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Medicina zaloZena na dlikazech potvrdila, Ze antidepresiva jsou iéinna v Ié¢bé deprese, ale dodnes neni zfejmé, jaké antidepresivum bude
nejlepsi pro kterého pacienta. Vysledky EEG studii ukazuiji, Ze po jednom tydnu Ié¢by antidepresivem miizeme spravné predpovédét, ze
8 z 10 pacientil nedosahne odpovédi na lécbu, pokud bude ve stejné l1é¢bé antidepresivem pokrac¢ovano dalSich 3-7 tydnl. EEG mize
pomoci ve volbé spravného antidepresiva obdobné jako mikrobiologické vySetfeni pomaha zvolit spravné antibiotikum.
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HOW TO PREDICT THE RESPONSE TO ANTIDEPRESSANTS?

Evidence based medicine confirmed that antidepressants are effective in the treatment of depression, but until today it is not clear what
antidepressant would be best for which patient. Results from EEG studies indicate that after one week of antidepressant treatment we can
correctly predict 8 out of 10 patients will not responsed to treatment with a given antidepressant if we continue with it further 3—7 weeks.

EEG could help to chooise right antidepressant in similar way as cultivation helps to choose right antibiotic.
Key words: antidepressants, prediction, electroencephalography, depressive disorder.
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Uvod

Depresivni porucha patfi mezi relativné dobfe
léCitelné duSevni poruchy. Nejednou si vSak lecktery
psychiatr zasteskne, ze nemiize pouzit [é¢ebné pro-
gndzy obdobné jako jeho kolegové ze somatickych
obor(i, ktefi pacientovi sdéli napf.: ,tato zlomenina
se hoji v priméru 3-4 tydny a za 6 tydn( jiz budete
moci koncetinu zatéZovat” nebo ,ve vytéru jsme vy-
kultivovali Streptoccocus pyogenes, ktery je citlivy
na penicilin. Za 7-10 dni bude vSe v pofadku.” Misto
toho psychiatr fekne zvidavym pfibuznym pravdépo-
dobné toto: ,Antidepresiva vdm pomohou, ne vSak
hned. Efekt se obvykle projevi za 4-6 tydnd.“ A co
kdyz nepomohou? Nebojte se, v tom pfipadé nasa-
dime jiné antidepresivum. Kli¢ovou otazkou je vSak
jaké antidepresivum?

Obecné poznatky
— bazdlni prediktory

Pfi adekvatni 1é¢bé prvnim antidepresivem
je cca 50% pravdépodobnost na snizeni pfiznakd
0 50 a vice procent (odpovéd na lécbu) a cca 37%
pravdépodobnost, Zze deprese zcela ustoupi (pacient
bude v remisi). Pokud nebude prvni antidepresivum
uéinné, druha lééba povede k odpovédi na Ié&bu
s cca 31% pravdépodobnosti a s 29% pravdépodob-
nosti remise (20). A tak bychom mohli pokracovat
déle (tabulka 1). Tolik tedy obecné pfedpovéd. Mame
viak pfed sebou konkrétniho pacienta a zajimalo by
nas, zda Ize pro néj vybrat antidepresivum s vyssi
jistotou ucinku.

Nejéastéji lze najit v literatufe porovnavani
efektu tricyklickych antidepresiv (TCA) vs inhibitor(

zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), SSRI vs
SNRI (inhibitorli zpétného vychytavani serotoninu
a noradrenalinu), rozdilu d€innosti vySe uvedenych
Iékovych skupin mezi pohlavimi, riznymi podtypy
deprese (melancholické, atypické atd.). Vysledky
mnohych studii jsou kontroverzni, nebot se ukazu-
je, ze dichotomické déleni je pravdépodobné velmi
zjednodusujici (11). Mimo pohlavi hraje svoiji roli také
vék, vliv hormonl a geneticka vybava. Skutecnost
je déle komplikovéna tim, Ze depresivni porucha je
syndrom, obdobné jako napf. ikterus i parkinsonsky
syndrom. Dle stavajicich diagnostickych kritérii re-
prezentuje depresivni porucha néco pfes 200 moz-
nych stava (11).

U déti a adolescent jsou ucinnéjsi serotonino-
véa antidepresiva, protoze monoaminergni systém
dozrava pozdéji. Také u Zen se zachovalou men-
struaci mlze byt efektivnéjsi ovlivnéni depresivni
symptomatiky pomoci SSRI (sertralinu) nez TCA
(imipraminuy) (13).

