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V soucasné dobé mame k dispozici Sirokou paletu antidepresiv, avsak pouze u ¢asti Ié¢enych dosahneme remise. Jednim z divodi je
nepochybné skute¢nost, ze depresivni porucha je velmi heterogenni skupina. Chybi ndm markery onemocnéni a diagnostika spociva
na poctu a do urcité miry zavaznosti priznaku. V klinickych studiich je zakladni vstupni kritérium urcita vyse skore hodnoticich skal.
V bézné, zvlasté ambulantni klinické praxi zatim stéle pouzivame spiSe obecnéjsi hodnoceni efektu Ié¢by. V posledni dobé se ukazuje,
Ze mezi novéjsimi antidepresivy nejsou jenom rozdily ve snasenlivosti, ale také v ucinnosti. Potvrzuje se, ze efekt antidepresiv vaci
placebu se zvysuje se zavaznosti deprese. Toto zatim neni zohlednéno v soucasné platnych algoritmech.
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Pharmacotherapy in hospitalized depressed patients

Nowadays, we have at our disposal a large spectrum of antidepressants; however, only in a part of patients a remission is achieved. One of
the reasons, undoubtedly, is the fact that depressive disorder represents a very heterogeneous group. We have no robust markers of the
disease and the diagnosis is based on the number and to a certain degree on the severity of the symptoms. In clinical trials an important
inclusion criterion is a score of the evaluation scales. In a common, especially out-patient clinical practice, we are using a more general
evaluation of the treatment effect. Among newer ADs there are differences not only in tolerability but also efficacy. Effect of AD again
placebo is increasing with the severity of depression. These findings have not yet been taking into consideration in the contemporary

recommended guidelines.
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Depresi dnes |é¢f prakticti (rodinni [ékafi)
a specialisté, psychiatfi v ambulancich. K hos-
pitalizaci v psychiatrickych zafizenich pficha-
zi prevazné tézké a/nebo farmakorezistentni
deprese. Pfesné Udaje o zastoupeni stfedné
tézkych a tézkych depresf u hospitalizovanych
nemocnych v psychiatrickych zafizenich v CR
nejsou dostupné. Orientacné vychdzime z na-
seho rozboru nemocnych s depresivni poru-
chou, kteff byli béhem dvou rokd hospitali-
zovani na Psychiatrické klinice v Brné. Zjistili
jsme, Ze u 79,2 % hospitalizovanych v pribéhu
dvou rokd se jednalo o stfedné tézkou a téz-
kou depresi, u 11 % o psychotickou depresi
dle propoustéci diagndzy (1). Zjednodusené
Ize fici, ze pokud mluvime o lé¢bé deprese
za hospitalizace, mluvime pfevazné o stfedné
tézkych a tézkych depresich a o depresich, kte-
ré nezareagovaly z jakychkoliv ddvodd na am-
bulantni Ié¢bu. Chronické subsyndromaini
nebo mirné deprese, i kdyz nereaguji dobfe
na lécbu, zUstéavaji spise v péc¢i ambulantnich
specialistd.

Soucasna lécba deprese

V soucasné dobé mame k dispozici nékolik
desitek antidepresiv (AD), a presto nenfi u fady
nemocnych prvni farmakoterapeutickd kura
Uspésna. Je také znamo, Ze s kazdou dalsi anti-
depresivnikurou se $ance na Uspéch snizuje (2).
Jaké jsou mozné dlvody této situace?

1. Diagnostika

Depresivni porucha predstavuje velmi he-
terogennf skupinu onemocnéni. Robustni neu-
robiologické markery zatim chybf, i kdyz mame
fadl kandidatd.

