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Problematika depresivnich

stavil a uskali léchy
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Neni Zadnym tajemstvim, Ze prevalence a incidence deprese se globalné
stale zvysuje; napriklad v primarni péci se incidence depresi pohybuje ko-
lem 10-14 %. Podle Svétove zdravotnické organizace bude deprese do roku
2020 druhou nejéastéjsi pricinnou nemocnosti hned po kardiovaskularnich
onemocnénich. Dvakrat vice nez vlastni lécebna péce o depresivni pacien-
ty stoji vyspélé zemé jejich snizena produktivita a pracovni neschopnost —
60 % celkového ekonomického dopadu deprese.

Lécba depresi je zaloZzena na mnohaletych zkusenostech
(Iécila se dfive, nez vibec existovaly néjaké poznatky o struk-
tufe a funkci nervového systému) a samoziejmeé na dostup-
nych znalostech o pfipadnych patofyziologickych podkla-
dech. | kdyz téchto informaci pfibyva exponencidlni fadou,
stale jesté zdaleka nevime vie. Hlavni oblast zajmu vyzkumu
biopatofyziologie deprese je nadale koncentrovdna na mo-
noaminy (jejich snizenou produkci, dysfunkce v monoami-
nové expresi a receptorové aktivité, malfunkce systémd
sekundarni messengeru...), ale zkouma se siroce i role neu-
roendokrinnich abnormalit (hladiny kortizolu, jeho excesy
a vliv na neurogenezi), postizeni funkci endogennich opio-
idd, zmény v transmisi dalsich systémi (GABA, glutamat), vliv
cytoking, steroid(; abnormalni cirkadianni rytmy atd.

Cil je dosahnout plné tzdravy

| kdyz studie slibuji snadnou Ié¢bu depresi, zjisté-
ni z praxe byvaji alarmujici. Z dlouhodobych sledovéani
vyplyva, Ze napfiklad v primdrni péc¢i mnoho pacientd
s depresivni poruchou stdle nema optimalni Ié¢bu, polo-
vina lé¢enych odpovidéd na lécbu jen ¢éaste¢né a jen 1/3
doséhne remise. Po ,zaléceni" pak vykazuje vétsina paci-
entl rezidudlIni priznaky, které dle dalsich vyzkum zna-
menajf tiikrat vyssi riziko relapsu. Dle STAR*D studie (The
Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression;

Tabulka 1: Popsand rizika pro relapsy a rekurenci

Rizika relapsu

Rush a spol., 2006; Warden et al.,, 2007) do jednoho roka
relabuje 70% pacient(. Sanci na trvalejsi Uspéchy v lécbé
zvysuje v¢asna a presna diagnostika, kontinudlni multidi-
menzionalni hodnocenti, raciondlni farmakoterapie podle
symptomu, komorbidity a potfeb; v primarni péci pak niz-
$f zdvaznost na pocatku, vyssi vzdélanost pacientd, pfijem
a soukromé pojistént, vyssi troven dusevniho i fyzického
fungovani, kratsi epizoda deprese.

Deprese ma progresivni povahu, pokud se nepodaff
jeji epizoda Uplné vylécit ¢i ndsledné tento stav udrzet,
dochézi k relapsim (znovurozhoteni plvodni epizody
onemocnéni) a rekurenci (vyskytu nové epizody). Kazda
dalsi epizoda ma pak vétsinou horsi pribéh, zavaznost,
trvani, zkracuji se doby zlepseni a roste rezistence k lé¢-
bé. Vzhledem k tomuto obrovskému riziku progrese
onemocnéni potiebujeme pfi [é¢bé prvni epizody do-
sdhnout plné Uzdravy, to znamenda remise s ndvratem
k pvodni urovni fungovani, s pocitem zdravf a absolutni
nepfitomnosti jakychkoliv zbytkovych pfiznakl. Nejenze
polovina pacientl se $tastné hodnoti jako vylécenych
nezavisle na fadé pretrvavajicich rezidudlnich pfiznakl
(Zimmerman et al.,, 2006), ale dokonce i u pacientd hod-
nocenych odborniky po Uspésné 1é¢bé jako v pIné remisi
byly nalezeny rezidudIni symptomy. Pfitomnost jakychko-
liv zbytkovych pfiznakd po zaléceni epizody a mezi nimi
je povazovéna za jedno z nejvétsich rizik pro relaps a re-
kurenci. Dalsf popsana rizika jsou uvedena v tabulce 1.

