) PREHLEDOVE CLANKY
CO BRANI USPESNEJST FARMAKOLOGICKE LECBE DEPRESIVNIPORUCHY?
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Depresivni stavy patfi k nej¢astéjsim dvodlm vyhledani psychiatrické péce. Lécba depresivni poruchy vsak zdstava nedo-
state¢né Uspésna. Ucinnost antidepresiv byvéa povaZzovana za srovnatelnou, vétsina studii viak pfi hodnoceni u¢innosti lé¢by
zanedbdva heterogenitu depresivnich stavl. Vyzkum biomarker( zatim neptinasi vyznamny posun v diagnostice, 1é¢bé ani
prognézach onemocnéni. Zbyva tak predevsim plné vyuziti stavajicich moznosti a individualizace 1é¢by. Voditkem pro sprav-
né rozhodnuti o 1é¢bé mize byt specificky klinicky obraz, dulezitou roli hraji také ocekavani pacienta v¢. obav z konkrétnich
nezadoucich Uc¢inkl a znama rizika Iékovych interakci. Pfedpokladem personalizace l1é¢by je v3ak také Siroky rejstiik pfiprav-
ka, které lékar aktivné zvazuje v kazdém kroku [é¢by. Dulezité je proto nesetrvavat v navyklych stereotypech, ale pravidelné
vlastni lé¢ebné postupy aktualizovat.

Klicova slova: deprese, antidepresiva, doporucené postupy lécby, personalizovana Ié¢ba.

What prevents more successful pharmacological treatment of depressive disorder?

Depressive states belong to most common reasons for psychiatric care seeking. However, the treatment of depressive disorder
remains insufficiently successful. Antidepressants are considered as comparably efficacious, but most studies assessing the
treatment effectiveness neglect a heterogeneity of depressive conditions. Biomarker research has not yielded a significant shift
in disease diagnostic, treatment or prognosis yet. Therefore, a comprehensive application of currently available options and the
treatment individualization are the main remaining way. A specific clinical presentation might be a guide for correct treatment
option. Patients” expectations, including their concerns about specific side effects, and known risks of drug interactions play an
important role as well. However, the wide range of drugs that are actively considered by a physician at every step of the treatment
are a necessary assumption for a personalised treatment. Therefore, it is important not to persist in accustomed stereotypes but
to update personal treatment procedures regularly.

Key words: depression, antidepressants, treatment guidelines, personalized treatment.

Depresivni porucha patii k nej¢astéji se
vyskytujicim dusevnim onemocnénim s odha-
dovanou ro¢ni prevalenci v zemich Evropské
unie 6,9 % (1). Jeji vyskyt je spojen s funkénim
narusenim v oblastech, jako je pracovni vykon,
vydélecna ¢innost, partnerské vztahy, ale také
s vyssi zavaznosti probihajicich télesnych one-
mocnéni a se zvysenou mortalitou (2). Soucasna
|é¢ba depresivni poruchy vsak zlstava nedosta-
te¢né Uspésna: jak vyplyva ze zndmych vysledkd
STAR*D studie, v prvnim kroku 1é¢by doséhlo

remise jen 36,8 % pacientl, ve druhém 30,6 %
a ve tieti a Ctvrtém jiz jen 13,7 %, resp. 13,0 %.
Kumulativné pak remise dosahly po 4 stupnich
lécby jen dvé tfetiny osob. Pacienti, kteff vyZzado-
vali k remisi vice krokd, méli béhem nasledného
ro¢nfho sledovani navic také castéjsi relapsy
onemocnénf (3). Navzdory témto zndmym ne-
dostatkdim vsak z ¢asovych srovnani vyplyva, ze
se vSeobecné nedaff snizovat vyskyt duSevnich
onemocnéni ani pfilis zdokonalovat jejich dia-
gnostiku a lé¢bu. Za jednu z pficin byva pova-

Zovéna fragmentace Ié¢by mezi fadu Iékafskych
odbornosti, klinické psychology, pfipadné dalsi
podplrné organizace, coz zneprehlednuje fi-
nan¢nf toky a komplikuje vytvareni ucelenych
program (1). Dokonce i v rozvinutych zemich
zUstava vetsina pacientd s dusevnim onemocné-
nim nelécena a pfipadna |écba byva opozdénd
nebo ne zcela adekvatni (4).

