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Préace se zabyva moznostmi individualizované Ié¢by v ramci jednotlivych krokl dle soué¢asnych doporuéenych éeskych algoritm( pro Ié¢-
bu depresivni poruchy. Vzhledem k tomu, ze na trovni 1. kroku jsou uvadéna véechna antidepresiva, je nutno k volbé pfistupovat vysoce
individualizované, se zohlednénim klinického obrazu a individualni snaSenlivosti. Na urovni druhého kroku kromé zmény antidepresiva
je detailnéji rozebirana moznost eskalace davek a augmentace. Na urovni dalSich krokii pak pfistupuje jesté moznost kombinace antide-
presiv respektive dalSich pistup.
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INDIVIDUALIZED TREATMENT IN THE LIGHT OF CURRENT GUIDELINES

The paper deals with possibilities of individualized treatment within individual steps of actual Czech guidelines for treatment of depressive
disorder. Giving the first choice includes all available antidepressants (AD), it is necessary to tailor the choice to the clinical picture and
individual tolerability. At the level of the second step the strategies of AD change, dose escalation and augmentation are discussed in more
details. The further strategies include combinations of antidepressants and other less common treatment options.
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V souCasné dobé se diagnostika deprese do-  nereaguji dostatecné na lécbu nebo jsou spojeny Algoritmy farmakoterapie, garantované Ceskou
stava na Uroven Iékafl prvniho kontaktu a sou¢asné s komorbiditou a maji nepfiznivy priabéh. Dostupné  psychiatrickou spolecnosti, byly vypracovany nedav-
dochazi k masovéj§imu podavani antidepresiv (AD).  je dnes Siroké spektrum AD. Zjednodu$ené Ize fici, no (17) a v dohledné dobé maji byt aktualizovany.
Tento vyvoj ma pochopitelné svoje klady i zapory.  Ze novéjsi AD jsou specifictéjsi, a tudiz i bezpeénéjsi
K psychiatrim se dostavaji vétsinou deprese, které  (graf 1). 1. krok (obrdzek 1)

V souhlase s ostatnimi algoritmy doporucuiji

Graf 1. Vyvoj antidepresiv naSe algoritmy farmakoterapie depresivni poruchy

u dospélych na urovni 1. kroku vSechna AD vzhle-

1950: IMAOQ (iproniazid) dem k tomu, ze v priméru se U¢innost AD vyznamné
1960: TCA (l. generace) nelisi (18). Proto v této fazi jiz musi byt volba vysoce
- 1970: heterocyklika (Il. generace) individualizovand. Lékar vychazi ze svych znalosti
s maprotilin, mianserin, trazodon, bupropion 0 nemoci a lé¢ebnych moznostech a uplatiuje je
:§ 1980: SSRI (Ill. generace) u svého konkrétniho nemocného.
@ | 1990:
:‘g e receptorovi modulatofi — (nefazodon), mirtazapin Znalosti IékaFe o nemoci a l1éébé
e duélni inhibitofi reuptaku (IV. generace) — venlafaxin, duloxetin, milnacipran Prdmérnd ucinnost
e selektivni inhibitofi reuptaku NA — reboxetin Prdmérma ucinnost AD je v podstaté stejna, urci-
v e selektivni stimulatofi reuptaku té rozdily jsou u nékterych subpopulaci nemocnych.

| kdyz téméf chybi studie, které by prokazovaly rozdi-
ly v ucinnosti jednotlivych AD u dominujici pfiznaku
(Utlum, uzkost), v klinické praxi se takto k volbé AD
monoterapie pfistupuje. Jednou z hlavnich vyhod tohoto pfistupu

SSRI (A), SNRI (A), NaSSA (A), je relafivné r)./c’hlé ovlivvvné”nl"pl"iznvalkul, ktery je. prf) ne-
DNRI (A), SARI (A), mocného nejvice zatézujici. DalSi vyhodou je, ze se

NARI (A), RIMA (A), SRI (A) vyhneme pfidatné medikaci (6).

Obrazek 1. Algoritmus farmakoterapie deprese (18)

Sndsenlivost a bezpecnost

Hlavni rozdily mezi AD jsou ve snaSenlivosti,
kde je velky prostor pro zohlednéni preferenci a pfé-
ni nemocného. Z hlediska komorbidity se jevi relativ-
né bezpecna AD reprezentujici specifické inhibitory

Algoritmy farmakoterapie deprese
(vEetné ceskych) uvadéji jako prvni volbu vétsinu
dostupnych skupin antidepresiv!
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zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), které jsou
nejvice predepisovanymi AD. Volby mezi jednotlivy-
mi AD v ramci SSRI se Fidi hlavné rozdily ve farma-
kologickém profilu a farmakokinetice (6).

