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SOUHRN

Rezistentni deprese je komplexnim klinickym problémem a vyznamnym zdrojem zvy$ené morbidity a mortality. Cilem ¢lanku je re-
kapitulovat hlavni charakeeristiky rezistentni deprese, jeji klasifikaci, dostupna data o jejich rizikovych faktorech a komentovat oblast

pseudorezistence na lécbu.
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SUMMARY

Resistant depression is a complex clinical problem and a significant source of increased morbidity and mortality. This article aims
to recap the main characteristics of resistant depression, its classification, the available data on its risk factors and to comment pseu-

doresistance to treatment.
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Uvod

Depresivni porucha (DP) je zdvaznou psychickou poru-
chou, ktera postihuje asi 350 miliont na celém svété (htep://
www.who.int/mediacentre/factsheets/fs369/en/) a pfindsi
vyznamné zdravotni a ekonomické nasledky. Jeji celoZivotni
prevalence se pohybuje kolem 16 %, 12mési¢ni prevalence
¢ini 7 % (Kupfer et al., 2012). Pres intenzivni vyzkum a vyvoj
v oblasti antidepresivnich intervenci a Sirokou dostupnost
novych antidepresiv (AD) ptiblizné 20% lécenych pacientti
nedosdhne remise (stavu bez pfiznaki) depresivni epizody ani
2 roky po zahdjeni farmakologické lé¢by (Rush et al., 2006a).

Definice, klasifikace a vyskyt rezistentni depresivni
poruchy (RD)

V soucasné dobé neexistuje jednoznaéné celosvétové priji-
mand definice RD (McIntyre et al., 2014). V letech 1996-2006
bylo provedeno celkem 47 randomizovanych, kontrolovanych
studii (RCT), ve kterych bylo pouzito celkem 11 rtiznych
ndzvt pro RD a 6 jejich definici (Berlim a Turecki, 2007).

Nejcastéji uzivanym kritériem rezistence DP na 1éc¢bu je
nedostate¢nd odpovéd na dvé adekvitni 1écby AD z rtiznych
farmakologickych skupin v dané epizodé (Souery et al,,
2007). V poslednich letech se na zdkladé vysledka studii,
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které nepotvrdily zfetelny rozdil v i¢innosti interskupinové
a intraskupinové zmény AD, objevuji pochybnosti o rele-
vantnosti této definice (Papakostas et al., 2008; Souery et al.,
2011). Obdobna definice je vSak pouzivina i Committee for
Proprietary Medicinal Products (CPMC), ktera je sekci Eu-
ropean Medicines Evaluation Agency (www.tga.gov.au/pdf/
euguide/ewp051897en.pdf). Dale existuji klasifika¢ni systémy
RD, které ji nejen definuji, ale i stratifikuji podle stupné za-
vaznosti rezistence z raznych hledisek, avsak vzdy je jednim
z hodnoticich pohledii pocet predchozich antidepresivnich
lé¢eb. K témto systémtim patfi Antidepressant Treatment
History Form (ATHF) (Sackeim et al., 1990), European
Staging Method (ESM) (Souery et al., 1999), Thase and Rush
Staging Method (TR-S) (Thase a Rush, 1997), Massachusetts
General Hospital Staging Method for Treatment Resistant
Depression (MGH-S) (Fava, 2003) a The Maudsley Staging
Method (MSM) (Fekadu et al., 2009) - detaily systémi s vy-
jimkou ATHF uvadi tabulka ¢. 1.

ATHEF popisuje 5 arovni adekvatnosti 1écby AD od zadné
lé¢by po vysoké davky AD augmentované lithiem ¢i trijod-
thyroninem podavané alespon 4 tydny.

Jenutno konstatovat, ze uvedené klasifika¢ni systémy se za-
byvaji hodnocenim stupné rezistence DP na léc¢bu v indexové
epizodé a nezohlednuji nijak vyskyt nedostate¢né odpovédi
na lé¢bu v predchozich epizodach, nedspésnost predchozi
profylaktické 1écby, priibéh predchozich epizod, eventudlni
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pri¢iny rezistence, nedostatecnou odpovéd na psychoterapii
atd. Porovnani klasifika¢nich systémi RD pfinasi tabulka
¢. 2 (Ruhe et al., 2006).

Prinedostate¢ném konsensu o kritériich RD neni piekva-
pujici, Zze idaje o jeji prevalenci se lisi. Podle vysledkt ame-
rické, multicentrické, randomizované studie - STAR*D (The
Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression) ne-
dosédhlo remise po 2 1écebnych pokusech 44 % pacientt (Rush
etal,, 2006b). Piitomnost rezidudlnich pfiznakii i pfi dosaZeni
odpovédi na lécbu (> 50% redukce priznakd) po ukonceni
akutni faze [é¢by, jakoz i dosazeni remise az po vy$sim poctu
lécebnych pokusti byly spojeny s vy$$im podilem relapsti v ob-
dobi nésledného sledovani (Warden et al., 2007). Kanadska
studie potom pfi stejné definici rezistence zjistila RD u 22 %
pacient(l s DP v primarni péci (Rizvi et al., 2014).

