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Depresivni porucha je zadvazné dusevni onemocnéni s vysokou prevalenci, stavajici |é¢ebné postupy nicméné nejsou dosud
u podstatné ¢asti pacientl dostatecné ucinné. Vyvoj novych antidepresiv a testovani dalSich Iéciv s antidepresivnim ucinkem
se tuto neuspokojivou situaci pokousi zlepsit. Aktualni doporucené postupy se pak pokouseji nové poznatky integrovat do
voditek pro praxi s cilem nabidnout éCebné alternativy i v komplikovanéjsich klinickych situacich. Text nabizi kratky prehled
aktualnich trend( ve farmakoterapii deprese.
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Trends in pharmacotherapy of unipolar depression

Unipolar depression is a severe mental disease with high prevalence but response to treatment strategies remains unsatisfactory in
a substantial part of patients. The development of new antidepressants and testing agents with antidepressive action represent the
major trends to improve this challenging situation. Current guidelines attempts to integrate new findings into recommendations
for various situations in clinical practice. A paper provides a brief overview of current trends in pharmacotherapy of depression.

Key words: unipolar depression, antidepressants, acute treatment, maintenance treatment.

Uvod

Depresivni porucha (DP) je zdvazné dusev-
ni onemocnéni s celozivotni prevalenci mezi
10-15%, obvykle zacinajici v mladsi az stfedni
dospélosti, postihujici ¢asteéji zeny a vykazujici
velmi variabilni pribéh od poruchy s jednou
¢i nékolika epizodami s trvanim v fadu tydn(
po obraz neepizodického chronického a lé¢bé
odolavajiciho onemocnéni. Podil lidf s nepfiz-
nivé probihajici DP pfitom neni zanedbatelny.
Podle rlznych sledovéni neodeznéla deprese
i pfes 1éCbu ani po dvou letech az u Ctvrtiny
nemocnych (1). Jind sledovani dale ukazuji na
vysokou ¢asnou rekurenci obtizi po uspokojivé
odpovedina lé¢bu (20-309% do 3 mésicl od do-
sazenfremise) a vysokou miru pravdépodobnos-
ti (90%) nédvratu deprese po tiech predchozich
epizodach (2). Deprese tak pfedstavuje velkou
zatéZ pro jednotlivce, rodiny i celou spole¢nost
a podle studie globalni z&téZe nemoci z roku

2010 predstavuje deprese druhy nejvice popu-
laci zatézujici zdravotni problém celosvétové (3).

V diagnostice DP bohuzel nedoslo k za-
sadnim zméndm ani se zavedenim 5. revize
Diagnostického a statistického manudlu (DSM 5)
v roce 2013. DP byla sice jasné oddélena od
bipoldrnf poruchy, byla zavedena diagnosticka
jednotka perzistujici depresivni porucha, pod
kterou byly zahrnuty jak dystymie, tak chronicky
probihajici (> 2 roky) depresivni porucha, mezi
kritérii vsak i nadale chybi jakykoliv objektivni
ukazatel a reliabilita (shoda hodnotitel) dia-
gndzy deprese je pomérné slaba a proti starsim
klasifika¢nim systémdm nedoslo ke zlepseni (4).
Alternativnf inciativy pokousejici se problém
nizké reliability (a validity) dusevnich poruch
prekonat cestou integrace dat z mnoha oblastf
od biologickych nalezl az po individudIni se-
beposuzovani pacientd (napf. Research Domain
Criteria Initiative — RdoGC; https://www.nimh.nih.

gov/research-priorities/rdoc/index.shtml) zatim
pro klinickou praxi konkrétni inovace nenabizeji.

