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Prehledny Elanek pojednava o depresivni poruse a bipolarni afektivni poruse v pedopsychiatrii. Kratce shrnuje specifika
obou poruch v détstvi a adolescenci. Dale pfinasi prehled klinickych studii a zkuSenosti o 1é¢bé antidepresivy, stabilizatory
nalad a antipsychotiky. V 1é¢bé antidepresivy dominuiji antidepresiva SSRI. Ve skupiné stabilizatorii nalad mame nejvice po-
znatk o Iécbé lithiem, uzivaji se rovnéz carbamazepin a valproat. Ve skupiné antipsychotik jsou k dispozici pouze nevelké
studie atypickych neuroleptik - risperidonu, olanzapinu a clozapinu.
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koterapia; porucha bipolarna - dieta, adolescent, farmakoterapia; antidepresiva; antipsychotika.

PHARMACOTHERAPY OF AFFECTIVE DISORDERS IN CHILDHOOD AND ADOLESCENCE

An overview article deals with depressive disorder and bipolar affective disorder in paedopsychiatry. A brief summary
of specific features of both of the diagnoses in childhood and adolescence is given. Furthermore, it presents a review of
clinical studies and experience in treatment with antidepressants, mood stabilizers, and antipsychotics. SSRI’s are the
most frequently used drug group among antidepressants. In the group of mood stabilizers the largest number of findings
concern lithium. Also carbamazepine and valproate are beeing used. Only a few studies of a limited size are available in

antipsychotics - they have dealt with risperidone, olanzapine, and clozapine.
Key words: depressive disorder, bipolar affective disorder, antidepressants, mood stabilizers, antipsychotics.

Key words, MeSH: mood disorders - child, adolescent, drug therapy; depressive disorder - child, adolescent, drug therapy;
bipolar disorder - child, adolescent, drug therapy; antidepressants; antipsychotic agents.

Ovod

Koncepce duSevnich poruch v pedopsy-
chiatrii byla vytvéafena se znaénym zpozdénim
oproti dospélé psychiatrii. Détské a adoles-
centni psychiatrii chybéla v pravy ¢as osobnost
typu Emila Kraepelina, kterd by byla schopna
syntetického pfistupu, systematického tfidé-
ni a dalekosahlych koncepcnich rozhodnuti.
Zminéné zpozdéni se tyka v plné mife i otazky
juvenilnich afektivnich poruch. AZ do roku 1970
pfevladal v odborné vefejnosti teoreticky na-
zor, Ze déti nemohou kv(li nezralym osobnost-
nim strukturam zazivat extrémni, patologické
nalady (18). Pfelomem byly az Ctvrty kongres
Unie evropskych pedopsychiatrli ve Stock-
holmu (1970) a americkd konference National
Institute of Mental Health o depresi v détstvi
a adolescenci (1975). Teprve tyto konferen-
ce oteviely diskuzi o problémech diagnostiky
pedopsychiatrickych afektivnich poruch a do-
sahly konsenzu, Ze i u déti a adolescentd Ize
uzivat diagnosticka kritéria pro dospélé (25).

Za poslednich fficet let do$lo k vyznam-
nému pokroku. Obecné byla pfijata existence
pedopsychiatrickych diagnéz ,depresivni po-
rucha“ a ,bipolarni afektivni porucha®, na dru-
hé strané dosud malo je zndmo o diagndzach
L,dysthymie®, ,cyklothymie“ a ,sezénni afektivni
porucha‘, tim méné o jejich specifické terapii
u pediatrické populace (18, 24, 25). Proto se
v pfehledu soustfedime pouze na prvni dvé
diagndzy, kde je jiz k dispozici dostatek repre-
zentativnich poznatk.

Depresivni porucha

Epidemiologické studie uvadéji, ze pre-
valence depresivni poruchy u déti je v roz-
mezi 2-4% a toto ¢&islo po puberté stoupa az
k 4-8% prevalence v adolescenci (2). Zastou-
peni pohlavi je az do puberty stejné, pozdéji
se deprese vyskytuje ve vétsi frekvenci u zen.
Symptomy deprese se vyvijeji s vékem a kro-
mé jiného zaviseji na dosazeném vyvojovém
stadiu. Pfiznaky deprese Ize deskriptivné roz-

Tabulka 1. Pfiznaky deprese v zavislosti na véku (adaptovano podle Lewise,1996)

Priznaky shodné pro vSechny  Pfiznaky charakteristické

vékové skupiny u déti

Depresivni nalada
Poruchy koncentrace
Nespavost
Suicidélni mySlenky

Somatizace
Agitace

Fobie

Depresivni vzhled

Separaéni anxieta

Priznaky charakteristické
u adolescentl

Anhedonie

Hypersomnie

Beznadgj

Zmény vahy

Abuzus drog

Poruchy chovani
Diurndlini kolisani nalady

4 /2004 PSYCHIATRIA PREPRAX / www.meduca.sk

délit na pfiznaky vyskytuijici se ve vSech véko-
vych skupindch a pfiznaky vékové vazané (18)
- blize viz tabulka 1.