Jinym vysvétlenim pro popsanou nizkou
Uspésnost antidepresivni [é¢by byva design
vyzkumnych projektd, které v naprosté vétsine
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zanedbévaji heterogenitu depresivnich stava.
Vétsina studif posuzuje Uspésnost lé¢by zménou
globalniho skore nékteré z obvykle uzivanych 3kal
pro posuzovani pfitomnosti a zavaznosti deprese.
Prioritu pfi hodnoceni tak ziskava pocet pritom-
nych pfiznakd, pficem? je ignorovana jejich sklad-
ba, potazmo individuaini obraz deprese ¢i jeji
subtyp (5). Diagnosticky a statisticky manudl du-
Sevnich poruch, 5. vydani (DSM 5) definuje velkou
depresivni poruchu na zakladé 9 kritérii, z nichz
pro diagndzu poruchy musi byt spinéno 5 (6). Pro
inspiraci: devét rznych kritérii umoznuje 227 rliz-
nych kombinaci pfiznakd, pfi¢em? pfi zohlednénf
vice priznak{ v jednom kritériu ¢i zapocteni obou
moznych polarit nékterych priznakd existuje do-
konce 16400 moznych unikatnich pfiznakovych
kombinaci (5). Také dodatec¢na analyza vysledkd
STAR*D studie, kterd prevedla vicebodova skore
16 dotaznikovych polozek na pouhou pfftom-
nost, resp. nepfitomnost dotaznikem sledova-
nych 12 priznakd, potvrdila heterogenitu stavd
ukrytych pod samotnym terminem ,deprese”.
Mezi 3703 pacienty zjistila 1030 unikétnich profili
pfiznakd; na jeden profil pfipadalo prdmeérné
jen 3,6 osoby; 500 osob (13,5 %) mélo vlastni,
neopakovany originaini profil pfiznakd a zadny
profil pfiznakd nesdilelo vice nez 2 % pacientd (5).
Aclkoliv tyto vysledky nelze aplikovat v absolutnim
méfitku, je potfeba pfipustit existenci rdznych
subtypl depresivni poruchy, na néz bézny klinik
v kazdodennf praxi intuitivné mysli mozna vice
nez standardizované vyzkumy.

Rozlisovani vice rlznych subtypl dusevnich
onemocnén{ pfitom dnes umozriuje i DSM 5,
ato pomocitzv. specifikatort. U velké depresivni
poruchy nabizi kromé klasifikace zavaznosti po-
ruchy, tak jak ji zndme i z Mezinarodni klasifikace
nemoci, 10. revize (MKN-10) (7), rovhéZ moznost
specifikovat charakter depresivni epizody, a to
nasledujicim zpUsobem: s Uzkostnou nepoho-
dou; se smisenymi znaky; s melancholickymi
znaky; s atypickymi znaky; s psychotickymi rysy
kongruentnimi's ndladou; s psychotickymirysy in-
kongruentnimi s ndladou; s katatonif; s ndstupem
v peripartalnim obdobi a se sezénnimi rysy (6).
Kanadsky CANMAT (Canadian Network for Mood
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Tab. 1. Ldtky ze skupiny antidepresiv, které jsou Stdtnim tstavem pro kontrolu Iéiv registrovdny, obcho-
dovdny a hrazeny ze systému vefejného zdravotniho pojisteni

ATC skupina ATC kéd Latka Volba
Inhibitory MAO-A NO6AG.. mokobemid 1
Neselektivni NO6AA.. amitriptylin 1
inhibitory nortriptylin 1
Zp%mé,h? i klomipramin 1
vstiebavani -
monoamin( dosulepin !
maprotilin 1
Selektivni NO6AB. fluoxetin 1
inhibitory fluvoxamin 1
Zp%mé,h? 3 paroxetin 1
vstiebavani -
serotoninu sertralin 1
citalopram 1
escitalopram 1.
Jind antidepresiva NOGAX.. tianeptin 1
mianserin 1
mirtazapin 1
trazodon 1
venlafaxin 1
bupropion 1
agomelatin 2
vortioxetin 2

ATC — anatomicko-terapeuticko-chemickd klasifikace ndzvoslovi Iéciv.

and Anxiety reatments) ve svych guidelinech
lécby z roku 2016 ale zmiruje i dalsi varianty dep-
resivni poruchy, a sice depresivni poruchu s kog-
nitivni dysfunkci, s poruchami spanku ¢i se so-
matickymi symptomy (8). Naopak napt. Sharpley
a Bitsika rozdélujf jak samotna kritéria DSM, tak
i vlastni depresivni poruchu pouze do 4 skupin:
subtyp s depresivni ndladou, anhedonicky sub-
typ, kognitivni subtyp a somaticky subtyp (9).