Doporucené postupy v lécbé
deprese

Z recentné uvedenych doporucenych po-
stupd, které mapuji jak ovéfené lécebné stra-
tegie, tak komentuji nové a nadéjné moznosti
v [é¢bé, Ize uvést voditka Svétové federace
spole¢nosti pro biologickou psychiatrii (WFSBP)
pro akutni a pokracovaci lé¢bu deprese z ro-
ku 2013 (5) a pro udrzovaci |é¢bu z roku 2015
(6), aktualizaci doporucenych postupl Britské
spole¢nost pro psychofarmakologii (BAP) pro
lé¢bu deprese z roku 2015 (7) a voditka pro l1é¢bu
deprese Kanadské pracovni skupiny pro afektiv-
ni a Uzkostné poruchy (CANMAT) z roku 2016
(8). V klinické praxi Ize dale Cerpat z recentnich
postupt Maudsley Prescribing Guidelines for
Psychiatry z roku 2015 (9), které se vénuji i okra-
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jovym mozZnostem v é¢bé az na urovni kazuistik.
Pata aktualizace domécich voditek Doporucené
postupy psychiatrické péce se pfipravuje, k dis-
pozici je nicméné 4. aktualizace z roku 2014 (10).
Souhrnné Ize konstatovat, ze posun v [é¢ebnych
postupech nenf nijak radikdlni, spise jsou ve
voditcich jasné&ji odliseny postupy ovéfené od
spise tradi¢nich, ve svétle mediciny zaloZzené na
ddikazech vsak méné obhajitelnych. Mezi takové-
ho tradi¢ni postupy Ize pocitat zvysovani davek
antidepresiv pfi absenci zlepseni ¢i preferovani
antidepresiva z jiné skupiny pfed antidepresivy
ze stejné skupiny pfi zméné |écby. AC jde o po-
stupy klinicky srozumitelné a intuitivni, v klinic-
kych studiich se jejich pfinos spise nepotvrzuje.

Nova léciva v lécbé deprese

V poslednich letech byl seznam antidepresiv
(AD) na Ceském trhu rozsifen o agomelatin (ago-
nista melatoninovych MT1/MT2 a antagonista
serotoninovych 5HT2C receptor( (11)) a vortio-
xetin (inhibitor serotoninového transportéru,
antagonista 5HT3A, 5-HT7 a 5-HT1D receptord,
agonista 5-HT1A a parcidlni agonista 5-HT1B
receptorl (12)), mezi inovace Ize pocitat i za-
vedenf trazodonu s postupnym uvolfovanim
s lepsi snasenlivosti a moznosti dosahovat davek
potfebnych k antidepresivnimu Ucinku (Tab. 1).
Agomelatin i vortioxetin prokézaly Gc¢innost
v |é¢bé deprese jak proti placebu, tak i proti
standardnim AD (obvykle SSRI) a v nékterych
doporucenich se dostaly mezi AD druhé volby
po SSRI/SNRI (8, 9). Pfi nedostatecné odpovédi
na SSRI byl nicméné v dalsim kroku vortioxe-
tin Uspésnéjsi nez agomelatin (13). Ve vyctu Ize
zminiti stardf antidepresivum duloxetin (skupina
SNRI), se kterym v3ak ¢esti psychiatii majf jen ma-
|é zkuSenosti, nebot indikacni omezeni thrady
ze zdravotniho pojisténi je vymezeno pouze
pro neuropatickou bolest, nikoli pro depresivni
¢i generalizovanou Uzkostnou poruchu jako
v jinych evropskych zemich. Zvl&3tni pozornost
zasluhuje i ,neantidepresivum” ketamin (re-
spektive esketamin) s rychlym a robustnim, ale
¢asové limitovanym efektem. Ve fazi klinického
zkousdenf jsou rlizné formy aplikace esketaminu
(napt. nazalnf) v rdznych davkovacich rezimech
pro akutni a pokracovaci 1é¢bu, pfipadné pro
jeho rychly Ucinek jako pfipravek k aplikaci pfi
suicidalnim riziku. Zkouseny jsou i dalsi preparaty
ze skupiny antagonistl glutamatovych NMDA
receptord. Dalsi novejsi antidepresiva jako le-
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Tab. 1. Piehled antidepresiv dostupnych na ceském trhu s ddvkami ekvivalentnimi k 40 mg fluoxetinu, jejich
obvyklé ddvkovdni a maximdlni denni ddvka dle SPC (upraveno a rozsitfeno z (14))

Lécivo Davka (mg) | Obvykle davkovani dle SPC (mg) | Maximalni denni davka dle SPC (mg)
fluoxetin 40 20-60 60
paroxetin 34 20-50 50
agomelatin 53 25-50 50
amitriptylin 122 150-200 300
bupropion 349 150-300 400
clomipramin 116 100-150 250
escitalopram 18 10-20 20
fluvoxamin 143 100-300 300
imipramin 137 150-200 300
maprotilin 18 75-150 150
mianserin 101 60-90 90
mirtazapin 51 15-45 45
moklobemid 575 300-600 600
nortriptylin 101 100-150 200
sertralin 99 50-150 200
trazodon 401 75-300 (150-300)* 600 (300)*
venlafaxin 149 75-300 375