Vékovy faktor ovliviiuje téZ délku depresiv-
ni faze. Néktefi autofi uddvaji primérnou dél-
ku faze u déti a adolescentli 7-9 mésicl (22),
nejnovéjsi data nalézaji prdmérnou délku do-
konce az 15-18 mésic( (4). Pfipomenme si, ze
délka faze u depresivni poruchy v dospélosti
byva udavana v rozmezi 6-13 mésic( (15).

Podobné jako u dospélych pacientl je ze-
jména u adolescentll deprese spojena se zvy-
Senym suicidalnim rizikem. Kumulativni riziko
je udavano kolem 2-4%, tedy Sestkrat vice nez
ve zdravé populaci stejného véku (24). To pod-
trhuje vyznam sprévné diagnostiky a [écby.

Bipolarni afektivni porucha

Prevalence bipolarni poruchy v pediatric-
ké populaci byla nalezena pfiblizné 1% (6, 23).
Zatim neCetnd data ukazuji pfiblizné stejné za-
stoupeni pohlavi, podobné jako je tomu u do-
spélé populace. Podle Wienera (25) juvenilni
bipolarni porucha zacing primérné dfive nez
unipolarni deprese (11,7 verzus 14,9 let).

Také pfiznaky manie Ize deskriptivné
rozdélit na pfiznaky vyskytujici se ve vSech
vékovych skupinach a pfiznaky vékové vaza-
né (18) — blize viz tabulka 2. Data o délce fazi
jsou rozporna, nékterd data uvadéji primérné
trvani faze az 3,5 roku (12). To je zna¢né del$i
trvani, nez byva udavano v dospélé psychiatrii
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Tabulka 2. Pfiznaky manie v zavislosti na véku (adaptovano podle Lewise,1996)

Pfiznaky shodné pro v§echny
vékové skupiny

Hyperaktivita Iritabilita
Logorea Emocéni labilita
Rozptylenost

jak pro manické faze (2-4 mésice), tak pro de-
presivni faze (3-5 mésic) (21).

Komplikujicim faktorem v diagnostice je
vysoké komorbidita s jinymi diagnézami: 50—
80% s ADHD, 20-60% s poruchou opozi¢ni-
ho vzdoru nebo poruchami chovani, 30-50%
s abuzem drog (19). PfedevSim v pfipadé
komorbidity s ADHD nastavé znaény prekryv
symptom0 a ztizeni diferencidlni diagnostiky.
Priblizné 20% adolescentnich pacientd s bi-
polarni poruchou provede alespof jeden sui-
cidalni pokus (1).

Postupy lécby

Postupy Ié¢by se v zakladnich obrysech
nelisi od postupl v dospélém véku. U uni-
polarni deprese uzivdme antidepresiva, byt
s ur€itymi specifiky, jak uvedeme déale. Na
rozdil od dospélé deprese existuje zatim jen
malo pokusi vytvofit formalizované postupy
|éEby. Zfejmé nejreprezentativnéjsim z téchto
pokusl je Texas Children’s Medication Algo-
rithm Project, konkrétné jeho ast pro depresi
(9, 13). Doporucuje se v prvnim kroku zagit
antidepresivem ze skupiny selektivnich inhibi-
tor(l zpétného vychytévani serotoninu (SSRI).
V pfipadé neucinnosti zaménit za jiny preparat
SSRI, nebo 1é¢bu SSRI augmentovat. Teprve
ve tfetim kroku je doporu¢ovéana monoterapie
antidepresivem z jiné skupiny (tricyklika, ven-
lafaxin, bupropion, mirtazapin).

V 1é¢bé bipolarni poruchy jsou zékladem
terapie thymostabilizéry, doplnéné u depre-
ké faze benzodiazepiny k dosazeni sedace
a/nebo antipsychotiky. V pfipadé psychotic-
kych fazi manickych i depresivnich augmentu-
jeme antipsychotiky (23, 25).

