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SOUHRN

Dystymie je chronick4d mirna deprese, ktera snizuje kvalitu Zivota. V posledni dobé se ukazuje, Ze aspésné v 1écbhé
deprese mohou byt i dopaminergné piisobici latky. Z téchto je v pro 1é¢bu dystymie v CR registrovan amisulprid
v malych davkach (preparat Deniban). S Denibanem byla provedena u dystymie prospektivni, oteviena, observac-
ni studie. Zatazeno bylo 510 nemocnych, 90 % lécenych dokoncilo ¢tyfmési¢ni studii a 87 % nadale hodlalo s 1é¢bou
pokracovat. Jiz po prvnim tydnu doslo k signifikantnimu sniZeni symptomatologie (hodnoceno dle MADRS) a ten-
to trend byl udrzen do konce studie. U 83,4 % doslo k velmi vyraznému nebo znaénému zlepSeni. Deniban byl dob-
fe snasen, vedlejsi uinky se vyskytly u 59/510 (11,57 %) 1é¢enych, nejéastéji se vyskytovaly: galaktorea u 11/510
(2,16 %), bolest hlavy u 7/510 (1,37 %), ospalost u 5/510 (0,98 %), nauzea a xerostomie 5/510 (0,98 %) a mastody-
nie u 4/510 (0,78 %). Tyto vysledky ukazuji, Ze dopaminergni latky mohou byt lékem volby u dystymie.
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SUMMARY

Ceskova E.: Deniban in the Treatment of Dysthymia

Dysthymia is a chronic, mild depression with an impact on the quality of life. Recently it has been shown that
dopaminergic agents could be successful in the treatment of depression. Amisulpride which has in low doses
(Deniban) dopaminergic activity is registered for the treatment of dysthymia in Czech republic. A prospective,
open observational study of dysthymia treatment with Deniban has been performed. Totally 510 patients suf-
fering from dysthymia were included. Ninety % of the patients finished all 4 months of the study and 87% of the
treated wanted to continue with Deniban. A significant reduction of symptoms (according to MADRS) has been
observed after one week and this trend has continued till the end of the study. In 83.4% of patients there was
a marked improvement. Deniban subjects was well tolerated, side effects were found in 59/510 (11.57%) of the
treated. The most frequently observed symptoms were galactorrhea in 11/510 (2.16%), headache in 7/510
(1.37%), somnolence in 5/510(0.98%), both nausea and xerostomia in 5/510 (0.98) and mastodynia in 4/510
(0.78%). These results show that dopaminergic drugs may be drugs of choice in dysthymia.
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UVOD

Celozivotni prevalence dystymie, chronické mir-
né deprese, se pohybuje mezi 3-6 %. Dystymie je
méné zavazna neZ depresivni porucha, nepochyb-
né vsak negativné ovliviiuje kvalitu zivota a soci-
alni fungovani. Nemocni c¢astéji navstévuji prak-
tické lékare, uzivaji psychotropni latky a maji
tendence k sebelééeni (6, 7, 15, 16). Dystymie je
spojovana s vysokou komorbiditou (vice nez 75%),
zvlasté s depresivni (kolem 40% — double depressi-
on) a uzkostnou poruchou a abizem [20, 15, 16].

V patofyziologii deprese hraje nepochybné roli
alterace serotonergniho a noradrenergniho systé-
mu v CNS; v posledni dobé se dostava do popredi
zajmu i dloha centralni dopaminergni transmise.

