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Depresivni porucha je relativné ¢asté onemocnéni souc¢asné populace. CeloZivotni prevalence deprese ¢ini 5-12% u muzti a 9-26 % u Zen.
Pouze kolem 30% pacient(i dosahne remise po prvni antidepresivni Ié¢bé. Rezistentni deprese (RD) je nej¢astéji definovana nedostatec-
nou odpovédi na nejméné 2 adekvatni antidepresivni Ié¢by antidepresivy z rliznych skupin. Autofi komentuji zplisoby Ié¢by rezistentni
deprese (zména antidepresiva, augmentace a kombinace antidepresiv, repetitivni transkranialni magneticka stimulace, elektrokonvulzivni
Iécba aj.)
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THE INTRODUCTION TO THE BIOLOGICAL TREATMENT OF RESISTANT DEPRESSION

Depressive disorder is relatively common disease in population. Lifetime prevalence of major depression is 5-12% in men and 9-26%
in women. Approximately 30% of patients treated with first antidepressants achieve remission. The resistant depression is commonly
defined as depression which was unsuccessfully treated by 2 antidepressants from various groups. The authors comment possibilities
of resistant depression treatment (change of antidepressants, augmentation and combination of antidepressants, repetitive transcranial

magnetic stimulation, electroconvulsive therapy etc.).
Key words: resistant depressive disorder, definition, treatment.

Psychiat. pro Praxi; 2006; 6: 276-280

Uvod

Depresivni porucha je relativné ¢asté onemoc-
néni soucasné populace. CeloZivotni prevalence
¢ini 5-12% u muzd a 9-26% u zen. Vysledky kli-
nickych studii ukazuji, ze 30-40% pacientli neod-
povi (< 50% redukce pfiznakd) na adekvatni 1é¢bu
prvnim antidepresivem (AD) ¢i ji netoleruje a kolem
30 % pacientll doséhne remise (bezpfiznakovy stav)
(19, 49).

Rezistentni deprese (RD) v nejjednodu$S$im
pojeti znamena, ze nebylo dosazeno odpovédi na
léCbu. NejCastéji uzivanym kritériem rezistence de-
presivni poruchy je nedostateéna odpovéd na 2 ade-
kvatni Iécby AD z rliznych farmakologickych skupin
(40). Dalsi dvé klasifikace RD reflektuji nejenom kva-
litativni ohranic¢eni rezistence, ale i hledisko kvantita-
tivni (miru rezistence). Thase a Rush vytvofili systém
hodnoceni zavaznosti rezistence (Thase and Rush
Staging Method — TR-S), kde jsou RD rozdéleny do
5 stupfid podle toho, na kolik a na jaké antidepresivni
intervence pacienti neodpovédéli (46). Definici jed-
notlivych stupfid uvadi tabulka €. 1.

Klasifikace Massachusetts General Hospital
Staging Method for Treatment Resistant Depression
(MGH-S) se snazi vzit v ivahu jak poCet nedspés-
nych pfedchozich Ié¢eb, tak eventuélni optimalizaci
lé&ebného pokusu (zvySeni davky, prodlouzeni lé¢-
by, augmentace ¢i kombinace AD) (18). Jeji zakladni
principy uvadi tabulka ¢. 2. Vystupem hodnoceni
rezistence je kontinualni proménna odrazejici stu-
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pef rezistence — vySSi skére znamend vysSi stupen
rezistence.

V psychiatrické literatufe se dale objevuje ter-
min obtizné Iécitelna deprese (Difficult-to — Treat
Depression). Tento pojem zahrnuje jak depresivni
poruchy, které z ne zcela jasnych dlvodd nedosta-
te€né odpovidaji na Ié¢bu (RD), tak i deprese léCené
za okolnosti, které neumozriuji optimaini poskytnuti
Ucginné lécby (subterapeutické davkovani antidepre-

siva, non-compliance, nezadouci ucinky lécby, ko-
morbidni psychiatrické onemocnéni, nedostate¢na
doba Ié¢by atd.) (38). Pro posledné zminény stav se
pouziva pojem pseudorezistence (27).