Antidepresiva
ZkuSenosti byly ziskany pfedevsim v 1é¢hé

unipolarni deprese. Provedené studie ukézaly,

Tabulka 3. Dvojité slepé studie tricyklic-

kych antidepresiv v pedopsychiatrii

Antidepresivum ::L é:i:, Vysledek
Imipramin 4 IMI = pla
Amitryptylin 4 AMI = pla
Nortryptylin 2 NOR =pla
Desimipramin 2 DMI = pla
pla — placebo

Pfiznaky charakteristické
u mladsich déti (< 9 let)

Priznaky charakteristické
u starSich déti (> 9 let)

Euforie

Elace nalady
Paranoidita
Megalomanické bludy

Ze juvenilni depresivni porucha se podstatné
odliSuje od své varianty v dospélosti nejen
z hlediska symptom0 a pribéhu, ale i z hledis-
ka reakce na 1é¢bu. Vysledky kontrolovanych
studii tricyklickych antidepresiv (TCA) u de-
prese v détstvi a adolescenci byly zklamanim
a podporovaly terapeuticky nihilismus (viz
tabulka 3). Imipramin, amitriptylin, nortripty-
lin ani desipramin neukézaly vyznamné lepsi
efekt nez placebo (3, 8).

preparaty, pfedevsim ze skupiny selektivnich
inhibitorli zpétného vychytavani serotoninu
(SSRI). Vyssi ucinnost SSRI nez TCA je teo-
reticky zdlvodnovéna tim, Zze noradrenergni
systém se pIné vyviji az v ¢asné dospélosti,
zatimco serotoninergni systém podléha bé-
hem vyvoje mnohem mendim zménam. Proto
serotoninergni agens mohou byt v mladsi vé-
kové skupiné ucinnéjsi.

Prehled zkuSenosti s SSRI ukazuje tabul-
ka 4, adaptovana podle McClellana a Werryho
(20). Psychologicky prilom v nazirani na lébu
Casné deprese pfedstavovala Emslieho studie
s fluoxetinem z roku 1997. Demonstrovala, ze
détskou depresi Ize ucinné 1é¢it antidepresivy
a v metodologicky dobfe pfipraveném designu
Ize ukazat vyznamnou ucinnost oproti placebu
(56% responder( na fluoxetinu versus 33% na
placebu, pfi prdmérném véku 12 let). Také pu-
blikované kontrolované studie oproti placebu
s paroxetinem (Keller) a s citalopramem (Wag-
nerova) vyznély pfiznivé a podpofila uziti SSRI
(viz tabulka 4). Podavané (primérné) davky SS-
RI byly ve studiich prokazuijicich efektivitu SSRI
shodné s dospélou populaci — v Emslieho studii
fluoxetin 20mg, v Kellerové studii paroxetin
28mg, ve studii Wagnerové citalopram 24 mg.
Rovnéz nékolik otevienych nekontrolovanych

studii (fluoxetin, fluvoxamin, sertralin, paroxetin)
udavalo zlepSeni deprese v rozmezi 64-100%.

V posledni dobé se vSak objevila kontra-
verze ohledné paroxetinu, ktera rezultovala ve
stanovisku FDA (americky Urad pro potravi-
ny a léky) publikovaném v ¢ervnu 2003. FDA
upozornila, ze existuji nova data upozorfujici
na zvySené riziko suicidalnich mySlenek a sui-
cidalnich pokust u déti a adolescenti IéCenych
paroxetinem. FDA déle konstatovala, ze byly
provedeny, ale nepublikovany, tfi kontrolované
studie s paroxetinem, které neprokazaly jeho
vyznamnou U¢innost oproti placebu. Tedy ze
Ctyf existujicich studii pouze jedina (Kellerova)
pfinesla pozitivni vysledek (7). Na definitivni
zhodnoceni vhodnosti paroxetinu u pediatrické
populace si budeme ve svétle téchto fakt muset
jesté pockat. Tento problém nicméné rozvifil
znovu diskuzi o publikovani negativnich vysled-
ki a o etice farmakologického vyzkumu viibec,
diskuzi, ktera dosud probiha.

Oficialné byl z SSRI registrovan u FDA
pro lé¢bu détské deprese pouze fluoxetin,
u nds zatim zadny SSRI preparat. Fluvoxamin
a sertralin byly u nas registrovéany jen pro lé¢-
bu juvenilni obsedantné — kompulzivni poru-
chy, a to od osmi, resp. Sesti let véku. OvSem
i tato registrace je vyrazem spolehlivych dat
0 bezpecnosti uziti v nizkém véku, a ma tedy
svUj Sirsi klinicky vyznam.

