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Nejcastéjsi chyby pri lécbé deprese v primarni péci
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Deprese patfi mezi velmi Casta a vétsinou dobfe [éc¢itelnd onemocnéni. V jeho 1é¢bé je dilezité dodrzet doporucené postupy.
V ¢lanku se zabyvame farmakoterapii deprese a chybami, kterym je dllezité se vyhnout.
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The most common mistakes in the treatment of depression in primary care

Depression belongs among very frequent and well treated disorders. It is important to follow the guidelines in the treatment

depression. We are concerned with farmacotheraphy of depression, what is important and witch mistakes are more frequent in

the pharmacotheraphy.
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Uvod

Depresivni porucha patff mezi velmi ¢asta
psychickd onemocnéni, se kterym se setkavajf
nejen psychiatfi, ale ve velké mite i Iékafi pri-
marni péce. Je dllezité depresi vcas rozpoznat,
diagnostikovat a co nejdfive zahdjit spravnou
|é¢bu. Vtomto ¢lanku se zaméfime na oblasti
v [é¢bé depresivni poruchy, které jsou podstatné
a kterym chybam v nich je ddleZité se vyhnout.

Depresivni porucha je kromé zhorseni psychic-
kého stavu v¢etné sebevrazedného jednani spoje-
nais vyssim vyskytem somatickych onemocnéni.
Zhorsuje jejich pribéh, véetné progndzy a morta-
lity. BEhem depresivni poruchy dochazi k postizeni
ur¢itych mozkovych struktur. Je fada praci, které
nam dokumentuiji atrofii v oblasti hippokampu.
Mira atrofie hippokampu koreluje s délkou nelé-
Cené deprese a s jeji mirou, tiZf psychopatologie (1,
2). Béhem lé¢by antidepresivy (AD) dochazi zase
k ndvratu do plvodnimu stavu, AD tedy majf tzv.
neuroprotektivni vliv (pozitivni viiv na neurogenezi,
tj. tvorbu novych neurond) (3). | proto je ddlezité
depresi zalécit co nejdfive, abychom zmimili jejf
daldi dopady na Zivot pacienta véetné zmeén v ob-

lasti centraIni nervové soustavy.

Lécbu deprese rozdélujeme do 2 fazi: akutni,
kterd vede k zalécenf akutnich pfiznakd a méla
by vést k dosaZenf remise (trva cca 3 mésice);
a faze profylaktickd (preventivni), kterd zabranu-
je relapsu onemocnéni, trva od nékolika mésicl

do nékolika let (viz podrobnéji nize).

Volba a nasazeni
antidepresivni medikace

V soucasné dobé mame k dispozici po-
mérné rozsahlou skélu antidepresiv s rznym
mechanismem ucinku, pfehled je uveden
v tabulce 1. Ne vSechna antidepresiva viak mo-
hou byt pfedepsana jako Iék prvni volby anebo
|ékafem prvni linie, coZ jsou u nas prakticti Iékafi.

Antidepresivni medikaci vybirdme podle jej
Ucinnosti, snasenlivosti, tj. vyskytu nezadoucich
ucinkt (NU) a podle toho, jaka antidepresiva jsou
pro danou odbornost preskripéné uvolnéna. Dale
pfijejim vybéru hraje roli psychicky i somaticky stav
pacienta, zda byl jiz pro depresi v minulosti lé¢en,
zda se jedna o prvni nebo opakovanou depresivni
epizodu. Pokud byl jiz v minulosti lécen, jaké Iéky uzi-
val, s jakym efektem (odpovéd na lécbu v minulosti)
a odpovéd na lé¢bu v rdmci rodinné anamnézy.

Obecné mezi léky prvni volby v 1é¢bé de-
presivni poruchy patff SSRI (inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu). Déle jsou pro praktické
|ékare preskripcné uvolnéna tato dalsi antidepre-
siva: mirtazapin, trazodon, tianeptin a tricyklicka
antidepresiva (TCA) (tabulka 1).