Vylouéeni pseudorezistence -
1. krok v Iéébé RD

Viylou€eni pseudorezistence je bezpochyby
velmi dulezitym krokem v 16¢bé depresivni poruchy,

Tabulka 1. Stupné rezistence depresivni poruchy na Iéébu podle Thase a Rushe

(TR-S, Thase and Rush Staging Method)

stupen rezistence

Definice Iécebného pokusu

| selhani alespon 1 1é¢by AD z hlavnich tfid

Il stupen | + selhani AD z jiné tfidy neZ byla uzita ve stupni |

1l
1%
v

Upraveno dle citace Thase a Rush, 1995

stupen Il + selhani TCA
stupen Il + selhani IMAO
stupen IV + selhani EKT

Vysvétlivky: AD - antidepresivum, TCA - tricyklické antidepresiva, IMAO — inhibitory monoaminoxidazy, EKT - elektrokonvulziv-

ni lécba

Tabulka 2. The Massachusetts General Hospital Staging Method for Treatment Resistant Depression

(MGH-S)

1. Nedostate¢nd odpovéd na kazdy Ié¢ebny pokus (alespon 6 tydnd pri adekvatnim davkovani) na trhu dostupnym

AD vytvafi celkové skore rezistence (1 lécba = 1 bod)

2. Optimalizace (zvySeni) davky, prodlouzeni lé¢ebného pokusu a augmentace/kombinace v kazdé IéEbé zvySuje
celkové skére 0 0,5 bodu na kazdou pouZitou optimalizaéni strategii

3. EKT zvySuje celkové skére o 3 body.

Upraveno dle Fava, 2003
Vysvétlivky: AD — antidepresiva, EKT — elektrokonvulzivni [é¢ba
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Tabulka 3. Uginnost intraskupinové zmény SSRI v 1éébé rezistentni deprese

Brown a Harrison, 1992 112 oteviend
Zarate et al., 1996 31 oteviena
Joffe et al., 1996 55 oteviena
Thase et al., 1997 106 oteviena
Thase et al., 2001 250 dvojité slepa,
randomizovana
Rush et al., 2006 238 oteviend, randomi-

zovand, 14 tydnl

prvnilééba  druhd IéEba ("/:Zf;::v(z:ji)
SSRI SSRI 71
fluoxetin sertralin 42
fluoxetin sertralin 51
SSRI SSRI 63'
fluoxetin, sertralin 52
paroxetin,
citalopram mirtazapin 50
citalopram sertralin 27°

Vysvétlivky: SSRI - inhibitory zpétného vychytavani serotoninu, 1 — zafazeni i pacienti, ktefi netolerovali 1. SSRI, 2 — kriteriem od-

povédi je remise

Tabulka 4. Venlafaxin v |é¢ébé rezistentni deprese

. pocet il 0 vysledek
studie pacienti usporadani dakovani a pripravek (% odpovédi)
Poirer a Boyer, 1999 122 dvojité slepa randomi- venlafaxin venlafaxin 42

zovana, 4 tydny 200-300mg
paroxetin paroxetin 20
30-40mg
p < 0,01
Baldomero et al., 2005 3097 oteviend, venlafaxin cca 150 mg venlafaxin 59
randomizovana,
24 tydni paroxetin, citalopram, ostatni 52
sertralin, fluoxetin, mir-
tazapin aj. p < 0,0001
Thase et al., 2006 232 oteviena, venlafaxin 300 mg 29'
randomizovana, venlafaxin 25!
8 tydnd 150 mg p=0,1
Rush et al., 2006 727 oteviena, venlafaxin 25
randomizovana, 375 mg
14 tydnl
bupropion SR 400 mg 21!
sertralin 18!
200 mg bez statisticky

Vysvétlivky: ' - remise

protoze vyluéuje okolnosti, které skute¢nou rezis-

tenci pouze imituji. Pfed vyhodnocenim depresivni

poruchy jako rezistentni je tfeba:

1. Vyloudit pfitomnost somatického onemocné-
ni, které mlze zplsobovat sekundarmi depresi
(kupf. maligni tumory, poskozeni CNS, depre-
sogenni |éky, infekce, systémova onemocnéni,
hypovitaminézy, endokrinni poruchy, kardio-
vaskularmni onemocnéni, cerebrélni ischemie,
chronické plicni onemocnéni) a ovéfit moznost
depresogenniho plsobeni soubézné farmakolo-
gickeé lécby.