Thymostabilizéry

U stabilizator( nalad mame zatim k dispo-
zici jen malo Udaju a téméF zadna kontrolovand
data (20). Casto je proto nutné se opirat o pre-
nesené zku$enosti z dospélé populace (24).

Lithium je u déti dobfe snaSenym lékem.
Existuje shoda, opirajici se o doporuceni ame-
rické FDA, ze by mélo byt pouzivano az po 12.
roce Zivota. Farmakokinetika u déti vykazuje
kratSi eliminaéni polocas a vy$si celkovou
clearence v porovnani s dospélymi. V aspektu
Ucinnosti u bipolarni poruchy je k dispozici né-
kolik otevienych a jedna dvojité slepa studie,
jejich pfiznivé vysledky koresponduiji s vysled-
ky u dospélé populace (1). NeZadouci ucinky
jsou obdobné dospélym, problémy vSak mo-

Tabulka 4. Dvojité slepé studie novéjsich antidepresiv v pedopsychiatrii
Lék Studie

Simeon et al., 1990
Emslie et al., 1997

Fluoxetin

Emslie et al., 2002
Paroxetin Keller et al., 2001

Braconnier et al., 2003
Citalopram  Wagner et al., 2004
Venlafaxin ~ Mandoki et al., 1997

Vék Efekt

40 adol. flu=pla
96 7-17 flu> pla
219 8-18 flu > pla
275 12-18 par > pla

imi = pla
121 12-20 par=clo
174 7-17 cit> pla
33 8-17 ven =pla

N — pocet pacientli ve studii, adol. — adolescenti, pla — placebo, imi — imipramin, clo — clomipramin
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Tabulka 5. Atypicka neuroleptika u juvenilni bipolarni poruchy

Studie Typ
Risperidon

Schreier, 1998 (0]
Frazier et al., 1999 (0]
Olanzapin

Soutullo et al., 1999 0
Clozapin

Masi et al., 2002 0]

N - podet pacientt ve studii, O — oteviena studie

hou u pubertélni populace Cinit vzestup vahy
a zhorseni akné. U téchto pacient( je Iépe prejit
na alternativni 1é¢bu. Doporuéované davkovaci
rozmezi v pedopsychiatrii, pokud vaha ditéte
nepfesahuje 50kg, €ini 600-1200mg denné
(23) a doporucované sérové koncentrace se
neli$i od doporuceni pro dospélou psychiatrii:
0,6-1,2 mmol/l pro lécbu akutni manické faze
a 0,6-0,8 mmol/l pro udrzovaci lé¢bu (1).
Carbamazepin byl u déti vice studovan ja-
ko antiepileptikum nez jako psychofarmakum.
0 jeho uZiti jako stabilizatoru nalady je k dispo-
zici jen nékolik kazuistickych sdéleni. Néktefi
autofi se vSak domnivaji, Ze vysoka Cetnost
vedlej$ich Gcink{ (Unava, poruchy koordinace,
zavrativost), moznost komplikaci (agranulocy-
téza) spolu s vysokym potencidlem lékovych
interakci €ini carbamazepin nepfili§ vhodny
pro pedopsychiatrii. Kontrola bilého krevni-
ho obrazu a jaternich funkci béhem IéEby je
nezbytnd. Déavkuje se u déti 10-20mg/kg/d
a u adolescentli 600-1200mg denné (1).
Valproat sodny byl rovnéZ podrobné pro-
studovan jako antiepileptikum. Neni doporuco-
van u déti mladsich 2 let, nebot zde se mlize
zvIasté manifestovat jeho hepatotoxicita (toto
uziti v8ak v pedopsychiatrii stejné nepfipada
v Uvahu). Z dalSich vaznéjsich nezadoucich
ucinkd se muze objevit trombocytopenie, hy-
perandrogenizmus a syndrom polycystickych
ovarii, proto béhem 1é¢by maji byt kontrolova-
ny jak jaterni funkce, tak i krevni obraz a u di-
vek také endokrinni funkce. Existuje nékolik
mensich otevienych studii a kazuistik o uziti
jako thymoprofylaktika s vesmés pfiznivymi
vysledky. U déti se davkuje okolo 10-60mg/
kg/d, u adolescentll 1000-3000 mg denné, te-
rapeutickd koncentrace je 30—100mg/ml (1).
Jedind pedopsychiatrickd  porovnéva-
ci studie thymoprofylaktik pochdzi z ¢ervna
2000 (16). U randomizovaného souboru 42
déti a adolescentd nalezla nasledujici vyskyt
pfiznivé odpovédi na Ié¢bu: valproat sodny
46 %, lithium 42 %, carbamazepin 34 %, rozdil
mezi ldtkami nebyl statisticky vyznamny.
Nedavno byla publikovana studie o tera-
peutickych kombinacich u juvenilni bipolarni
poruchy (17). U souboru 35 déti a adolescen-

