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Je shrnut vyznam antidepresivné plsobicich latek pro dalSi rozvoj oboru. Dale jsou detailnéji probirany dvé skupiny novéj-
Sich antidepresiv - specificka antidepresiva ovliviiujici preferenéné serotonin nebo noradrenalin/dopamin a dualni antide-
presiva. Jsou uvadény indikaéni moznosti u depresivni poruchy - cilena lécba deprese dle prevazujicich symptomd, rezi-
dudlni symptomatologie, prolomeni farmakorezistence. Vzhledem k tomu, Ze specificka antidepresiva jsou dobfe snasena
a jsou bezpecna, rozsifuji se jejich indikace i mimo depresivni poruchu.
Klicova slova: specificka antidepresiva, dudlni antidepresiva, cilové pfiznaky, rezidualni symptomy, prolomeni farmakore-

zistence, indikace.

PHARMACOTHERAPEUTIC OPTIONS IN DEPRESSION
The importance of antidepressants for the further development of psychiatry is summarized. In more details 2 groups of
antidepressants, e.g. specific antidepressant influencing preferentially serotonin or norepinephrine/dopamine and dual
antidepressants are discussed. New indication within depressive disorder — targeted treatment of depression according to
prevalence of symptoms, residual symptoms and breakthrough of pharmacoresistance are discussed. Because the specific
antidepressants are well tolerated and safe, the indications are widened also outside the range of depressive disorders.

Key words: specific antidepressants, dual acting antidepressants, target symptoms, residual symptoms, breakthrough of

pharmacoresistance, indication.

Nahodny objev antidepresivné (a antipsy-
choticky) plsobicich latek je hodnocen jako
revoluce v psychiatrii z fady diivodu:

1. znamenal nesmirny pokrok v léCbé psy-
chickych chorob

2. byl stimulem pro vyzkum du$evnich cho-
rob — plvodné jednoduse definovana
monoaminova hypotéza deprese doznala
fadu sofistikovanych zmén a vedla i ke
zménam promitajicim se do bézné klinické
praxe

3. zménil obraz psychiatrie a postoje k psy-
chiatrii jako oboru. Diagnostika a Ié¢ba de-
prese se vzhledem k dostupnosti novych

nula do ambulantni péée a na troven [é-

kafu prvniho kontaktu a deprese se stala

spoleCensky akceptovatelnou chorobou.

Soucasné je vSak zndmo, ze depresivni
porucha je recidivujici onemocnéni s tendenci
k chronicité. Zhruba 2/3 pacienti se uzdravi
béhem jednoho roku, béhem 5 let vice nez jed-
na polovina nemocnych prodéla alespon jednu
dalsi epizodu. | po 5 letech bez obtizi zdstava
pravdépodobnost recidivy béhem nasleduiji-
cich 10 let asi 50 %, u 1/8 se rozvine chronicka
deprese. Dle novych epidemiologickych ddaju
vyskyt rekurence v priibéhu 18 mésicl odvisi
od zavaznosti deprese a komorbidity — 27%
u mirné deprese, 58% u zavazné deprese,
31% u nemocnych bez komorbidity a 54 %
u nemocnych s komorbiditou (9, 16, 14).

Na zéakladé kontrolovanych studii se uka-
zuje, ze recidivy jsou 2-3x Castéjsi u neléce-
nych nez lé¢enych AD po dobu 18-36 mésicU.
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s vy$8im vyskytem recidiv i relapsu. Na druhé
strané klinické zkuSenosti ukazuiji, ze je Cas-
té snizovani davek AD pfi dlouhodobé 16¢hé.
VétSina psychiatrd se shoduje v tom, Ze 1é¢ba
kazdého pacienta s depresivni epizodou by
méla trvat nejméné rok. UrCité rozpaky jsou
kolem del$iho trvani [é¢by — obyCejné se do-
poruCuje podavat AD tak dlouho, pokud riziko
neprevysi zisk. Je skuteCnosti, ze dnes jsou
zkuSenosti s tisice Uspésné lécenych 10-30
let klasickymi AD (7, 11, 6).

