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LIECBA DEPRESIE

Depresia patri medzi afektivne psychické poruchy,
pri ktorych je v popredi klinického obrazu porucha
nalady. Ide o €astu psychicku poruchu. Celozivotna
prevalencia vo vieobecnej populacii sa pre depre-
siu splhajlca standardné diagnostické kritéria uva-
dza v rozmedzi 4-6%, pri SirSom chapani diagnozy
16 - 17,1%. Depresivne poruchy su CastejSie u zien
ako u muzov (pomer 2:1), najvyssia prevalencia
v Eurépe je vo vekovej skupine 40-55 rokov. Pred-
poklada sa, Ze vyskyt depresii v populacii sa bude
dalej zvySovat (rychle civilizacné zmeny, predlzo-
vanie ludského veku, zvyseny vyskyt chronickych
choréb, castejSie uzivanie latok s depresogénnymi
tucinkami).

VcCasna diagnostika a adekvatna liecba priaznivo
ovplyviuju zdravotné a socialno-ekonomické dos-
ledky depresie: riziko samovrazdy, priebeh sprie-
vodnych telesnych choréb (vratane ich mortality),
subjektivne utrpenie pacienta, praceschopnost,
potrebu zdravotnej starostlivosti apod. Nerozpoz-
nanie alebo oneskora diagnoza a liecba depresie st
vSak pomerne casté (az v 60-70% pripadov v pod-
mienkach ambulancie praktického lekara, najma

v pripade prvej fazy ochorenia, pritomnosti atypic-
kych priznakov (telesné priznaky ako ekvivalenty
depresie), alebo chybného presvedcenia lekara aj
pacienta, ze depresia je obvyklou stcastou tazkos-
ti vyssieho veku alebo telesnej choroby. Ku chroni-
fikacii depresie prichadza priblizne u 13% pacien-
tov.

Podla eurépskej Stadie DEPRES len polovica depre-
sivnych oséb pre svoje tazkosti kontaktovala leka-
ra. Z nich len 30-50% dostalo nejaku terapiu.
Z tych, ¢o dostalo terapiu, len 18% dostalo antide-
presivnu terapiu. Z tych, ¢o dostali antidepresiva,
len 10-40% dostalo antidepresiva v terapeutickej
davke.

1. Klasifikacia depresie, diagnéza a zaklad-
né terapeutické postupy

10. revizia Medzinarodnej klasifikacie choréb za-
raduje depresie do diagnostickych kategorii podla
priznakov a priebehu. Len ciasto¢ne zohladnuje
etiolégiu poruchy (tab.1). Na vzniku depresie sa
zvycajne podielaji rézne predispozicné a precipi-
tacné faktory.

Tab. 1 Klasifikacia depresie podla MKCH-10

Hlavna forma (dg.kéd) Kod MKCH-10 Podforma
Depresivna faza F-32 F-32 Mierna
Stredne tazka
Tazka/psychoticka
Recidivujuca (rekurentna) depresivna porucha Mierna
Monopolarna F-33 Stredne tazka
Bipolarna F-31.3 - 31.5 Tazka/psychoticka
Dlhodoba/trvala porucha nalady - dystymia F-34.1 -
Kratka periodicka /rekurentna depresivna porucha F-38.1 -
Kratkodobé/predizena depresivna reakcia F-43.20-43.21 -
Organicka/symptomaticka depresivna porucha F-06.32 -
Navykovymi latkami vyvolana depresivna porucha F1x54, F1x72 -




Tab. 2 Terapia depresie s ohladom na patogenézu poruchy

Organicka/ Depresivna porucha Kratkodoba/

symptomaticka - faza predizena

depresia - rekurentna depresivna
- dystymia reakcia

b

Liecba organickej/ | - farmakoterapia: Psychoterapia
somatickej AD, NL, Li,
poruchy AE, ECT,
- ITMS, fototerapia,
spankova deprivacia

AD = antidepresiva, Li = litium, ECT = elektrokonvulzivna liecba,
NL = neuroleptika, AE = antiepileptika, r TMS = repetitivna
transkranialna magneticka stimulacia

Zakladnym prostriedkom diagnostiky je klinicke
psychiatrické vysSetrenie, doplnené o potrebné la-
boratorne a pomocné klinické aj pristrojové vyset-
renia. Dolezitou sucastou je liekova anamnéza
(G¢innost, znasanlivost predchadzajicej antidepre-
sivnej liecby, depresogénne latky). V ambulancii
praktického lekara a na somatickych 16zkovych od-
deleniach mozno vyuzit rézne skriningové metody
(dotazniky, hodnotiace stupnice). Spravna diagno-
za, s prihliadnutim na podiel faktorov, ktoré sa
zUcastnuju na patogenenéze depresie (predispo-

zicné, organické/somatické, psychologické), je
predpokladom volby adekvatneho terapeutického
postupu (tab.2), pricom je ddlezité aj casové hla-
disko, t.. ¢i ide o akutnu, pokracujucu (udrziavaciu)
alebo profylakticka fazu liecby.