Vysazeni medikace po zalécenf akutni fdzze onemocnéni = % relaps 3 a vice predchozich depresivnich epizod

do 2 mésict
Vsechna vysazeni znamenaji 3krat vetsi riziko relapst
Zbytkové, podprahové priznaky po zaléceni akutnf féze

Vice predchozich epizod deprese — po 3 jiz prodélanych epizodach

maji pacienti bez medikace 5krat vyssi riziko
Postupné vysazovani nevedlo ke snizeni rizika

Vétsi zavaznost (suicidalita, psychotické priznaky, funkeni
postizeni)

1.epizoda pred 25. rokem Zivota

NU v pokracovaci fazi onemocnéni

Komorbidni onemocnéni

RezidudIni symptomy mezi epizodami

Zeny (2krat vice rekurenci nez muzi)
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Typ terapie, pfistup, popt. jednotlivy lék
volime nejc¢astéji s Uvahou o pripadném
prospéchu i rizicich pro jednotlivého paci-
enta. Zvazujeme jeho vhodnost na zdkladé
stanovené diagndzy, vyskytu komplikuji-
cich faktort, komorbidity, dostupnych pre-
diktor terapeutické odpovédi, nezadou-
cich u¢inkd, urovné pacientovy spoluprace,
jeho vlastnich preferenci a v neposledni
radé i ceny. S volbou (i dalsimirozhodovaci-
mi procesy v prabéhu diagnostiky a lécby)
nam mohou pomaéhat klinickd doporuceni
(postupy, guidelines), sestavend svétovymi
odborniky pouze na zékladé ovérenych vé-
deckych vysledkl a kontrolovanych studif
(EBM — Evidenced Based Medicine). Takovéa
spravna ,kucharka” by méla identifikovat
klicova rozhodnuti a postupy (diagnostiku,
strategie vysetrfeni, volbu Iéciv), obsahovat
dosud nejlepsi evidenci o alternativach
lécby vcetné jejich rizik. Méla by také byt
flexibilni = s moznosti pravidelnych uprav
a doplnént.

Co fikaji guidelines

Problém s, kucharkami’ vsak byvé nejcas-
téji v tom, ze je nemizeme aplikovat zcela
univerzalng, nékdy se nedari je implemento-
vat pro nékteré nejasnosti ¢i dvojznacnosti
nebo kulturni rozdily; také je jich mnoho a pfi
vybéru nemusime veédét vse o politice v po-
zadi (napf. kdo je tvoril, kdo financoval, prove-
fil apod.). To mohou byt také hlavni ddvody,
pro¢ jsou nékteré (i kvalitni) kucharky malo
vyuzivany; napfiklad podle jedné Svédskeé stu-
die pouze 1z 10 center primarni péce (v nich
je ve Svédsku lécena vétdina depresivnich
pacientd) vyuzivalo doporuc¢ované guideli-
nes (Richter-Sunberg et al,, 2015). Na druhou
stranu po prisném zavedeni klinickych po-
stupl v Anglii poklesl pocet diagndz prvnich
depresi v primarni péci (deprese byly v Anglii
do té doby diagnostikovany prehnané casto).
Bohuzel, k ocekdvanému néaslednému pokle-
su celkové spotteby antidepresiv nedoslo, coz
se vsak povazuje za dUsledek rostouciho po-
¢tu chronickych a rekurentnich onemocnéni
(Kendrick et al., 2015).

V dalsich tabulkdch (2-7) jsou uvedena
doporuceni pro nékteré typy depresi, vytvo-
rend kompilaci rGznych guidelines pro jejich
lécbu.