Po menopauze jiz nebyl zjistén rozdil mezi 1é¢-
bou sertralinem ¢i imipraminem (13). Zeny v meno-
pauze reaguji na SSRI hiife nez pfed menopauzou
(17). Nedavna studie ukazuije, Ze polymorfizmus pro
transportér noradrenalinu mlize rozhodovat o tom,
zda je u seniorskych depresivnich pacient(i Uspés-
néjsi v [éCbé imipramin nez SSRI (8). Mnohé studie
zjistily vy3Si efekt SNRI nez SSRI (14). V individudlni
klinické praxi nebude tento rozdil na prvni pohled
ziejmy. Z vysledkl posledni metaanalyzy se ukazu-
je, Ze je nutné 1é¢it 24 pacientt (NNT — number need
to treat) pomoci SNRI, aby se objevil efekt jedné od-
poveédi navic ve srovnani s SSRI (14). Vyhoda SNRI
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se m0Ze projevit na velkém vzorku populace nebo
pokud budou k dispozici testy, které ukazi, u kterych
pacientl je pouziti Iéku ovliviujici noradrenalinovy
systém vyhodnéj$i. Nékteré studie naznaCovaly, ze
u muzl jsou SSRI méné dcinné nez u zen. Ve stu-
dii STAR*D doséhlo remise po 1é¢bé citalopramem
vyznamné vice zen nez muz{ (NNT = 11) pfi hod-
noceni dle objektivnich posuzovacich $kal. Pfi hod-
noceni pacienty samotnymi nebyl rozdil vyznamny
(20). Metaanalyza porovnavajici rozdilny U¢inek TCA
mezi pohlavimi nena$la rozdilny efekt (22).

Dalsi faktory, které mohou hrét roli v |éChé
deprese a pfedpovédi Uspésnosti, jsou sociode-
mografické faktory (napf. rodinny stav, vzdélani),
charakteristiky depresivni poruchy (napf. intenzita,
délka trvani), podtyp deprese i pfitomnost komor-
bidity. Trivedi (21) tyto faktory, které jsou znamy pfed
Ié¢bou, nazyva bazalnimi prediktory a konstatuje, ze
jsou zfidka pouzitelné v klinické praxi pro jejich mir-
nou az malou velikost G¢inku (effect size).

Mezi bazalni prediktory fadi Trivedi (21) také bio-
logickeé prediktory. Studie ukazuji na moznost predik-
ce antidepresivni Ié¢by pomoci neuroendokrinnich
prediktord (dexamethazonovy supresni test, hladiny
hormon( hypothalamu a §titné Zlazy), metabolitd
katecholamin( (napF. hladina 3-methoxy-4-hydroxy-
phenylglycolu v moci), metabolitl serotoninu (napf.
5-hydroxy-indol octové kyseliny) v mozkomi$nim
moku, hladiny serotoninu na desti¢kéch, vazby imi-
praminu na desti¢ky (6, 16). Tyto studie jsou vSak
vétSinou omezeny na jednotlivé Iéky, riizné podtypy
deprese a zatim Zadny z téchto testi nepotvrdil svoji
uzite¢nost v klinické praxi (5).
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Tabulka 1. Obecna predpovéd odpovédi na Iécbu antidepresivem (upraveno dle 20)
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Vysvétlivky: LéEby v jednotlivych urovnich byly nasledujici: 1. droveni - citalopram, 2. drovefi — monoterapie (venlafaxin ER, sertra-
lin, bupropion SR) nebo augmentace citalopramu bupropionem SR ¢&i buspironem nebo behavioralni terapie, 3. Urovef — monotera-
pie mirtazapinem ¢&i nortriptylinem nebo augmentace predes$|é 1é¢by lithiem ¢i hormony §titné Zlazy, 4. kombinace mirtazapinu s ven-
lafaxinem ER ¢&i monoterapie tranylcyprominem. QIDS —SR16 — (16-item Quick Inventory of Depressive Symptomatology ) — 16poloz-

kovd subjektivni $kala pro hodnoceni deprese.

Velkd ocekavani od uplatnéni farmakogenetiky
v |é¢bé afektivnich poruch se zatim nenaplnila (7).
Nadéjné vysledky o moznosti predikce pomoci po-
lymorfizmu genl pro serotoninovy transportér ¢i en-
zym tryptofan hydroxyldzu nebyly replikovany (15).