Pri liecbe organickych/symptomatickych depresii
je primarna liecba telesnej priciny. Antidepresiva
(AD) su indikované v akutnej faze liecby (sympto-
matické pdsobenie), pri dlhodobej liecbe (zlepse-
nie prejavov a priebehu somatickej poruchy, napr.
kognitivnych funkcii a spravania pri Parkinsonove;j
chorobe, pri Alzheimerovej demencii a pod.), ako
aj v profylaktickej faze liecby.

V liecbe jednotlivej fazy, aj v liecbe rekurentnej
depresivnej poruchy je primarne pouzitie AD ale-
bo inej biologickej liecby. Psychoterapia ma v akat-
nej faze liecby charakter podpornej psychoterapie,
dalsie formy psychoterapie (napr. kognitivne-beha-
vioralna, interpersonalna) indikujeme az po pod-
statnom zlep3eni depresie. Vyznam psychoterapie
sa zvysuje v stabilizacnej a profylaktickej faze liec-
by (znizenie rizika relapsu a opakovania depresiv-
nych epizod).

Pri liecbe psychogénnych depresii je primarnou
lie€Cbou psychoterapia. AD sa indikuju v akuatnej
faze liecby zavaznej psychogénnej depresie.

Tab. 3 Mechanizmus ucinku a davkovanie antidepresiv

Liecivo Skupina / Hlavny Inicidalna davka Terapeuticka davka Riziko toxicity
(genericky nazov) mechanizmus tcinku (mg/den) (mg/den) pri predavkovani
Amitriptylin Klasické TCA, NRI > SRI 25-50 100-300 Vysoké
Desipramin Klasické TCA, NRI 20-50 100-300 Vysoké
Dibenzepin Klasické TCA, NRI > SRI 120-180 240-720 Vysoké
Dosulepin Klasické TCA, NRI > SRI 75 75-150 Vysoké
Imipramin Klasické TCA, NRI > SRI 25-50 100-300 Vysoké
Klomipramin Klasické TCA, SRI > NRI 25-50 100-250 Vysoké
Maprotilin Klasické TeCA, NRI 25-50 150-225 Vysoké
Viloxazin Klasické BiCA, NRI 100 200-500 Nizke
Citalopram SSRI 20 29-40 Nizke
Escitalopram SSRI 5 10 Nizke
Fluoxetin SSRI 20 20-40 Nizke
Fluvoxamin SSRI 50 100-250 Nizke
Mianserin NaSSA, 5-HT2, a1+ a-2 30 60-120 Vysoké
Milnacipran SNRI, SRI > NRI 50-100 100-200 Nizke
Mirtazapin NaSSA, 5-HT2 + 5-HT3, a1>a-2 15 15-45 Nizke
Moklobemid RIMA (IMAO-A) 150 300-600 Nizke
Paroxetin SSRI 20 20-40 Nizke
Reboxetin NRI 4-8 8-12 Nizke
Sertralin SSRI 50 50-200 Nizke
Tianeptin SRS 12,5 25-37,5 Nizke
Tranycypromin IMAO 10 20-60 Vysoké
Trazodon SARI, 5-HT2, a1 > SRI 50-100 200-600 Nizke
Venlafaxin SNRI, SRI+NRI 37,5-75 75-375 Nizke
(modifikované podla Bauera a spol., 2002)

LEGENDA

al>a-2 = blokada adrenergickych receptorov SNRI = blokada spidtného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu

5-HT,, 5-HT3 = blokada sérotoninovych receptorov SRI = blokada spédtného vychytavania sérotoninu

IMAO = ireverzibilna blokada MAO SRS = stimulacia spatného vychytavania sérotoninu

NaSSA = noradrenergné a Specificky sérotoninergné AD SSRI = selektivna blokada spdtného vychytavania sérotoninu

NRI = blokada spédtného vychytavania noradrenalinu TCA = tricyklické AD

SARI = blokada sérotoninu (5HT-2 receptorov) a spdtného TeCA = tetracyklické AD

vychytavania sérotoninu BiCA = bicyklické AD

Liecba depresie




K obvyklym indikaciam na hospitalizaciu pacienta
s depresiou patria: tazké a psychotické depresie,
pritomnost samovrazednych myslienok, vyssi vek,
nepriazniva socialna situacia, pritomnost vaznejsej
telesnej choroby, intolerancia alebo neucinnost
sucasnej antidepresivnej liecby, tzv. ,misch sy®
(pritomné priznaky z depresivneho i manického
okruhu).

2. Ciele a vseobecné zasady farmakotera-
pie depresie

V dalSom sa sustredime na liecbu jednotlivej fazy
(F-32) a na liecbu rekurentnej depresivnej poru-
chy (monopolarnej alebo bipolarnej) (F-33 a F-
31.2-31.5).