Ani lepsi specifikace subtypl vsak nemusi
byt nositelem zdokonalenf diagnostiky a lécby
depresivni poruchy, pokud nezacne byt Ié¢ba
orientovana etiopatogeneticky a nebude se opi-
rat o presnéjsi biomarkery. Pravé soucasné dia-
gnostické systémy, at jiz MKN-10 ¢i DSM 5, jsou
viak cilené zaloZeny na subjektivné uddvanych
¢i objektivné sledovatelnych pfiznacich, aniz
pritom zohlednujf etiopatogenetické faktory,
na nichZ vzhledem k $ifi teoretickych pfistupd
neexistuje dostate¢nd shoda. Dokud bude dia-
gndza onemocnéni postavena na subjektivnich
pfiznacich, pretrvava riziko, Zze rovnéz dikazy
podlozend Ié¢ba zUstane zaméfend jen na od-
stranéni subjektivnich pfiznakd, nikoliv na lé¢bu
jejich pficin (10).

Svou roli za téchto podminek obtizné naplfuje
rovnéz vyzkum a pouziti biomarkerd, tedy objek-
tivnich ukazateld diagnostiky, 1écby ¢i progndzy
onemocnén. Klinicky vyuZitelné biomarkery by
meély byt technicky i finan¢né dostupné, odolné
vUci zkreslenf na strané pacienta i hodnotitele
a schopné pfinést dostate¢né vyznamnou zménu
klinického pfistupu (11). Jejich aplikace u sympto-
move definovanych stav(, které ignoruji etiopa-
togenetické mechanismy, je viak opét problema-
tickd. V praxi tak funkeni biomarkery vyuzitelné pfi
rozhodovéni o individudlnim postupu diagndzy
a lécby naddle postradame. Genetické nalezy ob-
vykle predstavuji pouze statistické riziko rozvoje
onemocnéni, zobrazovaci metody odhaluji rozdily
mezi skupinami, ne jednotlivci a bézna laboratorni
vysetteni zUstavaji prevazné nespecificka (10).

Rozpaky nad moznostmi specifi¢téjsich zpQ-
sobU [é¢by se tak odrdZeji rovnéz v doporucenych
postupech [é¢by depresivni poruchy. Podle ndvrhu
novych postupl NICE je pro pacienty s miméjsi-
mi formami deprese doporuceno v rdmci farma-
koterapie zacit SSRI, v pifpadé vaznéjsich forem
deprese pak SSRI nebo mirtazapinem a pfipadné
tricyklickymi antidepresivy jako lofepramin nebo
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Obr. 1. MoZné piistupy k lécbé a uplatriovdni novych lécebnych postupt

Konzervativni ptistup

1.volba

2.volba

3.volba

nortriptylin, pokud je z minulosti zndma nedosta-
te¢nd odpovedna SSRI (12). Voditka péce Americké
psychiatrické asociace z roku 2010 konstatuji, ze
ucinnost rdznych skupin antidepresiv je obecné
srovnatelnd, a proto inicialni volba lécby by méla
byt zaloZzena na predpoklddanych nezidoucich
Ucincich, farmakologickych vlastnostech ddle-
Zitych pro interakci aj. faktorech, jako minulych
zkusenostech a pacientovych preferencich. Pro
vétsinu pacientll povazuje za optimaini prvni volbu
SSRI, SNRI, mirtazapin nebo bupropion (13). A ko-
nec¢né voditka péce kanadské CANMAT (Canadian
Network for Mood and Anxiety Treatments) z roku
2016 konstatuji, Ze mezi farmaky uzivanymiv lécbé
deprese nejsou zadné absolutni rozdily a rozdily
relativni jsou jen malé. Za léky prvni volby ozna-
Cuji SSRI, SNRI, agomelatin, bupropion, mirtaza-
pin a vortioxetin. Volbu konkrétniho antidepresiva
ponechavaji na individudinim posouzeni potfeb
kazdého pacienta. U melancholického, atypického
a sezénniho subtypu deprese konstatuji, ze nebyla
prokdzéna pfevaha Ucinku nékterého antidepresi-
va, v pfipadé psychotického subtypu pak Zadné-
ho antipsychotika. Pro [é¢bu smiseného subtypu
doporucuiji ziprasidon ¢i lurasidon, Uzkostného
sutbypu antidepresiva U¢inna u generalizované
Uzkostné poruchy, u subtypu s kognitivni dys-
funkci vortioxetin, bupropion, duloxetin, SSRI nebo
moklobemid; u subtypu s poruchami spanku ago-
melatin, mirtazapin, trazodon a quetiapin; u subty-
pu somatického v piipadé bolestivych stavi SNRI
a v pfipadé unavy bupropion ¢i SSRI (14).