Rizikové faktory rezistence na antidepresivni lé¢bu
a predikce tdc¢innosti 1é¢by RD

Soucasna psychiatricka literatura spiSe nez pficiny vzniku
rezistence na lé¢bu komentuje rizikové faktory pro vznik RD
(Bennabi et al., 2015; El-Hage et al., 2013; Souery et al., 2007;
Willner et al., 2013). Orientac¢né je mozno je rozdélit na kli-
nické (napt. vyssi vék, somatické onemocnéni, psychiatricka
komorbidita (De Carlo et al., 2016)), farmakokinetické (poly-
morfismy a aktivita jednotlivych cytochromt P450 (Drozda
et al., 2014)), souvisejici s funkci hematoencefalické bariéry
(polymorfismus genti kédujicich P-glykoprotein (Breiten-
stein et al., 2015)) nebo genetické faktory (polymorfismus
genti kédujicich cile antidepresivni 1é¢by, jako jsou napf. gen
pro 5-HT transportér (Porcelli et al., 2012), SHT1, receptor
(Kato et al., 2015; Parsey et al., 2006), N-methyl-D-asparta-
tovy receptor (Zhang et al., 2014), ¢i mozkovy rtstovy faktor
(BDNF) (Li et al., 2013)). Dale jsou zminovany strukturalni
zmény mozku (napf. redukce sedé hmoty frontalné, tempo-
ralné a v limbickém gyru (Serra-Blasco et al., 2013)), nalezy
funkénich zobrazovacich metod v oblasti prefrontalniho
kortexu, subkalosniho cinguldrniho gyru, kortikotalamickych
okruhu, rostralniho cingula aj. (Dichter et al., 2015; Li et al.,
2015; Lui et al., 2011; Mayberg et al., 1997; McGrath et al.,
2014) a ndlezy neurofyziologické (snizen4 theta aktivita pred
lé¢bou v oblasti predni cinguldrni kiiry nebo snizeny vykon
v pasmu alfa frontdlné (Pizzagalli et al., 2003; Pizzagalli, 2011;
Tenke et al., 2011)).

Tabulka ¢. 3 uvadi faktory specifické pro rezistenci na an-
tidepresivni lé¢bu a spole¢né faktory pro rezistenci a vulnera-
bilitu pro DP odvozené z klinickych dat (Willner et al., 2013).

K detekci jinych nez klinickych rizikovych faktort je tieba
sofistikovanych metod, obtizné dostupnych v rutinni klinické
praxi (fMRI, kvantitativni EEG, genotypizace aj.).

Klinické a sociodemografické parametry, jez jsou spojeny
sRD (= 2 predchozi netispésné 1é¢by AD), analyzovaly 2 velké
retrospektivni studie. Prvni z nich (n = 702) identifikovala
11 faktorti sdruzenych s RD - komorbidni tizkostné poruchy,
komorbidni panickd porucha, soucasné suicidalni riziko,
zdvaznéj$i intenzita depresivnich pfiznak, vice nez 1 hos-
pitalizace v anamnéze, socidlni fobie, rekurentni priibéh,
pocatek nemoci pred 18. rokem véku, melancholické rysy,
nedostate¢nd odpovéd na 1. antidepresivni 1écbu v Zivoté
a porucha osobnosti (Souery et al., 2007). Nejvyraznéjsi bylo
spojeni rezistence na lé¢bu s pfitomnosti tzkostnych poruch.
Druha price (n = 1051) jako rizikové faktory pro vznik RD
nalezla pfitomnost hypomanickych symptomu v anamnéze

Tabulka ¢. 1: Klasifikacni systémy rezistentni deprese

A. Thase and Rush Staging Method (TR-S)

stuperi rezistence lécba a jeji vysledek

| selhani alespori 1 adekvatni léEby AD
z hlavnich tfid

Il stupen | + selhani AD z jiné tfidy, nez byla
uzita v stupni |

Il stupen Il + selhani TCA

\Y stupen Il + selhani inhibitord monoami-
nooxidazy

\% stupen IV + selhani elektrokonvulzivni
1é¢by

B. European Staging Method (ESM)

nonrespondér nedostate¢na odpovéd na 1 adekvatni
|éEbu TCA, SSRI, SNRI, IMAO, ECT aj.
v dobé 6-8t.

RD rezistence na 2 ¢i vice adekvatnich léceb

AD z rdznych skupin

trvani 1é¢by indexové epizody:
RD1:12-16 t., RD2:18-24 t., RD3:
24-32 t., RD4: 30-40 t., RD5: 36-52t.

chronicka RD rezistence na nékolik antidepresivnich 1é-

Ceb v€etné augmentacnich strategii > 1 rok

C. Massachusetts General Hospital Staging Method for Tre-
atment Resistant Depression (MGH-S)

Nedostate¢na odpovéd na kazdy lécebny pokus (alespori 6 tydnu
pfi adekvatnim davkovani) na trhu dostupnym AD vytvatfi celkové
skore rezistence (I 1é¢ba = 1 bod)

Optimalizace (zvySeni) davky, prodlouzeni Ié¢ebného pokusu
a augmentace/kombinace v kazdé 1é¢bé zvysuje celkové skore
0 0,5 bodu na kaZdou pouZitou optimalizacni strategii

ECT zvysuje celkové skére o 3 body
D. The Maudsley Staging Method (MSM)

parametr specifikace parametru skor
trvani akutni (< 12m) 1
subakutni (12-24 m) 2
chronicka (> 24 m) 3
zavaznost (vstup) subsyndromalni 1
mirna 2
stfedni 3
tézka 4
téZka s psychotickymi pfiznaky 5
predchozich [é¢eb 1-2 AD 1
(= 6 tydn(): 3-4 AD 2
antidepresiva 5-6 AD 3
7-10 AD 4
>10 AD 5
augmentace (> 6 uzita 1
tydnu) nepouzita 0
ECT (= 8 aplikaci) uzita 1
nepouzita 0
stuperi rezistence * mirny 3-6 bodu
« stredni 7—-10 bodt
* t&Zky 11-15 bodu

Upraveno dle Thase and Rush, 1997, Souery et al., 1999, Fava et al., 2003,
Fekadu et al. 2009

Vysvétlivky: AD — antidepresivum, ECT — elektrokonvulzivni lécha,
IMAO - inhibitory monoaminooxiddzy, m — mésic, SNRI — inhibitory
zpétného vychytdvdni serotoninu a noradrenalinu, SSRI — selektivni inhi-
bitory vychytavdini serotoninu, RD — rezistentni deprese, TCA — tricyklickd
antidepresiva, t — tyden
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Tabulka ¢. 2: Porovndni klasifikacnich systémii rezistentni deprese