Zakladom liecby je pouzitie liekov zo skupiny anti-
depresiv (AD). Su liekom volby v pripade jednotli-
vej fazy, aj rekurentnej monopolarnej depresivne;j
poruchy (F-32 a F.33). V liecbe a profylaxii bipolar-
nej depresie (F-31) maju prednost AD s nizkym po-
tencialom pre preSmyk do manie. Pri liecbe psy-
chotickej depresie je lie¢bou volby kombinacia kla-
sickych tricyklickych AD (TCA) a neuroleptik alebo
elektrokonvulzivna liecba. V liecbe depresie s po-
ruchami biorytmov sa popri podavani AD indikuje
liecba svetlom (fototerapia) alebo spankovou de-
privaciou.

Cielom akutnej fazy liecby je dosiahnutie remisie
ochorenia, tj. odstranenie priznakov depresie. Ob-
vyklé trvanie tejto fazy liecby je 6 - 8 tyzdnow.
Cielom pokracujucej (udrziavacej) fazy liecby je za-
medzit relapsu ochorenia. Jej trvanie je zvycajne 6
- 8 mesiacov od dosiahnutia remisie. Davkovanie
AD je rovnaké ako v akutnej faze liecby. V pripa-
doch rekurentnej mono- alebo bi-polarnej depresie
je indikovana dlhodoba lie¢ba - tymoprofylaxia,
ktorej cielom je prevencie rekurencie. Indikuja sa
klasické tymoprofylaktika alebo AD.

K vSeobecnym zasadam patri pouzitie adekvat-
nych terapeutickych davok AD a dostato¢na dizka
liecby. Preferujeme monoterapiu. Davkovanie AD:
tzv. imipraminovy ekvivalent (200mg/d) ma
vyznam ako orientacny ukazovatel davkovania pri
liecbe klasickymi AD. Pri novsich AD podobna Stan-
dardna latka nebola urcena. Pre tieto lieciva sa

Tab. 4 Faktory dolezité pri vybere antidepresiva

¢ Charakteristiky depresie:
- priebeh: monopolarny/ bipolarny, sezénny, rychle cyk-
lovanie,
- hibka: nepsychoticka/psychoticka,
- poradie: prva/opakovana faza,
- syptomy: atypické, hypochondrické, zmieSany podtyp,
- riziko suicidia: v anamnéze, aktualne

* Vek, sprievodné telesné choroby, sprievodna medikacia

¢ Liekovda anamnéza: Gcinnost/neziaduce ucinky predcha-
dzajucej psychiatrickej i nepsychiatrickej farmakoterapie

* Preferencie pacienta

Liecba depresie

v davkovacich rezimoch uvadzaju inicialne, tera-
peutické a maximalne davky (tab.3). Stanovena te-
rapeutickd davku je potrebné dosiahnut postupne,
zvycajne v priebehu jedného tyzdna. Pocitame s la-
tenciou nastupu Gcinku AD (10-14 dni lie¢by plnou
terapeutickou davkou, u TCA 21 dni ). Starostlivo
monitorujeme nezZiaduce tcinky (NU) podavanych
liekov. Pri ukoncenti liecby sa AD vysadzuju postup-
ne (riziko priznakov z vysadenia).

Ucinok AD sa hodnoti bud' z hladiska dosiahnutia
remisie, alebo terapeutickej odpovede (angl. res-
ponse; napr. redukcia intenzity priznakov depresie
o viac ako 50% v porovnani so stavom pred liec-
bou). Hodnotime ho najskér po 3 tyzdnoch poda-
vania terapeutickych davok daného lieku. V pripa-
de nedostatocného alebo chybajuceho ucinku
liecebny postup modifikujeme (vid 3.6).

Antidepresiva (AD)

LieCiva zo skupiny AD, ktoré su v sucasnosti k dis-
pozicii v SR, st uvedené v tab. 3 a 12. Rozdeluju sa
na tzv. klasické AD, dalej na selektivne (p6sobia
prevazne na jeden neuromediatorovy systém)
a ,dualne” (G¢inkujd na viaceré neuromediatory).
V tab. 3 je vysvetleny aj vyznam skratiek pouziva-
nych na oznacenie jednotlivych skupin AD podla
mechanizmu antidepresivneho acinku. Jeho pod-
statou je ,normalizacia“ sérotoninergickej, norad-
renergickej a ciastoc¢ne aj dopaminergickej neuro-
transmisie na zaklade preferencnej alebo selektiv-
nej blokady spétného vychytavania (vacSina klasic-
kych AD, novsie SSRI, SNRI) alebo biodegradacie
uvolnenych neuromediatorov (klasické IMAO,
novsie selektivne inhibitory MAO-A: RIMA), alebo
pésobenim na niektoré podtypy sérotoninovych
a adrenergickych receptorov (mianserin a trazo-
don, z novsich NaSSA). Afinita molekuly AD k dal-
Sim receptorovym systémom (napr. histaminoveé-
mu, alfa-adrenergickému, muskarinovému) zodpo-
veda za riziko toxicity pri predavkovani, alebo za ri-
zikové NU lieku (najma klasické AD).