K dllezitym predpokladiim Uspésnosti 1écby
patfi také adherence k ni, protoZe pouze fadné
uzivany Iék mdze pfinést pozadované ucinky.
Nonadherence u poruch nélad je odhadovana
v rozmezi 10-60 % pacientd, s medianem 40 %
(15). Podobné vysledky pfinesl rovnéz vyzkum
nonadherence pomoci terapeutického monito-
rovanf hladin antidepresiv na psychiatrickém od-
déleni FN Ostrava. Z 83 pacientd uzivajicich SSRI

Céste¢né otevreny pfistup

| 2.volba |

| 2.volba |

| 3.volba | | 3.volba |

Novy postup

antidepresiva ¢i venlafaxin bylo mozné povazovat
za adherentni pouze 52 osob (62,7 %). U ostatnich
(373 %) doslo v prabéhu tfi dnd po pfijeti na Itzko-
vé oddélenti pfi ponechani zcela totozné medikace
k vyznamné zméné plazmatickych koncentracf
ambulantné uzivaného antidepresiva (16). Mezi
ddvody nedostate¢né adherence patfi navzdory
vsem informacim, které Iékafi poskytuji, nizké po-
védomi o mechanismech Ucinnosti antidepresiv
a potfebnosti jejich pravidelného uzivani stejné
jako vyskyt pro pacienta nezddoucich Ucinkd lécby.
Pravé ocekdvané nezadouci ucinky jednotlivych
l4tek a vztah pacienta k nim mohou byt ddlezitym
voditkem pro individudlni volbu lé¢by a zachovani
kvalitni a dlouhodobé adherence.

V Ceské republice jsou pro lécbu depresiv-
ni poruchy prozatim vefejné dostupné pouze
Doporucené postupy psychiatrické péce IV. Ty
v grafické ¢asti doporucuji v prvnim kroku viech-
na antidepresiva s vyjimkou tricyklickych, v &asti
komentované pak jmenovité uvadeji pro zaha-
jenf jako optimaln{ volbu 10 antidepresiv — SSRI,
venlafaxin, mirtazapin, bupropion a trazodon (17).
V anatomicko-terapeuticko-chemické (ATC) kla-
sifikaci [éCiv ma kazdé antidepresivum svij kdd,
ktery v pifpadé viech antidepresiv sestava z ozna-
¢eni N (@natomicka skupina nervova soustava) 06
(psychoanaleptika) A (antidepresiva), nasledujici
pismeno oznacuje skupinu antidepresiv (A ne-
selektivniinhibitory zpétného vychytavani monoa-
mind, B selektivniinhibitory zpétného vychytavani
serotoninu, G inhibitory monoaminooxidasy typu
A, X jind antidepresiva) a zavérecné ¢&islo pak kon-
krétni latku skupiny (18). Statni Ustav pro kontrolu
lé¢iv eviduje v soucasnosti 20 registrovanych, ob-
chodovanych a ze systému zdravotniho pojistént
hrazenych antidepresiv (Tabulka 1). Z téchto 20
antidepresiv je 18 registrovano jako prvni volba
pro lé¢bu depresivni poruchy a dvé nejnovéjsi jako
volba druhd, tj. hrazena pfi nedostate¢né odpovédi
optimalizovanou davkou antidepresiv v celkovém
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trvani lécby min. 6-8 tydnl a/nebo pfi vyskytu
nezadoucich Uc¢inkd, které vyZaduji prerudenilécby
predchozim antidepresivem (19).

V praxi miva kazdy z 1ékafd vypracovan vlastni
algoritmus lé¢by, ktery vyuziva bud zcela nebo
jen caste¢né védomeé. Tento postup odpovida
jeho profesnim zkusenostem a s rliznou mirou
pruznosti je upravovan tvafi v tvaf novym védec-
kym poznatkdm, novym zkusenostem a méni-
c/m se podminkam preskripce. Na posledni, XV.
konferenci ambulantnich psychiatrd v Olomouci
byli pozadani piftomni tcastnici konference o hla-
sovani, mezi kolika antidepresivy volf pfi prvotni
diagndze depresivni poruchy. Z psychiatrl pfi-
tomnych v zaplnéném séle hlasovala polovina
(52,3 %) pro moznost, Ze vybiraji ze 3 antidepresiv,
tfetina (33,7 %) pro variantu, Ze vybirajf ze 4-6 an-
tidepresiv, desetina (9,3 %) uvedla, ze vyuziva vzdy
stejného antidepresiva, a kazdy dvacéty pfitomny
psychiatr (4,7 %) uvedl, Ze se rozhoduje mezi 7
a vice antidepresivy.