Jasnost kritérii klasifika¢- | Hierarchie AD &i Zahrnuti augmentaci | Zahrnuti nefarmako- | Prognostické a dodatec-
niho systému zmény AD a kombinaci AD logickych postupt né informace
ATHF dobra ne augmentace ECT ne
TR-S davka AD a doba lécby hierarchie ucinnosti AD ne ECT ne
nejsou specifikovany pfi zméné skupin AD
ESM pocet pokusu > 2 nedostate¢na odpovéd augmentace ne trvani lécby
na 2 AD z rGiznych u CRD
skupin = vySsi rezistence
nez na 2 AD ze stejné
skupiny
MGH-S | dobra ne augmentace a kom- ECT ne
binace
MSM dobra ne augmentace ECT trvani deprese, vstupni
zavaznost deprese

Upraveno dle Rube et al., 2012

Vysvétlivky: AD — antidepresivum, ATHF — Antidepressant Treatment History Form, CRD — chronickd, rezistentni deprese, ECT — elektrokonvulzivni
lécba, ESM — European Staging Method, MGH-S — Massachusetts General Hospital Staging Method for Treatment Resistant Depression, MSM — Maudsley

Staging Method, TR-S — Thase and Rush Staging Method

(identifikovino pomoci Mood Disorder Questionnaire
a Hypomania Checklist), vék pfi zac¢dtku poruchy < 20 let,
> 3 epizody deprese v anamnéze a parcidlni remisi pfedchozi
epizody (Dudek et al., 2010).

Vétsina studii identifikujicich biomarkery ¢i jiné markery
RD pouzivd post hoc experimentalni design. Néktefi autofi
navrhuji zkoumat tuto problematiku jiz pfi inicidlnim kon-
taktu pacienta s psychiatrickymi sluzbami (1é¢bou) (Smith,
2013). Systematicka aplikace antidepresivnich intervenci
spolecné s peclivym sledovanim vysledkii 1é¢by a provedenych
vySetfeni by potom podle nich mohly ptispét k identifikaci
markert RD. Nelze v§ak nez konstatovat, Ze tento postup
bude extrémné naro¢ny metodologicky i klinicky a v nepo-
sledni fadé je ve hfe i otdzka spolehlivosti diagnézy DP. Zatim
zadny z biomarkert DP nedosahuje takové sensitivity a spe-
cificity, aby mohl byt zafazen mezi jeji diagnosticka kritéria.

Prikladem vyzkumu, ktery se snazi identifikovat rezistenci
na lécbu pred jejim zahdjenim, je studie Perlise et al., byt i ta
je provedena post hoc na ziskanych datech studie STAR*D
(Perlis, 2013). Autor vyvinul predikéni model zahrnujici sérii
sociodemografickych a klinickych charakteristik doplnénou
o tdaje o zavaznosti poruchy. Byly to napriklad celkovy skér
skaly The Quick Inventory of Depressive Symptomatology-
-Self Report (QIDS-SR) (Rush et al., 2003), polozky 2, 3
a 14 téze skaly, pohlavi, roky vzdélani, manzelsky stav, rasa,
pritomnost posttraumatické poruchy, rekurence epizod,
traumaticky zdzitek atd.; podle autora tedy snadno dostupna
data, ¢asto vyhodnotitelnad pacientem ¢i ziskatelnd pfi béz-
ném psychiatrickém interview. Model byl vyvinut na vzorku
1571 pacientt, testovan na datech 523 pacientti a validovan
na 461 subjektech. Identifikace pacientt s vyssi pravdépodob-
nosti rezistence na bézné dostupnou lécbu by umoznila jejich
lé¢bu komplikovanéj$imi intervencemi od pocatku (napt.
kombinaci AD s kognitivné-behaviordlni psychoterapii, kom-
binaci psychofarmak ¢i elektrokonvulzivni [é¢bou). Uvedeny
model dosdhl specificity 91 % a senzitivity 26 %. Komentafe
vysledkii studie ocefiovaly jeji metodologii (vyvojova, testovaci
avalida¢ni skupina), zdrzenlivé se vSak vyjadfovaly k metodé
vybéru prediktort, kterd byla zaloZena spiSe na autorovych
zku$enostech nez na analyze dat, a zminovaly omezenou
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Tabulka ¢. 3: Nékteré zdroje rezistence na antidepresiva

Farmakokine-
tické
faktory

Faktory
specifické
pro rezistenci
na antidepre-
sivni 1é¢bu

» SNP hepatalnich cytochro-
mU P450 — CYPP2D6,
CYP2C19

» AD nepronika HEB —
ABCB1 gen kédujici P-gp

Misdiagn6za
psychiatricka &i
somaticka

« vaskularni &i Alzheimerova
demence, BAP, pfirozeny
smutek

* porucha &titné Zlazy, folato-
vy deficit

Psychiatricka
¢i somaticka
komorbidita

* GAD, PAD a dalSi uzkostné
poruchy

» somaticka onemocnéni —
diabetes mellitus, somaticka
1é¢ba, ictus

Faktory
spole¢né pro
rezistenci

na lécbu

a vulnerabilitu
k depresi

Vyvojove « rodinna predispozice pro
depresi

* trauma v détstvi

» vicecetné ztraty blizkych

* neuroticismus

* anamnéza predchozich

depresivnich epizod

Fyziologické « HPA dysregulace

* snizeny objem hippocampu
* zvySena aktivita AMG

* nizka aktivita rACC

Geneticke « kratka alela genu 5-HTTLPR

* polymorfismus gen( koduji-
cich 5HT1a receptor

* polymorfismus gen( koduji-

cich receptor CB1

Upraveno podle Willner et al., 2013 (tabulka sumarizuje pouze data
zjisténd v Rlinickych studiich)

Vysvétlivky: AD — antidepresivum, AMG — amygdala, BAP — bipoldrni
afektivni porucha, CB — cannabinoidovy receptor, GAD — generalizovand
tizkostnd porucha, HEB — hematoencefalickd bariéra, HPA — hippothalamo-
-pituitdrni osa, S-HTTLPR — serotonin transporter gene-linked polymorphic
region, PAD — panickd porucha, P-gp — p-glykoprotein, SNP — jednonukleo-
tidovy polymorfismus (single nucleotide polymorphism), rACC — rostrdlni
cdst predni cinguldrni kiiry, SHT — serotonin
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predikéni silu, kterd je navic nespecifickd pro jednotlivé
intervence (Trivedi, 2013). Zminily i nejistou vy$si G¢innost
nékterych komplikovanéjsich intervenci (napt. kombinace
AD) v ¢asnéjsich fazich 1écby ¢i rezistence.