Pri porovnatelnej Gcinnosti klasickych a novsich
AD v liecbe miernej a stredne tazkej depresie (do-
siahnutie terapeutickej odpovede v 50-75% a remi-
sie v 30-50% pripadov) je vyhodou najma lepsi
bezpecnostny profil novsich AD (nizsia toxicita pri
predavkovani, nizsi vyskyt rizikovych NU).

V pripade tazkych depresii alebo niektorych podty-
pov depresie podla profilu priznakov sa na zaklade
klinickej skusenosti a vysledkov meta-analyz popi-
suju potencialne rozdiely (vyhody) niektorych sku-
pin AD - napr. vyssia Gcinnost ,dualnych“ AD v po-
rovnani so selektivnymi SSRI pri liecbe tazkej de-
presie, vyssia ucinnost SSRI a RIMA v porovnani
s klasickymi AD pri liecbe atypickej depresie, ai.
Faktory, ktoré zvazujeme pri vybere konkrétneho
AD, st uvedené v tab. 4.

Odporiicania a algoritmy pre liecbu depresie sa
neustale vyvijaju, pricom sa uplatiuja kritéria me-
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Tab. 5 Liecba depresivnej poruchy mierneho a stredne
tazkého stupiia, s typickymi a atypickymi rysmi

Poradie Depresia Depresia

vyberu s typickymi rysmi s atypickymi rysmi

1. volba SSRI vietky (stupen A), fluoxetin, sertralin
tianeptin (stupen A), (stupen B)
venlafaxin, mirtazapin moklobemid
(stupen A) (stupen B)

2. volba amitriptylin, fenelzin
klomipramin (stup. B) (stupen B)

3. volba iné TCA (stupen B) imipramin (stupen B)

Tab. 6 Liecba depresivnej poruchy tazkého stupiia,
bez psychotickych priznakov

Poradie vyberu | Liecivo

1. volba venlafaxin, mirtazapin, paroxetin (stupen A)

2. volba amitriptylin, klomipramin, moklobemid
(stupen A)

3. volba citalopram, fluoxetin (stupen B)

Tab.7 Lie€ba depresivnej poruchy tazkého stupiia
s psychotickymi priznakmi

Poradie vyberu| Liecba

1. volba ECT (stupen B), TCA + typické NL (stupen B)

2. volba atypické NL: olanzapin, quetiapin, risperi-

don + AD (stupen C)

diciny zaloZenej na dékazoch (angl. EBM - eviden-
ce based medicine). Vyznam ich aplikacie v praxi
vsak relativne klesa so stupajucou atypickostou
liecenej poruchy a s narastajicou skisenostou le-
kara. Problémom ostava aj extrapolacia vysledkov
kontrolovanych klinickych stadii na beznu klinicka
prax, chybanie samostatnych kontrolovanych Sta-
dii pre jednotlivé podtypy depresie, nedostatok
kontrolovanych 3tadii pre augmentac¢né a kombi-
nac¢né postupy, ako aj vhodnych farmakoekono-
mickych studii.

3. Farmakoterapia vybranych podtypov de-
presie

V nasledujicom prehlade uvadzame, pokial je zna-
me, aj hodnotenie jednotlivych odporiacanych po-
stupov podla kritérii mediciny zaloZenej na déka-
zoch (EBM): stupen A - podporovany uroviiou do-
kazov I. (a, b); stupen B - podporovany urovnou II.
(a, b); stupen C - podporovany uroviou Ill. Postup
podla , 1. volby* spifa kritérium bezpecnosti pre
vadsinu liecenych pacientov a sicasne stupen od-
porucania A alebo B.

3.1. Prva alebo opakovana epizéda monopolarnej
depresivnej poruchy mierneho alebo stredne taz-
kého stupna (Tab.5). Ide o najcastejsi typ depresie.
Mierny stupen je spojeny s vysokou mierou place-
bo reaktivity, zvy3enou citlivostou na NU. Je k dis-
pozicii najviac kontrolovanych studii. Pri porovna-
tel'nej ac¢innosti jednotlivych AD rozhodujicim kri-
tériom vyberu je bezpecnost liecby.
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3.2. Prva alebo opakovana epizéda monopolarnej
depresivnej poruchy tazkého stupiia bez psycho-
tickych priznakov (Tab.6). Predstavuje 16 - 54%
vsetkych depresii, viac ako 25% pacientov hospita-
lizovanych pre depresiu. Vysoké riziko suicidia. Je
k dispozicii malo kontrolovanych studii, vacsina
Udajov pochadza z meta-analyz. Nizky efekt mo-
noterapie AD (21-40%). Dualne po6sobiace klasické
aj novsie AD pravdepodobne uGcinnejsie ako selek-
tivne v pocte dosiahnutych remisii. Podmienkou
liecby klasickymi AD je zaistenie bezpecnosti (mo-
nitorovanie NU a suicidalneho rizika). Potreba vy3-
Sich davok AD od zaciatku liecby.