V dneéni dobé méme k dispozici téméf
pét desitek AD. Klasicka, tricyklicka AD, také
nazyvana AD prvni generace, kromé toho, Ze
zvySuji dostupnost zakladnich monoamin
spojovanych s depresi, plsobi také na dal$ich
receptorech a od toho se odviji jejich neza-
douci vedlejsi ucinky. DalSi AD se postupné
stavala specifictéjSi a tedy i lépe snasend

Ponékud zjednodu$ené Ize fici, pomine-
me-li inhibitory monoaminooxydazy, ze AD
zvySuji dostupnost zakladnich monoamin
zpétného vychytdvani a modifikaci pfislus-
nych receptort. Této pfedstavé se ponékud
vymyka AD tianeptin, ktery naopak stimuluje
vychytavani serotoninu (5-HT). Jedno z moz-
nych vysvétleni jeho antidepresivniho Uéinku
je ovlivnéni osy hypothalamus - hypofyzy—
nadledvinky. Selektivni inhibitory zpétného
vychytavani a dudlni AD jsou nejnovéjsim pfi-
nosem v 1é¢bé deprese (tabulka 1).

Specifickd AD - pUsobi preferenéné na
5-HT, noradrenalin (NA) a nebo dopamin (DA).
Specifickd AD maji kromé vyznamu pro teorii
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(moznost zkoumani vyhranénych typ( depre-
Se) vyznam pro praxi, protoze umozfiuji cilenou
Ié¢bu deprese dle klinického obrazu a cilené
ovlivnéni rezidualnich pfiznak(. Jednotlivym
neurotransmiterdm spojovanym s depresi se
pficita ponékud rozdilnd funkce. 5-HT je pfici-
tdna modulaéni funkce, jeho deficit je spojovan
s Uzkosti, iritabilitou, hostilitou, impulzivitou,
agitovanosti, hypochondrizmy, suicidalitou.
NA je spojovan s aktivaci, jeho nedostatek
s Unavou, apatii, anhedonii, nedostatkem ini-
ciativy, nesoustredivosti a nevykonnosti. DA je
spojovan se systémem odmény a pozornosti,
s problémy v sexudlni oblasti, poruchami chu-
ti k jidlu, poklesem nalady, zajmu, motivace
(21). V této souvislosti je vhodné pfipomenout,
Ze metabolizmus NA a DA spolu Uzce souvi-
si. Jiz dfive se pfedpokladalo, ze existuji tzv.
serotonergni a noradrenergni deprese. Byla
vyvijena snaha je identifikovat dle metabolitd
pfislusnych neurotransmiter(i v mogi, s inkon-
zistentnimi vysledky. Pfedstavu, Zze néktefi ne-
mocni reaguji vice na serotonergni a néktefi
na noradrenergni (a/nebo dopaminergni) AD,
potvrzuji studie s depleci 5-HT nebo NA u re-
aktor(l na uvedené skupiny AD (3).

Cilena lécba deprese

Pii volbé AD vychazime nejéastéji z kli-
nického obrazu deprese (vyhranéné formy:
Uzkostna — Utlumova), snasenlivosti (co by
vadilo konkrétnimu nemocnému pfi nutnos-
ti dlouhodobého podavani?) a bezpecnosti
v klinické praxi se setkdme nejCastéji s pacien-
ty, u kterych je pfitomna Utlumova i Uzkostna
komponenta, mame ¢ast nemocnych, u nichz
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ma deprese vyrazné Utlumovy nebo naopak
vyrazné Uzkostny charakter. Obraz deprese
s prevazujicim psychomotorickym utlumem
a hypersomnii je Casty u bipolarni deprese,
obraz apatie a hypobulie se mlze rozvinout
pfi dlouhodobé 1é¢bé specifickymi inhibitory
zpétného vychytavani 5-HT (SSRI). U utlumo-
vé formy mame moznost zvolit AD, které cilené
odbourdva pfiznaky Utlumové deprese spojo-
vané s deficitem NA a DA - aktudlné v nasich
podminkach bupropion. Obraz deprese s pfe-
vazuijici uzkosti a insomnii se ¢asto vyskytuje
u unipolarni deprese (az 40 %) (14). U vyrazné
Uzkostné deprese je mozno sghnout k trazodo-
nu, AD posilujicimu vice mechanizmy (inhibice
zpétného vychytavani a modulace pfisludnych
5-HT receptortl) 5-HT, které ma vyrazné se-
dativni a anxiolytické plsobeni. U obou uve-
denych preparatl, které je mozné zvazovat
jako Ik prvni volby u dvou klinickych protipéld
deprese, se jedna o staronové preparaty, které
se opét ocitaji ve stfedu zajmu i diky dostup-
nosti nové galenické formy s pozvolnym uvol-
novanim (Welbutrin SR a Triticco AC).
Spoleénym  vedoucim  mechanizmem
ucinku SSRI je inhibice zpétného vychytavani
5-HT. Jednotlivé latky se vzajemné mezi se-
bou i ur€itymi rozdily ve farmakologickém
profilu (napf. zbytkové vychytavani NA a DA),
coz se odrazi i v jemnych klinickych rozdilech.
Na jednom pélu stoji relativné nejvice aktivu-
jici fluoxetin, na druhém anxiolyticky vyrazné
pusobici fluvoxamin. Jako skupina jsou vSak
povazovana za AD, ktera ovliviuji jak Uzkost-
nou, tak Utlumovou komponentu. SSRI patfi
k nejvice pfedepisovanym AD. Je to dano né-
kolika dlvody:
1. jednoduché davkovani (inicialni davka je
soucasné nejnizsi tcinnou davkou)
2. dobré snaSenlivost (minimalni anticholi-
nergni a kardiovaskularni vedlej$i uinky)
bezpeénost
uvolnénd preskripce pro jiné odborniky
nastup generickych preparatt
dalsi indikace psychiatrické i jiné (signifi-
kantné snizuji aktivaci krevnich desticek,
v souvislosti s davkou lze tedy i spekulovat
0 prevenci deprese a kardiovaskularnich
pfihod u kardiovaskuldrniho onemocnéni).
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Cilené ovlivnéni
rezidudlnich p¥iznaka