S otdzkou rizikovych faktorti vzniku RD souvisi pomérné
tzce i problematika predikce odpovédi na antidepresivni
intervence. Prediktory odpovédi na 1écbu ¢i obecné jejiho
vysledku by mély byt faktory (biologickymi ¢i jinymi, kupf.
klinickymi nebo psychologickymi), jejichz pfitomnost, rozsah
¢i zména souvisi s vysledkem léc¢ebné intervence.

Psychiatrickd literatura popisuje vztah mezi fadou bio-
logickych a klinickych parametrii a zlepSenim depresivnich
priznaki. Tyto souvislosti vSak v mnoha pripadech spise na-
znacuji smér dalsiho vyzkumu v oblasti patofyziologie DP, nez
aby v soucasné dobé poskytly pro klinickou praxi relevantni
nastroj pro predikci vysledku 1é¢by (Garriock a Moreno, 2011,
Tosifescu a Lapidus, 2011).

Klinicky uzite¢ny prediktor (v $ir§im slova smyslu) by mél
mit jasné urcené predikéni parametry (pozitivni a negativni
prediktivni hodnota) a jeho predikéni ti¢innost by méla byt
ovéfena rozsdhlou studii ¢i studiemi, pokud mozno pro-
spektivnimi. Mél by byt relativné snadno méfitelny a cenové
dostupny. V neposledni fadé by méla byt jasné dana jeho
hodnota, prah prediktoru (napt. plazmaticka hladina sledo-
vaného parametru), jez by umoznila jeho univerzalni pouziti
v klinické praxi.

Pfes intenzivné probihajici vyzkum neni predikéni poten-
cidl zidného z dosud identifikovanych prediktorti plné ovétren
a zadny nelze v bézné klinické praxi doporucit k pouziti pro
rozhodovani o zptisobu 1é¢by (Breitenstein et al., 2014). Mno-
hé z fakrord, jejichz predikéni ticinnost, respektive souvislost
s dosazenim ¢i nedosazenim odpovédi, byla popsina, jsou
shodné s rizikovymi faktory vzniku RD - napt. snizena theta
aktivita pfedniho cingula ¢i polymorfizmus genu kédujiciho
SHT transportér aj. (El-Hage et al., 2013). Zaroven se jevi jako
pravdépodobné, Ze se nepodari identifikovat jeden suverénni
prediktor vysledku 1é¢by, ale bude nutno hledat kombino-
vany predikéni model integrujici vysledky z raznych oblasti
vyzkumu (neurofyziologie, klinické parametry, zobrazovaci
metody), jak to ukdzaly jiz vysledky nékterych predeslych
studii (Bares etal., 2015; Kato et al., 2015; Spronk et al., 2011).
Toto paradigma je nyni ovéfovano v nékolika rozsahlych
multicentrickych studiich - iSPOT-D (international Study to
Predict Optimized Treatment in Depression (Palmer, 2015)),
EMBARC (Establishing moderators and biosignatures of
antidepressant response in clinical care) (Trivedi et al., 2016)),
PReDICT (Predictors of remission in depression to individual
and combined treatments (Dunlop et al., 2012)) mapujicich
riizné oblasti predikce a integrujici nalezy z nich.

Dulezitost dal$iho vyzkumu prediktorti vysledki antide-
presivnich intervenci, vyvoje novych lécebnych metod a pa-
tofyziologie DP akcentuje nejen zvysend finanéni ndro¢nost
péce o rezistentni pacienty, ale oproti nerezistentni formé DP
1 vys$si vyskyt nékterych somatickych komorbidit, jako jsou
kardiovaskularni onemocnéni, onemocnéni spojend s chro-
nickou bolesti, poruchy spanku, diabetes mellitus 2. typu,
chronickd obstrukéni choroba bronchopulmonalni, obezita
atd.) (Rizvi et al,, 2014).

Pseudorezistence

V prehledovych ¢ldncich je opakované zdtirazriovand nut-
nost vyloucit tzv. pseudorezistenci - tj. nepravou rezistenci

Tabulka ¢. 4: Doporuceni lécby pro rizné typy deprese

Typ deprese

AD (dle mechanismu Géinku)

Tézka depresivni epizoda

SNRI, NaSSA, TCA

Stfedni téZka depresivni
epizoda

Neni specificka volba

Lehka depresivni epizoda

SSRI, extrakt tfezalky te¢kované

Deprese s kognitivni dys-
funkei

vortioxetin, bupropion, duloxetin,
SSRI

Deprese s melancholickymi
znaky'

SNRI, TCA, IMAO, ECT, augmenta-
ce lithiem, neni jasna superiorita pro
néktera AD

Deprese s psychotickymi
znaky'

AD + AP (AP2), ECT

Deprese se smiSenymi
znaky'

lurasidon, ziprasidon

Deprese s Uzkostnou nepo-
hodou’

Pouzit AD s uéinnosti u GAD

Deprese se sezonnimi
znaky'

VSechna AD, lé¢ba svétlem, KBT,
neni jasna superiorita pro néktera AD

Deprese s atypickymi znaky'

IMAO, SSRI, neni jasna superiorita
pro néktera AD

Deprese s katatonnimi
znaky'

benzodiazepiny, AD nebyla studovana

Kratka rekurentni deprese’

