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SmiSena symptomatologie zhorSuje spolupraci i odpovéd na pouzitou Iécebnou strategii, snizuje Sance na dosazeni pIné remise, zvySuje
riziko suicidalniho jednani. Takova situace tudiz vyzaduje postaveni jiného lééebného planu, pfidani dalSich postupi, pfehodnoceni vy-
béru a davkovani Iéki. Psychoterapie i farmakoterapie je tiéinna v Ié¢bé jednotlivych poruch, kombinace miize byt efektivnéjsi, snazime
se ji tedy vyuzivat i v Iébé komorbidnich onemocnéni. Cilem Ié€by musi byt remise. V pfipadé nedostateéného tcinku 1€kl je namisté
zvysSeni davek na maximalni tolerované, poté jejich vyména ¢i kombinace. Medikace musi byt podavana minimalné rok. Inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI) a serotoninu a noradrenalinu (SNRI), které byvaji voleny na prvnim misté kvuli své u€innosti u jednotlivych
diagnéz a relativné benignimu profilu nezadoucich uéinki, nemusi zdaleka ale vyhovovat véem komorbidnim pacientlim. KBT je minimalné
stejné efektivni, navic miva trvalej$i efekt i po jejim ukonéeni, a mize tak byt Uspésna i v této slozité indikaci.

Klicova slova: Iécba komorbidnich depresivnich, Gzkostnych poruch a insomnie, farmakoterapie, kognitivné-behavioraini terapie.

TREATMENT OF DEPRESSION WITH ANXIETY AND INSOMNIA

Mixed symptomatology worsens therapy compliance and response to treatment strategy, tapers off chances for achievement of full remis-
sion, increases risk of suicidal behavior. These situations thus require grounding of a different treatment plan, thinking over of additional
procedures, re-evaluation of selection of drugs and their dosing. Psychotherapy and pharmacology as well, are both efficacious in treatment
of isolated disorders; however combination of treatments could be more effective. This is why we strive to employ combination of remedies
also in the treatment of comorbid disorders. The key aim of the treatment must be always achievement of remission. In case of unsatisfactory
response to drug treatment it is advised to increase dosage up to the most tolerated level, than replacement of treatment or combination. It is
essential that medication must be given minimally for period of one year. Inhibitors of reuptake of serotonine (SSRI) and inhibitors of reuptake
of serotonine and noradrenaline (SNRI) are usually chosen as the first line treatment because of their efficacy and relative benign safety profi-
le; however they may not always be treatment of choice for each comorbid patient. CBT is at least as effective as SSRIs and SNRIs, in addition

is having usually longer lasting effect after its completion, thus can be successful in these difficult-to-treat patients.
Key words: treatment of comorbid depressive, anxiety disorders, and insomnia, pharmacotherapy, cognitive-behavioral therapy.
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Obecné principy lécby
komorbidnich poruch

Pro dspésnou lécbu je nezbytné véasné a sprav-
né rozpoznani véech pfiznakovych oblasti. V riznych
studiich pouze 25-35 % pacient(l dosahne kompletni
remise, nedostateénad Uzdrava zvySuje riziko relapsu
a dalSiho funkEniho postizeni (23). ZlepSeni tzkost-
né symptomatologie, ktera je pfidruzend k depresivni
poruse, je hlavni strategii vedouci i ke snizeni rizika
suicidalniho jednani a zlepSeni spoluprace pfi léCbé.
Pfi vybéru Ié¢ebné strategie se orientujeme hlavné
podle vysledku studii u samotné deprese ¢i izkostné
poruchy, ve kterych je zminovén efekt na pfidruzenou
¢i komorbidni symptomatologii, popf. podle vlastnich
klinickych sledovani. Nejéastéjsim vysledkem akutni
faze 16¢by u komorbidnich depresi a Uizkosti je pouze
parcialni remise (4). JenomzZe pacienti by méli byt
vzdy lé€eni do Uplné remise obou symptomovych
oblasti (to znamené do dosazeni celkovych skére ve
Skalach HAMD < 7 a sou¢asné HAMA < 7). Pro né-
které pacienty je k dosazeni klinického efektu nutna
eskalace davek, pokud i po dosazeni maximalnich
tolerovanych davek je stale remise nedostate¢na, je
potieba léky vyménit ¢i augmentovat.