2. Ovéfit diagndzu deprese a ev. komorbiditu jiné-
ho psychiatrického onemocnéni. Depresivni pfi-
znaky se vyskytuji u mnohych psychiatrickych
poruch, ale vyZaduiji jiny zpdsob Iééby ¢i maji
odlisny prdbéh a progndzu (zavislosti, poruchy
osobnosti, demence, psychotické deprese, Uz-
kostné poruchy).
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vyznamného rozdilu

3. Oveéfit pfedchozi zpUsoby lécby (farmakologic-
ka antidepresivni Ié¢ba — dvka a doba podani,
zplsob psychoterapie, elektrokonvulzivni lé¢-
ba — dale EKT, spoluprace v 1é¢bé).

Adekvdatni lécebny pokus

KliCovou otdzkou zlistavd, jak definovat ade-
kvétni IéCebny pokus. Autofi klasifikacnich systému
rezistentni deprese povazuji za adekvatni dobu
|é¢by jednim AD 6-8 tydn(. Alternativou je dopo-
ruCeni k 6 tydenni 16&bé v pfipadé, Ze nedojde ani
k ¢astecné odpovédi (< 30% redukce skéru v hod-
notici klinické $kale) a 12tydenni IéCbé za situace,
Ze po 6tydnech je dosazeno ¢aste¢né odpovédi (46).
Cerstva metaanalyza Géinnosti AD (u nerezistent-
nich depresi) oproti tomu ukazuje, Ze v 6 tydennich
dvojité slepych studiich se 90% odpovédi objevuje
v prvnich 4 tydnech |écby (31). Navzdory tomu Ize
vSak pozorovat spiSe trend k prodluzovani léCby, a to
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zvlasté v ambulantnich studiich a v pfipadé, ze defi-
novanym cilem Iécby je remise (37). Davkovani AD
by se mélo pohybovat v doporuéeném, prokazatelné
uéinném rozmezi.

Postupy v léébé RD

Existuje nékolik zakladnich moznosti k pfeko-
nani rezistence na antidepresivni léCbu. Patfi k nim
prodlouzeni léCby, zvySeni davky AD, zména AD
(ve stejné farmakologické skupiné &i mezi riznymi
farmakologickymi skupinami), augmentace a kombi-
nace AD, EKT, repetitivni transkranidlni magneticka
stimulace (rTMS) a psychoterapie.

Prodlouzeni lécby, zvyseni davky

ProdlouZeni 1é¢by &i zvySeni davky je nazyvano
optimalizaci 1éCby. Licht a Quitzauova randomizovali
nonrespondéry (n = 295) na 6tydenni lécbu sertrali-
nem do 3 skupin (1. sertralin + placebo, 2. sertralin
+ mianserin, 3. zvySena davka sertralinu + placebo),
ktef pokraCovali v 16€bé dalsi 4 tydny (25). ZvySeni
davky sertralinu vedlo k niz8i odpovédi (56 %,
p<0,05) neZ prosté pokradovani v 1écbé plvodni
davkou (70%) & augmentace mianserinem (67 %).
Odpovédi se nejvice objevovaly mezi 6-8. tydnem
celkové doby lécby. Fava et al. (2002) aplikovali
nonrespondérdm (n = 101) na 8tydenni Iécbu fluoxe-
tinem po dal$i 4 tydny ve dvojité slepém, randomizo-
vaném uspoiéadani zvySenou davku fluoxetinu, nebo
augmentaci lithiem ¢i desimipraminem (17). Mezi
skupinami nebylo dosazeno rozdilu v redukci skéru
v klinické hodnotici Skale deprese ani v odpovédi
(fluoxetin — 50 %, fluoxetin + lithium — 33 %, fluoxe-
tin + desimipramin — 33%). V 1. fazi studie STAR*D
(oteviend 14tydenni 1é¢ba citalopramem, n=2876)
bylo dosazeno 40 % z celkového poétu remisi az po
8. tydnu 1éCby (49).

Vy$e uvedend data sice potvrzuji spravnost vodi-
tek k 16Ebé, kterd doporucuiji prodlouzeni léCebného
pokusu nad 6-8 tydn(i v pfipadé pacientl s RD, ale
vzhledem k tomu, Ze v STAR’D je pouZita 14tydenni
Iééba a remise bylo dosaZeno u 30% pacientl, je
otazkou, k jaké hranici prodluzovat |éCebny pokus.
Dosazené procento remisi se nelisi od vysledkd
kratSich studii. Autofi ¢lanku v situaci, ze |écba AD
po 5-6 tydnech nedosahne ani ¢aste¢né odpovédi,
pfistupuiji vétsinou ke zméné AD. Prodlouzend doba
lééby v podminkéch CR by za hospitalizace zname-
nala, Ze se nestihne ani jedna kompletni [é&ba.