Jednotlivé preparaty se od sebe lisi Uc¢innosti
a profilem nezédoucich Ucinkd. Je fada studii,
které srovnavaly ucinnost jednotlivych antide-
presiv. V roce 2009 byla publikovdna metaana-
lyza, kterd srovndvala Ucinnost a snasenlivost
AD v lé¢bé deprese. Do analyzy bylo zafazeno
117 randomizovanych, placebem kontrolova-
nych studif (n = 25 928) z let 1991 az 2007. Mezi
nejucinnéjsi AD podle tohoto srovnani patfily:
mirtazapin, escitalopram, venlafaxin a sertralin.
Nejlepsi snasenlivost byla popsana u escitalopra-
mu a sertalinu (4).

V roce 2015 byla publikovéna singapurskymi
autory daldi rozsdhla metaanalyza srovnavajici
Uc¢innost (odpovéd na lé¢bu a dosazeni remise)
a snasenlivost (vysazeni pro NU) AD v monotera-
pii depresivni poruchy. Mezi nejucinnéjsi a nej-
|épe sndsend AD v lé¢hé deprese patfila trojice:
mirtazapin, agomelatin a escitalopram (5).
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Tab. 1. Prehled u nds dostupnych antidepresiv véetné ddvkovaciho rozmezi, které je Uicinné v 16¢bé deprese
(barevné jsou odlisena antidepresiva, kterd nepodiéhaji preskripénim omezenim)

Antidepresiva - skupina Zastupci Doporucena denni davka (mg)
TCA (tricyklickd antidepresiva) amitriptylin 50-150
imipramin 75-300
nortriptylin 100-200
clomipramin | 75-250
dosulepin 150-300
SSRI (inhibitory zpétného vychytavani serotoninu) fluvoxamin 50-300, uc¢inna davka od 100
fluoxetin 20-60
citalopram 20-40
escitalopram | 5-20
paroxetin 20-50
sertralin 50-200
SNRI (inhibitory zpétného vychytdvanf serotoninu venlafaxin 75-375
a noradrenalinu) duloxetin 60-120
NaSSA (noradrenergni a specifické serotonergni latky) | mianserin
mirtazapin 15-45
NDRI (inhibitory zpétného vychytavani dopaminu bupropion 150-300 (400)
a noradrenalinu)
SARI (@ntagonisté serotoninu a inhibitory zpétného | trazodon 75-300 (max. 600), tcinna od 300
vychytavani serotoninu)
RIMA (reverzibilnf inhibitory monoaminooxidazy) moclobemid | 300-600
RUE (reuptake enhancer-facilitace zpétného tianeptin 375
vychytavani serotoninu)
Agonista melatoerg. (MT1, MT2), antagonista agomelatin 25-50
serotonerg. recc.5-HT2C
Antagonista, agonista a parcialni agonista serotonerg. | vortioxetin 5-20
recc., inhibice serotoninového transportéru

Tab. 2. Srovnatelné ddvky (ekvivalenty) jednotlivych antidepresiv vztaZeno k ddvce 40 mg fluoxetinu,

upraveno podle Haysaka a kol. 2015

Antidepresivum

Denni davka mg (ekvivalent fluoxetinu 40 mg)

agomelatin 532
amitriptylin 122,3
bupropion 348,5
clomipramin 116,1
escitalopram 18
fluoxetin 40
fluvoxamin 143,3
mianserin 1011
mirtazapin 509
moclobemid 575,22
paroxetin 34
sertralin 98,5
venlafaxin 1494

Ve vyse uvedenych srovnanich chybf vortio-
xetin, coz je antidepresivum, které pfislo na nas trh
vroce 2016. Jedna se o velmi Ucinné antidepre-
sivum, ale podobné jako agomelatin je v Ceské
republice hrazen pouze na predpis specialisty
(PSY, NEU, SEX) a pouze ve druhé (pfi nesnasenli-
vosti pfedchoziho antidepresiva) ¢i tfeti volbé (pfi
neucinnosti prfedchozich antidepresiv).

Davkovani AD medikace
a uprava davky

V1é¢bé deprese je dulezité uziti dostatec-
nych terapeutickych davek antidepresiv. Pacienti

34 MEDICINA PRO PRAXI / Med. praxi 2018; 15(1): 3

pomeérné casto uzivaji nizké, tudiz neucinné
davky.

Zpocatku uzivdme nizsi nebo stfedni davky
(na dolni hranici doporucenych ucinnych tera-
peutickych davek) podle doporuceného tera-
peutického rozmezi. Teprve pfi nedostate¢né
odpovédina lé¢bu navysujeme na horni hranici.
Doporucené terapeutické davky jednotlivych
antidepresiv viz tabulka 1.