Nedostate¢na data pro doporuceni

Deprese s psychomotoric-
kou retardaci

SSRI, SNRI, bupropion, NARI,
duloxetin

Deprese s poruchami

NASSA, MASSA, sedativni TCA,

spanku kombinace s hypnotiky, trazodon,
quetiapin
Dystymie Neni specificka volba, amisulprid

Deprese s komorbidni
bolesti

SNRI, TCA, NaSSA

Upraveno a doplnéno dle Baghai et al., 2011 a Kennedy et al., 2016
Vysvétlivky: ' - dle DSM 1V a V, AD — antidepresiva, AP2 — antipsychotika
2. generace, BZD — benzodiazepiny, ECT — elektrokonvulze, GAD — ge-
neralizovand dizkostnd porucha, IMAO — inbibitory monoaminooxiddzy,
KBT — kognitivné-bebaviordlni terapie, MASSA — melatoninovi agonisté
a serotoninovi antagonisté, NaSSA — noradrenergni a specificky serotoninerg-
ni antidepresiva, NARI — inhibitory zpétného vychytdvini noradrenalinu,
SNRI — inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu a noradrenalinu, SSRI —
selektivni inhibitory zpétného vychytavdini serotoninu, TCA — tricyklickd
antidepresiva

na lécbu (Bschor et al., 2014; Fava, 2003; Ionescu et al., 2015;
Nierenbergetal., 2007; Souery etal., 2006). Znamena to ovéfit
diagnézu DP, pfitomnost somatické a psychiatrické komor-
bidity, zmapovat a posoudit adekvatnost predchozich léceb
(doba trvani, davka ev. farmakokinetické interakce, vysledek
léeby, nezadouci tcinky), adherenci pacienta k 1é¢bé a jeho
preference 1é¢by, mapovat psychosocidlni faktory spoustéjici
¢i udrzujici depresi, potencidlni depresogenni efekt somatic-
ké 1é¢by, sekundarni zisky z nemoci aj. (Bschor et al., 2014;
Ionescu et al., 2015).

a. Ovéreni diagnézy DP, somatické komorbidity a je-
jich lécba

Diagnéza DP ma byt béhem 1é¢by ovéfoviana kontinudlné
a naSe poznatky o obtiZich pacienta a jejich charakteristika
by mély byt doplnovany. Je tfeba vyloucit chybnou diagnézu
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Tabulka ¢. 5: Léky s potenciondlnim depresogennim ticinkem a somatickd ~ Tabulka ¢. 6: MoZné indikace pro méveni plazmatické hladiny léki
onemocnéni s vyskytem depresivnich symptomi

uZivanych v 1écbé deprese

Léky s depresogennim poten-
cialem*

Somaticka onemocnéni a syn-
dromy s vysokym vyskytem
depresivnich symptomu

antihypertenziva, zvlasté re-
serpin a hydralazin

Alzheimerova demence

optimalizace davky po inicialni davce ¢i po Upravé davky

Iéky, kde je stanoveni hladin mandatorni, napf. lithium

podezieni na non-adherenci

nedostate¢né zlepSeni pfi podavani doporu¢enych davek

thiazidova diuretika

nédory

betablokatory, napt. propranolol

kardialni onemocnéni

ACE inhibitory, napf. enalapril

chronicky Unavovy syndrom

blokatory kalciového kanalu:
verapamil, clonidin

chronické obstrukéni choroba
bronchopulmonalni

thiazidova diuretika

chronickéa bolest

metoclopramid

Cushingova choroba

jiné kardialni 1éky a léky obsahu-
jici digitalis

deficit B12, folatu, Zeleza,
minerall

nezadouci Uc€inky vyskytujici se sou¢asné s dobrym tG¢inkem |éCby
pfi doporucenych davkach

kombinovana lé¢ba, kde je riziko vzajemné interakce podavanych
lékul

prevence relapsu pfi profylaktické 16¢bé

rekurence ¢i relaps na adekvatnich davkach

téhotenstvi i kojeni

pacient v détském véku ¢i adolescenci

pacient starsi 65 let

anabolické steroidy

onemocnéni traviciho traktu

baclofen

HIV

bromokryptin a levodopa

hyperprolaktinemie

incisivni antipsychotika

hypertenze

antibiotika, virostatika, antimy-
kotika, napf. inhibitory gyrazy,
isoniazid, acyclovir, amantadin,
zidovudin, amphotericin B

hypo a hyperfunkce Stitnice

imunosupresiva, napf. azathio-
prin, cytostatika, interferon

hypofunkce nadledvin

analgetika a antiflogistika, napf¥.
indometacin, ibuprofen, opiaty

symptomy spojené s nezadouci-
mi Uucinky farmakologické Iécby

oralni kontraceptiva

roztrou$ena skleréza

antihistaminika, napf. cimetidin

Parkinsonova choroba

antiepileptika, napf. karbama-
zepin, barbituraty, fenytion,
vigabatrin, disulfiram

revmatoidni arthritis

isotretinoin (derivat vitaminu A)

ictus

*Prevzato z Bschor et al., 2014, rozdéleni Iékii do jednotlivyich skupin nebylo

nijak upravovano

bipolarni afektivni poruchy, komorbiditu rtznych tzkost-
nych poruch (posttraumatickd stresova porucha, panickd
porucha aj.) ¢i zaménu diagnézy tzkostné poruchy za DP,
abusus ¢i zavislost na alkoholu ¢i jinych substancich, nékteré
typy poruch osobnosti apod. K rychlému orientaénimu ovéfe-
ni pfitomnosti hypomanie v anamnéze, tj. bipolarni poruchy,
lze pouzit dotaznik Mood Disorder Questionnaire (MDQ),
ktery mapuje celozivotni vyskyt hypomanickych / manickych
symptomi na zdkladé odpovédina 13 otdzek a dosazeny skor
7 dosahuje senzitivity 73 % a specificity 93 % ve spravnosti
identifikace bipolarni poruchy I. typu u ambulantnich
pacientti s poruchami ndlady (Hirschfeld et al., 2000). V ¢eské
verzi je dostupny naptiklad v pfiru¢ce Herrman et al. - Bipo-
larni porucha a jeji 1écba, MEDIFORUM 2004).