V souhlase s dobou podavéni novéjSich AD
v klinické praxi se ukazuji problémy, které nebyly
v ramci akutni [éCby pozorovany nebo které nebyly
v popiedi zajmu. Patii k nim pfirGstek hmotnosti pfi
dlouhodobém podavani SSRI nebo moznost meta-
bolickych vedlejSich ucinkd (10, 13). Také se ukazu-
je, ze podavani AD, hlavné SSRI, téhotnym Zzenam
neni zcela bezpe¢né a je napf. spojeno s vy$sim
vyskytem predéasnych porodt (12).

Znalosti o nemocném

K faktordm tykajicim se konkrétniho nemocného
patfi aktualni psychicky stav (klinicky obraz), télesny
stav a komorbidita, individudini snaSenlivost a pre-
ference, pfedchozi zkuSenost a adherence a indivi-
dualni reaktivita na 1é¢bu (6).

Klinicky obraz
V realité vSedniho dne je prvotnim cilem co nej-

dfive zbavit nemocného pfiznaku, které ho nejvice

zatézuji. Proto jiz pfi prvni volbé dominujici pfiznaky
zohledriujeme. U jednotlivych klinickych forem de-
prese volime nejcastéji:

- Uzkostnd forma — SARI (serotoninovi antagonis-
té a inhibitofi zpétného vychytavani - trazodon)
a NaSSA (noradrenergni a specificky serotoner-
gni AD — mirtazapin)

- Utlumova forma — DNRI (inhibitofi zpétného
vychytavani dopaminu a noradrenalinu — bupro-
pion), NRI (inhibitofi zpétného vychytavani no-
radrenalinu — reboxetin, aktudlné nedostupny)

- nevyhranénd forma — SSRI, dudini AD (venla-
faxin, milnacipran)

- deprese s prevazujicimi somatickymi pfiznaky
a bolesti — duéini AD (venlafaxin, milnacipran,
mirtazapin).

Télesny stav a komorbidita

Pokud je deprese u somatickych onemocnéni
diagnostikovana a |é¢ena, jsou preferovana SSRI,
protoze jejich preskripce je uvolnéna pro fadu Iékar-
skych obor(, vétSinou nevyzaduji titraci, jsou dobfe
snasena a jsou relativné bezpeéna.

IndividudlIni snéasenlivost a preference
Uvedené skupiny se lisi v profilu nezadoucich
céinkd. U SSRI mohou byt problémem hlavné po-
ruchy sexualnich funkci a lékové interakce. Skupina
SARI mé jiny profil vedlejsich u¢inkd, na rozdil od
ostatnich AD byl pozorovén Castéjsi vyskyt priapiz-
mu. Uddvana incidence v poslednich letech je nizka,
coz by mohlo souviset s tim, ze trazodon je u nas do-
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stupny pouze ve formé s pozvolnym uvoliovénim (4).
U NDRI se m{iZe objevit agitovanost, nespavost, lz-
kost, tfes. Tyto vedlejsi Ucinky jsou zavislé na davce,
vétsinou jsou mirné a pfechodné. Riziko rozvoje epi-
leptického zachvatu se jevi také nizsi, coz opét mize
souviset s dostupnou galenickou formou. Do popfedi
zajmu se dostavaji dudlni AD, ktera jsou zajimava
i z hlediska srovnani nezadoucich Uinkl se star-
§imi skupinami AD. Maji méné gastrointestinalnich
a sexudlnich vedlejSich U¢inkl nez SSRI a méné
anticholinergnich ucink nez TCA. Milnacipran ma
vice noradrenergnich (sucho v ustech, bolest hlavy,
poceni, dysurie) a méné serotonergnich (nauzea, se-
xudlni dysfunkce) vedlejsich ucéinkd nez venlafaxin.
Venlafaxin mize vést zvlasté ve vysSich dévkach
ke zvySeni krevniho tlaku a mirtazapin je spojovan
s pfirGstkem hmotnosti a sedaci (5).

Pokud bychom situaci zjednodusili, mladsi
roCniky preferuji moznost kvalitniho sexu a z toho
vyplyva volba SARI, NaSSA nebo DNRI, starsi vé-
kova kategorie kvalitni spanek, coz ukazuje na volbu
SARI a NASA.

