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Vyzvy a stratégie pri manazmente depresie
rezistentnej na liecbu

Mgr. MUDr. Jozef Dragasek, PhD., MHA
1. psychiatrické klinika UPJS LF a UNLP Kosice

Podobne ako depresivna porucha vo v§eobecnosti, je aj depresia rezistentna na lieébu éastym a zataZujicim medicinskym, ale aj ekono-
micko-spoloéenskym problémom s obmedzenymi moZnostami dostupnych terapeutickych postupov. VSeobecne akceptovana definicia
depresie rezistentnej na liecbu je zlyhanie terapeutickej odpovede na lie¢bu dvoma antidepresivami. Takto izko myslena definicia vSak
nezodpoveda realnym situaciam, ked' pacienti len ¢iastocne odpovedaijii na liechu, pripadne sii lieceni pridavnou alebo kombinovanou
liecbou. Suicasné terapeutické postupy v manazmente depresie rezistentnej na liecbu sii viac-menej empirické. Navyse aj moznosti
terapeutickych postupov u pacientov po neuspesnej druholiniovej liecbe s limitované.
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Challenges and strategies in the management of treatment-resistant depression

Similar to major depressive disorder, treatment-resistant depression is a common and burdensome medical and socio-economic condition
with poor functional outcomes and limited treatment options. The usually accepted description of treatment-resistant depression is a fail-
ure to respond to two or more antidepressants. This narrow-minded definition fails to address real-world situations such as patients who
partially respond and those who have tried adjunctive or combination strategies. Current treatment methods of treatment-resistant depres-

sion remain principally empirical. Moreover, limited treatment options exist for patient with major depression after second-line therapy.
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Uvod

Velka depresivna porucha je bez-
ne sa vyskytujicim typom duSevnej po-
ruchy s celozivotnou prevalenciou na
arovni 9,9 - 13 %, predstavuje vyrazna
individualnu ako aj socioekonomickt za-
taz. Klinicky sa prejavuje pretrvavanim
negativnych myslienok a emocii, ktoré
naru$uji naladu, kogniciu, motivaciu
a konanie. U ekonomicky ¢innych oséb
vo veku od 15 do 39 rokov je depresia
tretou najcastejSou pric¢inou pracovnej
neschopnosti a u 0s6b stredného veku
figuruje na druhom mieste. V Eurépe sa
depresia a izkostné poruchy podielaju az
na 50 % chronickych praceneschopnosti.
Depresia sa moze vyskytnat v akomkol-
vek veku, vo vacsine pripadov sa prva
epizoda objavuje na konci adolescencie,
alebo v prvej polovici tretej dekady Zivo-
ta. NajCastejsie sa vyskytuje v neskorSom
dospelom veku, Zeny postihuje priblizne
1,5-krat Castejsie ako muzov (5,1 % zien
a 3,6 % muzov) (1). V najhorSom scena-
ri mava fatalne vyastenie, s masivnym
vplyvom na nérast rizika suicidia v po-
rovnani s beznou populaciou (2). Hoci sa
suicidium vyskytuje v priebehu celého
Zivotého cyklu, vo veku 15 - 29 rokov by-

va druhou naj¢astejSou pri¢inou tmrtia
(1). Riziko suicidalneho konania je v pri-
pade pacientov s depresiou rezistent-
nou na lie¢bu minimalne 2-krat vyssie
v porovnani pacientami odpovedajiucimi
na antidepresivnu lie¢bu (3). Odhaduje
sa, Ze asi 50 % pacientov s depresiou je
lie¢enych neadekvatne (4). Kompletnt
remisiu dosahuje pribliZne tretina pa-
cientov a u 1/3 pacientov sa rozvinie
depresia rezistentna na liecbu s dosled-
kami v zmysle naruseného fungovania
a zhorSenej prognozy. Zasahuje pacien-
tovu schopnost sa zamestnat, ovplyv-
niyje jeho finan¢nu situaciu, stabilitu in-
terpersonalnych vztahov, zvysuje riziko
komorbidneho somatického ochorenia.
Nadmerna zataz ochorenim sa pripisuje
jednak vysokej celozivotnej prevalencii,
ale aj nedostatocnej terapeutickej odpo-
vedi na antidepresivnu lie¢bu (2). Vysoké
percento pacientov, ktori nedosahuji
pozadovanu terapeutickt odpoved, alebo
u nich dochadza k zlyhaniu antidepresiv-
nej liecby, je zapricinené heterogénnou
kombinaciou vnatornych biologickych
ako aj environmentalnych vplyvov (5).
Jednym z faktorov budiicej tspeSnos-
ti lie¢by je trvanie nelieCenej depresie.