Vychodiskem z ne zcela jasné situace v otdzce
délky 1écby by mohly byt vysledky elektrofyziologic-
kych studii, které na zakladé zmény parametru kvanti-
tativniho EEG - kordance predikuji u¢innost Iéby AD
jiz po prvnim tydnu (7, 14). Otézka uZzite¢nosti zvy3o-
vani davky AD neni zcela jasna (napf. sertralin, ktery
nevykazuije efekt zavisly na davce), nicméné maxima-

277



PREHLEDOVE CLANKY

Tabulka 5. Davkovani Iékd pouzivanych v augmentaci a jejich obvyklé nezadouci Géinky

augmentujici latka davka

- 600-1200 mg
Hthiurm (0.4-0,6mmoll)
buspiron 25-50mg

trijodtyronin 25-50 mikrogram

risperidon 1-3mg

olanzapin 5-20mg

lizace davky byva doporuéovana (napf. 2, 3). Pro ven-
lafaxin pravdépodobné plati pozitivni vztah mezi vysi
davky a vysi odpovédi (47). U TCA Ize pouzit kontrolu
plazmatickych hladin (imipramin ¢i desipramin by mél
byt podavan v davkach, které umozni dosahnout hla-
diny nad 220 ug/ml), ktera vSak dle zkuSenosti autord
neni v Cechach téméf pouzivana.

Zména AD ve stejné skupiné

Zména AD v ramci tricyklickych AD (TCA) neby-
vé doporucovana a je povazovana za malo Uéinnou
(47). Zména AD v ramci stejné skupiny je pravdé-
podobné ucinnym feSenim v pfipadé selektivnich
inhibitor( zpétného vychytavani serotoninu (SSRI).
Tento zavér je podpofen otevienymi studiemi, které
vSak nefesSi otazku, zda-li je zména mezi jednotlivy-
mi SSRI 4¢innéj$i nez zména na AD z jiné skupiny
(21, 45, 50) a také jednou dvojité slepou studii po-
rovnavajici ucinnost sertralinu s mirtazapinem (44).
Zaména SSRI (citalopram za sertralin) byla také
pouzita v 2. stupni studie STAR*D (nonrespondéfi
na citalopram) (36). Vysledky vySe zminénych studii
zachycuije tabulka €. 3.

Zména AD mezi skupinami

Existuje velké mnozstvi moznych zmén AD
mezi jednotlivymi skupinami. Velmi dobfe je po-
pséna ucinnost venlafaxinu, kterd byla hodnocena
ve 4 velkych randomizovanych studiich (6, 30, 36,
47). Studie se lisi v délce 1éCby i ve stupni rezisten-
ce pacientl. Vysledky studii zachycuje tabulka €.
4. Studie STAR*D u nonrespondérd na citalopram
mimo venlafaxinu a sertralinu hodnotila také ucin-
nost bupropionu a jednotlivé Ié¢ebné modality se od
sebe nelisily a dosahovaly remise u cca 25% paci-
entu (36). Je nepochybné, Ze zména AD je Gcinnou
metodou v 1é&bé RD.

Augmentace a kombinace AD

Pouziti obou metod je doporuc¢ovano v pfipadé
dosazeni parcidlni odpovédi na Ié¢bu. Augmentace
i kombinace mohou pfinést rychlejsi odpovéd na
lécbu, a to nejenom farmakologickou interakci, ale
i tim, Ze nedojde ke ztraté parcialni odpovédi a ne-
ni ztracen ¢as pfi vysazeni a nasazeni nového AD.
Na druhou stranu je tfeba pamatovat na moznost
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obvyklé nezadouci ucinky

tfes, svalova slabost, zizef, zvraceni, polyurie, dtlum,

kognitivni zpomaleni

zavrat, insomnie, zvraceni, sucho v Ustech, nervozita

insomnie, tfes, cefalgie, nauzea, prlijem, zvyseni ¢i snizeni chuti

k jidlu, nesnasenlivost tepla

extrapyramidové nezadouci ucinky, hyperprolaktinémie

narist hmotnosti, sedace, anticholinergni nezadouci G¢inky

farmakologickych interakei a riziko vy$Siho vyskytu
nezédoucich U¢inkad.