Z citaci vyse uvedenych postup, ale stejné
tak napf. zrozsahlé metaanalyzy Ciprianiho a kol.
srovndvajici Ucinnost a pfijatelnost 21 antidepresiv
vyplyva, Ze mezi antidepresivy jsou jen malé roz-
dily v tc¢innosti (20). Chceme-li proto vyuZit pIné-
ho potencidlu soucasnych lé¢ebnych moznosti, je
na misté pfedeviim lé¢bu co nejvice individuali-
zovat a sestavovat na miru profilu pacientovych
piiznakd, jeho ocekdvanim, predpoklddané sna-
Senlivosti a nebezpecnosti nezddoucich Ucinkd
a moznym interakcim s jinymi uzivanymi farmaky.
Toho Ize docilit pouze tehdy, pokud pfi kazdém
rozhodovani o sméfovani Ié¢by budeme volit
dodenni ndroc¢né praxi vsak mame pochopitelny
sklon své postupy ziednodusovat a racionalizovat,
coz pfindsi riziko stereotypniho pfistupu k lé¢bé.
Navic mlzeme byt konfrontovani s vnitfni neo-
chotou tyty postupy neustale kriticky pfehodno-
covat a pfizplsobovat novym moznostem. Ty pak
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zUstdvaji nevyuZity nebo jsou testovany teprve
tehdy, kdy se moznosti vlastnich, jiz osvédcenych
postupl vycerpaly. Sance na pozitivni zkuenost
s novymi postupy ¢i farmaky vsak sldbne s jejich
odkladanim ,na pozdéjsi casy’, jak ukazuje treba
vyse uvedend zkuSenost ze STAR*D studie (3).
Takovy pfistup, ktery konzervuje nase stavajici
presvédcent a terapeuticky repertodr, vsak muze
branit najit optimalnf a vasnou lé¢bu pro speci-
fické skupiny pacient(. V praxi bychom proto méli
usilovat o to, aby nase individudIni postupy lécby
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nestagnovaly, pfip. se pouze ,neprodluzovaly”, ale
v kazdém stupni lécby se co nejvice ,rozsifovaly”.
Pochopitelné, existuiji-li solidni ddikazy v jejich
prospech (Obrazek 1).

Zaverem je potieba doplnit, Ze uvedeny text
védomé pomijel jiné dilezité Iécebné modality,
predevsim psychoterapeutické pfistupy rlznych
smérd, ale také dalsi ddlezité faktory komplexni
|écby. V kontaktu s depresivnim pacientem
pochopitelné nejde jen o diagnostiku a far-
makoterapii, ale v idealnim pfipadé rovnéz

5. Fried El, Nesse RM. Depression is not a consistent syndrome:
An investigation of unique symptom patterns in the STAR*D
study. J Affect Disord. 2015; 172: 96-102.

6. American Psychiatric Association. Diagnostic and Statisti-
cal Manual of Mental Disorders, fifth ed. (DSM-5). Arlington
VA: American Psychiatric Publishing 2013; 947 s.

7. World Health Organization. The ICD-10 Classification of
Mental and Behavioural Disorders: Clinical Description and
Diagnostic Guidelines. Geneva: World Health Organizati-
on 1992; 380s.

8.Lam RW, McIntosh D, Wang J et al. Canadian Network for
Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) 2016 Clinical Gui-

/ Psychiatr. praxi 2019; 20(2): 56-59 / PSYCHIATRIE PRO PRAXI 59

o zhodnoceni socidlni situace a vztahového
zdzemi, pouceni pacienta i rodiny o princi-
pech lé¢by a jejim prabéhu, predani kontakta
na pohotovostni pracovisté, krizova centra
a podplrné organizace, a to véetné svépo-
mocnych, aj. Cilem terapie nenf je potlacenf
pro |ékafe prioritnich pfiznakd, jejichz dlleZitost
mUze byt vniména odlisné Iékafem a pacientem,
ale pfedevsim pInohodnotna remise s obnove-
nim fungovani, ndvratem pdvodni kvality Zivota
a minimalizovanymi riziky rekurence.
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