Rozhodné se snazime vyvarovat podavani
benzodiazepind. Ty jsou hlavné v primérni péci sta-
le Siroce ordinovany, ale pfinaSeji vice Skody nez
uzitku (zavislost, neschopnost vysadit, zneuzivani,
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kognitivni poruchy), navic nejsou ani efektivni v lé¢-
bé depresi.

Absolutné nezbytnd je pokracovaci a udrzova-
ci 1é¢ba minimalné po dobu jednoho roku. Pacient
musi byt hned od pocéatku spravné informovan
0 moznostech, lécich, davkéach, nezadoucich ucin-
cich a dlouhé dobé podavani, jinak se vyrazné snizu-
je pravdépodobnost nasledné efektivni spoluprace.

Lécba deprese s uzkosti

Jako inicidlni 1é¢ba byvaji nejéastéji volena
antidepresiva z fady SSRI, popf. SNRI (napf. 6).
Tricyklickd antidepresiva (TCA) jsou limitovéna svy-
mi nezadoucimi ucinky, na které jsou tito pacienti
extrémné citlivi, ale u nékterych pfipadl mize byt
jejich podavani velmi uzite¢né.

U SSRI musime pocitat s pomalym néstupem
terapeutického pisobeni (od 2 do 6 tydn(), ale také
s nezadoucimi Ucinky, jako je poCateéni vzestup uz-
kosti, gastrointestinalni dyskomfort, zmény spanku,
hmotnosti, sexuéini dysfunkce (28). Plny efekt Iéku
nezfidka vidime po 8 az 12 mésicich. Navic podle
jedné nedavné studie nebyla SSRI v 16¢bé Uzkost-
né deprese UCinn&j8i nez jind antidepresiva (27).
Podle dalsi prace se u depresivnich pacientd s vyssi
hladinou uzkosti zvySuje riziko relapsu pfi vysaze-
ni fluoxetinu v priibéhu pokracovaci faze lécby (po
Uspésném zaléceni akutni faze), spocitané risk ratio
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v tomto pfipadé bylo 1,65 pfi statistické odchylce p
=0,013 (14).

Jednotlivé izomerové verze modernich antidepre-
siv mohou byt vyhodnéj$i nez racemicka struktura,
s vice selektivnim farmakologickym profilem a men-
§im potencidlem pro Iékové interakce. Tak se napfi-
klad jiz osvédCil escitalopram, ktery je selektivnéjsim
inhibitorem, mGzeme ho pouZit nizsi davky a ma mé-
né nezadoucich ucink( nez plvodni citalopram (38).

Uginné jsou také dudlni inhibitory zpétného
vychytavani monoamin0. Venlafaxin, milnacipran
a duloxetin byly efektivni ve zlepSeni Uzkostnych
pfiznakd pfi depresi, dokonce zde mohou mit i své
vyhody pfed SSRI (3).

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO) se osvéd-
¢ily ve studiich u non-respondéra (4).

U pacientl s depresi ¢i dystymii a sou¢asnou
komorbidni Gizkostnou poruchou se celkové v otevre-
ném porovnani ukdzaly moclobemid (300-600mg
na den) a paroxetin (20-40mg) jako rovnocenné
Iéky v poctu respondérd, pouze specificky u komor-
bidni panické poruchy byl paroxetin lepsi (29).