KratS$ie trvanie nelieCenej depresie je
spojené s rychlejSou odpovedou na liecbu
a opa¢ne, predizenie intervalu nelie¢enej
depresie zniZuje Sancu na dosiahnutie
plnohodnotnej remisie a zvySuje riziko
zataze a praceneschopnosti (6). Aj spolo-
Censka stigma predstavuje formu terape-
utickej bariéry, pacienti ani ich najblizsi
nemusia chapat priznaky depresie ako
priznaky duSevnej poruchy vyZzadujicej
lie¢bu, tym sa dostupnost rychleho tera-
peutického zasahu oddaluje (1).

Pacienti s depresiou rezistent-
nou na lie¢bu maju aj Specifické klinické
charakteristiky, ako je napriklad vyssia
zavaznost symptomov, vyssie suicidalne
riziko alebo komorbidna anxieta. Aj cena
lie¢by pacientov neodpovedajicich na
Standardna terapiu, vratane priamych
a nepriamych nakladov, je priblizne dvoj-
nasobna (7).

Definicia depresie rezistentnej

na liecbu

Depresia rezistentna na liecbu
nema dodnes univerzalnu a §tandardnt
definiciu, byva beZne popisovana ako
nedosiahnutie terapeutickej odpovede
po minimalne dvoch terapeutickych vol-
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bach antidepresiv. Skratene sa uvadza aj
ako neadekvatna odpoved na adekvatnu
antidepresivnu lie¢bu (8). Tato orientac-
na definicia je zalozena na klinickom po-
zorovani. Stale sa v odbornych kruhoch
diskutuje o vsuvke, tykajacej sa poZiadav-
ky na nedosiahnutie terapeutickej od-
povede po 2 a viacerych terapeutickych
volbach antidepresiv z rozli¢nych skupin,
viaceré starsie prace totiz poukazuji na
nepritomnost signifikantnych rozdie-
lov v dosiahnuti odpovede na liecbu po
zamene antidepresiva z odli§nej farma-
kologickej skupiny akou bola iniciovana
prvoliniova lie¢ba. Nejasne zodpoveda-
nymi otazkami sq, ¢i sa liecba rozli¢nymi
antidepresivami rovnakej skupiny pova-
Zuje za ten isty terapeuticky pokus, a aky
je ¢asovy plan zmysluplného hodnotenia
ucinnosti liecby. Minimalna doba hodno-
tenia by mala byt aspon 4 tyzdne, pricom
neexistuje zhoda na tzv. ,adekvatnom
davkovani“ (7). Hoci ani podla najnovsich
publikovanych prehladov neexistuje
konsenzus ohladom definicie depresie
rezistentnej na liecbu, uvadzame najcas-
tejSie akceptovant definiciu a nasledne
aj definiciu Europskej liekovej agentary.
Kritériom farmakorezistentnej depresie
by mala byt nedostato¢na odpoved na
adekvatnu liecbu dvoma antidepresivami
z roznych farmakologickych skupin, po-
davanych dostatoc¢ne dlhy cas (6-8 tyz-
driov) a v adekvatnej terapeutickej davke
(7,9). V pripade rezistentnej depresie je
vzdy potrebné overit diagnézu depre-
sivnej poruchy, overit spolupracu v lieCbe
a overit predchadzajtci spdsob lie¢by
a jej vysledok (tabulka 1).

Podla odportéani Europskejlieko-
vej agentlry pre realizovanie klinickych
skasani lieCiv je depresia rezistentna na
liecbu definovana ako vel'ka depresivna
porucha u dospelych v sG¢asnej stredne
tazkej alebo tazkej epizodde, ktord neod-
povedala na terapiu minimalne dvoma
rozli¢nymi antidepresivami (10).