Nékteré préce naznaCuii, ze i pies kvalitni
remisi mohou pietrvavat nékteré rezidualni pfi-
znaky, které mohou nemocnému vadit. Napfi-
klad letargie a Unava jsou bézné pfiznaky de-
prese a také Casté rezidudlni pfiznaky deprese,
které mohou souviset s dopaminergni dysfunk-
ci. Dle Nierenberga se v rdmci reziduélnich pfi-
znakl deprese setkdvame s poruchami spanku
(44% sledovanych), unavou (38%), snizenim

z&jmu a proZzitku radosti (27 %). Rozli$eni, zda
se jednd o rezidudini pfiznaky nebo vedle;jsi
Ucinky, nemusi byt snadné, nicméné terapeutic-
ky pfistup je stejny, tj. aplikace AD preferencné
pozitivné tyto pfiznaky ovliviiujiciho (19).

Dudlni antidepresiva

Lze sem Fadit AD, kterd zvySuji soucasné
dostupnost 5-HT a NA/DA. Tohoto uginku opét
dosahuiji dvéma zplisoby - inhibici zpétného
vychytavani (inhibitory zpétného vychytavani
5-HT a NA, SNRI) a/nebo modulaci pfislus-
nych receptorli (noradrenergni a specificky
serotonergni antidepresivum, NaSSA). Dudlni
AD jsou v nékterych aspektech lepsi nez AD
ovliviiujici jeden neurotransmiterovy systém
diky komplementarité 5-HT a NA systému.
Nékteré prace naznacuii, ze jejich profil uéin-
nosti je srovnatelny s TCA a lepSi nez SSRI,
zvlasté u zdvazné deprese a vedou k lepsi
|ékové odpovédi a signifikantné vy3Simu vy-
skytu remisi — a tim i ke sniZeni rizika relapst.
Nepiitomnost afinity k muskarinovym, histami-
novym a o adrenergnim receptor(im limituje
jejich vedlejsi ucinky a vede k lepsi snasenli-
vosti nez TCA srovnatelné s SSRI. Maji méné
gastrointestindlnich a sexudlnich vedlejSich
Ucinkd nez SSRI a méné anticholinergnich
c¢inkl nez TCA.

S poznatkem, Ze 1écba AD by méla byt
dlouhodobd, se dostava do popfedi zdjmu
podavani AD u zen v reprodukénim véku.
Dostupné udaje ukazuji, ze AD jako skupina
nejsou teratogenni, tj. nevedou k vy$Simu
vyskytu velkych malformaci u déti, které se
narodily matkdm, jez braly AD. Metaanalyza
prospektivnich komparativnich studii s novymi
AD (studie od r. 1996 — expozice citalopramu,
escitalopramu, fluoxetinu, fluvoxaminu, pa-
roxetinu, sertralinu, reboxetinu, venlafaxinu,
nefazodonu, trazodonu, mirtazapinu a bupro-
pionu v prvnim trimestru vs neléCené gravidni
Zeny) ukazala, ze nova AD nejsou spojena se
zvySenym rizikem velkych malformaci ve srov-
nani s normalni populaci (4). Ukazuje se vSak,
Ze u déti matek Ié¢enych SSRI mlze vzniknout
syndrom z vysazeni nebo projevy intoxikace.
Spojeni mezi aplikaci paroxetinu téhotné mat-
ce a konvulzemi u novorozence bylo popsano

v r. 1991, do konce r. 2003 bylo identifikovano
93 pfipadt SSRI navozeného syndromu z vy-
sazeni (20).