Duilezitost mtiZze mit i rozliSeni subtypti DP - psychotickd
deprese, deprese s melancholickymi rysy, atypicka deprese aj.
Nespravné rozliseni muZe vést k volbé 1écby, ktera je pro dany
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lidocain diabetes mellitus pacient s mentalnim deficitem

salbutamol konec¢na stadia renalni insufi- pacient s farmakokineticky relevantni abnormitou &i chorobou, napf.
cience hepatalni ¢i renalni insuficience, kardiovaskularni onemocnéni

kortikoidy fibromyalgie problémy, které se objevily po pfevodu z originalniho 1éku na gene-

ricky

somaticky nemocny pacient s rizikem ovlivnéni obtizi podavanym
Iékem

Upraveno a doplnéno podle Hiemke et al., 2011

subtyp méné ucinnd ¢i netiéinnd a vznikd dojem rezistence
(Baghai et al,, 2011). Tabulka ¢. 4 pfindsi doporuceni pro
lécbu rtiznych klinickych pfiznakt deprese a subtypti depre-
se. Nékteré prace viak rozdilny efekt AD na rizné subtypy
DP (melancholickd, atypicka a tizkostna deprese) nezjistily
(Arnow et al.,, 2015).

Soucéasti ovéfeni pseudorezistence by mélo byt i soma-
tické vySetfeni pacienta doprovdzené rtizné extenzivnim
laboratornim, psychologickym ¢i ptistrojovym vySetfenim
(EKG, EEG, CT ¢i magneticka rezonance mozku, neuro-
psychologické vysetieni, hladina vitaminu D, B 12 a folatu
atd.) k vylouceni somatickych komorbidit zhorsujicich
prognézu lééby DP a somatickych onemocnéni, jejichz
soucasti miize byt sekunddrni depresivni syndrom. Jejich
zakladni prehled a seznam Iékt s potencidlnim depreso-
gennim Gc¢inkem pfinasi tabulka ¢. 5. Je tieba upozornit, ze
ani jeden vycet nemuze byt kompletni a v ptipadé soubézné
somatické farmakologické lé¢by je nezbytné prostudovat
souhrn tdaj o produktu a to i se zaméfenim na mozné
interakce s psychiatrickou ¢i ostatni somatickou lé¢bou.
Pritomnost somatického onemocnéni si zasluhuje peclivou
lé¢bu at jiz je hodnocena jako faktor spolupodilejici se
na nedostatecné odpovédi na antidepresivni lé¢bu ¢i jako
pri¢ina organické (sekundarni) afektivni poruchy. Nelze
rovnéz pominout fake, Ze nestabilni somatické onemocnéni
muiZe byt prekdzkou ¢i komplikaci pro antidepresivni lé¢bu
(napf. hypertenze, ischemickd choroba srde¢ni ¢i diabetes
mellitus).

b. Ovéreni adherence k 1é6¢bé a adekvitnosti predcho-
zich 1é¢ebnych pokusit

Dobr4 tolerance antidepresivni intervence je jednim z kri-
tickych faktord, nebot ovliviiuje jak adherenci k lécbé, tak
moznost udrzet dlouhodobé ddvkovani AD v terapeutickém
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rozmezi. Intolerance 1é¢by je tedy davodem k jeji upravé ¢i
zméné. Hunot a jeho tym v 6mésic¢ni studii, kde byla AD
podavana pro rtizné diagndzy, zjistili, Ze ze 147 pacient,
keefi studii dokondili, pouze 19 % bralo AD tak, jak byla
predepsina, a Ze obavy z nezadoucich G¢inkt a obecné obavy
z AD byly nezivislymi prediktory neuzivani (Hunot et al.,
2007). V rozsdhlé 6mési¢ni studii (n = 266665) byla hodno-
cena adherence k 1é¢bé (non-adherence byla definovéna jako
Imésic¢ni vypadek v 1é¢bé nebo < 80% piijem lékt béhem
180denni periody) I. (tricyklickd AD, inhibitory monoami-
nooxiddzy, mirtazapin, nefazodon, trazodon), IL. (bupropion,
bupropion SR, venlafaxin, selektivni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu) a III. generaci (duloxetin, bupropion
XL, paroxetin CR, venlafaxin SR, escitalopram) AD (Sheehan
et al.,, 2008). Po Gpravé na vstupni parametry byla adherence
vyznamné vyssi pro III. generaci (33,6 %) AD oprotil. (12,9 %)
allL (29,3 %) generaci. Studie ale pfedevsim ukazuje na obecné
nizkou adherenci k 1é¢bé napfic¢ antidepresivy.

Pacienti hodnotili jako nezidouci Géinky nejvice inter-
ferujici s pracovnim vykonem spavost - pfes den, obtize se
spankem, bolest hlavy, izkost a agitovanost (Lam et al., 2012)
a jako nejvice obtézujici sexudlni dysfunkci, ospalost, nartst
hmotnosti, nespavost a tizkost (Hu et al., 2004).

Existuji i $kély ¢i dotazniky mapujici nezadouci téinky
lécby AD obecné - The Frequency, Intensity, and Burden of
Side Effects Rating (FIBSER) Scale (Wisniewski et al., 2006)
¢i konkrétné - napt. skaly hodnotici sexudlni nezddouci
ucinky, ale az na vyjimky nejsou prelozeny do cestiny. Zjem
aintervence ve sméru snizeni ¢i odstranéni nezddoucich ucin-
ka1 zvysi komfort pacienta, jeho adherenci k 1é¢bé, spolupraci
do budoucna a pravdépodobnost jeho udrzeni na adekvat-
nich davkach predepsaného léku.