Predchozi zkusenost a adherence,
individudlni reaktivita na lécbu

Pfedchozi zku$enost nemocného s lékem je
velmi duleZita, nejen z hlediska Ucinnosti, ale také
snasenlivosti a preference nemocného. Adherence
k 1é¢bé dosti vyznamné souvisi se snasenlivosti.
Individudlni reaktivita na Ié¢bu je vice & méné gene-
ticky podminéna. Vzhledem k malé dostupnosti jiz
existujicich farmakogenetickych test spoléhame na
peclivou rodinnou anamnézu zaméfenou na vyskyt
psychickych poruch u blizkych pfibuznych a jejich
reakci na léCbu.

Dalsi kroky

Dalsi kroky zahrnuji zvySeni davek, zménu AD,
augmentaci, kombinaci AD. ZvySeni davek je ¢asto
v praxi uzivano (tj. uziti maximalnich davek a davek
vy$8ich nez doporucovanych). O SSRI, které jsou
nejCastéji uzivany jako Iéky prvni volby, je zndmo,
Ze jsou dobfe snasené (minimalni anticholinergni
a kardiovaskularni vedlejsi ucinky), relativné bez-
pecné a maji jednoduché davkovani. Ukazuje se,
Ze pro vétSinu nemocnych jedna tableta denné
pfedstavuje U¢innou davku. Na zakladé randomizo-
vanych, kontrolovanych studii s fixnim davkovanim
byl pozorovan oplostély priibéh kfivky vyjadfuijici
vztah mezi davkou a odpovédi na lécbu u akutni
deprese. Tento fenomén je mozno povazovat za
charakteristicky pro SSRI (1). Nedavno byla publiko-
vana (19) metaanalyza studii, zabyvajicich se Uéin-
nosti eskalace davek SSRI. Bylo nalezeno 8 studii,
ve kterych byla davka zvySovéana minimélné po 3
tydnech standardniho dévkovani. Trend k lepSimu

efektu vyssich davek po 4 tydnech standardni léc-
by byl pozorovéan hlavné u ¢astecnych responderd.
Autofi dosli k zavéru, ze efekt vysokych davek SSRI
neni jednoznaéné podporen randomizovanymi kon-
trolovanymi studiemi, i kdyZ se na tomto vysledku
mohou podilet metodologické problémy (napf. roz-
dilna definice Ié¢ebného Ucinku). Ve vSech studiich
byly vy88i davky spojeny se zvySenym vyskytem
dropoutd pro vedlejsi Géinky.

Rada psychiatril mé ve své pééi nemocné, u kte-
rych zvySovani davek bylo uspésné. Zatim vSak ne-
dokazeme tuto skupinu blize identifikovat. Nabizi se
fada vysvétleni — napf. zvySeny metabolizmus na
zékladé genetického polymorfizmu enzymatického
systému CP 450 nebo geneticky polymorfizmus
serotoninového transportéru. Také se ukazuje, ze
nékterd SSRI se ve vysokych davkach stavaji do ur-
¢ité miry dudlnimi AD (22). Strategie zvySeni davky
mize byt relevantni u venlafaxinu. V osmitydenni
studii u nemocnych, ktefi nereagovali nebo nesna-
Seli SSRI, byly srovndvany vysoké a standardni
davky venlafaxinu ER. Vysoké dévky (300-375mg
die) vedly k rychlejsi Iékové odpovédi, ale byly hife
tolerovany nez davky standardni (primérna denni
davka 148 mg) (24).

Zména AD

Castou lé&ebnou alternativou je zména AD.
SSRl jsou ¢asto pouZita jako prvni volba. Odpovéd
se pohybuje mezi 50 % a 60 %. Nedavno uvefejnéna
prace se zabyvala dikazy pro zménu AD z nelispés-
ného SSRI. Na zékladé systematického pfehledu
literatury bylo identifikovano 8 randomizovanych
kontrolovanych a 23 otevfenych studii zkoumajicich
Uspésnost zmény AD, zahrnujicich nemocné s riiz-
nymi stupni rezistence. Definice odpovédi a remise
nebyly jednotné. Odpovéd po zméné na jakékoliv AD
se pohybovala od 12% do 86 %, remise v rozmezi
7%-82%. Pocet pfedchozich lécebnych kir nega-
tivné koreloval s prognézou [é¢by. MnoZstvi dropoutl
pro vedlejsi U¢inky se mezi jednotlivymi latkami liSilo
(5%-39%). Zména na venlafaxin vykazovala trend
ve prospéch nad zménou na dalsi SSRI (NNT, ,num-
ber needed to treat” = 13) (20). Nejnovéjsi analyza
jiz konkrétné srovnavala efekt zmény po 1. netspés-
ném SSRI na jinou skupinu AD. Autofi uvadeji, ze
vysledky ukazuji na mirnou, nicméné statisticky sig-
nifikantni vyhodu v dosazeni remise pfi zméné na
jinou skupinu nez na dal$i SSRI (15).