Vroce 2015 vysla prace, kterd uvadi ekviva-
lenty terapeutickych davek jednotlivych antide-
presiv, coz je dllezité pfi zméné (pfi prevodu)
antidepresivni medikace na jiny druh preparatu.

3-37 /

Ke srovnani byly vyuZity dvojité zaslepené ran-
domizované studie srovnavajici paroxetin nebo
fluoxetin s ostatnimi antidepresivy. Do srovnani
bylo zafazeno 83 studif s vysokym poctem paci-
entd (n = 14 131), ekvivalenty davek antidepresiv
uvadime v tabulce 2 (6).

Nastup ucinku AD medikace,
jak dlouho cekat na
antidepresivni ucinek?

Podle doporucenych postupt Ize Uc¢innost
AD lé¢by spolehlivé hodnotit az 4.-6. tyden od
nasazeni. Prvnim krokem pfi neucinnosti nebo
pfi nedostate¢né Ucinnosti je zvyseni davky na
hornf hranici terapeutického rozmezi (7). Jako
odpovéd (responze) na lécbu oznacujeme stav,
kdy dojde k poklesu depresivnich pfiznakd mini-
malné o polovinu. Rada pacientl viak na lécbu
odpovida dfive nez za 4-6 tydn. Existuje fada
praci, které popisujf rychly nastup ucinku AD
medikace, tzn. odpovéd na lécbu jiz po 2 tyd-
nech lé¢by. Rychla odpoveéd na lé¢bu je spojena
s lepsi prognézou onemocneént, s vyssi sanci
dosazZeni plné remise (plné Uzdravy) (8).

Odligeni ¢asneéjsi odpovédi na lécbu by ndm
pomohlo jiz na pocatku o néco drive odlisit pa-
cienty, ktefi budou na Ié¢bu odpovidat, a tim
i zkratit dobu ¢ekénf na efekt 1é¢by, eventudlné
¢asnéjsi vymeénu za jiné antidepresivum. Byly
hleddny markery, které jsou spojeny s ¢asnou
odpovédi na Iécbu a které by ndm pomohly od-
lisit respondéry od nonrespondérd. Jsou préce,
které popisuji vliv AD na zanétlivé parametry,
snizeni hladin CRP (Greaktivniho proteinu) nebo
na hladiny ristovych proteinC. Tyto zmény by-
ly spojeny s vyssi odpovedi na AD 1écbu (9, 10).
V daldich studiich se zaméfovali na zménu klinic-
kého stavu. Bylo prokézano, ze pokud se pacienti
zlepsili ve vnimani pozitivnich emoci (radost, 5tés-
ti...) v prvnich 2 tydnech lé¢by, tak méli vyrazné
vyssi Sanci, ze dosdhnou plné Uzdravy (remise).
Netykalo se to viak snizeni intenzity negativnich
pocitl (jako je smutek, Uzkost. . .), které patfi mezi
zakladni pfiznaky deprese (11, 12, 13). Musime si
viak uvédomit, ze se jednd o vyzkum, a i kdyz
byly vysetfeny velké soubory pacientd, stale platf
dodrzeni minimélné mési¢niho podavavani an-
tidepresiva a ¢ekani na efekt podle doporucenych
postupll psychiatrické péce (7). Podle doporu-
Cenych postupt pro praktické lékare, které byly
publikovany v roce 2013, Ize spolehlivé hodnotit
Uc¢innost AD Iécby po 4-6 tydnech. Ale Ize se
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rozhodnout ke zméné jiz po 2 tydnech, pokud
je antidepresivum podavéno v maximalni davce
a neni zadné odpovéd na lécbu (14).

Postupna titrace
pfi nasazeni AD medikace

Pfi nasazeni AD medikace Ize postupovat
nékolika zpUsoby: nasazeni cilové davky najed-
nou, anebo postupna titrace. Pfi postupné titraci
se alespon z&asti vyhneme nékterym NU, které
nasazeni AD medikace mohou provézet.