0Od obecnych poznatkt
k individudlnimu pacientovi

Klinické studie ukazuiji, ze ¢etna antidepresiva jsou
vyznamné Ucinnéjsi nez placebo. Tyto studie jsou vSak
provadény na velkém souboru pacientll a reprezentuji
vysledky skupinové analyzy. Tak napfiklad v jedné stu-
dii odpovédélo na Ié¢bu escitalopramem 50 % pacien-
t0 (4). Odpovédél tedy kazdy druhy. Takovy vysledek
v8ak nefekne, zda pacient X ¢i pacient Y odpovi na
lé¢bu. Ve skuteCnosti nemusi odpoveédét zadny z nich
a odpovi az pacienti Z a Z. V klinické praxi se roz-
hodujeme mezi vice alternativami. Napfiklad 1é¢ime
pacienta, ktery neodpovédél na lécbu citalopramem,
arozhodujeme se, zda podat sertralin, venlafaxin nebo
bupropion. Ze studie STAR*D (20) vime, Ze pravdépo-
dobnost zlepSeni o0 50 a vice procent byla rovnocenna
u v8ech 3 intervenci s uspésnosti kolem 25 %. Odpovi
tedy zhruba kazdy 4. pacient. Na$ pacient mize odpo-
védét na prvni Iék, ktery podame, ale nemusi odpové-
dét na zadny z nich. Pravdépodobnost, ze neodpovi
na druhou lécbu, je 3x vySSi (75%) nez pravdépo-
dobnost, Ze na lé¢bu odpovi. S pouZzitim fenomeno-
logického popisu & demografickych charakteristik
nejsme schopni fici, ktery z pacientd odpovi na jakou
lécbu. V soucasné dobé mame k dispozici doporuceni
pro lécbu deprese zalozené na nejnovéjSich studiich
(3, 18), ale v Klinické praxi stale pokracujeme metodou
kvalifikovanych pokus( a omyld. Zvolime a zahgjime
léCbu a Cekdme na zménu psychického stavu.

V pribéhu jiz zahajené lécby mizeme vyuzit tzv.
postupnych (processual) prediktord (21). Vyzkumné
studie, které pouzivaji v pribéhu &by hodnotici
Skaly, potvrzuji staré klinické pravidlo: ,Pokud neni
vidét zména stavu za 3-4 tydny, zmén antidepresi-
vum®. Neni tim mysleno, ze by se za 4 tydny mélo
dosahnout remise, ale klinicky detekovatelného
zlepSeni stavu. Zména stavu dosazend ve 3.-4. tyd-
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nu v porovnani s pocatkem Ié¢by predikovala vysled-
ny stav v 8. a 12. tydnu Iécby ve dvou studiich (21).
Také nedavna metaanalyza ukazuje, ze k nejvétsim
zménam dochdzi na zacatku lécby (18).

Pfed IéCbou nejsme schopni piesné predikce
Ié¢by u individualniho pacienta, ale v priibéhu 1éCby
se pravdépodobnost klinické predpovédi zlepSuje.
Ctyitydenni ¢ekani na zménu stavu pfi jedné anti-
depresivni 1é¢bé je nepiijemné jak pro pacienty, tak
pro |ékafe. Lze predikci zpfesnit, aniz bychom ¢ekali
4 tydny? Vysledky studii s pouzitim kvantitativni elek-
troencefalografie (QEEG) ukazuiji, ze ano. Dosud byly
publikovany 3 studie, které potvrzuji moznost pouziti
frontalni QEEG kordance v pdsmu theta k ¢asné pre-
dikci odpovédi na antidepresivum (1). QEEG patfi mezi
funkéni zobrazovaci metody obdobné jako pozitronova
emisni tomografie (PET), jednofotonova emisni vypo-
Cetni tomografie (SPECT) &i funkEni magneticka rezo-
nance (fMRI). Ve srovnani s nimi se vSak jedna o nejvi-
ce dostupnou a nejméné nakladnou vySetfovaci meto-
du. K provedeni je nezbytny EEG pfistroj a algoritmus
vypoctu poskytovany zdarma k vyzkumnym tcellim na
adrese kalifornské laboratofe (http:/www.cordance.
com), kde byla celd metoda objevena a je zkoumana.
Podrobné informace o této metodé byly publikovany
také u nds (2). Dosud neni jednozna¢né prokazano,
jaké déje odrazi zména frontalni kordance v pasmu
theta. Pfedpokladame, ze by se mohlo jednat o snize-
ni aktivity pfedevsim v pfednim cingulu (Brodmanova
area — BA 25), kde byly obdobné zmény v zvislosti na
|éCebné odpovédi detekovany pomoci PET &i fMRI (2).