Neékteré ddaje ukazuji: 1. snizeni dopaminu (DA)
a jeho metabolitu [9], 2. zvySeni senzitivity D2/D3
receptort [8], 3. snizeni DA transportéru [12]
u deprese a /nebo suicidia. Z uvedeného lze usuzo-
vat, Ze deprese je Casto doprovazena relativnim
hypodopaminergnim stavem s kompenzatornimi
zménami. Ulohu DA podporuje i antidepresivni
efekt latek s prodaminergni aktivitou..
Papakostas [14] déli latky s pro-dopaminergni
aktivitou do 3 skupin: 1. Nonselektivni latky
s pro-dopaminergni aktivitou, které primarné
inhibuji katabolismus DA a ostatnich monoaminu
(patti sem napf. inhibitory monoaminooxidazy), 2.
inhibitory reuptaku DA a dalSich monoamina
(NDRI, ,noradrenergic and dopaminergic reupta-
ke inhibitors“ — bupropion, nomifensin) a 3. selek-
tivni dopaminergni latky. K témto fadime primar-
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ni inhibitory reuptaku DA (amineptin a psychosti-
mulancia) a latky dc¢inkujici na dopaminergnich
receptorech (pirebidil, bromokriptin, pergolid,
amantadin, pramipexol, ropinirol — nékteré z nich
jsou uzivané u Parkinsonovy choroby). Do této
kategorie pat¥i i amisulprid.

Amisulprid v malych davkach zvySuje dopami-
nergni transmisi preferen¢ni blokadou presynap-
tickych dopaminovych receptorii typu Dy 3 v lim-
bické oblasti. Mezolimbicky dopaminovy systém je
Casto spojovan s libym pocitem odmény, ktery
navozuje strava, sexualni aktivita, poziti navyko-
vé latky, a vede k emoéni, motivaéni a behavioral-
ni odpovédi. Farmakologicka intervence, posilujici
systém odmény, muze byt vhodnym cilem antide-
presivni 1é¢by, zvazime-li, jak ¢asta je u deprese,
zvlasté chronické, anhedonie, sniZzena motivace
a snizena energie [17, 11].

Amisulprid je v sou¢asné dobé jedinou pro-dopa-
minergni latkou, registrovanou v CR pro lé¢bu
dystymie. V iadé kontrolovanych studii byla pro-
kazéana signifikantné vys$si Géinnost amisulpridu
u dystymii oproti placebu a v komparativnich stu-
diich srovnatelna dc¢innost s klasickymi i novéjsi-
mi antidepresivy [1, 4, 2].

Randomizované kontrolované studie jsou tra-
di¢né zlatym standardem a jsou provadény s cilem
prokazat rozdil mezi 1é¢ebnymi postupy. Extrapo-
lace do klinické praxe vSsak mutze byt problematic-
ka, protozZe tento typ studii méri vysledky v ideal-
nich situacich a minimalizuje rizikové faktory.
Naopak observacéni studie spise reflektuji béznou
klinickou praxi. S jejich pomoci si lékati mohou
ovérit, jak 1ék funguje v realité bézné klinické pra-
xe u nemocnych, kteti nejéastéji navstévuji ambu-
lantni psychiatry [3].

VLASTNIi PRACE

Nedavno byla u nas realizovana multicentricka,
observaéni studie s amisulpridem po 50 mg (Deni-
ban) u dystymie. Hlavnim cilem studie bylo zhod-
noceni léfebné ucinnosti a bezpec¢nosti nizkych
davek amisulpridu (Denibanu) u pacientu trpicich
dystymii v podminkach bézné klinické praxe.

Metodika
Studia byla oteviena, prospektivni, observacni,
doba trvani 120 dnt.

Sledovany soubor

Do studie byli zatazovani nemocni obou pohla-
vi, trpici dystymii, ve vékové skupiné 1865 rok1,
ktefi podepsali informovany souhlas. U Zen byl
vyzadovan negativni téhotensky test, u obou
pohlavi dale normélni hodnoty urey a kreatininu.

K vyrazovacim kritériim patiila piitomnost
zavazného somatického onemocnéni, organické
postizeni mozku, abizus, poruchy ledvin, feochro-

mocytom a prolaktin-dependentni tumor. Dale
byly vylouéeny zZeny fertilntho véku bez antikon-
cepce, téhotné, v laktaci, s rakovinou prsu. Vyra-
zovacim kritériem byla také pridruzena lécba
benzodiazepiny, antidepresivy, antiepilepiky, klo-
nidinem , antihypertenzivy, agonisty dopaminu
a antipsychotiky.

Lécba

Zatazeni nemocni byli lééeni amisulpridem
v davce 50 mg (Denibanem). Lék byl podavan
jedenkrat denné, peroralné.