V roce 2012 Wu a kol. publikovali vysled-
ky velké retrospektivni observacnf studie (n =
40873). Zatazeni byli pacienti s diagndzou de-
prese, kterym byla nasazena AD medikace SSRI,
SNRI (inhibitory zpétného vychytavani serotoni-
nu a noradrenalinu) nebo bupropionem. Autofi
sledovali souvislost mezi nahlym nasazenim AD
medikace nebo postupnou titraci (po dobu 60
dnd) a spolupraci (adherenci) v 1é¢bé v prvnim
pUl roce. Postupna titrace byla spojena s vyraz-
né vyssi adherenci nez okamzité nasazenf plné
davky antidepresiva (67,5 % versus 45,2 %, p <
0,01) (15). Davodem vyssi adherence v 1é¢bé pfi
postupné titraci je lepsi snasenlivost antidepre-
siva a nizsi vyskyt nékterych vedlejsich Gcinkd,
které se po nahlém nasazenf mohou vyskytovat.

Zména AD medikace

Pfi nelicinnosti nebo nesnadenlivosti nasazené
AD medikace pfistupujeme k vymeéné AD za jiné.
Pfi neucinnosti predchozi AD medikace volime
spiSe antidepresivum s jinym mechanismem Ucin-
ku, ale Ize i zameénit za 1k ze stejné skupiny (napf.
v ramci SSRI pfi neucinnosti sertalinu mdzeme
podat escitalopram). Pfi neticinnosti nebo nesna-
Senlivosti SSRI je vhodnou volbou zména na mirta-
zapin, ktery patif mezi velmi U¢innd antidepresiva.
Tricyklickd AD nepatff zcela jisté mezi Iéky prvni
nebo druhé volby pro vysoky vyskyt NU, riziko pfi
predavkovéani. Neni mozné je podavat u pacientd
s kardiovaskularnimi onemocnénimi, glaukomem,
poruchami paméti, hypertrofif prostaty.

Pfi zméné nebo ukonceni antidepresivni
medikace 1€k vysazujeme postupné, abychom
se vyhnuli syndromu z vysazeni, ktery se mize
projevovat nervozitou, pocenim, zavratémi, za-
zivacimi potizemi. Vétsinou snizime cca o 1/3
plvodni davky a po nékolika dnech az tydnu
snizeni opakujeme az do Uplného vysazeni.V pra-
xi se musfme fidit i tim, jakou silu tablet mame

k dispozici a zda je mozné tablety vibec délit. Pfi
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nahlém vysazeni se mlze rozvinout pro pacienta
vyse zminovany syndrom z vysazeni, ktery trva
cca 7-14 dni podle typu antidepresiva a jeho po-
lo¢asu. Vyjimkou z tohoto pravidla je vortioxetin
aagomelatin, které je mozné vysadit ze dne na
den bez rizika vyskytu pfiznakd z vysazeni.

Pfi pfechodu na jiné antidepresivum davku
pUvodniho snizime a druhy prepardt zatneme
postupneé nasazovat (postupna, zkfizena titrace).
Pacienta je vhodné upozornit na mozné pfiznaky
7 vysazeni, aby je nepovazoval mylné za nezadou-
cf u¢inky nové nasazovaného preparatu (7, 14).

Vsechny léky maji nezadouci ic¢inky, nékteré
z nich jsou pouze pfechodné, béhem prvnich
tydnl podévani odezni, nékteré maji tendenci
pretrvavat. Obecné vyskyt nezadoucich ucinkd
vede k vyssimu riziku pred¢asného ukonceniléc-
by. Nejrizikovéjsi jsou ty nezédoucf Ucinky, které
jsou pro pacienta subjektivné nepfijemné (napt.
narldst hmotnosti, ospalost, naruseni spanku,
sexualni dysfunkce...) (16).

Davka a délka a uzivani
AD medikace

Podle doporucenych postupd, které byly
publikovany v roce 2014 (7), je doporuc¢eno po-
kracovat v [é¢bé takovou davkou antidepresiva,
kterd byla uzita v akutni fazi 1éby (tzn. v prvnich
12 tydnech) a na kterou bylo dosazeno odpoveé-
di a pIné Uzdravy (remise).