Posudzovanie depresie

rezistentnej na liechu

Nedostato¢né zadefinovanie
depresie rezistentnej na liecbu moZze
viest k nespravnej diagnoze i terapeu-
tickému postupu (1). Ovplyviiuje to kom-
plexny charakter depresivnej poruchy, na
druhej strane sa objavujt aj pripady, ked

Tabul'ka 1. Odporucany postup pri zvazovani pritomnosti depresie rezistentnej na liecbu (9)

Prehodnotenie su¢asnych terapeutickych postupov - je poddvana liecba adekvatna? nedostatoéné
davkovanie a nedostatoénd spoluprdca v liecbe moze viest k pseudorezistencii.

Kontrola hladin liekov v krvi, ak je to mozZné.

Prehodnotenie spravnosti diagnézy - subklinicky prebiehajuica bipoldrna porucha, depresia
s psychotickymi priznakmi, schizoafektivna porucha, porucha mimo afektivneho spektra?

Prehodnotenie osobnej anamnézy.

Prehodnotenie interpersonalnej a rodinnej psychodynamiky.

Prehodnotenie somatickych komorbidit - hypothyredza, Cushingov syndrém, parkinsonizmus, malignity,

anémia, virusové infekcie, avitamindzy atd'..

Prehodnotenie psychiatrickych komorbidit — ablizus psychoaktivnych Iatok, zavislosti, izkostné poruchy,

poruchy prijmu potravy, poruchy osobnosti, posttraumaticka stresovd porucha, organicita.

Posldenie suicidalneho rizika.

Posudenie premorbidnej Struktury osobnosti.

Posudenie sprievodnej farmakologickej liecby — beta blokatory, metyldopa, rezerpin, steroidy,

imunosupresiva, anticholinergikd atd'..

Prehodnotenie spoluprace v lieChe, pacientovych postojov, postojov okolia.

Prehodnotenie denného biorytmu pacienta.

Prehodnotenie redlnosti ocakévani terapeuta aj pacienta.

Tabulka 2. Definicia terapeutickej odpovede a remisie (11)

Terapeuticka odpoved
(odpoved na lie¢bu):

zretelné zmiernenie depresivnych priznakov. Zvycajne je odpoved

na lie¢bu definovand ako > 50 % redukcia symptdmov oproti
vychodiskovému stavu, technicky ako 50 %-ny pokles vychodiskového
skdre v HAM-D alebo MADRS.

Ciastotna odpoved na lie¢bu:

redukcia symptémov 0 25 az 50 %.

Nedostatotnd alebo
chybajlca odpoved na liecbu:

redukcia priznakov o menej ako 25 %.

Remisia:

vymiznutie vSetkych depresivnych priznakov, alternativne sa ako
kritérium remisie uvadza viac ako 75 % zlepSenie depresivnych priznakov.
Technicky pokles skore v MADRS na 10 alebo menej ¢i pokles skdre v
17-polozkovej HAM-D §kéle na 7 alebo menej. K definicii remisie sa dalej,
zvycCajne, vyzaduje aspon trojtyzdnové bezpriznakové obdobie.

Uzdrava:

stav dlhodobej remisie, ktory trvé najmenej Styri mesiace.

Relaps:

ndvrat symptémov v obdobi remisie, t. . nové vzplanutie priznakov
povodnej depresivnej epizédy.

Rekurencia:
poruchy.

pacient skutoéne netrpi depresivnou po-
ruchou a st mu predpisované antidepre-
siva. Nepriaznivy dopad na vyber liecby
na terapeuticky vysledok méze mat aj
nespravna diagnostika jednotlivych pod-
typov depresie (vratane depresie s psy-
chotickymi priznakmi, depresie v rdmci
bipolarnej poruchy a pod.). Nespravny
diagnosticky postup stoji aj za vyskytom
depresie rezistentnej na lie¢bu, kedZe len
asi polovica pacientov s depresivnymi
priznakmi dostane nejaka formu farma-
kologickej liecby.