Hodnoceni inicidlni klinické odpovedi
na lék bychom rozhodné neméli uspéchat.
Ctyfi az %est tydn(l (a u stardich pacient(
i déle) je obvykla doba, pokud se po 4. tydnu
nedostavi alespon 20% redukce symptoma-
tologie, je podle nékterych autorl pravde-

Tabulka 2: Doporuceni pro akutni lécbu nekomplikované epizody

« SSRI'a SNRI

1.volba
oralnf terapie

bupropion, mirtazapin

KBT a IPT (interpersonalni pst v 16-20 sezenich); samotna kognitivni ¢i behavi-

« TCA (hlavné amitriptylin a klomipramin)

- MAO
kombinace AD a pst

dalsi moznosti

Tabulka 3: Doporuceni pro 1écbu deprese s atypickymi priznaky

.volba SSRI'a IMAO

Tabulka 4: Doporuceni pro lécbu deprese s melancholickymi pfiznaky

1. volba - paroxetin, venlafaxin
« kombinace KBT a AD
2.volba « TCA (amitriptylin, klomipramin)

Tabulka 5: Doporuceni pro 1écbu deprese s psychotickymi pfiznaky

- ECT¢i AP+ AD
« kombinace KBT a AD

.volba

Tabulka 6: Doporuceni pro lécbu sezénni deprese

.volba . fototerapie

N

.volba - fluoxetin, moklobemid

Tabulka 7: Doporuceni pro lécbu tizkostné deprese

.volba

2.volba + mirtazapin, moklobemid

« TCA, jind SSRI

podobnost dalsiho zlepseni mald (méné nez
20 %). V takovém piipadé je prvnim krokem
prezkoumani diagndzy a optimalizace davek
- meli bychom prekontrolovat pfipadnou
nepsychiatrickou medikaci, fyzikalni a labo-
ratorni vysetfeni, koexistujici psychosocidlni
stresory a nejlépe stanovit plazmatické hladi-
ny. Dalsim krokem je zvyseni dévek. Pokud ani
tato strategie nepomize, ménime ¢i kombi-
nujeme Iéky — viz tabulka 8.

V akutni fazi lé¢ime 8-12 tydnd, resp.
do dosazeni remise. Poté vzdy nasleduje faze
lécby pokracovaci, jejimz hlavnim cilem je
prevence relapst ve velmi vulnerabilni perio-
dé a kterd méla by trvat alespori 4-6 mésicd.
Pouze pfi naprosté nepfitomnosti jakychkoliv
rizikovych faktor( si mizeme dovolit poté an-
tidepresivum postupné vysazovat. Ve vsech
ostatnich pripadech pfikro¢ime k fazi udr-
Zovaci, jejimz hlavnim Ukolem je prevence

- paroxetin, sertralin, venlafaxin

rekurence a jez trvad od 6 mesict do nékolika
let, popf. celozivotné. Minimalné dvouletd
udrzovaci lé¢ba je podle nékterych autor(
doporucovéna u nasledujicich rizikovych fak-
torQ: vyssi vék, psychotické pfiznaky, 3 a vice
predchozich epizod, vyssi frekvence (2 a vice
epizod za 5 let), jinak zdvazné a Spatné léci-
telné epizody. Davku Iéku v pokracovaci i udr-
Zovaci fazi rozhodné nesnizujeme, musi byt
tatdz, jakou byla dosazena inicidlni odpoved
v akutnf fazi.

Bez NU to zatim bohuzel nejde

Vétsina v soucasnosti pouzivanych antide-
presiv se nijak vyznamné nelisi v popisované
efektivité v 1é¢bé depresi — jako celku. Rozdily
(podle nichz mézeme pripadné volit 1ék spe-
cifictéji pro daného pacienta) nachazime sa-

Tabulka 8: Strategie pri nedostatecné inicidlni klinické odpovédi

« zmeéna na jiné AD s rozdilnym mechanismem Ucinku (data z kontrol. studif)

1. volba + zvysit davku (data z kontrolovanych studif)
2.volba

- augmentace lithiem, T3 (data z metaanalyz)
3. volba

- zména na AD s podobnym mechanismem Ucinku (data z kontrol. studif)

+ augmentace buspironem ¢i atypickym NL — olanzapinem (data z kontrol. studii)
kombinace s jinym AD (data z otevienych sledovéni)



mozfejmé ve vyskytu nezadoucich Gcinkd (NU), frekvenci
preruseni [écby, v rizicich relapsd po pferuseni, v typech
pfiznakl v rdmci syndromu z vysazeni a v pfipadnych far-
makointerakcich s dalsimi [écivymi prostiedky.