Hypotéza o patofyziologii deprese a mecha-
nizmu Ucinku AD se v poslednich letech velmi
zménila. Dle soucasné predstavy je v etiopatoge-
nezi deprese vyznamna kromé monoaminergni
dysfunkce neuroplasticita a dllezity mediator
neuroplasticity glutamat. Casté je hyperaktivace
imunitniho systému (zvysenf prozénétlivych cyto-
kin(), kterd hraje roliv regulaci synaptické plasticity.
U deprese nachazime strukturalni a funkénizmeény,
i kdyZ méné konzistentné nez u schizofrenni po-
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ruchy (nejcastéji snizenf objemu prefrontdiniho
kortexu, hippokampu, snizeni velikosti neuron(
a denzity glie). Uvedené zmeény souvisi s geneticky
podminénou vulnerabilitou a viivem zevnich fakto-
rd. Hypotézy o patofyziologii a farmakoterapii de-
prese se postupné vyvijely od jednoduché mono-
aminergnf hypotézy pres receptorovou hypotézu
a hypotézu o adaptaci pfenosu signalu ke zméndm
prenosu signdlu za receptorem a genové expresi
az k aktudini hypotéze neuroplasticity (3, 4).

V klinické praxi proto stale vychazime pfi sta-
noveni diagndzy a jeji zdvaznosti ze stanoveni pfi-
znakU a jejich poctu. Dle platné Mezindrodnf kla-
sifikace nemoci (MKN 10) je stfedné tézka a tézka
deprese dana 6, respektive 8 z uvedenych pfizna-
kd. Zatimco u mirné deprese mUze byt dostacujict
psychoterapie, u stfedné tézké a tézké deprese je
na misté lécba biologickd, na prvnim misté AD.
Pfi hodnoceni zadvaznosti deprese je dileZité, jak
onemocnéni narusuje fungovani nemocného.
Pokud je naruseno zvladani probléma vsedniho
dne na subjektivni Urovni, povazujeme depre-
si spise za mirnou, pokud dochdzi objektivné
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k naruseni fungovani, mdme tendenci hodnotit
depresi jako téZkou.

Pro pfesnéjsi diagnostiku jsou vhodna struk-
turovana diagnosticka interview, napt. M.I.N.1I.
(Mini-International Neuropsychiatric Interview)
a SCID-CV (Structured Clinical Interview for DSM-
IV Axis | Disorder, Clinician Version), kterd se vsak

bézné v klinické praxi neuzivaji (5, 6).
2. Farmakoterapie deprese

Soucasné trendy — méritelny efekt Iécby

Dle soucasnych trendd by Ié¢ba méla byt za-
loZend na dtkazech (,evidence-based”) a jeji efekt
méfitelny (,measurement-based”).V rdmci bézné
klinické praxe je pozadavek méfenf ticinnosti pro-
blematicky a nenf zatim psychiatry zcela akcep-
tovan. Pohled do historie ukazuje, Ze v pocatcich
60. let byly publikovany prvni studie poukazujici
na ucinnost antidepresiv. V 80. letech byla uve-
dena Hamiltonova skéla deprese (HAMD), poz-
déji doplnénd skdlou Montgomeryho-Asbergové
(MADRS). V 90. letech byla definovéna odpoveéd
na lécbu (=50 % redukce celkového skore uvede-
nych 3kal) a remise (tabulka 1).

Dosazeni remise je dnes jiz pevné zabudo-
véano do standard( Ié¢by a stdva se primdrnim
cilem. Dalsi vyvoj spocivé v zahrnuti funkénich
kritérif. Piinos CR spocival ve vyvoji origindlnich
Ceskych AD vcetné jejich klinického zkousent.
Nesmirnym pfinosem byly také vlastni hodnoticf
skaly (FKD, 7). Pouzitf rGznych skal kromé méfent
efektu 1é¢by také pomdha stanovit zdvaznost
deprese a jeji dynamiku. Dnes patfi ke zndmym
néstrojim pro méreni deprese kromé jiz uve-
denych skél 16polozkovy Quick Inventory of
Depressive Symptomatology. M4 2 verze — sebe-
hodnotici (QUIDS-SR16) a hodnocenou lékafem
(QUIDS-C16). Déle se prosazuje Patient Health
Questionnaire (PHQ) a Beck{v sebehodnotici do-
taznik (BDI) je dlouhodobé zndm (8) (tabulka 1).