Pro vétsinu AD jsou k dispozici dostate¢né informace
o terapeutickém rozmezi jejich plazmatickych hladin a je
mozno je nechat stanovit (Hiemke et al., 2011). Indikace
pro stanoveni plazmatické hladiny AD uvddi tabulka ¢. 6.

Hladina mimo terapeutické rozmezi navzdory poddavanym
standardnim davkdm nemusi znamenat pouze non-adheren-
ci, ale i neadekvatni resorpci, genetickou variabilitu systému
cytochromu P450 (metabolizuje vétsinu AD) ¢i vzdjemnou
interakci poddvanych 1ékt. Recentni dovporuéené postupy
pro lé¢bu DP Psychiatrické spole¢nosti CLS JEP stanovova-
ni hladin nijak nekomentuji (Raboch et al.,, 2014) a stejné
tak British Association for Psychopharmacology povazuje
pfinos stanoveni hladin AD pro zlep$eni vysledku lécby
za limitovany (Cleare et al., 2015). Kanadska voditka pro
lécbu DP ze zati 2016 nedoporucuji rutinni uziti farmako-
genetického testovani CYP enzym ani rutinni stanovovani
hladin u novéjsich AD (od SSRI) pro neprokazanou souvis-
lost mezi hladinou AD v krvi a vysledkem lé¢by (Kennedy et
al., 2016). Plazmaticka koncentrace nékterych psychofarmak
pouzivanych v 1é¢bé DP je také ovliviiovana koufenim ciga-
ret, tim, Ze polycyklické hydrokarbony obsazené v cigareto-
vém koufi stimuluji hepatdlni mikrosomalni enzymatické
systémy, hlavné P4501A2 zodpovédny za metabolismus
mnoha psychotropik (Taylor et al., 2015) - viz tabulka ¢. 7.
Objevuji se prvni farmakogenomické studie demonstrujici
uzite¢nost stanoveni gent kédujicich varianty cytochromu
P450 (napt. CYP2D6, CYP2C19, CYP1A2) (Hamilton, 2015)
a tim padem detekce farmakokinetickych abnormit spoje-
nych s jednotlivymi AD.

Klasifikace RD a psychiatricka literatura operuji s termi-
nem adekvitni lé¢ebny pokus, neexistuje vSak zadna jeho
jednozna¢na definice. Davky AD ¢i jinych psychofarmak by se
mély pohybovat v rozmezich stanovenych v jejich Souhrnech
udaju o pripravku (viz www.sukl.cz). Davkovani mimo tento
rozsah by mélo byt idedlné podlozeno stanovenim hladiny
psychofarmaka - napt. nizké ddvkovani u tzv. pomalych me-
tabolizér. Jako adekvatni trvani lé¢ebného pokusu uvadéji
systémy klasifikujici RD obdobi 6-8 tydnt (Fava, 2003; Fe-
kadu etal., 2009; Souery et al., 1999). Vy$e zminény dotaznik
ATHF proponuje alespori 4tydenni obdobi 1é¢by a zdrover

Tabulka ¢. 7: Psychotropni ldtky — uZivdni v lécbé deprese ovliviiované kouvenim cigaret

Lék Vliv koufeni

Postup po ukonceni koureni

Postup pfi znovuzahajeni koureni

agomelatin

Snizeni plazmatické hladiny

Peclivé sledovat, mize byt tfeba
redukce davky.

Zvazit navrat k davce stejné jako pfi
predchozi epizodé koufeni.

benzodiazepiny

Snizeni plazmatické hladiny o 0-50 %
v zavislosti stavu koureni k davce
benzodiazepinl

Peclivé sledovat, zvazit redukci
davky do 25% béhem 1 tydne.

Peclivé sledovat, navrat k davce stejné
jako pfi pfedchozi periodé koufeni.

ukon&enim koufeni. Po ukon&eni
redukovat davku o 25%. Po 1 tydnu
kontrola plazmatické hladiny. Zvazit
dalsi redukci davky.

duloxetin Snizeni plazmatické hladiny az 0 50% | Peclivé sledovat, mize byt tfeba Zvazit navrat k davce stejné jako pfi
redukce davky. pfedchozi epizodé koufeni.
fluvoxamin Snizeni plazmatické hladiny o 1/3 Peclivé sledovat, mize byt tfeba MuzZe byt potieba zvysit na davku stej-
redukce davky. nou jako pfi pfedchozi periodé koureni.
mirtazapin Nejasny, ale pravdépodobné Sledovat Sledovat
minimalni efekt
olanzapin Snizeni plazmatické hladiny az 0 50% | Odebrat plazmatickou hladinu pfed Odebrat plazmatickou hladinu pfed za-

hajenim koufeni. Zvysit davku na stej-
nou jako pfi pfedchozi periodé koufeni
béhem 1 tydne. Znovu zkontrolovat
plazmatickou hladinu.

tricyklicka anti-
depresiva

SniZeni plazmatické hladiny o 25-50 %

Peclivé sledovat, zvazit redukci davky
do 10—25% bé&hem 1 tydne. Zvazovat
dalsi redukci davky.

Peclivé sledovat, zvazit stejnou davku
jako v predchozi periodé koufeni.