3.3. Prva a opakovana epizéda monopolarnej de-
presivnej poruchy tazkého stupna s psychoticky-
mi priznakmi (Tab.7). Menej casty ako predcha-
dzajaci podtyp (3.2), indikacia na hospitalizaciu
bez suhlasu pacienta. Vysokeé riziko suicidia a seba-
poskodzujuceho konania. Chybaju kontrolované
Stadie, Udaje pochadzaji z meta-analyz otvore-
nych retro- a prospektivnych studii. Elektrokonvul-
zivna liecba (ECT) ucinnejSia ako monoterapia AD
alebo neuroleptikami (NL). V pripade extrémneho
utlmu konania alebo rizika suicidalneho alebo se-
baposkodzujiceho konania je ECT vitalne indikova-
na. Vyber NL s minimalnym vplyvom na zachvato-
vy prah a minimalnym rizikom interakcii. Monote-
rapia AD nie je vhodna. Kombinacia s AD vhodna
az po ECT. Vacsina udajov sa tyka klasickych AD
a NL.

3.4. Bipolarna depresia (druha a dalSie epizody)
(Tab. 8). Celozivotna porucha, prevalencia 1,2-
3,3%, v ramci bipolarnej poruchy I. aj psychotické
priznaky, v ramci bipolarnej poruchy Il. Castejsie
chronicky priebeh. Monoterapia AD spojena s rizi-
kom preSmyku do manickej fazy a indukcie rychle-
ho cyklovania. Preto pri liecbe miernej a stredne
tazkej depresie su liekmi prvého vyberu tymopro-
fylaktika v monoterapii. Podmienkou je vySetrenie
telesného stavu (kontraindikacie), monitorovanie
plazmatickych hladin litia alebo valproatu pocas
liecby. V pripade nedostatoc¢ného efektu kombina-
cia s AD (sérotoninergné vhodnejsie pre nizsie rizi-
ko preSmyku). Kontraindikovana je kombinacia litia
s IMAO alebo RIMA.

3.5. Depresia v starSom veku (Tab.9). Ma rovnaké
subtypy ako v mladSom veku, avsak s menej vyraz-
nou depresivnou symptomatolégiou, v popredi su
skoér pokles motivacie, nedostato¢na koncentracia
pozornosti, retardacia a telesné symptomy. Preva-
lencia je priblizne 13 - 14% (u Zien je vySSia nez
u muzov), pomer medzi velkou a malou depresiou
byva 3:1. Terapia musi zohladnit multifaktorialnost
vzniku a castejSiu psychiatricki a somaticka ko-
morbiditu. V akatnej faze liecba spociva predovset-
kym na AD (stupen A). Vhodné je uprednostnit

SSRI pre nizsi vyskyt NU a niZie suicidalne riziko.

Liecba depresie



Tab. 8 Liecba bipolarnej depresivnej poruchy mierneho
a stredne tazkého stupina

Poradie vyberu | Liecba

1. volba litium (stupen A), karbamazepin, valproat
(stupen B)
2. volba litium/karbamazepin/valproat + klomipramin

/SSRI (stupen B)

Tab. 9 Antidepresiva vo vySSom veku (pri zniZenej funkcii
obliciek/pecene)

* NevyZadujii dpravu davky: fluvoxamin, paroxetin,
moklobemid, mirtazapin

« Titrdcia ddvky: vhodna pri vietkych AD (redukcia NU)

* Vyhoda linarnej farmakokinetiky: citalopram, sertralin,
venlafaxin, mirtazapin

* Porucha funkcie obliciek/pecene: zvycajne potrebné
nizSie davkovanie

Mozno podavat aj TCA (druha volba), avsak za mo-
nitorovania EKG, krvného tlaku a pulzu. Pri komor-
bidite depresie a demencie sa odporucaju SSRI,
venlafaxin alebo moklobemid. U inych komorbid-
nych depresivnych pacientov sa okrem SSRI odpo-
racaju venlafaxin, mirtazapin. Pokracujuca faza
liecby ma trvat minimalne 12 mesiacov, profylak-
tickd az 36 mesiacov. Ucinnost v profylaxii bola
preukazana pre dosulepin, nortriptylin, citalopram
a paroxetin. Litium mozno indikovat samostatne
alebo ako augmentaciu. Zakladnym pravidlom je
»zacni nizkou davkou a pomaly ju zvysSuj“ (angl.
~start low, go slow®).