*plati pro formu s postupnym uvolriovdnim, SPC — souhrn Udajd o pripravku dle http://www.sukl.cz/modules/

medication/search.php

vomilnacipran (enantiomer milnacipranu, SNRI),
desvenlafaxin (aktivni metabolit venlafaxinu,
SNRI) a vilazodon (inhibitor zpétného vychyta-
vani serotoninu a parcidlnf agonista 5HT1 recep-
toru) nejsou v CR dostupna.

Davkovani a zvySovani davek
antidepresiv

Uzite¢ny a zajimavy prehled pfinesla prace
definujici ekvivalentni davkovani rlznych an-
tidepresiv z pohledu ucinku, vztazeny ke zvole-
nému standardu, zde fluoxetinu v ddvce 40 mg
(14). Tabulka 1 ukazuje odvozenou priimérnou
davku AD (vybrana jsou jen AD na ¢eském trhu
dostupnad), doplnéna o doporucend a maximalni
davkovani dle souhrnu Gdajd o pfipravku (SPC).
Pfi srovnani s klinickou praxi AD vyplyne, Ze
ekvivalentni davky pro SSRI odpovidaji ddvkdm
bézné uzivanym i doporucovanym, u jinych AD
se v klinické praxi obvykle podavaji davky pod
ekvivalentni ddvkou (ta je napf. pro trazodon —
400 mg, mianserin — 100 mg, mirtazapin — 50mg
nebo bupropion - 350 mq), u jinych naopak
¢asto nad ni (venlafaxin — 150 mg, tricyklicka
antidepresiva (TCA) — 100-140 mg). Zjisténi nas
nicméné neopravnujf pfekra¢ovat davky vyme-
zené v SPC.

S ohledem na vysokou blokddu serotoni-
nového transportérd jiz pti béznych davkach
(80% blokéada pfi 20 mg paroxetinu a obdobna
blokdda i pfi ddvkach nad 40 mg) se nezdd dal-
i zvySovani SSRI nad obvyklou davku vhod-
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nou strategif, coz potvrzuji i klinické studie,
vCetné studie, ve které byly vy3si davky ser-
tralinu dokonce méné ucinné nez davky nizsi
(lepsi vysledky se 100 mg nez 200 mg (15)).
Zvysovani davky, optimalné za monitorovani
hladin léciva, mé opodstatnéni u venlafaxinu,
predevsim pro vysokou variabilitu metabolis-
mu. V pfipadé TCA neni otdzka optimalniho
dévkovani pIné vyjasnéna, v posledni dobé
vSak pfevazuje postoj, ze TCA jsou dostatecné
Uc¢innd i v nizsich davkéach (< 100 mg) a zvyso-
vani davky vede pouze k nérlstu nezddoucich
ucinkd (16). Na druhé strané v nékterych vodit-
cich k 1é¢bé nalezneme doporuceni pokusit
se pfi neuspéchu o navyseni davky TCA (5,
7), nicméné pouze pfi dobré toleranci a za
monitorovani hladin. K dosazeni vy3si ad-
herence k |é¢bé se nyni ¢astéji doporucuje
rezim podavani AD v jedné ddvce denné a to
i u léciv s kratsim polocasem (TCA, bupropion,
moklobemid), nebot se neprokézalo, ze by
strategie délenf davek byla ucinnégjsi &i [épe
snasena (17), zato je Castéji spojena s nedo-

drzovanim lécebného rezimu.

Volba antidepresiva

Prestoze neékteré metaanalyzy pfi vzéjem-
ném (pfimém ¢&i nepfimém) srovnani nacha-
zeji mirnou superioritu nékterych novéjsich
AD (napt. escitalopram, venlafaxin, mirtazapin
a sertralin (18)) a jiné k nim pfipojuji i nékteré
star$f preparaty (napf. clomipramin a amitrip-
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tylin (19, 20), povazujf se stéle viechna AD po
strance Ucinku za srovnatelnd, s celkovou Ucin-
nostf vyjadfenou v NNT (pocet osob nutny |écit
k dosaZeni jednoho zlepsenf) mezi 5 a 7 (tedy
15-20% rozdil v dosazeni odpovédi mezi AD
a placebem).