Hodnoceni

Hodnoceni uéinnosti bylo provadéno pomoci
$kaly MADRS [10] a CGI [5]. Snasenlivost a bez-
pecnost byly hodnoceny sledovanim nezadoucich
uc¢inku a pridruzenych onemocnéni. Tyto byly
spontanné hlasené a aktivné pozorované. Hodno-
ceni bylo provadéno psychiatry pracujicimi samo-
statné v psychiatrickych ambulancich (soukro-
mych a ambulancich ve statnich zatizenich)
Casovy plan je uveden v tabulce 1.

Tab. 1. Casovy plan.

Den DO D7 D14 | D42 | D120
Navstéva Vi V2 V3 V4 V5
Anamnéza X

Informovany souhlas | X

Zarazovaci kritéria X

MADRS X X X X X
CGI X X X X X
Piidruzena 1é¢ba X X X X X
Ptidruzena onemocni | X

Bezpecnost X X X X
Kompliance X X X X
Koneéné hodnoceni X

D - den, V - vizita (ndvstéva)

Statistické hodnoceni

Pro statistické hodnoceni byla pouzita deskrip-
tivni statistika a Studenttav t —test pro kvantifika-
ci statistické vyznamnosti mezi soubory.

VYSLEDKY

Charakteristika souboru

Bylo zapojeno 121 1ékatt, v praméru pripadalo
4,2 nemocnych na jednoho lékaie (tj. 1 centrum).
Celkem bylo zafazeno v prubéhu roku 2002 —
2003 510 nemocnych s diagnézou dystymie, 45,1 %
muza a 53,3 % zZen, pramérného véku 42 (11,8)
roka, respektive 40 (12,5) a 44 (10,9) roka. Trvani
onemocnéni bylo stejné u muzt i Zen, v pruméru 6
roku (6,6).

P#i vstupu do studie 108 (21,2 %) nemocnych
mélo miniméalné 1 pridruzené onemocnéni.
U 16/108 nemocnych byla udavana komorbidni
psychicka porucha: 7x depresivni, 1x tzkostna
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Tab. 2. Pramérné hodnoty celkového skére a jednotlivych poloZek MADRS a pramérné hodnoty zavaznosti

onemocnéni podle CGI.

Vi V2 V3 V4 V5

Smutek objektivné 3,1(1,1) 2,6 (1,1)* 1,9 (1,1)* 1,2 (1,0) * 0,7 (1,0) *
Smutek subjektivné 3,6(1,1) 3,0 (1,2) * 2,2 (1,2) * 1,5(1,1) * 1,0 (1,0) **
Vnitini napéti 3,0 (1,2) 2,5(1,2) * 1,9 (1,2) * 1,3 (1,0) * 1,0 (1,0) *
Poruchy spanku 2,7(1,4) 2,2 (1,3) * 1,6 (1,3) * 1,1(1,1)* 0,8 (1,0) *
Nechutenstvi 1,9 (1,6) 1,5(1,4)* 1,0(1,3) * 0,5 (0,9) * 0,3 (0,8) *
Poruchy soustiedéni 3,1(1,3) 2,7(1,2) * 2,1(1,3)* 1,5(1,1) * 1,1(1,1) *
lAbulie, ztrata iniciativy 3,1(1,3) 2,6 (1,3) * 1,9(1,3) * 1,2 (1,2) * 0,8 (1,0) *
[Neschopnost citové odezvy 2,6 (1,4) 23(01,4)* 1,7(1,4) * 1,2(1,2) * 0,7 (1,0) *
Pesimismus 3,0 (1,3) 2,6 (1,3) * 1,9(1,2) * 14(1,1)* 0,9 (1,0) *
Suicidalni myslenky 1,1(1,3) 0,7 (1,0) * 0,4 (0,8) * 0,2 (0,6) * 0,1 (0,5) *
Celkové skore 27,2 (8,7) 22,7 (8,6) * 16,8 (8,8) * 11,2 (7,6) * 7,5 (6,8)

CGI zavaznost 4,3 (0,9) 3,9(0,9) * 3,3 (1,0) * 2,6 (1,1) * 2,1(1,0) *

* statisticky signif. snizeni vzhledem k predchozi kontrole, p<0,001

porucha, 2x alkoholismus, 2x obsedantné kompul-
zivni porucha, 1x socidlni fobie, 1x patologické
hracstvi a 2x porucha osobnosti. 83/510 (16,3 %)
nemocnych bralo pfidruzenou medikaci. Z piidat-
né 1ééby byl nejcastéji zastoupen ibuprofen (Ibal-
gin), bralo ho 12 nemocnych.