Diky pfibyvajicim zkusenostem s lé¢bou, indikaci,
spotfebou, rozmanitosti a hlavné citlivosti pacientd dnes
uz ani tzv. novéjsi antidepresiva rozhodné nepovazujeme
za léky témérf bez nezadoucich Ucinkd a s kompletné be-
nignim bezpecnostnim profilem — jak se mohla zpocatku
jevit hlavné v porovndni s agresivnimi klasickymi antide-
presivy. V tabulce 9 jsou uvedeny cast&jsi NU nékterych
antidepresiv. Mezi sedativnéjsi patfi mirtazapin a nefa-
zodon, ze skupiny SSRI paroxetin ¢i fluvoxamin; vice akti-
vacni jsou fluoxetin, venlafaxin a bupropion. Chut k jidlu
zvysené stimuluji mirtazapin a paroxetin a mohou tak vést
k navysovani hmotnosti. Mezi jesté ¢astéji popisované NU
pak patfi hlavné zazivaci, které dominuji u SSRI, stejné
jako sexualni dysfunkce, které mohou vést k vysazovanf
medikace u pacientd uzivajicich SSRI ¢i SNRI. Obavany se-
rotonergni syndrom (dilatace zornic, pocenti, tachykardie,
klonus, rigidita, akathisie, delirium, kfece, renalni selhani,
rhabdomyolyza) nastésti neni ¢asty a hrozi hlavné pfi ne-
spravné davkovanych kombinacich.

Z3kefné mohou byt i syndromy z vysazeni medikace,
které uz davnou nejsou jen doménou Iékd vedoucich k fy-
zické a psychické zavislosti. Jsou popisovany u vétsiny an-
tidepresiv a mohou byt mylné povazovany za relaps one-
mocnéni, popt. za nezaddouci Ucinky nové nasazovaného
antidepresiva. Jejich zacatek je typicky béhem nékolika
dni po vysazeni medikace, obvykle byvaji kratkodobé,
ale u nékterych pacientd mohou mit horsi priibéh a vést
k budouci nespolupraci. Naptiklad u SSRI nachazime mezi
priznaky z vysazeni tzkost, podrazdénost, nespavost, ina-
vu, bolesti hlavy, zavraté, nauzeu, zvraceni, prdjem, pares-
tézie, tfes, poruchy vidéni, pocity na omdleni, ataxii.

Tabulka 9: castéjsi NU nékterych antidepresiv
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Porozuméni psychoaktivnim rostlinam
narusta

V poslednich dvou dekddach velice narostl zdjem
o alternativni a komplementérni Ié¢bu (AKL), podle né-
kterych autorll je dokonce u Uzkostnych a depresivnich
poruch pouzivana Castéji nez lé¢ba konvencni (Kessler et
al, 2001). Deprese, Uzkost a nespavost patff tradicné mezi
nejcastéjsi dvody vyhledavani AKL, napfiklad 53,5 % do-
tdzanych pacientl s depresi v USA ji upfednostnilo v po-
slednim roce; ve Velké Britanii pouzivd AKL 14-30% celé
populace (van der Watt et al., 2008). Z tak velkého nardstu
Casto slepého pouzivani AKL nejsme nijak nadseni, pro-
toZe fada téchto metod postrddd moznost standardizace,
méren( a kontroly. Navic se zde otvird moznost snadného
pfistupu pro podvodniky, ktefi mohou klientovi kromé
financni ztraty zpUsobit i zdvazné poskozeni zdravi. Mezi
,bezpelngjsi” pfistupy, jez jsou v soucasnosti hodné po-
puldrni, patfi akupunktura, chiropraxe, homeopatie, ma-
sdze a samoziejmé herbalni Iéky a dalsi latky ¢i doplriky
stravy. Je velkd skoda, Ze vétSina z nds stile zapomina
na jednu z nejucinnéjsich ,alternativnich” terapif viibec —
a to je cviceni.