N Vék Efekt
11 5,5-16 73%
28 10,4 82 %
7 12-17 1%
10 12-17 100%

t0 ve véku 7-18 let, 58% z nich nereagovalo
na Uvodni terapeutickou monoterapii stabi-
lizdtorem nalady a vyzadovalo kombinacni
Ié&bu — pfidani dalSiho stabilizatory nalady a/
nebo antidepresiva, antipsychotika, nebo psy-
chostimulancia (u pacientd s ADHD). Uginnost
kombinaéni Ié¢by byla vysoka — 80%.

Konkrétni kombinaci lithia a valproatu u 90
pedopsychiatrickych pacientt (vékové rozmezi
5-17 let) se zabyvala otevfend studie Findlin-
ga, et al. (11). Bylo nalezeno, ze 47% pacientl
spinilo na konci studie kritéria pro remisi, lé¢ba
byla dobfe tolerovana.

Oficialné jsou u nés registrovany pro lécbu
juvenilni bipolarni poruchy lithium a carbama-
zepin bez vékového omezeni, u valproatu se
doporucuje uziti az u déti starSich 3 let.

Benzodiazepiny

Udaje o uziti benzodiazepini v Ié¢bé ju-
venilni bipoldmi poruchy nejsou k dispozici
(18, 25). Klinické zkuSenosti naznacuji, ze by
vysoce potentni benzodiazepiny (clonazepam,
lorazepam) mohly byt uzitetné jako pfidavna
medikace k thymostabilizérim pfi navozeni
sedace u manie, jako to bylo studovano u do-
spélych pacient (14).

Antipsychotika

Podle dostupnych tdajl neexistuje zadna
relevantni studie typickych neuroleptik u bi-
polarni poruchy v détské psychiatrii (5). Lze
predpokladat, ze z klasickych neuroleptik mi-
Ze byt haloperidol nejucinnéjsim agens v 16¢bé
manie, podobné jako je tomu v dospélé psy-
chiatrii.

Prvni nekontrolované studie atypickych
neuroleptik v této indikaci shrnuje tabulka 5.
Tato tabulka také zahrnuje otevienou studii
s clozapinem u farmakorezistentnich pacientt
s manickou nebo smiSenou fazi, vysledek byl
pfiznivy, bez zaznamenanych komplikaci. Do-
savadni studie jsou nadéjné, ale problematika
vyZaduje rozsahlejsi a metodologicky propra-
covangjsi zkoumani. Je tfeba také mit na mysli,
Ze antidepresivni plsobeni atypickych neuro-
leptik (na rozdil od depresogenniho d€inku ty-
pickych neuroleptik) mize mit vyraz v ur¢itém
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riziku pfesmykd bipolarni deprese do manie
nebo hypomanie. V dospélé psychiatrii byly
popsany takové kazuistiky u vSech atypickych
neuroleptik s vyjimkou clozapinu (10). Proto se
fada autord kloni k doporuceni, ze atypicka
neuroleptika by se méla u bipolarni poruchy
podavat v kombinaci s thymostabilizéry. Tato
problematika vyZaduje ovSem dal$i zkoumani,
nebot na druhé strané je nutno uvést, Ze olan-
zapin jako prvni atypické neuroleptikum jiz zis-
kal registraci pro uziti v monoterapii manické
faze u dospélych.

Z hlediska praktického je nutno pfipome-
nout, Ze zadné z atypickych neuroleptik nezis-
kalo u nés oficidlni registraci pro 1é€bu juvenilni
bipolarni poruchy. Pedopsychiatricka registrace
existuje pouze u risperidonu, a to pro lé¢bu po-
ruch chovani od péti let véku. Ta ovSem reflek-
tuje bezpeénost uziti v nizkém vékovém pasmu
a ma sv(ij obecny klinicky vyznam.

Zavér

V soucasnosti existuji ovéfené Ucginné
a bezpeéné prostfedky pro farmakoterapii
afektivnich poruch v détstvi a adolescenci.
Pfiméfeny objem klinickych dat je k dispozici
u skupiny antidepresiv a lithia, méné je znamo
o0 antikonvulzivech v indikacich stabilizator(
nalady a antipsychotikach. Zejména u bipolar-
ni poruchy vSak Ize v urcité mife extrapolovat
nase farmakoterapeutické zkuSenosti ziskané
u dospélé populace.
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