Zména na AD se SirSim spektrem uéinku je
Castéjsi u farmakorezistentnich depresi. Zména na
SNRI je Uspésna u 30-60% lécenych (23). V této
indikaci ndam bohuzel chybi kontrolované studie.
V &asto citované studii STAR-D bylo zjisténo, ze po
neuspéchu SSRI pfi oteviené randomizované apli-
kaci bupropionu SR, sertralinu nebo venlafaxinu XR
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piblizné jeden ze Etyi 1é¢enych dosahl remise. Mezi
jednotlivymi AD nebyl zjistén podstatny rozdil (21).

Kdy zménit AD?

Nastup ucinku AD byl pfedmétem metaanalyzy
47 placebem kontrolovanych studii, kdy efekt Ié¢by
byl hodnocen kazdy tyden. Bylo zahrnuto vice nez
5000 pacientl na aktivni medikaci a témér 3500 ne-
mocnych na placebu. Maximalini redukce psychopa-
tologie byla pozorovéna béhem 1. a 2. tydne (16).

Augmentace

Uginnost augmentace lithiem a thyreoidalnimi
hormony byla prokdzéna v fadé kontrolovanych stu-
dii, av8ak v praxi se pouzivd minimalné. Nedavno
byly publikovany dvé metaanalyzy randomizova-
nych, dvojité slepych, placebem kontrolovanych stu-
dii s lithiem a AD, které byly provedeny za ucelem
augmentace nebo urychleni AD Uginku. Tyto studie
zahrnovaly nemocné s unipolarni a bipolarni depre-
si. Celkem 5 akceleragnich studii (lithium + TCA/
tetracyklicka AD) zahrnovalo 231 Ié¢enych a 10 aug-
mentaénich studif (lithium + rizna AD v¢etné SSRI),
zahrnujicich 269 nemocnych. U akceleracnich byl
pozorovan pozitivni trend, u augmentacénich signifi-
kantni efekt ve prospéch aktivni medikace (7).

Ve dvojité slepé, placebem kontrolované studii
byl signifikantni efekt pfidani liothyroninu k sertralinu
u velké deprese. Remise na aktivni Ié¢bé byla pozo-
rovana u 58 % lé¢enych, na placebu 38 %. U pacien-
td s remisi na aktivni kombinaci doslo k signifikant-
nimu snizeni sérového thyrotropinu (11).

Stale vice se u farmakorezistentnich depresi
dostavaji do popfedi zajmu atypicka antipsycho-
tika (AP), a to jak v monoterapii, tak v kombinaci.
Konvecni AP byla dlouhodobé uzivana u psychotic-
ké deprese, atypicka AP s jejich lepSim profilem ved-
lejSich acinkh zaginaji byt uZivana jako pfidatnd 1é¢-
ba u rezistentni, nepsychotické deprese. Zda je toto
optimalni feSeni, ukaze budoucnost. Pfi augmentaci
atypickymi AP je nutné myslet na rozvoj vedlejSich
ucinku, hlavné metabolickych, které se mohou pfi

dlouhodobém podavani objevit. Papakostas (14)
zkoumal dcinnost augmentace atypickymi AP ve
dvojité slepych, randomizovanych, placebem kont-
rolovanych studiich. Celkem bylo zahrnuto 10 studii
s 1500 ambulantnimi nemocnymi (5 studii s aug-
mentaci fluoxetinu olanzapinem, 2 studie s augmen-
taci risperidonem a 3 studie zahrnujici augmentaci
SSRI nebo SNRI quetiapinem). Nebyly zahrnuty
studie s augmentaci ziprasidonem a aripiprazolem.
Na aktivni medikaci byly pozorovany ¢astéjsi remi-
se (474% vs 22,3%) a |ékova odpovéd (57,2% vs
35,4%). Nebyl zjistén rozdil ve vysazeni medikace
pro neuginnost, ale vysazeni pro vedlejsi Gginky bylo
signifikantné niz8i na placebu. U atypickych AP Ize
usuzovat na jejich antidepresivni aktivity na zakladé
jejich komplexniho receptorového vazebného pro-
filu, d€inku na neurotransmitery, regiondini aktivity
a neuroplastickym vlastnostem.