Nefazodon (SARI) byl prokazatelné t¢inny ve vy-
sledcich Sesti randomizovanych studii depresivnich
a Uzkostnych symptom( (11). Jeho podavani vedlo
k brzkému poklesu symptomatologie v porovnani
s imipraminem &i placebem; vyznamnéji zlepSoval
somatickou Uzkost, byl bezpe¢ny, s minimem neza-
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Tabulka 1. Doporucované davky antidepresiv

v lécbé deprese s tzkosti

Lék Poé’é el Cilova davka
davka
Citalopram 10mg/den 20-60mg/den
Clomipramin 25mg/den 25-250mg/den
Fluoxetin 10mg/den 20-80mg/den
Fluvoxamin 25mg/den 50-300mg/den
Paroxetin 10mg/den 20-60mg/den
Sertralin 25mg/den 50-200mg/den
Venlafaxin ER 37,5mg/den 75-300mg/den
Escitalopram 5mg/den 10-20mg/den

doucich Uginkd. Retrospektivni analyza dvou ran-
domizovanych studii také prokazala lepsi Uéinnost
nefazodonu v porovnani s imipraminem (a placebem)
v |é¢bé komorbidnich tzkostnych pfiznakd (46).

K augmentaci mizeme vyuzit napfiklad aty-
pické antipsychotika. Risperidon byl G¢inny v kom-
binaci s fluvoxaminem, paroxetinem ¢i citalopramem
v 1éEbé rezistentni unipolarni deprese se zminovany-
mi poCty remisi 6176 %; olanzapin zase v kombinaci
s fluoxetinem v 1é¢bé pacientd s bipolarni depresi ¢i
rezistentni unipolarni depresi (22). V této souvislosti
je v literatufe zmiflovan i aripiprazol, jehoz pfidani ke
stavajici 16Cbé (SSRI) muze byt podle zatim otevfe-
nych sledovani i¢inné u rezistentnich depresivnich
a uzkostnych poruch (45), popf. u rezidudlnich Uz-
kostnych pfiznakU pfi depresivni poruse (1).

Atypicka antipsychotika byla s tspéchem zkou-
Sena i v monoterapii komorbidnich uzkostnych a de-
presivnich poruch, zatim se ale jedna jen o pilotni
sdéleni (12).

Jako doplrikovou Iéébu mlzeme vyuzit napfi-
klad buspiron, coz je azapiron, nebenzodiazepinové
anxiolytikum s afinitou k serotoninovému receptoru
1A, jehoz metabolit ma také augmentaéni efekt na
noradrenergni transmisi. Neni sice indikovan k 16¢bé
samotné deprese, ale néktefi autofi ho doporucuji
v davce 30-60 mg na den pravé u komorbidni tzkosti
(napt. 30). S Ié¢bou uzkostnych depresi zaéind byt
spojovan i dalsi azapiron — gepiron (2).

Tiagabin — selektivni inhibitor zpétného vychy-
tavani GABA - byl také testovan v 1é¢bé deprese
s Uzkosti, kde se osvédCil v podminkach otevieného
sledovani (7).

Alternativnilééboumohoubyttakéantikonvulziva,
kontrolované studie napfiklad prokazaly u¢innost ga-
bapentinu v 1é¢bé jednotlivych Uzkostnych poruch,
vetné GAD (26); nebo pregabalinu (21), lamotriginu
Ci valproatu — jejich ucinnost u Uzkostnych depresi
zatim ale neni pfesné zdokumentovana (43).

LéCba smiSené Uzkosti a deprese zahrnu-

je samozfejmé i nefarmakologické strategie.
Interpersonalni psychoterapie a kognitivné behavi-
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Tabulka 2. Spankové charakteristiky pacientl s insomnii (volné podle 5)

Spankova konti-

% pomalo-vinného

Porucha . . REM latence % REM spanku
nuita spanku

afektivni porucha snizena snizené zkracena zvysené

lizkostna porucha snizena beze zmén beze zmén beze zmén

primarni insomnie snizena snizené beze zmén beze zmén

oralni terapie (KBT) jsou efektivni v 16¢bé deprese,
kombinace s farmakoterapii mize byt v nékterych
pfipadech jesté U¢inngjsi.

Pro 1é¢bu Uzkostnych depresi mame k dispozici
jen omezené mnozstvi studii, které by se vénovaly
tomuto tématu pfimo. Podle nékterych autor(i je KBT
vice uziteCna v pfipadech, kdy pfidruzena tzkostna
symptomatologie obsahuje vyhybavé chovéni (24).