Pro primarni péci bylo vyvinuto struktu-
rované interview PRIME-MD (Primary Care
Evaluation of Mental Disorders), které zahr-
nuje dvé zakladni otazky tykajici se deprese
a ma vice verzi véetné pocitacové, kterou lze
aplikovat telefonicky (9).

Psychiatfi nejsou pfilis ochotni tyto skaly
pouzivat. Na zékladé dotazu 5000 psychiatrd
v Anglii se zjistilo, Ze vice neZ polovina psychiatr(
nikdy z4dnou $kélu neuzila. Rada z nich uvadéla,
Ze jde o pfilisné ziednodusovani problematiky, je
to pseudoveédecké, aplikace skél odvaditerapeuty
od navozen( terapeutického vztahu (10).

V této souvislosti je nutné si uvédomit,
Ze na obecny dotaz obycejné obdrzime obec-

Tabulka 1. Aktudliné nejvice pouzivané skaly (modifikovano dle 8)

Hodnotitel Co méFi Skore remise
Hamiltonova skéla Lékat Z4vasnost piiznak <7 (HAMD 17)
pro depresi (HAMD) P <8 (HAMD 21)
Montgomeryho-Asbergové skdla . . .
pro depresi (MADRS) Lékar Z&vaznost priznakd <10
Quick Inventory for Depressive Lékaf nebo nemocny 16wpo\ozek identifikuje <5
Symptomatology (QIDS) pfiznaky
Patient Health Questionnaire Sebehodnotici 9 polozek <4
(PHQ-9) dotaznik frekvence pfiznakd -
Beckv dotaznik (BDI) Sebehodnotici 21 polozek <9

dotaznik

depresivni postoje

nou odpovéd. U nemocného s depresi je nutné
klast specifické dotazy dle dg. kritérif, které nejsou
¢asové ndrocné a trvaji kolem 5 minut. Konkrétné
se jednd o dotazy na néladu, spaneka chut kjidlu,
Unavu, zdjem a prozitek radosti, soustiedivost,
sebehodnocenia pocity viny, myslenky na sebe-
vrazdu, dotaz na zvladani béznych povinnostf.

Soucasné trendy -
|é¢ba zalozend na dlikazech

Nejvetsi daraz je kladen v rdznych algorit-
mech (standardech ¢i voditcich) na latky, kte-
ré maji dostatecneé silny dlkaz ucinnosti — tj.
pozitivni placebem a aktivnim komparatorem
kontrolované studie, s dostate¢nym poctem
nemocnych a vice méfitelnymi vystupy.

Algoritmy farmakoterapie deprese

U¢innost

Dostupna AD vétsinou maji dostatecné di-
kazy o své ucinnosti, proto jsou v soucasnych
algoritmech uvadéna jako prvni volba. Avsak
s rozsirujicf se paletou AD si psychiatfi zacali klast
otazku, zda jsou viechna stejné Ucinna. S pficho-
dem a masivnim rozvojem uzivani specifickych
inhibitorti zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)
se ukdzalo, Ze klasicka tricyklickd AD jsou Ucinnéjsi
u hospitalizovanych nemocnych a zavaznéjsich
depresfa SSRI se stala nejoblibengjsilécbou v am-
bulantni praxi. S dostupnosti dudlnich AD se opét
otdzka rozdilné uc¢innosti jednotlivych AD otevrela.
Z teoretického hlediska je pochopitelné, ze u fady
nemocnych bude sirsi zdbér tcinngjsi nez ovlivne-
ni jednoho neurotransmiterového systému.