Ohledné herbalnich lé¢iv toho samozfejmé vime
vice, v poslednich dvou stoletich se rozhodné zlepsilo vé-
decké porozuméni psychoaktivnim rostlindm. Dnesni tzv.
pultovd herbalni psychofarmaka jsou obecné povazova-
na za prevazné neskodnd, bezpecnd, v porovnani s kon-
vencnimi léky s mensim podilem nezddoucich ucinkd.
Avsak ne vsechna bézné pouzivand jsou bezpecnd pro
vechny. Mdme nyni uz vcelku dost informaci o problé-
mech, jsou popisovany napfiklad prfesmyky do maénie
po trezalce (Fahmi et al., 2002), zdvazné lékové interakce
(Madabushi et al,, 2006) a dokonce jaternf toxicita u kava
kava (Teschke, 2010).

Typ NU [ssRI_________[SNRI_______[trazodon ______|bupropion

kardiovaskulanf prodlouzeni QT elevace TK

dermatologické zarudnutf, svédénf poceni

endokrinni, metabolické
GIT dyspepsie, krvacent,

v Ustech
hematologické

svalové, kloubni

neurologické
chvaty, spavost, tres

zrakové

psychiatrické manie ¢i hypomanie,

zacpa/prijem, sni-
ztrata sucho v Ustech Zenf apetitu, gastri- apetitu, nauzea, zvrace-
tis, nauzea, sucho

astenie, insomnie, za-  zavraté, Unava, in-
somnie, spavost

rozmazané vidénf
TS myslenky, TS,

dysrytmie, hypertenze,
hypotenze

dysrytmie, elevace TK, tachy-
kardie

svédéni, zarudnuti, Stevens-
-Johnson sy, vyrazka

pokles hmotnosti

zacpa, poruchy apetitu, nau-
zea, sucho v Ustech faryngiti-
da, sucho v Ustech

poceni

zvyseni hmotnosti
zacpa, prajem, ztrata

ni, sucho v Ustech

hemolytickd anémie,
leukosytdéza, methemo-
globinémie

artralgie, myalgie
zavraté, bolest hlavy, le-  zmatenost, zavraté, bolest
targie, poruchy paméti, hlavy, nespavost, zachvaty,
zachvaty, spavost tinnitus, tres

rozmazané vidéni
TS myslenky, TS, zhorse-  agitovanost, Uzkost, hostilita,

TS myslenky, TS, zhor-  zhorseni deprese  ni deprese manie, psychoza, TS myslenky,
seni deprese zhorseni deprese

rendlni dysurie

reprodukent poruchy ejakulace, poruchy ejakulace, priapismus

impotence impotence
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Nékdy méame stésti a mizeme z rostliny izolovat
jednu substanci, ale castéji je efekt dan rlznym sy-
nergickym plsobenim mnoha komponent, z nichz
nékteré ani pfimo neovliviuji vlastni patofyziologické
procesy onemocnéni, ale tfeba modifikuji absorpci,
distribuci, metabolismus a vylu¢ovani ostatnich latek.
Neméme tedy ani jak standardizovat, coz vsechno od-
povidd nasi no¢ni mure polyfarmacie. Takové léceni
nikdy nemUze byt pfesné, vzdy hrozi polyvalentni in-
terakce, nemdzeme to jednoduse testovat, a tfebaze
v tradi¢nich medicindch (¢inské apod.) je to naprosto
bézné, pro oblibeny pfistup poslednich sta let tzv.,Sil-
ver Bullet” je to vétsinou nepfijatelné. V porovnani s ji-
nymi herbélnimi lécivy toho nejvice ,védecky” asi vime
u trezalky, rozchodnice ¢i Safranu.

Pokud jde o mechanismy tcinku, ¢asto se podobné
jako u syntetickych antidepresiv jednd o inhibici zpét-
ného vychytadvani monoamin(, zvyseni vazby a senzi-
tizace serotoninovych receptorl, inhibici monoami-
nooxidédzy, neuroendokrinni modulaci (Kumar, 2006;
Sarris et al,, 2007; Spinella et al,, 2001). Pouze u $afranu
a trezalky najdeme v literature o 1é¢bé depresi tzv. level
A evidence - data z kontrolovanych studii, které zaru-
¢uji méné chyb ve vysledcich.