Augmentace

Augmentaci se rozumi pfidani latky, kterd pri-
marné nemd antidepresivni efekt, ke stavajici anti-
depresivni [éCbé. Rozsah publikace ndm umoziuje
pouze kratky popis ucinnosti jednotlivych metod.

Lithium

Uginnost lithia v augmentaci AD patfi k nejlépe
dokumentovanym metoddm v prolomeni rezistence
na lécbu. Lithium byva podavano 2-6 tydnd v davce,
kterda umozni dosahnout terapeutické hladiny lithia
nad 0,5mmol/l a vice. V placebem kontrolovanych
studiich dosdhlo lithium odpovédi u 45% pacientd,
zatimco placebo u 18 % (p < 0,001). V souhrnu kont-
rolovanych a otevfenych studiich bylo lithium uspés-
né u 50 % pacienti (v pfehledu 11).

TyreoiddIni hormony

Metaanalyza tyreoidalnich augmentaci TCA (vét-
Sinou je pouzivano T3 v ddvce 25-50 mikrogramu)
popsala jejich uéinnost v 50% studii (5). Recentni
oteviena studie poukazuje i na ucinnost pouziti T3
v augmentaci SSRI (1).

Buspiron

Buspiron se v augmentaci AD podava v davce
25-50mg/den alespon po dobu 3-4 tydnd. Pridani
buspironu k SSRI pfi nedostate¢né odpovédi na lé¢-
bu bylo uspésné v otevienych studiich, ale placebem
kontrolované studie jejich vysledky nepotvrdily (4,
24). Oproti tomu studie STAR*D hodnotila augmen-
taci citalopramu buspironem (14 tydn(i Iécby, n =286,
remise 30 %) jako stejné ucinnou v porovnani s kom-
binaci citalopram a bupropion (48).

Atypicka antipsychotika

Pouziti atypickych antipsychotik v augmentaci
AD je moderni metodou v 1é¢bé TRD. Na jeji i¢innost
upozoriiuji mnohé studie, vétSinou vSak oteviené,
nekontrolované nebo dvojité slepé, které viak jesté
nebyly publikovany in extenso (v pfehledu 41). Zatim
pouze dvé dvojité slepé studie porovnavaly ucinnost
kombinace olanzapin a fluoxetin (OFC) s ostatnimi
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[é&ebnymi moznostmi. V prvni z nich byl porovnavan
fluoxetin, olanzapin a OFC u rezistentnich pacient(
(n = 34) v 8tydenni 16¢bé (42). Kritériem odpovédi
byla > 50% redukce skéru v Stupnici Montgomeryho
a Asbergové pro posuzovani deprese (MADRS).
Kombinovand |é¢ba dosahla vyznamné vy$Siho
procenta odpovédi (60 %) nez lé¢ba samotnym fluo-
xetinem (10 %) &i olanzapinem (0 %).

V druhé ze studii po 7tydenni I6¢bé venlafaxinem
v davce 75-375mg byli nonrespondéfi (n = 483) ran-
domizovani do skupiny OFC (s rdznym dévkovanim
olanzapinu a fluoxetinu,véetné pfedpoklddané neu-
¢inného davkovani 5mg fluoxetinu a 1 mg olanzapinu)
a skupin s fluoxetinem, olanzapinem a venlafaxinem
(15). Po 6 tydnech [éCby byla OFC tispé$néjsi v reduk-
ci skoru ve Skale MADRS oproti ostatni intervencim.
Po 12 tydnech 1é¢by se s vyjimkou olanzapinu, ktery
byl vyznamné horsi, jednotlivé 1é¢ebné skupiny nelisi-
ly v odpovédi na lécbu (OFC — 43 %, olanzapin 25 %,
fluoxetin 34%, venlafaxin 50%, nizkd davka OFC
36 %), a to ani v procentu dosazenych remisi.

Pindolol

Pouziti pindololu v davce 7,5mg pro die v kombi-
naci s SSRI urychluje nastup jejich U¢inku. V dvojité
slepé studii vSak nebyla prokdazana Uc¢innost této
augmentace v 1é¢bé RD, avSak jednalo se pouze
o0 10denni kombinovanou lécbu (29).

Dévkovani ékl pouzivanych obvykle v augmen-
taci uvédi tabulka €. 5.