ECT je efektivna, najma u foriem s psychotickymi
priznakmi (stupen A) - pokial nie su pritomné jej
kontraindikacie. Z psychoterapeutickych metod
bola preukazana efektivnost kognitivne-behavio-
ralnych a interpersonalnych pristupov (stupen A).
Z biologickych terapeutickych metéd mozno od-
poricat aj fototerapiu, najméd ako augmentaciu
(stupen B).

3.6. Postupy v pripade nedostatocného efektu
liecby

Nedostatocny efekt lieCby inicialnym AD sa v akut-
nej faze liecby vyskytuje u 30 - 45%, v dlhodobej

liecbe asi u 20% pacientov. Pritom len asi 30% res-
ponderov dosahuje kvalitu efektu na Grovni remi-
sie. RozliSujeme ciastoc¢ny efekt (26-49% redukcia
intenzity priznakov) a chybajuci efekt (menej ako
25% redukcia intenzity priznakov).

V pripade nedostato¢ného efektu podavaného AD
je potrebné: prehodnotenie spravnosti diagnozy
(komplikujace faktory), kontrola compliance pa-
cienta, pripadne zvysenie davky AD (podmienkou
je dobra tolerancia). Medzi dalSie odporiacané po-
stupy patria: augmentacia (podporuje hlavny me-
chanizmus Gc¢inku inicialneho AD), vymena AD
(v ramci resp. mimo ramca danej skupiny) a kombi-
nacia (uplatnuju sa ré6zne mechanizmy antidepre-
sivneho ucinku). Vyber postupu zavisi od zhodno-
tenia jeho vyhod arizik pre individualneho pacien-
ta. Vyhodou augmentacie je zachovanie dosiahnu-
tého terapeutického efektu, vyhnutie sa priznakom
z vysadenia. Podmienkou je ciastocny efekt a dob-
ra tolerancia pévodnej medikacie, vyber augmen-
tac¢nej/kombinacnej medikacie s minimalnym rizi-
kom interakcii, prispésobenie davkovania a moni-
toring NU. Vyhodou vymeny AD je mensia pravde-
podobnost vzniku NU. Podmienkou je chybajici
efekt resp. ¢iastocny efekt a NU povodnej medika-
cie, dodrzanie postupného zniZovania/vysadenia
poévodného AD a titracie nového AD. Vyhodou
kombinacie je zachovanie dosiahnutého terapeu-
tickeého efektu, resp. rozsirenie jeho profilu, pouzi-
tie nizSich davok jednotlivych AD. Podmienkou je
Ciastocny efekt a dobra tolerancia pévodnej medi-
kacie, vyber kombinac¢nej medikacie s minimalnym
rizikom interakcii, prispésobenie davkovania a mo-
nitoring NU.

3.6.1. Augmentacné postupy. V tab.10 st uvedené
najcastejSie vyuzZivané augmentacné stratégie
a ich hodnotenie v zmysle kritérii EBM (stupen A-
C). Pokial sa efekt augmentacie neprejavi v priebe-
hu prvych 2-3 tyzdnov liecby, mozno danu medi-
kaciu vysadit.

3.6.2. Vymena AD - ide o postup, ktory sa vyuziva
v 25-30% pripadov liecby. Ocakavanym efektom

Tab. 10 Augmentacné postupy pri liecbe depresie

Povodné AD Augmentacia Predpokladany mechanizmus Stupei odporicania Poznamka
TCA Litium Sérotoninergny A Litémia 0,5-0,8mmol/I
Citalopram Efekt 50-60%
Fluoxetin
SSRI Buspirén Sérotoninergny C n.s. versus PL
Klomipramin Pindolol 5HT1a +p-blokator C n.s. versus PL
SSRI
TCA Fenotiazinové Farmakokineticky C Kontrola EKG
NL 1 hladiny AD
SSRI Olanzapin 5HT-2blokada C Nepsychotické depresie
Risperidon
TCA Trijodtyronin B 25-37,5mcg/d T3
kontrola EKG
SSRI Estrogény Sérotoninergny? C Zeny (klimaktérium)
AD ECT Viac mechanizmov A

Liecba depresie



vymeny AD v ramci skupiny je relativna zmena far-
makologickych vlastnosti (napr. kvoli NU), kym vy-
mena medzi skupinami mézZe priniest podstatni
zmenu mechanizmu Géinku. U¢innost vymeny vy-
kazuje znacnu variabilitu: 28-65%. Vymena medzi
skupinou SSRI a TCA je dokumentovana pomerne
dobre (stupen B), je malo adekvatnych stadii vy-
meny SSRI alebo TCA za novsie AD (SNRI alebo Na-
SSA). Obvykle nie je potrebna vymyvacia peridda,
postaci postupne znizit davku pévodného AD a za-
cat s nizkou inicidlnou davkou nového AD.
Vynimku tvori vymena IMAO za iné AD. Kvéli rizi-
ku zdvaznych NU je potrebny casovy odstup 15
dni (klasicke IMAO), resp. 3 dni (RIMA: moklobe-
mid). Rovnako aj pri prechode na IMAO je potreb-
ny casovy odstup v trvani 5-nasobku polcasu vylu-
Ccovania pévodného AD. Pri vymene z fluoxetinu je
tento odstup minimalne 4 tyZdne!!