Nedévno byla publikovana Uspésna dvojité sle-
pa studie zabyvajici se augmentaci AD aripiprazo-
lem (2). Z vedlej$ich Gcinkd, které se vyskytly u vice
nez 10% léCenych, byla pozorovana akatizie (4,5%
na placebu vs 23,1% na aktivni kombinaci), boles-
ti hlavy (10,8% vs 6%) a neklid (3,4 % vs 14,3 %).
Avripiprazol neni jen parciélni D2/D3 agonista, ale ta-
ké antagonista 5-HT2 receptord, coz mlze pfispivat
k jeho antidepresivnimu Ucinku. V randomizované,
oteviené pilotni studii u nonresponder( na sertralin
byla augmentace ziprasidonem numericky (nesigni-

fikantng) spésnéjsi nez u placeba (8).
Kombinace AD

Piehled o ucinnosti 1é¢by kombinaci AD byl
i v nasi odborné literatufe opakované publikovan
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(3). Pres relativné maly pocet Uspésnych kontrolo-
vanych studii pouzivdme kombinaci AD v klinické
praxi asto. Teoreticky i prakticky se jevi vhodné
kombinace AD, které jsou komplementarni ve svém
Uc€inku. Hanan (9) uvefejnil vysledky o U¢inné 1é¢-
bé farmakorezistentnich depresivnich nemocnych
kombinaci mirtazapinu a venlafaxinu. Teoreticky by
tato kombinace méla vést k vyznamnému zvySeni
serotonergni a noradrenergni aktivity kombinaci
dvou mechanizm, tj. inhibice zpétného vychy-
tavani a blokadou alfa 2 adrenergnich receptord.
Dobra odpovéd na |é¢bu byla pozorovana u 50 %
lé¢enych po 8 tydnech a po 6 mésicich se na kom-
binaci zlepsilo 75% lé¢enych. Z vedlejSich dcinkd
byla nejcastéji udavana sedace (19%) a pfirstek
hmotnosti (19 %), 5 1é¢enych vysadilo medikaci pro
tyto vedlej8i ucinky.

Zaveér

Dostupnost riznych skupin 1ékd mé svoje teo-
retické i praktické zddvodnéni. Jedinec neni primér,
a proto je nezbytné Ié¢bu individualizovat. PFi volbé
AD pro konkrétniho nemocného bychom méli zo-
hlednit vSechny dostupné znalosti o nemoci a léché
a vzit v tvahu klinicky obraz (psychicky i télesny),
pfedchozi zkuSenosti a preference nemocného.
Doporuduje se é€it agresivné, do dosazeni remise.
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Centrum pro kognitivni poruchy_

1. neurologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny_

ve spolupraci a pod zastitou

Sekce kognitivni neurologie Neurologické spoleénosti CLS JEP

KURZ

Kognitivni poruchy a demence V

Termin: 2.-3.10. 2008

Misto konani: poslucharna 1. neurologické kliniky LF MU a FN u sv. Anny, Brno

TEMATA

RECNicCI

208

Klinické vysetreni a pomocné vysetrovaci
metody pro diagnostiku demence - standardy
Novinky na poli diagnostiky - ¢asné markery
demence, monitorovani progrese

Novinky v neuropatologické diagnostice
demenci

Vaskularni kognitivni deficit

Demence z pohledu psychiatra a psychologa
Terapie agresivity a akutniho neklidu

u dementnich pacientt

Lécha demence - standardy

Lécba kognitivni poruchy a demence - novinky
ve vyzkumu

Afazie, agnozie - praktické aspekty

Dopamin, odménovani a poruchy chovani
Demence - aktivity denniho Zivota,
sobéstacnost, socialni aspekty: praktické rady
(workshop)

A dalsi zajimava témata s kognitivni
problematikou
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Ales Bartos, Milan Brazdil, Michal Dufek,
Jakub Hort, Jifi Konrad, Milena Kostalova,
Hana Kucerova, Radoslav Matéj, Radovan
Prikryl, Irena Rektorova, Pavel Ressner, Robert
Rusina, Katerina Sheardova, Sabina Telecka,
Tereza Uhrova, Martin Vyhnalek a dalsi

Prihlasku na kurz s uvedenim jména, prijment,
pracovisté, telefonu a event. pozadavku na
zajiSténi ubytovani odeslete elektronicky
nejpozdéji do 15. zari na adresu:
irena.rektorova@fnusa.cz nebo pisemné

na adresu:

doc. MUDr. Irena Rektorova, Ph.D.,
1.neurologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny,
Pekarska 53, 656 91, Brno

Pozndmka: prihlasovdni je mozZné do vycerpdni
kapacity posluchdrny.
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