Po prvni epizodé deprese by pacient mél
uzivat antidepresivni medikaci minimalné po
dobu 6-9 mésicl po dosazeni remise, tj. tedy
stavu bez pfiznakl deprese. Vétsinou se tedy
dostadvdme cca na 1 rok uzivani AD medikace
od jejiho nasazeni pfi prvni nekomplikované
epizodé deprese. Po 2. epizodé deprese je do-
porucovana lécba 2 roky; po 3. epizodé pét let
a pfi4 a vice epizodéach depresivni poruchy do-
porucujeme celozivotni lé¢bu.

K 2letému podavani pfistupujeme jesté
v nékolika dalsich pfipadech: 1. epizodé pfed-
chézel nebo provézel vézny sebevrazedny po-
kus, pacient ma pozitivni rodinnou anamnézu
depresivni poruchy. Z dalsich situaci je dopo-
ruc¢ena minimalné 2leta Ié¢ba antidepresivy,
pokud je vék prvni epizody deprese vyssi nez
65 let nebo béhem |é¢by neni dosazeno plné
remise, tzn. Ze pretrvavaji rezidudini pfiznaky
deprese. V tomto pripadé by vysazeni AD me-
dikace znamenalo velmi vysoké riziko navratu

depresivnich potiZi.

337/

Dalsim dlvodem pro dlouhodobou antide-
presivni medikaci mUze byti prani pacienta, kdy
maji strach léky vysadit.

Podle doporucenych postupt pfi Uplném vy-
sazeni je doporucovéana postupna redukce davky
025-30% a vysazovani trva cca 6-8 tydnl (7).

Zavér a diskuze

Deprese je ve vétsiné piipadd velmi dobre
|écitelné onemocnéni. Jeji lécbu je viak dllezité
zahdjit co nejdrive, abychom zabranili jeji chro-
nifikaci a dalsimu prohloubenti. Zjednodusené
je mozné fici, ze ¢im dfive za¢neme s lé¢bou,
tim lépe a tim je vétsi Sance na Uplnou Uzdravu.

Léky prvni volby v [é¢bé deprese v ambu-
lancich praktickych lékaf jsou SSRI (s ohledem
na ucinnost, snasenlivost a nizké riziko Iékovych
interakcf Ize na prvnim misté doporudit escita-
lopram a sertralin). Podle fady studii mezi nej-
U¢innéjsi a nejlépe snaseny preparadt mezi SSRI
patfi escitalopram.

Pfi nasazenf antidepresiva je vhodnéjsi po-
stupna titrace na cilovou davku, kterd je spojena
s lepsi snasenlivostf (snizenf vyskytu NU) a zvy-
Senim spoluprace v [é¢bé.

Dalsim dllezitym bodem je dostate¢nd do-
ba podavani AD, tj. nevysazovat lé¢bu pfedcas-
né, protoze pak roste riziko relapsu. Za udrzovaci
davku povazujeme tu, na které bylo dosazeno
remise a nesnizujeme na nizsi davky.

Ke zméné antidepresiva pfistupujeme po
mésici, kdy nedojde ke zlepseni stavu nebo pfi
vyskytu NU. PFi ¢aste¢ném zlepsenf je doporu-
¢eno navyseni na maximalni povolené davky.

Musime si vSak uvédomit, Ze ackoli mame
k dispozici velkou $kdlu U¢innych a velmi dobfe
snasenych antidepresiv, spoluprace v [é¢bé de-
prese neni pfilis vysokd. Odhad je, Ze pfiblizné
polovina pacient neuzivé antidepresiva, tak
jak ma. V roce 2017 vysla rozséhla prace hod-
notici adherenci v [é¢bé deprese (n = 527 907
pacientl) v intervalech 3, 6,9 a 12 mésic(, spo-
luprace v téchto mésicich byla: 41,31, 24 a 21 %.
Nejcastéjsim dlvodem predcasného ukonceni
lécby je vyskyt nezédoucich Ucinkd. Mezi dalsi
dlvody viak patfi i zlepSenf psychického stavu
a pocit, ze pacient léky jiz nepotfebuje, obava
z jejich uzivania mozné zavislosti (17). Spolupraci
v 1é¢bé a lepsi vysledek mdzeme tedy ovlivnit
dostate¢nou a opakovanou edukaci pacienta,
vhodnym vybérem antidepresiva v dostate¢né
davce a po dostate¢nou dobu.

www.medicinapropraxi.cz



LITERATURA

1. Sheline Y|, Gado MH, Kraemer HC. Untreated depressi-
on and hippocampal volume loss. Am J Psychiatry 2003;
160(8): 1516-1518.