Na postdenie zavaznosti depre-
sie a jej zmien v priebehu liecby moze
psychiater vyuzit objektivne hodnotia-
ce inStrumenty, ako je Montgomeryho
a Asbergovej hodnotiaca §kala depresie
(Montgomery Asberg Depression Rating

ndvrat symptémov v obdobi uzdravovania, t. j. nova epizdda depresivnej

Scale, MADRS) alebo Hamiltonova hod-
notiaca §kala depresie (Hamilton Rating
Scale for Depression, HAM-D). Opat nej-
de o diagnostické nastroje, ale o $kaly na
posudenie hibky depresie, na zaklade
nich je vak napr. ,technicky“ definovana
terapeuticka odpoved a remisia (tabul'ka
2) (11).

Odpoved na liecbhu

antidepresivami

Terapeutickl odpoved na prvi
a druha volbu antidepresivnej liec-
by (rozdielne terapeutické pristupy) je
mozné dosiahnut u 60-70 % pacientov
s depresiou. U zostavajlcej tretiny pa-
cientov priznaky depresie pretrvavaja
dlhSie obdobie, zhorSuju terapeuticky
vysledok vratane zvyS$enia rizika vyskytu
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suicidalnych myslienok. Z hladiska tera-
peutickej odpovede mdZeme u pacientov
popisat v priebehu ¢asu dosiahnutie plnej
remisie, dosiahnutie ¢iasto¢nej remisie,
¢o znamena aspon odpoved na liecbu,
alebo nie je odpoved na terapiu zvolenym
postupom vobec efektivna. Aj ¢iastoc-
né terapeutickd odpoved predstavuje
medicinsky problém, zvyc¢ajne vedie
k polyfarmakoterapii bud kombinaciou
farmak alebo adjuvantnymi postupmi,
¢o vzdy zvysuje riziko neZiaducich inte-
rakcif a vyskyt vedlajSich acinkov (12). Od
Standardnej antidepresivnej lieCby oca-
kavame rychly nastup téinku, schopnost
udrzat terapeutickt odpoved a remisiu,
prevenciu relapsu, uZivanie v monotera-
pii, idealne v jednej dennej davke, popri
dobre tolerabilite a nizkom riziku syn-
dromu z vysadenia. V snahe vyhnut sa
riziku neziaducich G¢inkov lie¢by maju
tendenciu niektori klinicki pracovnici
predpisovat nizke davky antidepresiv, ¢o
vedie Casto k parcialnej pripadne chyba-
jacej odpovedi na liecbu (9).

Nesplnené potreby v liecbhe

depresie

Stcasne dostupné antidepresiva
vyZaduji podavanie v dizke niekol'kych
tyZzdnov aZ mesiacov na dosiahnutie pl-
ného terapeutického G¢inku. Samotné
obdobie ¢akania na terapeuticky efekt je
spojené s redukciou kvality Zivota a zvy-
Senym rizikom suicidalneho konania. Aj
pacienti, u ktorych sa zaznamena terape-
uticka odpoved, ¢asto nedosahujt tplni
remisiu a objavuja sa u nich rezidualne
priznaky, priCom u Casti z nich, napriek
¢iastocCnej terapeutickej odpovedi, nie
je Sanca na dosiahnutie plnohodnotnej
remisie (13). V pripade pacientov s nedo-
stato¢nou terapeutickou odpovedou sa
najCastejsie postupuje zvySenim davky
antidepresiva, zmenou za iny typ an-
tidepresiva, augmenta¢nymi postupmi
alebo kombinovanou terapiou. V stvis-
losti s navySovanim davky antidepresiv
st dnes len minimalne dokazy o jej uc¢in-
nosti (14). Viaceré terapeutické odpora-
¢ania zdOraznuja potrebu ocakavania
terapeutického efektu po viac ako 3 tyz-
dnoch od iniciacie lie¢by, aby bolo moz-
né adekvatne hodnotenie pripadného
zlepSenia. Klinicki pracovnici pri iniciacii
liecby niektorymi antidepresivami ciele-