Pozn.: Substituce nikotinem (naps. ndplasti) a elektronické cigarety nemaji efekt na hepatdlni enzymatickou aktivitu
Upraveno podle Taylor et al., 2015
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definuje i adekvitni ddvky AD. Aktualni klinickd doporuceni
hovofi o 6-12 tydnech pfed tim, nez je mozno rozhodnout,
zdali 1é¢ebny rezim dostate¢né ovlivnil symptomy, av§ak
soucasné doporucuji, pokud nedojde k Zddné zméné stavu
po 4-6 tydnech (redukce obtizi < 25 %), prikrocit k dalsimu
lé¢ebnému kroku (napf. www.uptodate.com). Nova voditka
pro lé¢bu DP hovori o dobé 4 tydnd, po které je mozno zménit
strategii lé¢by, pokud nedojde k zddné zméné, a upozormuji
na faket, ze pokud nedojde k podstatnému zlepseni stavu
po 2-4 tydnech, je vyrazné redukovina pravdépodobnost
dosazeni odpovédi (Bauer et al., 2013; Cleare et al., 2015;
Taylor et al., 2015). Existuje vSak nemalé mnozZstvi pacienti,
u nichz je dosazeni odpovédi na lécbu opozdéné a objevuje
se az po 6 tydnech 1é¢by (Malhi et al., 2013; Uher et al., 2011).
K ziskani informaci o adekvatnosti predchozich 1éceb je
nezbytné mit k dispozici i objektivni data (idedlné zdravot-
nickou dokumentaci), protoze tidaje samotnych pacientti ne-
byvaji spolehlivé (Simon et al., 2012). Vyhodnoceni tispé$nosti
lé¢by ¢i zmény zdvaznosti symptomii by mélo byt zaloZeno
na pouziti nékteré z hodnoticich 8kl af jiz administrované
klinikem ¢i sebehodnotici (McIntyre, 2016). Skalovani stavu
pacientt v8ak hlavné v ambulantni praxi obvykle provadéno
neni, s odkazem na ¢asovou naroc¢nost.

Diskuse

Otdzka definice RD je pomérné komplikovana. Dfive se
objevovaly i vahy, zdali RD neni samostatnou nosologickou
jednotkou, avsak ditkazy pro tento kontroverzni predpoklad
nebyly dostate¢né (Fagiolini a Kupfer, 2003).

Kazd4 definice ¢i klasifikace je do uréité miry zjednodu-
Sujici, zevSeobecnujici a vétsinou nemuiZe popsat urceny stav
do v8ech detaili. U RD je opomijena psychoterapie jako téin-
n4 lé¢ebna metoda, neurostimula¢ni metody s vyjimkou elek-
trokonvulzi, ¢i komplikovanéj$i modality farmakologického
ovlivnéni obtizi (augmentace, kombinace atd.). Hodnocen je
pouze efekt 1écby v soucasné epizodé depresivniho onemoc-
néni a nikoliv rezistence na lécbu pfitomna v predchozim
prabéhu nemoci. Definice nijak nezahrnuji parametry kva-
lity Zivota ¢i socidlni kontext. Dalsi problém je hodnoceni
pacienta, jenz dosdhl odpovédi na 1é¢bu, ale prodélal casny
relaps po nékolika tydnech pokracovaci lécby. Je to rezistentni
pacient ¢i neni? Pres vSechny problémy a nejasnosti jsou po-
psané klasifika¢ni systémy (TR-S, ATHF, MGHS, ESM, MSM)
dobfe pouzitelné a pouzivané ve vyzkumu. Jejich vyznam
v rutinni klinické praxi je vak podle ndzoru autorti omezeny.
Pouze skila ATHF hodnoti jednoznacné i adekvatnost 1é¢by,
nicméné ndzory na to, co je napi. adekvatni délka l1écby, se

stéle vyvijeji.

Autofi ¢lanku se domnivaji, Ze klinicky uZite¢néjsi nez
stanovovat miru rezistence, je ziskat co nejpfesnéjsi informace
o predchozich lé¢bach pacientt a jejich vysledcich (i v pfe-
deslych epizodach DP), o jejich somatickém stavu, komor-
biditdch a psychosocidlnich okolnostech a na zikladé jejich
znalosti volit [é¢bu pacienta pti ziskani jeho plné spoluprace.
Samotné uréeni rezistence nijak jednozna¢né neimplikuje
postup, ktery by mél nasledovat.

Obdobné pfitomnost fady predev§im sociodemografic-
kych faktorti, spojovanych s pseudorezistenci, rizikem RD ev.
odpovédi nalécbu, nenabizi pro 1é¢bu zadné jasné vychodisko
(Arnow et al., 2015; De Carlo et al., 2016). Lze predpokladat,
ze okruh stavii, které jsou zahrnovany pod pseudorezistenci,
se bude nejspise dale rozsifovat s rozvojem moznosti rutinni
genotypizace v psychiatrii napf. v oblasti farmakokinetiky.

Zavér

Navzdory vyraznému klinickému a vyzkumnému usili,
které je vénovdno otdzce RD, soucasny stav poznini neu-
moziuje jednoznacné zavéry o jeji etiologii a patogenezi.
Identifikované rizikové faktory jsou velmi obecné a zatim
neumoznuji klinicky uzite¢nou predikci rozvoje RD ¢i efektu
jeji lécby. Zakladem diagnostického a lé¢ebného pristupu
k RD ztistava tedy naddle pecliva klinicka price spojend se
ziskanim co nejdukladnéjsich informaci o predchozi 1écbé,
jejich vysledcich, pfitomnosti komorbidit, ndlezech zobrazo-
vacich a jinych metod. Tento ptistup v mnohych pripadech
vyzaduje interdisciplindrni spoluprici.

Tato prdce vznikla s podporou grantu MZ CRs reg. cislem 15-
299004, projektu ,,UdrZitelnost pro Ndrodni tistav dusevnibo zdra-
vi, ¢. LO1611, za financni podpory MSMT v rémci projektn NPU L
a Erojekm MZ CR-RVO (»Ndrodni vistav dusevniho zdravi NUDZ,
IC: 00023752%). Veskerd prdva podle predpisii na ochranu dusevnibo
vlastnictvi jsou vyhrazena. Autor prdce problasuje, Ze v souvislosti
s tématem, vznikem a publikaci tohoto clanku neni ve stretu zdjmii
a vznik ani publikace clanku nebyly podporeny Zddnou farmaceu-
tickou firmou. Toto probldsenti se tykd i vsech spoluautori.
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