Studii dokoncilo 459/510, tj. 90 % zarazenych.
Nedokon¢éilo 51 nemocnych, z toho 5 (1 %) se nedo-
stavilo, u 9 nemocnych (1,8 %) ukoncil 1écbu 1ékar,
11 nemocnych (2,2 %) ukoncilo pro vedlejsi ucinky,
8 lécenych (1,6 %) odstoupilo z jinych davoda a 18
lécenych (3,5 %) davod neudalo.

Uéinnost - pramérné hodnoty MADRS
a CGI

Pramérné hodnoty jednotlivych polozek a cel-
kového skére MADRS a primérné hodnoty zavaz-
nosti onemocnéni dle CGI p#i jednotlivych navste-
vach jsou uvedeny v tabulce 2 a na grafech 1 a 2.
U vs8ech polozek doslo v pruméru ke statisticky
signifikantnimu snizeni vzhledem k piedchozim
navstévam.

Uéinnost - procentualni zastoupeni
priznaka

Za Klinicky relevantni 1ze povazovat mirnou az
zavaznou intenzitu jednotlivych potizi.

Procentualni vyskyt takto definovanych piizna-
ki, tj. hodnota minimalné 3 jednotlivych polozek
pii prvni a posledni navstévé, je uveden v tabulce
3 a na grafu 3. Bazalné se nej¢astéji, tj. u vice nez
50 % nemocnych, vyskytoval subjektivné pocito-
vany smutek (81,9 %), objektivné pozorovany smu-
tek (66,7 %), poruchy soustiedéni (62,6 %), abulie
a ztrata iniciativy (61,3 %), pesimismus (59,1 %),
vnitini napéti (68,6 %) a poruchy spanku (51,5 %).
Pti posledni navstévé po 120 dnech 1ééby relativné
nejéastéjsi bylo vnitini napéti (6,9 %), subjektivni
smutek (6,6 %), poruchy soustiedéni (5,9 %),
neschopnost citové odezvy (5,6 %) a abulie (5,5 %),
ostatni byly u méné nez 5 % lécenych.

Podle hodnot CGI meélo mirné az silné vyjadre-
né znamky nemoci 97,8 % nemocnych, na konci
lécby to bylo 29,8 % nemocnych. U 83,4 % doslo
k velmi vyraznému a znaénému zlepSeni.
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Graf 1. Redukce celkového skére MADRS pti 1é¢bé Denibanem.
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Graf 2. Redukce celkové zavaznosti onemocnéni.
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Graf 3. Procentualni vyskyt piiznakt podle MADRS mirné az zavazné intenzity na zaéatku a na konci lécby.

Tab. 3. Procentualni vyskyt jednotlivych ptiznaku pii
prvni (V1) a posledni navstéveé (V5), dosahujicich mirné
az zavazné intenzity (3-6 na skale MADRS).

Snasenlivost a bezpec¢nost
U 444/510 lécenych (87,1%) bylo rozhodnuto
dale v 1é¢bé pokracovat, 60/510 (11,8 %) odmitlo

v lécbé pokracovat a 6/510 (1,2 %) nemocnych

nebylo rozhodnuto.