ne dodrZiavaja pristup “start low and go
slow*, s nizkou pociato¢nou davkou a s jej
pozvolnym postupnym navySovanim,
¢im sa modze cely terapeuticky postup
az do konstatovania netc¢innosti tera-
pie prediZit na 6-8 tyzdriov len pri jed-
nom antidepresive. V pripade pacientov
neodpovedajucich na lie¢bu viacerymi
psychofarmakami to méZe znamenat ob-
dobie niekolkych tyzdiov, kym sa u nich
identifikuje nepritomnost terapeutickej
odpovede. Pritom rychle rozpoznanie
neadekvatnej odpovede na liecbu je fak-
torom urcujtcim zlepSenie terapeutickej
odpovede a zvySuje podiel dosiahnutych
remisii (15). Aj podla starSich publikova-
nych prac je nedostatok terapeutického
efektu antidepresiv v priebehu prvych 2
tyzdnov silnym prediktorom naslednej
terapeutickej odpovede (16). NovSie pra-
ce naopak poukazuji na potrebu liecby
depresivnej poruchy s va¢sim dérazom
na ¢o najrychlejSie dosiahnutie terape-
utickej odpovede, pricom predlZovanie
¢asu do podania efektivnej lie¢by mo-
Ze znizit pravdepodobnost dosiahnutia
asymptomatickej remisie, funkéného
uzdravenia ako aj predizenia ¢asu do
dosiahnutia remisie (6,15).

Sicasné moznosti terapie

depresie rezistentnej na

lieCbu

Aktualne klinické odportcania
navrhuju pri nedostato¢nej terapeutic-
kej odpovedi resp. pri farmakorezistencii
zmenu antidepresivnej lie¢by za int sku-
pinu podla mechanizmu t¢inku, kombi-
novan( antidepresivnu lie¢bu, adjuvant-
nu terapiu antipsychotikami, psychosti-
mulanciami, stabilizatormi nalady. V pri-
pade, Ze pri pouziti tradi¢nych postupov
nedochadza k dostatoénej terapeuticke;j
ulave, je mozné vyuzit neurostimulacné
metddy (12). Elektrokonvulzivna terapia
(ECT) je povazovana za zlaty §tandard
manazmentu depresie rezistentnej na
lie¢bu. V minulosti uvadzali klinické sle-
dovania aZ 90 % Sancu dosiahnutia remi-
sie, moderny vyskum v tejto oblasti hod-
noti tento parameter uspesnosti lieCby
rezervovanejsie — 71% v pripade depresie
rezistentnej na liecbu. Limitaciou vy-
uzivania ECT je potreba celkovej anes-
tézie, prislusné pristrojové, personalne
a priestorové vybavenie a stigma spojena

Tabulka 3. Postup v pripade parcialnej alebo
Ziadnej odpovede na prvd volbu liecby aktu-

alnej epizddy podla Diagnosticko-liecebného
Standardu MZ SR pre recidivujdcu depresivnu
poruchu (11)

zvyS$enie dévky tvodného antidepresiva (na
maximum),

zmena na iné antidepresivum z inej
farmakologickej skupiny (napr. z SSRI na dudine
pdsobiace antidepresivum),

zmena na iné antidepresivum z tej istej
farmakologickej skupiny (napr. z jedného SSRI na
iné SSRI),

kombindcia dvoch antidepresiv z rozdielnych
farmakologickych skupin (napr. SSRI alebo SNRI s
mirtazapinom),

augmentdcia lieCby antidepresivom inymi latkami
(napr. litiom, horménmi §titnej Zfazy, estrogénmi,
betablokatormi, atypickym antipsychotikom,
esketaminom) za Gcelom zvy$enia
antidepresivneho Gc¢inku,

kombinécia antidepresiva a psychoterapeutickej
intervencie,

kombindcia antidepresiva s nefarmakologickymi
biologickymi terapeutickymi

postupmi (napr. spankovd deprivécia, lie¢ba
svetlom (fototerapia), ECT, rTMS, VNS).

s touto lieCebnou modalitou (17). K dal-
$im neuromodula¢nym terapeutickym
postupom patri hlbokd mozgova stimula-
cia, transkranialna priama nizkopradova
stimulacia, stimulacia bladivého nervu
(VNS), ¢i repetitivna transkranialna
magneticka stimulacia (rTMS). Ta patri
medzi neinvazivne terapeutické meto-
diky, nevyzaduje celkovt anestéziu ale
je limitovana potrebou vysokého poctu
terapeutickych zakrokov, vysokou ¢aso-
vou naro¢nostou, potrebou pristrojového
vybavenia ale aj niZ§ou terapeutickou
ucinnostou s porovnani s ECT (12,18).