Kombinace antidepresiv

Kombinace AD dosahuji v Ié¢bé rezistentni de-
prese odpovédi u 2/3 lécenych pacientd (23). PouZiti
kombinace ¢i augmentace AD by mélo vychazet z lo-
giky jejich mechanizmu U¢inku. Kombinujeme me-
chanizmy Ucinku nikoliv pouze I€ky. Nasim cilem by
mélo byt dosaZeni synergie Uéinku. Dvéma rlznymi
farmakologickymi pfistupy zesilujeme Ucinek na jeden
neurotransmiterovy i jemu odpovidajici receptorovy
systém (SSRI a buspiron - serotonin), &i ovliviiujeme
vice neurotransmiterovych €i receptorovych systémd
(SSRI + NDRI - serotonin, dopamin, noradrenalin).
Neni vSak mozné hledat pouze synergické plisobeni
ordinovanych latek, ale je nutné i ovéfit, zda byly vyuzity
moznosti ovlivnéni jednotlivych neurotransmiterovych
a receptorovych systéml, tj. zda nebylo opomenuto
ovlivnéni nékterého ze systémd a zda naplanovan I&¢-
ba je z hlediska predpokladaného mechanismu ucinku
nova Ci je pouze replikaci pfedeslého postupu.

Existuje pochopitelné velké mnozstvi moznych
kombinaci AD. Za Uéinnou Ize povaZzovat kombinaci
TCA a SSRI, jejiz vySsi t¢innost oproti monoterapiim
byla ovSem ovéfena pouze u nerezistentnich pacien-
t0. Na Géinnost kombinace SSRI a NDRI (bupropi-
on) poukazuje napf. studie STAR*D (48). Uginnost
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kombinace mirtazapinu s AD byla ovéfena v dvojité
slepém uspofadani, kontrolovaném placebem (13).
Skupina Ié¢ena mirtazapinem (n = 11) dosahla odpo-
védi u 64 % pacientti, zatimco u placebové skupiny
(n = 15) byla odpovéd detekovana u 20% lécenych
(p = 0,04), pfi pouziti kritéria remise vSak rozdil mezi
obéma skupinami nebyl signifikantni (p = 0,07). Je
mimo rozsah této publikace zabyvat se otevienymi
studiemi, které naznacuji napf. U¢innost kombinace
SSRI a reboxetinu aj.

Ve starsi literatufe je doporu¢ovana i kombina-
ce dvou TCA napfiklad maprotilinu a klomipraminu
v infuzich, na kterou poukazuje rozsahla oteviena
studie (22) a kterou preferovali autofi publikace ve
své klinické praxi, dokud byl maprotilin i clomipramin
v i.v. formé dostupny.

Nefarmakologické biologické
lécebné metody

Elektrokonvulzivni [é¢ba (EKT)

Hlavni sou¢asnou indikaci EKT v [é&bé depre-
sivni poruchy je nedostate¢nd odpovéd na vicena-
sobné nedspésné IéCby AD, depresivni porucha jejiz
pribéh pacienta ohroZuje na Zivoté vitalni indikace
(akutni riziko suicidia, pacient nepfijimajici tekutiny
a stravu), psychotickd deprese a pfani pacienta.
Alkoli EKT pfedstavovala po desetileti standard
ucinnosti, nejsou k dispozici Zzadné soucasné, ran-
domizované kontrolované studie. Studie z 60.-80.
let jsou vSak povaZovany za dostatecné prikazné
pro potvrzeni u¢innosti EKT v 16¢bé RD s dosaho-
vanou odpovédi nad 50 % (32, 33). Vysoké procento
relapsu po ukonéeni série EKT pfedstavuje limita-
ci této metody a vyzaduje pokracujici 1é¢bu AD &i
lithiem (39). Moznost pokradovaci a profylaktické
EKT byla zkoumana pouze v malych otevienych &i
retrospektivnich studiich, ale je pfesto povazovana
za bezpeénou a U¢innou metodu (8).

Repetitivni transkranidlni
magneticka stimulace (rTMS)

Z dosavadnich studii vyplyv4, ze rTMS mlZze byt
hodnotnou alternativou EKT u pacientll se stfedné

tézkou depresivni poruchou. U tézkych a psycho-
tickych depresivnich poruch je EKT efektivngjsi
(v pfehledu 9). Pfi 1é¢bé TMS jsou doporuovany
delsi 1é¢ebné klry (4tydenni) a nezbytna je nasled-
na pokracovaci lIé¢ba AD ¢i rTMS (28). Dosud neby-
la provedena studie, kterd by porovnavala efektivitu
TMS a AD terapie u pacientd s RD. V sou¢asné do-
bé probiha na klinice Psychiatrického centra Praha
dvojité slepa studie porovnavajici ucinnost rTMS
a venlafaxinu v [6Ebé rezistentni deprese (www.pcp.
If3.cuni.cz/pcpout/cird_d_rtms_ven.htm.).