Vyskyt nezadoucich uéinku

Béhem studie 451/510 (88,4 %) zaiazenych pa-

cienti nemélo zadné vedlejsi ucinky, 41/510

(8,0 %) mélo jeden vedlejsi uéinek, 13/510 (2,5 %)

dva vedlejsi uéinky, 4/510 (0,7 %) 1ééenych mélo tii

vedlejsi uéinky a u jednoho nemocného (0,2 %)

byly zaznamenany ¢tyii vedlejsi ucinky. Celkem

Vi V5
Smutek objektivné 66,7% 4,3%
Smutek subjektivné 81,9% 6,6%
Vnitini napéti 58,6% 6,9%
Poruchy spanku 51,5% 4,7%
Nechutenstvi 29,6% 2,4%
Poruchy soustiedéni 62,6% 5,9%
Abulie, ztrata iniciativy 61,3% 5,4%
Neschopnost citové odezvy 44.2% 5,6%
Pesimismus 59,1% 4.7%
Suicidalni myslenky 10,8 0,8%

bylo zaznamenano 83 vedlejsich uéinkt, prevazna

¢ast byla mirné a stiedni intenzity, pouze ve dvou
pripadech byla intenzita hodnocena jako vyrazna,
16x byla pouzita korigujici 1ééba. Dva vedlejsi
ucinky byly zavazné a vedly k hospitalizaci (zhor-
Seni nalady a anxiety, sebevrazedny pokus).
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Nejcastéjsi vedlejsi ucinky: galaktorea u 11/510
(2,16 %), bolest hlavy u 7/510 (1,37 %), ospalost
u 5/510 (0,98 %), nauzea a xerostomie u 5/510
(0,98 %) a mastodynie u 4/510 (0,78 %). Pti vstupu
do studie byl BMI u celého souboru 24,5 u muzta
25,1 u Zen 24. Na konci studie standardné zazna-
menavan nebyl, piirastek hmotnosti vSak mezi
vedlejsimi uéinky nebyl udavan.

DISKUSE

V této oteviené prospektivni studii byl na vel-
kém vzorku nemocnych prokazan v realité klinic-
ké praxe efekt 50 mg amisulpridu u dystymie.
V praméru jiz po prvnim tydnu dochéazelo
k vyznamnému zlepsSeni a tento trend byl udrzen
po celou dobu studie. U 83,4 % doslo k velmi
vyraznému a zna¢nému zlepsSeni. Tyto idaje svéd-
¢i pro dobrou ucinnost a koresponduji s dostupnou
literaturou. Ve dvojité slepych kontrolovanych
studiich se klinicky relevantni zlepSeni na ami-
sulpridu pohybovalo v rozmezi 62 % (18)-87 % [1].
O uéinnosti amisulpridu u dystymie a deprese bylo
referovano i v nasi literatuie [2, 19].

Rychly nastup uéinku, tj. vyznamné snizeni
psychopatologie jiz po prvnim tydnu, je v souladu
s predstavou, Ze dopaminergni antidepresiva
mohou mit kratsi latenci nastupu klinického efek-
tu, protoze ucéinkuji piimo na neuronalni okruh
systému odmény [17]. Rychlejsi nastup uéinku
u amisulpridu v nizkych davkach u dystymie byl
zaznamenan ve dvojité slepém srovnani se sertra-
linem (50-100 mg denné). 4. a 8. tyden studie byl
amisulprid signifikantné Gé¢innéjsi v redukei cel-
kového skére pouzitych skal, 12. tyden jiz nebyl
rozdil mezi obéma aktivnimi davkami zazname-
nan [1].

O antidepresivnim tc¢inku svéd¢i nepiimo i uda-
je o uspésném pridani Denibanu ke specifickym
inhibitortm zpétného vychytavani serotoninu
(SSRI) u nemocnych, kteii dostateéné na monote-
rapii SSRI nezareagovali (dstni sdéleni).

Byla také potvrzena jeho dobra snasenlivost.
Ctyimaésiéni 1éébu dokonéilo 90 % lééenych, 87 %
bylo rozhodnuto dale v 1é¢bé pokracovat, 88,6 %
lécenych nemélo zadné vedlejsi ucinky.

