Hlavnim nalezem
byly pfekvapivé malé rozdily v poétech peru-
Seni léCby mezi SSRI a TCA/heterocykliky,
v prliméru 27 z kazdych 100 pacient(i na SSRI
prerusi 1é¢bu pfed¢asné v porovnani s 30 na
100 na TCA/heterocyklikach. Spatny profil
tolerability starych AD se projevuje hlavné
rozdily ve vysazenich z davodd NU, nikoliv
pro inefektivitu.

Pfi srovndvani poctu vysazeni TCA
a s novéjsimi AD (venlafaxin, mirtazapin a ne-
fazodon), vychazeji druhd jmenovand mirné lé-
pe — novéjSi AD maji méné vysazeni, nez TCA,
ale podobné jako heterocyklika a SSRI (31).

Syndrom z vysazeni AD
Antidepresiva maji rlizny potencial ke
vzniku syndromu z jejich vysazeni. Tyto pfi-
znaky vznikaji v nékolika dnech po pferudeni
¢i sniZeni davky léku a vétinou jsou mirné
a kratkodobé. U nékterych pacientl ale zpu-
sobuji vyraznou nepohodu, nebo jsou mylné
spolupréce. Nejcastéji mohou byt zaménény
za rekurenci (pokud se pfiznaky objevi po
ukonéeni Ié¢by v remisi), pokles efektu far-
maka (pokud pacient opomene poskytnou
informaci o svém pferudeni uZivani), nebo za
nezddouci Uéinek antidepresiva nové nasaze-

ného pfi vyménach medikace. Syndrom z vy-
sazeni byl jiz pozorovan ve vSech skupinéch
AD. Jednotlivé symptomy se mohou mirné
odliSovat (tabulka 3) — podle pouZzitého AD
(a podle autord rGznych praci):

Podle zde uvedené tabulky by se mohlo
zdat, Ze TCA jsou z pohledu syndromu z vysa-
zeni vyhodnéjsi, coZ neni pravda. V souhrnném
¢lanku dr. VavruSové, ktery byl na toto téma
publikovan v roce 1999 (33), se docteme, Ze
pfiznaky z vysazeni AD jsou pozorovany jiz od
50. let a po TCA jsou zde ve vysokych procen-
tech jmenovény nasledujici obtize: bolesti bfi-
cha, tfes, hyperhidrosis, prijem, Unava, bolest
hlavy, nevolnost, myalgie, nauzea, vomitus,
slabost, Uzkost, agitovanost, poruchy spanku,
parkinsonizmus, akatizie, paradoxni manie.
Po nahlém vysazeni IMAO byly zase popsany
tézké kognitivni poruchy az deliria (33).

V diagnostice a hlavné odliseni od relapsu
poruchy slouzi zakladni klinické charakteristi-
ky syndromu z vysazeni AD (10):

e Pfedchazi vysazeni léku (méné Casto
redukce davky).

¢ Rychly rozvoj (béhem nékolika mélo dni).

o Adekvatni trvani pfedchozi [éCby (sy z vy-
sazeni se objevuje jen u pacientl, ktefi
byli IéCeni déle nez pét tydnl).

o Kratké trvani (dny).

e Okamzity Ustup po znovu-nasazeni léku

(24 hodin).

ke vzniku syndromu z vysazeni je fluoxetin,
pravdépodobné z divodu dlouhého biolo-
gického poloCasu rodi¢ovské slouceniny
(2-4 dny) a aktivniho metabolitu nor-fluoxeti-
nu (7-15 dni). Kdyz byly v Anglii v 90. letech
analyzovany vysledky spontannich hlaseni

SSRI TCA (bez klomipr.)
+
+
+ +
+ +
+ +

nezadoucich Ucinkd 1éka (graf 1), byl na 1000
preskripci zjistén 100x niz8i pocet pfiznakd po
pferuSeni fluoxetinu nez po paroxetinu (24),
podobné ve specifické studii s cilenym pferu-
Senim I1é¢by vedlo vysazeni fluoxetinu k méné
nezadoucim U¢inkdm neZ vysazeni sertralinu
a paroxetinu (27).

Syndromu  pfedchazime  postupnym
snizovani davky antidepresiva pfed vlastnim
vysazenim, popf. mizeme zkusit do¢asnou
vymeénu za fluoxetin. AD, kterd byla podavana
déle nez 8 tydnd, snizujeme minimalné mésic,
nékteré autority doporucuji jesté pomaleji — po
udrzovaci 1é¢bé kazdych 4-6 tydnl asi o 1/4
davky. Peclivé snizovani (tapering) je indiko-
véno hlavné po dlouhodobé 1é¢bé, u citlivych
pacient(, ktefi jiz dfive méli problém s vysa-
zenim ék{, pfi podavani IMAO, paroxetinu
a venlafaxinu (10).

Zavérem

PfedCasné pieruseni 16Cby u depresi, ale
i Uzkostnych poruch je vzdy velkym rizikem
pro dalsi prubéh a progndzu. Jesté stale toho
vime jen velmi mélo o dgjich, které nastanou
po nahlé zméné neurochemickych, molekular-
nich dé&jl v souvislosti s odejmutim antidepre-
siv v nejistém a zranitelném terénu. Zajisténi
adekvatni davky Iéku po dostate¢né dlouhou
dobu, pfesné podle individudlnich potfeb
a charakteristik klienta, navazani kvalitniho
terapeutického vztahu s dobrou moznosti dis-
kuze a edukace o Ié¢bé a jejich souvislostech,
musi nutné vést k optimalizaci soucasného
stavu v 1é¢bé téchto poruch, ke sniZeni tak vy-
sokého poctu relapsl a rekurenci a zlepSeni

kvality Zivota léCenych i IékaF.
Préce je podporovédna grantem IGA MZ CR,
identifikacni kod: NF7582-3/2003

Graf 1. NU z vysazeni Ié&by (na 1000 preskripci) SSRI
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