Podle Sestimési¢niho sledovani KBT vyznamné
snizovala vyskyt komorbidnich diagnéz u GAD
pacientti (31). Podle dal$ich praci mize mit KBT
v 1é¢bé depresivnich a Uzkostnych poruch trvaly
efekt, dochazi i ke snizeni rizik spojenych s preru-
Senim lécby (13).

V 1é¢bé panické poruchy u 232 pacientd pri-
marni péce vykazala kombinovand strategie (far-
makoterapie + KBT) vice respondérli a remisi nez
|é&ba obvykla (35). Kombinace KBT a medikace
(KBT + nefazodon) byla takeé vice efektivni nez jed-
notlivé strategie samotné u pacientd s chronickou
depresi; pfi Uzkostné komorbidité byl nefazodon
samotny i v kombinaci ucinnéj$i nez KBT samotna
(25). V dalsi studii chronické deprese byla pacien-
tlm, ktefi neodpovidali na predchozi lé¢bu, zkiizené
zménéna lécebna strategie — u téch, ktefi plvodné
dostavali nefazodon, byla aplikovana KBT a obra-
cené. Obé zmény vedly ke zlepSeni symptomd, na-
slednd KBT byla ale provdzena mensim procentem
pferuseni 1é¢by kvdli nezadoucim Ucinkdm (36).

Skupinova KBT u GAD vedla k udrzeni dobrého
efektu na Uzkost a pfidruzené depresivni pfiznaky
i po dvou letech v porovnani se skupinou ¢ekatel
na lécbu (10).

Ve velké randomizované studii opét porovna-
vajici psychoterapii, nefazodon a jejich kombinaci
u chronickych depresi klesala uzkost vyznamnéji
jiz od 2. tydne pfi podavani samotného nefazodonu
a pii kombinaci, pfi¢emz po nefazodonu bylo zlepSe-
ni vyraznéjsi; na konci Ié€by méli ale pacienti méné
Uzkosti po |ébé kombinované (15). V otevieném
sledovani pokracovaci léCby, do které byli zafaze-
ni pacienti pfedchozi studie s ¢aste¢nou ¢i Uplnou
remisi, se |épe osvédCila kombinace oproti samot-
nému nefazodonu &i samotné KBT (16).

Lécba deprese s insomnii

Psychiatriéti pacienti mivaji podle studii span-
kovych EEG symptomy vedouci hlavné ke snizeni
spankové kontinuity (tabulka 2). Podle nékterych
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autor( zlepSuje véasné zmirnéni insomnie u depre-
sivnich pacientl spolupréci v 1é¢bé a denni fungo-
vani a celkové zvladnuti insomnie pfiznivé ovliviiuje
celou progndzu (40).

Bézné jsou k IéCbé insomnie spojené s depresi
uzivana benzodiazepinova hypnotika, je zde ale
velké riziko spojené s rozvojem tolerance a zavislosti
a pfipadnd sedace nésledujici den. K jednoduchému
navozeni spanku jsou efektivni novéjsi neben-
zodiazepanova hypnotika jako napfiklad zolpidem
a zaleplon, jejich ucinnost na udrzeni spanku ale
neni konstantni (32). Snad v tomto ohledu Iépe po-
mohou napfiklad zastupci dal$i generace - indiplon
a eszopiclon.

JenomzZe pro kvalitni spanek jsou kromé rychlé-
ho usnuti dulezité i dalsi spankové parametry, z nichZ
hlavné udrzeni spanku po dostate¢né dlouhou dobu
v pribéhu noci a schopnost fungovani nésledujici
den jsou pro lécbu insomnii pfi jinych psychickych
poruchach podstatné.

Hypnotikum ramelteon je vysoce selektivni ago-
nista melatoninovych MT1/MT2 receptor(, o kterych
se pfedpoklada, Ze se Ugastni fizeni cirkadiannich
rytmd u savcl. A¢ je doporuéovan hlavné k navozeni
spanku, jeho podavani vedlo i ke zvySeni celkové
doby spanku a spankové ucinnosti, s minimem neza-
doucich Uginkd a bez potencidlu k rozvoji tolerance
Ci zavislosti (20).