Metaanalyza kontrolovanych studif srov-
ndvajicich 2 AD ukazala na jasnou superioritu
klomipraminu, venlafaxinu a escitalopramu,
u zévazné deprese escitalopramu (11). Neddvno
byl publikovan systematicky prehled a metaana-
lyza 117 randomizovanych kontrolovanych stu-
dif (25928 pacientt ve studiich realizovanych
v obdobf 1991-2007) srovnavajicich novejsi AD
(bupropion, citalopram, duloxetin, escitalopram,
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fluoxetin, fluvoxamin, milnacipran, mirtazapin,
paroxetin, reboxetin, sertralin, venlafaxin) v akut-
nilé¢bé deprese. Kdyz byla zohlednéna odpovéd
na léc¢bu a tolerance, uvedli autofi jako optimalni
volbu sertralin a escitalopram (12).

Nepochybné jsou SSRI nejcastéji pfedepiso-
vana AD hlavné v primdrni péci a v ambulantnf
psychiatrické praxi a jsou obycejné uzivana jako
prvnivolba. AktudInf idaje ukazuji, ze sertralin je
ucinnéjsi nez fluoxetin a SSRI, jako tfida, a proto
byla poloZena otdzka, zda sertralin by nemél byt
prvni volbou. Sertralin jako jediné SSRI ve vys-
$ich davkach také inhibuje zpétné vychytavani
dopaminu, co? Ize interpretovat do urcité miry
jako dudlInfefekt (12, 13).

Escitalopram je alostericky inhibitor zpét-
ného vychytavani serotoninu (ASRI). Ma dualni
serotonergni Ucinek, ktery je dan vazbou na dvé
mista serotoninového transportéru (primarnf
misto a alosterické misto) a z toho hypoteticky
vyplyva delsi vazba a deldf inhibice serotonino-
vého transportéru. Je nejselektivnéjsi dostupné
serotoninové AD (14). | metaanalyza 16 studif
srovnavajicich escitalopram s SSRI a SNRI ukazala,
Ze escitalopram byl i¢innéjsi nez SSRIa SNRI (15).
Uvedené vysledky nejsou prekvapuijici, zatim vsak
do stdvajicich algoritm( zabudovany nebyly.

Zavaznost deprese

Rozdil uc¢inku AD vUci placebu se zvysuje
s tiZi deprese. U mirné a stfedné tézké deprese
nemusi byt AD pfilis ucinnéjsi nez placebo (16).
Zavaznost deprese Ize hodnotit dle skal. U klinic-
kého zkouseni AD je jako jedno z vyznamnych
zatazovacich kritérif uvddéno minimalni celko-
vé skére nejcastéji pouzivanych skal, tj. MADRS
a HAMD, které napt. u MADRS byva minimalné
22-24. Soucasné algoritmy lécby depresivni
poruchy vétsinou nerozlisuji mezi hospitalizo-
vanymi a ambulantné lé¢enymi nemocnymi
a mirou, stfedné tézkou nebo tézkou depresi.
Nejnovéji publikované kanadské algoritmy ale
uvadeji zavaznost jako jeden z faktord, ktery
ovliviiuje volbu (17).
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Tabulka 2. Nékolikastupriovy model pro kvantifikace rezistence deprese (modifikovano dle 20)

Parametr Specifikace parametri Skore
Trvani Akutni (<12 mésicd) 1
Subakutnf (13-24 mésict) 2
Chronicky (> 24 mésict) 3
Z3vaznost Subsyndromalni 1
Syndromélni: mirna 2
stredni 3
zavazna bez psychdzy 4
zavazna s psychozou 5
Selhanf lécby:
Antidepresiva 5 Urovni dle poctu medikace: 1-5
Augmentace ano/ne 1/0
Elektrokonvulze ano/ne 1/0