3.6.3. Kombinacia AD. Ide o postup, ktory sa casto
vyuzZiva v praxi, ale je dokumentovany prevazne
len otvorenymi klinickymi stadiami. Cielom je kom-
binacia réznych mechanizmov ucinku (napr. norad-
renergicky + sérotoninergicky, napr. nortriptylin
+amitriptylin, maprotilin+klomipramin, desipramin
+fluoxetin), korekcia NU pévodného AD (napr.
SSRI + trazodon - redukcia sexualnych NU). Vzhla-
dom na viaceré nevyhody (rizikd NU, zvy$ené na-
klady na liecbu) je tento postup odporucany az ako
3. v poradi (po augmentacii a vymene).

4. Bezpecnost a znasanlivost liecby anti-
depresivami

1. Z hladiska akitnej bezpec€nosti maju lzke tera-
peutické rozpétie (vyssie riziko toxicity pri pre-
davkovani) klasické TCA a IMAO (tab.3), co je
potrebné zohladnit pri vybere AD u pacientov so
suicidalnym rizikom.

2. Nie su dostato¢né udaje tykajice sa dlhodobej
bezpecnosti AD (predmetom S3tudia su napr.
nahle Gmrtia pri liecbe TCA, zmena metabolic-
kého fenotypu pri dlhodobej liecbe inhibitormi
CYP 450 (paroxetin, fluoxetin, nefazodon) ai.).

3. Farmakodynamické interakcie - su charakteris-
tické pre skupinu TCA, IMAO. Désledkom mbzu

Tab. 11 Antidepresiva a Specialne upozornenia
(somatické choroby a riziko neziaducich icinkov)

Antidepresivum | Speciilne upozornenie

TCA Kardialne choroby, hypertrofia prostaty,
glaukom, epilepsia/organicka mozgova
porucha

Reboxetin Hypertrofia prostaty,

Milnacipran glaukom, epilepsia

Venlafaxin Hypertenzia
Mianserin Hematologické
IMAO Kardialne, diabetes mellitus

byt zavazné NU (hypertonicka kriza, sérotonino-
vy syndrém). Je potrebné prisne respektovat
kontraindikacie niektorych kombinacii AD, inte-
rakcie so sucastami potravy (klasické IMAO)
a s inymi latkami - napr. s nepriamymi sympati-
komimetikami. Dodrziavat ¢asovy odstup pri vy-
mene AD z uvedenych skupin. Terapeutické vy-
uzitie: augmentacia / kombinacia antidepresiv-
neho efektu pre vybrané AD (bod 3.1.a 3.3.)

4. Farmakokinetické interakcie - klinicky relevant-
né interakcie sa mo6zu vyskytnuat pri kombinacii
stredne potentnych inhibitorov izoenzymov CYP
450 (1A2: fluvoxamin, 3A4: nefazodon, 2D6:
fluoxetin, paroxetin) a substratov tychto enzy-
mov (napr. 1A2 klozapin, 3A4 antihistaminika,
antikoagulancia, 2D6: vacsina neuroleptik). Je
potrebné upravit davku sprievodnej medikacie
(substratu izoenzymu), kontrolovat cielovi funk-
ciu, NU alebo zvolit alternativnu sprievodni me-
dikaciu

5. Znasanlivost/tolerabilita. Meta-analyzy pricin
predc¢asného prerusenia liecby TCA (19-31%)
a SSRI (15-25%) potvrdili lepSiu znasanlivost
SSRI. Z hladiska profilu NU su pri lie¢be TCA ¢as-
tejSie rizikove NU (anticholinergické, anti-alfa-ad-
renergické) a pri lieébe SSRI sérotoninové NU. Aj
pri liecbe inymi AD, vratane najnovsich, sa mézu
vyskytovat NU. Podrobnejsie Gdaje zatial chy-
baju. Ide najcastejSie o v€asné, od davky zavisle,
ocakavané NU (typ A). Vaésina NU je prechodna,
ale niektoré vznikaju resp. pretrvavaja pocas dl-
hodobej liecby a negativne ovplyviuju com-
pliance pacienta (napr. sexudlne NU, zvy3enie
hmotnosti). Predstavuju vyssie riziko pre vybrané
skupiny pacientov (symptomovy profil a priebe-
hové charakteristiky depresie, sprievodna psy-
chicka/ telesna choroba, vyssi vek). Vznik NU
mébzeme ovpyvnit: vyberom AD s ohladom na ri-
zikové faktory pacienta (tab. 11), titraciou davky.