Ruzna antidepresiva mohou spanek zlepSovat
i zhorSovat, jejich uzivani je spojeno s fadou zmén
v jeho architektufe (19). Pfestoze jsou serotonergni
neurony zahrnuty v fizeni iniciace a udrzovani spanku
a predpoklada se, Ze insomnie u deprese je zplsobe-
na pravé dysfunkci tohoto neurotransmiterového sys-
tému, existuje signifikantni pocet pacientd, u kterych
maji SSRI ¢i SNRI na spanek spise negativni viiv. Na
druhou stranu latky, které blokuji 5-HT2 receptor, by-
vaji v IéCbé depresivni nespavosti U¢inné. Napfiklad
o0 tom svéd¢i studie 1éEby insomnie pfi depresi nefa-
zodonem, jehoz komparatorem byl fluoxetin — u fluo-
xetinu narostlo po 8 tydnech lécby noéni probouzeni
0 30%, po nefazodonu pokleslo 0 15% (41).

Antidepresiva, ktera blokuji 5-HT2 receptory,
maji na tento typ insomnie dobry vliv. Také mirtaza-
pin u depresivnich pacientl zkracoval signifikantné
spankovou latenci, zvySoval celkovou dobu spanku
a spankovou ucinnost (napf. 18).

Asi nejuspésnéjsim v této indikaci je trazodon, je-
hoZz podavani depresivnim pacient(im vede ke zvy$eni
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Tabulka 3. Pravidla spankové hygieny uzivana v behavioralni Ié¢bé nespavosti

* Vstavat rano ve stejny ¢as kazdy den, bez ohledu na dobu usnuti

* Snazit se chodit spat ve stejnou dobu

* Pravidelné cviit, nejlépe pozdé odpoledne, ale ne 2-4 hodiny pfed spanim

* Relaxovat pred usnutim
* UdrZovat loznici tichou a chladnou
¢ Nesledovat v noci ¢as

* Vyhybat se kofeinu a nikotinu minimalné 6 hodin pfed spanim
* Alkohol omezit na minimum, vlibec ho nepit alespon 4 hodiny pied usnutim

* Nespat pres den

jejich spankové efektivity, prodlouzeni celkové doby
spanku, zvySuje zastoupeni pomalovinného spanku
a REM spanku, snizuje pocet probuzeni v pribéhu
a piiznivé ovliviiuje Casné probuzeni (47).

Prevazné starsi studie doporucuji k [éCbé insom-
nie pii depresi TCA, v literatufe je popsano, Ze jejich
podani zlepSuje spanek mnohdy jesté pred depresiv-
nimi pfiznaky (44), a nade zkuSenosti to jen potvrzuii.

Agomelatin je novy typ antidepresiva, které
plsobi jako agonista melatoninovych receptord
a antagonista 5-HT,, receptori. Efekt agomelatinu
byl u depresi srovnatelny s venlafaxinem, navic bez
nezéadoucich ucink typickych pro SSRI, signifikant-
né upravoval vSechny faze poruSeného spanku, bez
tlumivého vlivu v pribéhu dne (17, 34).

V randomizované studii u 597 depresivnich pa-
cientll s insomnif byla srovnavana 12tydenni 1é¢ba
nefazodonem (stfedni davka 466 mg/den), KBT (16
sezeni) a jejich kombinaci. Co se insomnie tyce,
rychlej8i a signifikantné vyraznéjsi zlepSeni bylo do-
sazeno po nefazodonu — af uz samotném, &i v kom-
binaci s KBT (42).