Souhrn dosud publikovanych studii o EEG
kordanci ukazuje, Ze toto vySetfeni dosahuje sen-
zitivitu 0,79, specificitu 0,77, pozitivni prediktivni
hodnotu 0,73 a negativni prediktivni hodnotu 0,82
(9). Pro Klinickou praxi to znamend, ze po jednom
tydnu 1éCby antidepresivem Ize spravné u 8 z 10 pa-
cientl urcit, Ze neodpovi na lécbu antidepresivem,
a naopak u 7 z 10, Ze na lé¢bu odpovi, pokud bude
pokracovano ve stejné 1é¢bé dalsi 3—7 tydn(. Tento
postup Ize &astecné piirovnat k mikrobiologickému
vySetieni, kdy kultivujeme bakterialni fléru od paci-
enta a zjistujeme, na které antibiotikum je bakterialni

flora rezistentni a na které ne. V nasem pfipadé vSak
provadime klinicky test in vivo, ne in vitro. Zatim ne-
umime vybrat ze v8ech antidepresiv to nejucinnéjsi,
ale po jednom tydnu IéEby se mlzeme presnéji vyja-
dfit, zda pokracovat v 16¢bé s podavanym antidepre-
sivem. Vysledky naSeho vyzkumného tymu ukazuj,
Ze |ze metodu QEEG kordance aplikovat i u pacientd
s rezistentni depresivni poruchou (2) a u prvnich pa-
cientl jsme si ovéfili i sekvenované pouziti (10).

Myslenka vyuZiti EEG k urCeni predikce odpovédi
na lé&bu antidepresivy neni nic nového. V Cechéch
byla napf. publikovana prace na toto téma jiz pied
vice jak 20 lety (12). Dosud publikované prace vSak
byly omezeny ¢asto jen na jeden preparat ¢i rozdilnou
metodiku a nedostaly se z riznych divodu do klinické
praxe. To, zda se predikce antidepresivni odpovédi dle
QEEG kordance stane soucasti bézného psychiatric-
kého lé¢ebného postupu, zavisi na dalsich vysled-
cich vyzkumu. Je nezbytné napf. zodpovédét, jaky je
prakticky a ekonomicky pfinos metody, zda je metoda
stejné efektivni pfi komorbidité depresivni poruchy
s jinymi psychiatrickymi poruchami ¢i souc¢asnym
uzivanim jinych psychofarmak a nakonec také zalezi
na zajmu lékafl a pacienttl. Metoda jisté zvyhodiuje
pracoviSté s dostupnosti EEG vySetfeni a zaSkolenym
tymem. Nejinak tomu bylo pfi zavadéni mikrobiologic-
kych vySeteni, které si také prakticti lékafi nechavaji
provadét ve specializovanych laboratofich.

Pfes veSkery pokrok a nadéjné vysledky vyzku-
mu nejsme schopni v bézné klinické praxi fici tvafi
v tvéf individualnimu pacientovi, zda odpovi na Iécbu
antidepresivem s vétsi pfesnosti nez pfi pfedpoveé-
di, zda padne panna nebo orel pfi hodu mince. Co
nam tedy zbyva? Ozbrojit se trpélivosti a ¢ekat s pa-
cientem na lé¢ebnou odpovéd nebo se zapojit do
vyzkumu a podilet se aktivné na zkvalitnéni |éCby
depresivni poruchy.

Pozndmky

Senzitivita — udava, jak je dobry test na zachyceni
lidi, ktefi odpovi na Ié¢bu.

Specificita — udava, jak je dobry test na zachyceni
lidi, ktefi neodpovi na lé¢bu.

Pozitivni prediktivni hodnota — ukazuje, jaka je
pravdépodobnost, ze pacient odpovi na 1é&bu,
pokud je vysledek testu pozitivni.

Negativni prediktivni hodnota — ukazuie, jaka je
pravdépodobnost, ze pacient neodpovi na lé¢-
bu, pokud vyjde negativni vysledek.
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