2. Neumeister A, Wood S, Bonne O, et al. Reduced hippo-
campal volume in unmedicated, remitted patients with
major depression versus control subjects. Biol Psychiatry
2005; 57(8): 935-937.

3. Anacker P, Zunszain A, Cattaneo LA, Carvalho MJ, Garabe-
dian, Pariante CM. Antidepressants increase human hippo-
campal neurogenesis by activating the glucocorticoid re-
ceptor. Mol Psychiatry 2011; 16(7): 738-750.

4. Cipriani A, Furukawa TA, Salanti G, et al. Comparative effi-
cacy and acceptability of 12 new-generation antidepre-
ssants: a multiple-treatments meta-analysis. Lancet 2009;
373(9665): 746-758.

5. Khoo AL, Zhou HJ, Teng M, et al. Network Meta-Analysis
and Cost-Effectiveness Analysis of New Generation Antide-
pressants. CNS Drugs 2015; 29(8): 695-712.

6. Hayasaka Y, Purgato M, Magni LR, et al. Dose equivalents of
antidepressants: Evidence-based recommendations from ran-
domized controlled trials. J Affect Disord 2015; 180: 179-184.

www.medicinapropraxi.cz

7.Raboch J, Anders M, Hellerova P, Uhlikova P, Susta M. Dopo-
ru¢ené postupy psychiatrické péce IV. 2014: 56-68.

8. Machado-Vieira R, Salvadore G, Luckenbaugh DA, Manji HK,
Zarate Jr. CA. Rapid Onset of Antidepressant Action: A New
Paradigm in the Research and Treatment of Major Depressi-
on. J Clin Psychiatry 2008; 69(6): 946-958.

9. De Berardis D, Fornaro M, Orsolini L, et al. Effect of agome-
latine treatment on Greactive protein levels in patients with
major depressive disorder: an exploratory study in "real-wor-
Id," everyday clinical practice. CNS Spectr 2017; 22(4): 342-347.
10. Martinotti G, Pettorruso M, De Berardis D, et al. Agome-
latine Increases BDNF Serum Levels in Depressed Patients in
Correlation with the Improvement of Depressive Symptoms.
Int J Neuropsychopharmacol 2016; 29; 19(5).

11. Gorwood P, Demyttenare K, Vaiva G, Corruble E, Llorca PM,
Bayle F, Courtet P. Anincrease in joy after two weeks is more
specific of later antidepressant response than a decrease in
sadness. J Affect Disord 2015; 185: 97-103.

12. Gorwood P, Bayle F, Vaiva G, Courtet P, Corruble E, Llor-
ca PM. Is it worth assessing progress as early as week 2 to
adapt antidepressive treatment strategy? Results from a stu-

MEZIOBOROVE PREHLEDY (

NEJCASTEJSI CHYBY PRI LECBE DEPRESE V PRIMARNI PECI

dy on agomelatine and a global meta-analysis. Eur Psychiat-
ry 2013; 28(6): 362-371.

13. Gorwood P, Vaiva G, Corruble E, Llorca PM, Baylé FJ, Cou-
rtet P. The ability of early changes in motivation to predict
later antidepressant treatment response. Neuropsychiatr Dis
Treat 2015; 11: 2875-2882.

14. Lankova J, Raboch J. Doporucené diagnostické a terape-
utické postupy pro vieobecné praktické |ékare-deprese, no-
velizace 2013. Centrum doporucenych postupd pro praktic-
ké Iékare Spole¢nost vieobecného Iékafstvi.

15. Wu CH, Farley JF, Gaynes BN. The association between an-
tidepressant dosage titration and medication adherence among
patients with depression. Depress Anxiety 2012; 29(6): 506-514.
16. Uher R, Farmer A, Henigsberg N, et al. Adverse reactions
to antidepressants. The British Journal of Psychiatry 2009;
195, 202-210.

17. Keyloun KR, Hansen RN, Hepp Z, Gillard P, Thase ME, De-
vine EB. Adherence and Persistence Across Antidepressant
Therapeutic Classes: A Retrospective Claims Analysis Among
Insured US Patients with Major Depressive Disorder (MDD).
CNS Drugs 2017; 31(5): 421-432.

37