Trezalka teckovana (Hypericum perforatum) je Si-
roce se vyskytujici bylina, jejiz extrakt obsahujici sprav-
ny pomér a mnozstvi tii zakladnich aktivnich slozek
- hypericinu, hyperforinu a rutinu — je podle vice nez
25 kontrolovanych studif efektivni v [é¢bé depresi v po-
rovnani s placebem. Podle dalsich péti randomizova-
nych kontrolovanych studif je také srovnatelny se syn-
tetickymi antidepresivy (Roder et al., 2004). Extrakt ma
relativné bezpecny profil, pocet nezddoucich ucinkl se
pohyboval od 0 do 5,7 % u celkového poctu N=35 562
pacientl (Knuppel a Linde, 2004). Podle postmarketin-
govych vyzkum (N=34 834) byl extrakt tfezalky 10krat
bezpecnéjsi nez syntetickd antidepresiva, s vyskytem
NU mezi 0,1-2,4% (Schulz, 2006). Podle jiného autora
se nelidi v i¢innosti ani ve vyskytu NU od SSRI, a ma do-
konce mensi pocty pfedcasnych vysazeni (Rahimi et al.,
2009). Byly viak uz popsany i zavazné nezddouci Ucin-
ky, vyskyt serotoninového syndromu, indukce manie,
psychozy a je tu velké riziko 1ékovych interakci (Ernst,
2007; van der Watt et al., 2008).

Safran (Crocus sativus) byl tradi¢nim lékem perské
mediciny. V sou¢asnosti volné prodejny doplnék stravy
Saframyl obsahuje extrakt Safrdnu, L-tryptofan a vita-
min B6. Vlastni safran pravdépodobné plsobi hlavné
na bazi inhibice zpétného vychytavani serotoninu, L-
-tryptofan a vitamin B6 se pak Ucastni vlastni produk-
ce serotoninu. Z kontrolovanych studif vime, Zze 30 mg
extraktu $afrénu vedlo k signifikantné vyznamnéjsimu
zlepseni depresivni symptomatologie v porovnani
s placebem (Akhondzadech et al., 2005; Moshiri et al.,
2006). Uz po 6 tydnech podavani poklesla symptoma-
tologie méfend Hamiltonovou skdlou depresivnich
pfiznakdm (HAMD) o0 12,20 + 4,67 body - v porovnani

s 5,10 = 4,71 u placeba. Navic safran prokazal srovna-
telny antidepresivni Ucinek s klasickym antidepresivem
imipraminem (Akhondzadech et al,, 2004 a 2007), pri-
¢emz vyraznéjsi nezddouci ucinky (hlavné anticholi-
nergni a sedativni) vykazoval samozfejmé imipramin.
V porovnéani s 20 mg fluoxetinu - jako typického pred-
stavitele SSRI — vykazoval extrakt safrdnu v ddvce 30 mg
taktéz srovnatelnou uUcinnost po 6 tydne terapie, ale
navic i srovnatelny bezpec¢nostni profil (Noorbala et al.,,
2005). Saframyl se tak povazuje za bezpecny a dobre
snaseny lék, bez zavaznych nezddoucich ucinkd; pfi
podévani 400 mg doslo klinicky pouze k nevyznamné-
mu poklesu tlaku, mirnému snizeni hematologickych
parametr, zvyseni urey a sodiku (Modaghegh et al.,
2008). Podle nékterych starsich praci byl safrén dopo-
rucovan hlavné k 1é¢bé lehké az stfedné tézké deprese,
pripadné provazené nespavosti (Lahmeyer, 1989).

Kazuistika pacientky
lééené extraktem safranu

56letd pacientka s prvni fazi depresivni epizody
(susp. souvislost m,j. s ukoncenim prace, samotou

a rozvijejicim se somatickym onemocnénim — DM I
a ICHS).

Féze trvd 2 mésice, dominuje depresivni nalada,
pocity neschopnosti, viny, Unava, nevykonnost, ¢asté

Navstivila PA, kde doporucena lé¢ba SSRI — pac. ma
obavy z nasazeni.

Doporucen Saframyl, zacala uzivat 1tbl. denné

Po 3 tydnech prvni patrny efekt (zlepseni Unavy,
pokles plactivosti, zmirnéni obav ze somatickych one-
mocnén).

Po 8 tydnech popisuje kompletni zlepseni v¢.,dob-
rého pocitu” a Upravy Urovné fungovani.

I Vice informaci na www.edukafarm.cz
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