SSRI' (a stéle castéji SNRI) zUstavaji Ié-
ky prvni volby. V dalsim kroku se jiz voditka
v |é¢bé rozchézeji a nabizeji bud prevod na
jiné AD (SSRI—jiné SSRI, SSRI—SNRI, SSRI/
SNRI—mirtazapin/agomelatin/vortioxetin),
kombinaci s dalsim AD (obvykle mirtazapin,
mianserin a trazodon k SSRI/SNRI, méné cas-
to kombinaci SSRI a bupropionu), nebo nové
i rovnou v druhém kroku augmentaci (nejcas-
téji quetiapinem, aripiprazolem nebo lithiem).
Zména jednoho AD na druhé (jak meziskupi-
nové, tak vnitroskupinové) je strategie klinic-
ky srozumitelnd a pfirozend, nicméné z dosa-
vadnich pfimych srovnani l1épe vychézeji jiné
strategie (kombinace, augmentace ¢i dokonce
prodlouzeni lé¢ebného pokusu). Napfiklad do-
poruc¢ené postupy WFSBP (5) navrhuji zménu
AD na jiné AD pouze pfi intoleranci, zatimco
pfi nedostatecné odpovédi doporucuji bud
kombinaci (predevsim mirtazapin k SSRI) nebo
augmentaci (lithium a antipsychotika 2. gene-
race) a teprve v dalsim kroku zménu na jiné
AD, spise z jiné tridy a s predpokladem vys3si
Ucinnosti (napf. venlafaxin, escitalopram ¢i clo-
mipramin). Objevuji se téZ doporuceni pouzit
jiz od zacatku lé¢bu kombinaci antidepresiy,
byt ne vsechny studie prokézaly superioritu
kombinaci nad monoterapii (21). Za vhodnou
se predevsim povazuje jiz zminéna kombina-
ce SSRI/SNRI a antagonist( presynaptickych
alfa receptord (mirtazapin, mianserin) ¢i se-
lektivnich antagonistl serotoninu (trazodon),
pfipadné SSRI a bupropionu.

Augmentace lécby

Recentni metaanalyza augmentacnich
strategif (pfidanf jiného léciva k AD) srovna-
vajici 1é¢iva metodou sitové analyzy (22) do-
spéla k zaveru, Ze quetiapin, aripiprazol, lithi-
um a hormony stitné zlazy (pfedné T3) jsou
jediné intervence, které prokézaly pridatny
antidepresivni efekt v porovnéni s placebem,
pficemz prvni dva byly hodnoceny jako ucin-
néjsi nez druhd dvojice. Proti tomu posilent
|écby o buspiron, pindolol, metylfenidat, la-
motrigin, olanzapin, risperidon a bupropion

bylo hodnoceno jako nepriikazné. U¢inné in-
tervence (vyjma T3) byly nicméné spolec¢né
s olanzapinem hodnoceny jako hufe tolerova-
né (ukonceni lé¢by pro nezadouci Ucinky) ve
srovnani s placebem. Augmentace tak nabizi
Uc¢innou, ale soucasné vice rizikovou léceb-
nou strategii. Délka pokrac¢ovani augmentacni
strategie nenf jednoznac¢né definovana, pfi
Uspéchu by viak méla pokracovat alespon
po dobu pokracovaci lé¢by (6-9 mésict)
k prevenci ¢asnych relapsl. Pfi netdspéchu je
na misté intervenci po 3—4 tydnech (lithium,
T3) ukoncit. Z jinych zkouSenych preparatd
s augmentacnim potencidlem Ize uvést pra-
mipexol (agonista dopaminovych receptor(l),
modafinil (stimulant) ¢i ziprazidon, nicméné
spise s nejednoznacnymi vysledky. Vysledky
augmentace COX-2 inhibitory (celecoxib) jsou
také rozporné.