Zaver

Dodrziavanie Standardnych postupov v liecbe de-
presie ma prispiet k zvyseniu Gcinnosti a bezpec-
nosti ordinovanej farmakoterapie - cielom je znizit
riziko komplikacii a intolerancie, ale aj poddavko-
vania AD a zlyhania liecby. Umoznuje lepSie porov-
nanie Gcinnosti pre jednotlivé podtypy depresie
a perspektivne aj validne farmakoekonomické po-
rovnania.

Pozn. V tomto metodickom liste nie su uvedené
odporicania pre liecbu depresie so sprievodnou
psychickou poruchou, pre podtypy depresie podla
symptomového profilu, resp. iné klinické podtypy
depresie. Dé6vodom su metodologické nejedno-
znacnosti v definicii tychto stavov, a preto je prob-
lematicka porovnatelnost jednotlivych terapeutic-
kych postupov.

Liecba depresie



Tab. 11 Zoznam pripravkov registrovanych v Slovenskej republike

m Klasické antidepresiva (bi-,tri-, tetra-cyklické)

Genericky nazov Firemny nazov . Liekova forma

amitriptylin AMITRIPTYLIN LECIVA inj.a 20mg
AMITRIPTYLIN SLOVAKOFARMA tbl.a 50mg, 100mg
AMITRIPTYLIN 25,50,75 RETARD DESITIN cpsreta 25mg, 50mg, 75mg

dibenzepin NOVERIL 240 tbl.a 240mg

dosulepin PROTHIADEN 25, PROTHIADEN 75 drg. a4 10mg, 75mg

imipramin MELIPRAMIN inj., tbl. 4 25mg

klomipramin ANAFRANIL drg, inj. 4 25mg
ANAFRANIL SR tbl. obd. a4 75mg

maprotilin LUDIOMIL inj., tbl. & 25mg, tbl. & 10mg
LUDIOMIL 75, MAPROLU 75, MAPROLU 10 tbl. 4 10mg, 75mg, .

viloxazin VIVALAN tbl. 4 50mg

m SSRI antidepresiva

Genericky nazov Firemny nazov Liekova forma

citalopram SEROPRAM, CITALEC tbl. & 10mg, 20mg

escitalopram CIPRALEX tbl. & 10mg

fluoxetin PROZAC, DEPREX, DEPRENON, cps a20mg
FLUVAL 20mg, FLUXONIL 20mg FLOXET 20mg cps & 20mg
FLUXONIL 10mg, cps a 10mg

fluvoxamin FEVARIN tbl. 4 50mg, 100mg
paroxetin SEROXAT 20mg, SEROXAT 30mg tbl. 4 20mg, 30mg
sertralin ZOLOFT tbl. 4 50mg, 100mg

m SNRI antidepresiva

Genericky nazov Firemny nazov

Liekova forma

milnacipran

IXEL 25mg, IXEL 50mg

cps a25mg, 50mg

venlafaxin EFECTIN 50mg

EFECTIN ER 75, EFECTIN ER 150

tbl. 4 50mg
tbl.ret. 4 75mg, 150mg

m NaSSA antidepresiva

Genericky nazov Firemny nazov

Liekova forma

mianserin LERIVON

tbl. & 10mg, 30mg, 60mg

mirtazapin

REMERON 30mg, REMERON 45mg

tbl. 4 30mg, 45mg

m Iné antidepresiva

Skupina Genericky nazov Firemny nazov Liekova forma

RIMA moklobemid AURORIX tbl. a 150mg, 300mg

NRI reboxetin EDRONAX tbl.a 4mg

SARI trazodon TRITTICO 100 tbl. & 100mg

TRITTICO AC 75, 150 tbl. & 75mg, 150mg

SRS tianeptin COAXIL tbl. 4 12,5mg
ZOZNAM SKRATIEK
AD - antidepresivum, antidepresiva SNRI - blokada spatného vychytavania sérotoninu
AE - antiepileptika a noradrenalinu
Li _ litium SRI - blokada spétného vychytavania sérotoninu
NL - neuroleptikum, neuroleptika SRS - stimulacia spatného vychytavania sérotoninu
NU - neziaduce Gé&inky SSRI - s§lel<tivpa blokada spdtného vychytavania

) L sérotoninu
al>a-2 - blokada adrenergickych receptorov )
TCA - tricyklické AD

5-HT2, 5-HT3 - blokada sérotoninovych receptorov L
TeCA - tetracyklické AD

IMAO - ireverzibilna blokada MAO BICA bicvklické AD
NaSSA - noradrenergné a Specificky sérotoninergné AD I - Dleyidicke . .
R 2 R ; ECT - elektrokonvulzivna liecba
NRI - blokada spatného vychytavania noradrenalinu T™MS it t L il ticka stimulaci
SARI  blokéda sérotoninu (SHT-2 receptorov) r - repetitivna transkranialna magneticka stimulacia

a spatného vychytavania sérotoninu

Liecba depresie
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