Celkem

Doba podavani a davka

Dle stavajicich algoritmt bychom méli po-
davat AD v adekvatni davce po dobu 4 tydny,
nez pouzijeme jinou strategii pfi nedostate¢ném
efektu. Novejsi Udaje poukazuji na predikenf
vyznam ¢asného nastupu lécebného Ucinku.
Toto bylo potvrzeno i u hospitalizovanych ne-
mocnych se zavaznou depresi (18, 19).

| kdyZ v soucasné dobé je moznost moni-
torovani krevnich hladin a rozmezf optimalnich
hladin je i u AD zndmo, nenftato mozZnost vyuzi-
vana, kromé jiného zifejmé i proto, Zze pojistovna
tuto metodu neplati.

Cil akutni 1éCby - dosazeni remise

Cilem akutni lé¢by depresivni poruchy je
remise, avsak asi 1/3 [é¢enych remise nedosdhne.
Pro vypracovani kvalitnich algoritmd je nutné
farmakorezistenci pfesné definovat. V bézné
praxi vystacime s tim, Ze je farmakorezistentni
nemocny, u kterého dvé antidepresivn{ kdry
nebyly dostacujic. V posledni dobé byl navrzen
nékolikastupriovy model, zahrnujici trvani, za-
vaznost a pfedchozi [é¢bu (20) (tabulka 2).

Zatim z&dné AD nebylo v této indikaci schva-
leno. K pricindm rezistence kromé pravé biolo-
gické rezistence patfi nepochybné komorbidita.
Kromé Uzkostnych poruch to jsou poruchy osob-
nosti a somatickd onemocnéni. MozZnosti lécby
farmakorezistentnich nemocnych zahrnujizménu
AD, augmentaci, hlavné atypickymi antipsycho-
tiky, a kombinaci AD. Prehledné préce tykajici
se této problematiky byly opakované publikovany
i v nasi odborné literature (1, 21).

3. Spolec¢nost, média a deprese

V Zivoté dnesniho ¢lovéka maji velky viiv mé-
dia. Deprese, alespon ve vyspélejsi Casti svéta,
nenijiz tabuizovana a ¢asto se o ni hovoff. Média
se soustfedf i na odborna témata, kterd nekdy
mylIné interpretuji. Jako pfifklad muize poslouzit

problematika vztahu mezi podavanim antide-
presiv a suicidalitou. K pozitivnim dUsledkdm
patfi, Ze popularizace tohoto tématu pfispéla
k povinnym registracim vsech klinickych studif
bez ohledu na vysledek. K negativnim dlsledkéim
patifi skute¢nost, ze povinné varovani o mozném
spojeni vedlo ke snizenf preskripce AD hlavné
u déti a adolescent s moznymi nasledky zvyseni
suicidality (22, 23).

Budoucnost farmakoterapie

Se znalosti a vyuzitim biomarkerd (veetné
molekuldrné genetickych) budeme schopni far-
makoterapii deprese individualizovat, tedy zvolit
optimaln{ lé¢bu pro kazdého individualniho ne-
mocného. Nepochybné pfijde ke slovu vyuzitf
jinych moZnych mechanizm( nez monoaminer-
gnich —nadéjny se jevi zdsah do glutamatergniho
systému, ovlivnéni abnormit stresové osy, poru-
chy imunity, nebo ovlivnéni neurogeneze.

Zavéry
V soucasné dobé je fada zabran v Uspésné
lé¢bé deprese. Nejvyznamnéjsf je heterogenita
depresivni poruchy. Zdvazna deprese, kterou trpf
vétsina hospitalizovanych nemocnych, je defino-
vana pouze poc¢tem a intenzitou priznakd. V bliz-
ké budoucnosti objektivni ukazatelé onemocnénf
(biomarkery) umoznf individualizovanou lé¢bu.
Déle vyuzitf jinych neZ monoaminergnich mecha-
nizm{ nepochybné zvysi tcinnost lécby.
Podpora VZ MS CR: (MSM0021622404),
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