Délka Iécebného pokusu

Jisty posun Ize zaznamenat v doporucenich
tykajicich se trvani podavéani AD pfiabsenci od-
povédi s odkazem na ¢asnou dopoved. Casna
odpovéd je definovana jako redukce psychopa-
tologie 0 20 a vice % v prvnich dvou tydnech
uzivani. Jde o nejsilngjsi prediktor odpovedi
po 4, 6 i 8 tydnech aktivni [écby (80-90 %).
Naopak, pokud nedoslo béhem dvou tydnu
|écby k alespon dil¢imu zlep3eni, je 3ance na
Uspéch pomérné mald (jen asi 10-15% paci-
entl nasledné dosdhne odpovédi). Proto se
v nékterych doporucenich (7, 8) objevujf Gvahy
o zkrdcenfi intervalu k vyhodnocenf |é¢ebné
odpovédi na 3-4 tydny misto dosavadnich
4-6 tydn(.

Udrzovaci lécba
depresivni poruchy

Po pokracovaci 1é¢bé v trvani 6-9 meésict
po Uspésné akutni [é¢bé (dosazeni remise),
kterd se povazuje za minimalni délku lécby
depresivni epizody, ndsleduje v zavislosti na
pfedchozim pribéhu depresivni poruchy (pre-
devsim dle zavaznosti aktudlni epizody, poctu,
frekvenci a zavaznosti predchozich epizod, pfi-
tomnosti komorbidit a reziduélnich priznakd)
udrzovaci faze.

Obvyklym postupem v udrzovaci fazi lé¢-
by je pokracovanis Ié¢ivem, které bylo Ucinné
v akutni a pokracovaci fazi, tedy obvykle an-
tidepresivem (¢ kombinaci AD). Rada studif,
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obvykle v trvanido dvou let, potvrdila vyrazny
preventivni efekt AD v porovnani s placebem
(prevence 2/3 relapst (23)) pro TCA, SSRI, SNRI,
IMAO i vortioxetin. Specificky u venlafaxinu
se s délkou udrzovaci lé¢by preventivni efekt
proti situaci, kdy byla Ié¢ba prferudena, dale
zvyrazhoval. Zda je kombinovana Ié¢ba v udr-
zovaci 1é¢bé lepsi v porovnani s monoterapif
¢i zda zména AD v pribéhu udrzovaci |é¢by
(napf. z dlvodl nezadoucich ucinkd) chranf
srovnatelné v porovnani s pokrac¢ovanim s AD
ucinnym v akutni 1é¢bé, nenf jasné. V néko-
lika malo studiich pfimo srovnavajicich AD
proti sobé pUsobila preventivné mirné lépe
novéjsi AD (venlafaxin, mirtazapin) nez TCA.
Daldich ovéfenych moznosti v prevenci na-
vratu epizod bohuzel neni mnoho, nejvice
Udajl je o pouziti lithia (s cilovou hladinou
0,4-0,8 mmol/I), obvykle jako pfidatna Ié¢ba
k AD. Pro zvyseni adherence k [é¢bé je dopo-
ru¢eno podavat lithium v jedné dennf davce,
lepsi efekt pfi rozdéleni do vice davek nebyl
potvrzen. Lithium (v kombinacis AD i v mono-
terapii) prokazalo preventivni efekt jak z hle-
diska novych epizod, tak ve vyrazném snizeni
suicidalniho jednani (dokonané sebevrazdy
i sebevrazedné pokusy az o 85 %), jinych forem
autoagresivniho chovéni a celkové mortality
z jakychkoliv pficin (24). Lithium se v kombina-
ci s AD jevi téz jako alternativa pro udrzovaci
|é¢bu po ECT. Quetiapin (ddvka 50-300 mq)
a nékterd antiepileptika (pouze karbamaze-
pin byl pouzit v kontrolované studii, urcita
evidence je i pro lamotrigin) se jevi jako dalsf
moznosti jak zlepsit vysledek preventivni é¢-
by pfi selhavani éCby antidepresivy.

Zaver

Léc¢ba depresivni poruchy stéle zUstava
velkou klinickou vyzvou. Vedle zavddéni no-
vych antidepresivnich lé¢ebnych prostfedkd
je soucasnym trendem také optimalizace jiz
dostupnych a pouzivanych postupt. Aktudlnf
doporucené postupy renomovanych psychia-
trickych spolecnosti pak oba sméry propojujf
do praktickych voditek pro klinickou praxi, pro
fadu situaci vak jednoznacna doporuceni stéle
chybil.
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