Podla diagnosticko-liecebného
Standardu MZ SR pre recidivujacu depre-
sivnu poruchu sa v pripade parcialnejale-
bo Ziadnej odpovede na prvu volbu lie¢by
aktualnej epizédy odporucéa postup
uvedeny v tabulke 3. Postup v pripade
parcialnej alebo ziadnej odpovede na
druha volbu lie¢by aktualnej epizédy
v tychto Standardoch publikovanych
v roku 2020 nie je uvedeny.

K medzinarodne odport¢anym
kombina¢nym stratégiam patria uvedené
kombinacie podla poradia: SSRI-a2 an-
tagonisty, SNRI-a.2 antagonisty, TCA-a2
antagonisty. Augmentacné straté-
gie sa odporucaju v pripade parcialnej
terapeutickej odpovede, v prvej volbe
potenciacnejliecby pridanie litia a/alebo
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kvetiapinu, v druhej volbe aripiprazol,
trijodtyronin, ostatné druhogeneracné
antipsychotika (risperidon, olanza-
pin, klozapin, amisulprid) alebo la-
motrigin. Ostatné antikonvulziva nie st
odporucané (19).

Integralnou sacastou terapie
depresie rezistentnej na liecbu by mala
byt okrem farmakoterapie, alebo inych
biologickych liecebnych metdd, aj psy-
choterapia a socialna podpora (9).

Vizie v terapii depresie

rezistentnej na liechu

Vysoky pocet pacientov re-
zistentnych na stcasné terapeutické
moznosti viedol k vyzvam na hladanie
alternativnych stratégii, ktoré by pri-
niesli rychlu antidepresivnu t¢innost
s lepS$im bezpecnostnym profilom. Kym
sa tradi¢né postupy v liecbe depresie
zameriavajll na monoaminové systémy
s roznym mechanizmom G¢inku zahfnia-
jacim serotoninergicky, noradrenergic-
ky a dopaminergicky systém, najnovsie
terapeutické moznosti sa zameriavaju
na glutamatergicky neurotransmitero-
vy systém. Molekuly pdsobiace na glu-
tamatergicky systém prinasaja rychlu
antidepresivnu t¢innost sprostredko-
vant inym mechanizmom uc¢inku ako
doterajSie terapeutické postupy. Jedna
z tychlo latok je esketamin, lavotocivy
enantiomér povodnej molekuly keta-
minu (12). Esketamin ako antagonista
NMDA glutamatergickych receptorov
prinasa rychly antidepresivny ucinok.
Do Gvahy pripada aj R-ketamin, ktory
v animalnych §tadiach potvrdil vyrazny
antidepresivny G¢inok s dobrym profi-
lom neziaducich udalosti, je potrebné
pockat na vysledky humannych klinic-

kych sledovani. Realizuje sa aj vyskum
zaloZeny na ovplyviiovani neuropeptidov
(antagonisty substancie P, antagonisty
vazopresinu, atd.) (9). V pripade modula-
torov glutamatergickej signalizacie nie je
jasne, ¢ije mechanizmus sprostredkova-
ny antagonizmom na NMDA receptoroch
dostato¢ny na vysvetlenie ich antidepre-
sivneho uc¢inku, do tivahy pripada aj ¢ias-
to¢ny vplyv na regulaciu monoaminer-
gickej signalizacie, opioidnej signalizacie,
ovplyviiovanie zapalovych procesov ¢i
epigenetické mechanizmy (20).

Autor sa zucastnil odborného
podujatia ,TRD definition consensus in
Central Europe” podporeného spoloc-
nostou Janssen. Tento ¢lanok vznikol
s podporou spolo¢nosti Janssen, Johnson
& Johnson, s.r.o.
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