Nefarmakologické strategie jsou v 16¢hé
Lpsychiatrickych® insomnii velmi uzite¢né, u chro-
nickych problém( dochazi ke zlepSeni v 70-80%
pfipad a mnohdy se efekt udrzi i dlouhodobé. Mezi
nefarmakologické strategie fadime postupy kontroly
stimulQ, progresivni svalovou relaxaci, techniku pa-
radoxnich intenci, spankovou restrikci, biofeedback
a samozfejmé KBT. Vysledky rlznych porovnani
farmakologickych a nefarmakologickych pfistupd
v 1é¢bé insomnie jsou nekonzistentni; hypnotika
zabiraji rychleji nez napfiklad relaxace ¢&i pravidla
spankové hygieny, ale vysledky dlouhodobych studii
hovofi o tom, Ze efekt I6¢by se neudrzi tak dlouho po
KBT (5). Pfi pouZiti jinych neZ farmakologickych stra-
tegii se muzeme setkat s dalSimi problémy, napfi-
klad v jejich dostupnosti, cené, v motivaci pacienta,
jeho complianci, ale také s naroky na trénovanost
a zkuSenost terapeuta, protoze u méné trénovanych
terapeutd jsou vysledky horsi.

Lécba deprese s tizkosti a insomnii
Situace se nam velmi zkomplikuje, vezmeme-li
pfi rozhodovani v potaz vSechny tfi ,komorbidni“ po-
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ruchy — depresi, Uzkost a insomnii. Tito pacienti mo-
hou mit totiz velmi rGznorodé symptomy a reakce na
bézné Iéky, ani kombinace farmak nemuseji pfindSet
kyzeny efekt. Casto jsou oznagovani za rezistentni,
at uz je primarni diagnézou depresivni ¢i Uzkostna
porucha. Témér neexistuiji studie, které by se véno-
valy najednou véem tfem zmiiovanym oblastem. Co
nam tedy zbyva?

Pfi Spatné snasenlivosti ¢i U¢innosti TCA, SSRI,
SNRI bychom s trochou $tésti mohli byt dspésni
i s jinou monoterapii: trazodon (antagonista 5-HT2
receptorli a inhibitor zpétného vychytdvani sero-
toninu) by mél byt efektivni ve vSech tfech pfizna-
kovych oblastech (47). Mirtazapin (noradrenergni
a specificky serotonergni antidepresivum), ktery
veelku brzy a Ucinné snizuje depresivni i Uzkostné
pfiznaky, je doporucovany k Ié¢bé depresi s insom-
nii i anxietou (37). Tiagabin (selektivni inhibitor zpét-
ného vychytavani GABA) v davkéach kolem 10mg na
den byl Gspésny v monoterapii Uzkostnych a depre-
sivnich symptomd, ve zlepSeni kvality spanku a den-
niho fungovani u pacientd s GAD v 10tydenni ran-
domizované otevfené studii (33). BohuZel v nasich
krajich nemame k dispozici nefazodon, ktery vyhlizi
hodné vSestranné. Velmi se uz ale téSime na ago-
melatin, jenz byl kromé antidepresivniho plsobeni
také efektivni v 1éCbé pfidruzené Uzkosti a poruch
spanku (8, 9, 39).

Dalsi farmakologické moznosti jsou uz vice mé-
né kombinace, ve kterych bychom se ale méli v kaz-
dém pfipadé vyvarovat benzodiazepin(.

KBT je v lé¢bé samotnych depresi, Uzkosti
a insomnie G¢inna v individudlnim i skupinovém
provedeni, a dokonce i po telefonu. | pfes nedosta-
tek literaturou podlozenych dat nam vlastni klinické
zkuSenosti potvrzuiji jeji vyuZzitelnost pro komorbidni
a smiSené stavy, samozfejmé za pfedpokladu roz-
Sifeni terapeutického planu na vSechny problémové
oblasti. Z tohoto diivodu je ¢asto doplfiovana dalSimi
psychoterapeutickymi i ,behavioralnimi“ strategie-
mi, z nichZ bych chtéla zddraznit hlavné reZimova
opatfeni a pravidelny pohyb.

Na zavér si jeSté mlzeme pfipomenout techniky
spravné spankové hygieny, které z(istavaji ddleZitou
soucasti behavioralnich strategii a kombinovanych
pistupl v Ié¢bé vech typli nespavosti, a tak samo-
zf'ejmé i komorbidnich poruch (tabulka 3).
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