Vagovd stimulace (VNS)

Uginnost VNS (elektricka stimulace levého n. va-
gus) v 1éEbé depresivnich symptom({ byla pdvodné
pozorovana u pacientli lé¢enych pro epilepsii. Velka,
dvojité slepd, faleSnou stimulaci kontrolovana studie
neprokazala signifikantni efekt VNS v 1é¢bé RD (34).
Oproti tomu 2 velké oteviené 1rocni studie potvrdily
dobrou snasenlivost VNS a potencidini benefit u pa-
cientdl s rezistentni depresi (35, 20). V CR byl zatim
stimulovan pouze 1 pacient trpici RD (10).

Vyzkumné jsou pouzivané dalsi metody, kupf.
spankova deprivace, magnetickd konvulzivni tera-
pie, hluboké mozkova stimulace €i neurochirurgicky
zakrok.

Diskuze

V predchozim textu byl podan struény pfehled
biologickych Ié¢ebnych metod v ovlivnéni RD.
V soucasné dobé nejsou k dispozici metaanalyzy,
které by srovnavaly jejich ucinnost. Jednotlivé studie
pouzivaji rzné zplisoby hodnoceni rezistence (z to-
ho vyplyva i rizny stupef rezistence zkoumanych
soubor( pacientd), riznou délku lécby, pouzivaji kri-
terium odpovédi &i remise aj. V publikovaném textu
nebylo mozno komentovat vSechny tyto skute¢nosti
v dostateéném rozsahu. Presto Ize konstatovat, Ze
pro kazdy hlavni zplsob pfistupu k prolomeni re-
zistence na lécbu (zvySeni davky AD, zména AD,
augmentace, kombinace aj.) existuje kontrolovana,
dvojité slepa studie.

Je mozné, Ze dalsi popis vyzkumu v oblasti RD
se bude délit na obdobi pfed studii STAR*D a po
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ni. Tato probihajici, Siroce zalozend, multicentric-
ka studie porovnava riizné zplsoby antidepresivni
IéEby u pacientd na rlzném stupni rezistence de-
presivni poruchy (37, www.edc.pitt.edu/stard/). Jeji
zatim zvefejnéné vysledky (studie probihd u béz-
nych depresivnich pacientli a neni omezena pfis-
nymi kritérii dvojité slepych klinickych hodnoceni)
nasvédéuji podobné ucinnosti jednotlivych léceb
a nebyl de facto detekovan rozdil v U¢innosti AD
I6¢by mezi 1. a 2. IéEbou aktuélni epizody. Studie
bezpochyby pfinese obrovské mnozstvi Udajl
0 |é&bé depresivni poruchy, které budou zakladem
pro dalSi rozvoj Iécby RD.

Zavér
Navzdory velkému vyznamu otdzky 1é¢by RD

soucasny stav poznani v této oblasti neumoziuje
stanoveni jednozna¢ného algoritmu Ié¢by. V SirSim
slova smyslu (vylouCeni pseudorezistence) je léc-
ba RD c¢innosti multidisciplinarni (soucinnost so-
matickych obord, psychologl, uziti zobrazovacich
metod atd.)

Je nutné zdlraznit, Ze 1é¢ba RD se odviji od stej-
nych principll jako lécba nerezistentni deprese, er-
go nelze pominout:

1. stanoveni pfesné diagndzy (zavaznost, pfitom-
nost psychotickych pfiznakd, sezénnost, ko-
morbidita psychického ¢i somatického onemoc-
néni)

2. pouziti prokazatelné u¢inného postupu ve sprav-
ném provedeni (davka, doba podavani, pocet
aplikaci)

3. volba Ié¢ebného postupu podle klinického sta-
vu, Ucinnosti, rizika nezadoucich ucinkd, zdra-
votniho stavu pacienta a jeho pfani

Vznik préce byl podpoten projektem MSMT
1M0517 a MZCR MZOPCP2005.

MUDr. Martin Bare$

Psychiatrické centrum Praha
Ustavni 91, 181 03 Praha 8-Bohnice
e-mail: bares@pcp.|f3.cuni.cz
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