Noble a Benfield [13] uvadéji shrnuta data tyka-
jici se snasenlivosti. Udaje jsou dostupné u 561

pacientt s dystymii, dvojitou depresi nebo velkou
depresi v ¢astetné remisi, kteti brali v klinickych
studiich 50 mg amisulpridu. Data zahrnovala
v8echny lé¢ené, kteti dostali minimalné jednu dav-
ku 1éku. Nejcastéjsim vedlejsim ucinkem byl pii-
rustek hmotnosti (10,9 %), bolesti hlavy (7,1 %),
sucho v ustech (7,0 %), somnolence (6,1 %) a zacpa
(6,3 %). Incidence nékterych z téchto priznaki
byla podobna jako na placebu. Z téchto udaju
vyplyva, Ze amisulprid v malych davkach je dobie
tolerovan. Zavazné vedlejsi ucinky se vyskytly
u 4 % lécenych amisulpridem a 9 % vysadilo pro
vedlejsi ucinky. Nebyl zaznamenan signifikantni
rozdil mezi amisulpridem a placebem ve vyskytu
extrapyramidové symptomatologie (EPS), coz uka-
zuje, ze EPS nejsou vyznamnym problémem,
pokud je 1ék uzivan v nizkych davkach.V klinic-
kych studiich s amisulpridem u pacienta s dysty-
mii nebyl udavan vyskyt tardivni dyskinéze.

Jedinym vyznamnym vedlej$im ucinkem je
endokrinni dysfunkce. U Zen je v klinickych studi-
ich nejcastéjsi menstrualni dysfunkce (2-12,3 %),
galaktorhea (3,9-7,3 %) a bolest prsou nebo jejich
zvétseni (0,9-7,5 %). Nejéastéji udavany vedlejsi
uc¢inek béhem postmarketingového sledovani ami-
sulpridu u dystymie je hyperprolaktinémie.

V nasi studii se klinické priznaky hyperprolak-
tinémie vyskytly 21x, nejéastéji se vyskytovala
galaktorea 11/510 (2,16 %). Vyskyt vedlejsich
endokrinnich ué¢inkd byl minimalni: celkovy pocet
endokrinnich nezadoucich uéinku byl 23 a vyskyt-
ly se u 18/510 (3,5 %) pacientt. Je nutno vzit
v uvahu, Ze ze studii byly eliminovany Zeny v pro-
duktivnim véku, bez antikoncepce, téhotné zeny
a zeny v laktaci a s tumorem prsu. V této studii
nebyla prolaktinémie sledovana.

ZAVER

vvvvv

dostupnych antidepresiv. Dostupné udaje nazna-
¢uji, Ze mohou byt vyhodné pro nékteré subpopula-
ce nemocnych. Observaé¢ni studie umoznuji 1ékari
vytypovat profil nemocného, ktery je pro tento typ
1é¢by optimalni.

Zaveérem podeékovdani vsem lékarum, kteri se
zapojili do studie a poskytli ziskand data.
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OZNAMENI

XIX th World Congress of World Association for Social Psychiatry (WASP)
Praha, 21.-24. fijna 2007 (www.wasp2007.cz)

V fijnu 2007 se v Kongresovém centru v Praze bude konat 19. svétovy kongres Svétové asociace soci-
alni psychiatrie (WASP). Ustiednim tématem konference je ,,Ménici se svét: Sance pro spoleénost
i pro socialni psychiatrii®. Kromé tradi¢nich témat socialni psychiatrie jsou na konferenci piihlaseny
referaty tykajici se problematiky imigrace, dusevniho zdravi v raznych zemich svéta a dalsich zajima-
vych otazek dusevniho zdravi a sou¢asného svéta. Konferenci organizuje Psychiatricka spoleénost CLS
JEP za podpory Svétové asociace socialni psychiatrie, WPA a WHO. Prvni kongres WASP se konal pod
predsednictvem Joshua Bierer v roce 1964 Londyné, posledni v roce 2004 v Kobe v Japonsku.

Blizsi informace o WASP2007 jsou uvedeny na webovych strankach www.wasp2007.cz. Termin pro pti-
hlaseni abstrakt je 31 kvéten 2007.

Deset téastnikii z CR, ¢élentt PS CLS JEP do 40 let s aktivni i¢asti, ma moznost pozadat Psychiatric-
kou spole¢nost o stipendium, respektive o prominuti kongresového poplatku.
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