Nové indikace

Dudlni AD pro dobrou snaSenlivost mohou
byt pouzivana pro dlouhodobou IéCbu, ve vys-
Sich davkach u refrakternich depresi a jejich
indikaéni oblast se rozSifuje.

Zajimavou indikaci je bolest. Je zndmo,
Ze pro analgeticky efekt je dilezity 5-HT i NA.
Dalsi indikaci jsou somatické pfiznaky véetné
bolesti spojené s depresi. Tyto pfiznaky se sta-
vaji aktudlni zvIasté v souvislosti s uvedenou
skutecnosti, ze diagnostika a lé¢ba se pfesouva
do ambulantni praxe a k Iékafdm prvniho kon-
taktu. Nemocni s depresivni poruchou tvofi dle
nékterych studii az 10% a prezentuji se hlavné
véagnimi somatickymi potizemi. Pokud na moz-
nost deprese lékaf nemysli, zlstava deprese
nediagnostikovéana a nemocni podnikaji zdlou-
havou a ekonomicky narocnou cestu na fadu
somatickych vySetfeni, nez se zaéne pomyslet
na psychickou zalezitost (10, 8). Nejvice studii
v novych indikacich je s venlafaxinem, ktery
mame ze skupiny dudlnich AD v rukou nejdéle.
Metaanalyza 31 dvojité slepych studii venlafaxi-
nu s aktivnim komparatorem: v 1é¢bé soma-
tickych pfiznaki u 7603 pacientd bylo vyhod-
noceno zmirnéni somatickych pfiznakd a bylo
Zjisténo, Ze venlafaxin ovlivnil tyto specifickou
symptomatologii vyznamnéji nez SSRI. Analo-
gicky jako u SSRI Ize u duélnich AD o¢ekavat,
ze pro dobrou snaSenlivost a bezpecnost se bu-
dou indikace rozsifovat i na uzkostné poruchy.
Venlafaxin ER byl UspéSny v kontrolovanych
studiich u generalizované Uzkostné poruchy
a socidlni uzkostné poruchy (1, 13).

Prolomeni farmakorezistence
Fava a Davis (5) provedli analyzu kontro-
lovanych studii s AD z hlediska dosazeni od-
povédi na léCbu a zjistili, ze ¢aste¢na a/nebo
zadna odpoved byla pozorovana u 34% lége-
nych, pokud byli vzati pouze nemocni, ktefi
skutecné studie dokondili (respektive 46%,
pokud byla pouZita ,intention to treat” — ITT
analyza). Zadna odpovéd nebyla pozorové-
na u 19% (respektive 38%) Ié&enych. Pro

Tabulka 1. Specificka antidepresiva

SSRI (selective serotonin reuptake inhibitors)

SARI (serotonin antagonist/reuptake inhibitors): trazodon, nefazodon

NRI (noradrenalin reuptake inhibitors): reboxetin, atomoxetin

NDRI (noradrenalin dopamin reuptake inhibitor): bupropion

D2/D3 autoreceptorovi antagonisté: amisulprid (50-100 mg)

Dualisticka antidepresiva

SNRI (serotonin and noradrenalin reuptake inhibitors): venlafaxin, milnacipran, duloxetin

NaSSA (noradrenalin and specific serotonergic antidepressant): mirtazapin
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definici 1ékové odpovédi a remise pouzivdme
miru redukce celkového skore dvou nejéastéji
pouzivanych $kal, tj. Hamiltonovy $kaly pro
depresi — HAMD a $kély Montgomeryho-As-
bergové — MADRS (odpovéd >50 %, ¢astecna
odpovéd 25-49 % a zadna odpovéd =25 % re-
dukce celkového skdre, remise <10 MADRS,
respektive <7 HAMD) (18, 15).

Za farmakorezistentniho povazujeme ne-
mocného, ktery se nezlepsil po lécbé 2 AD
s rliznym mechanizmem U¢inku v dostaéujici
davce po dostacujici dobu (TCA 150-300 mg,
trvani 4-8 tydnu). Farmakorezistenci je mozné
jesté detailngji délit podle toho, na kolik 1éCeb-
nych kdr nemocnych nereaguje:

1. stupen (netspéch 1 AD)

2. stupen (neuspéch 2 AD)

3. stupen (neuspéch kombinace a augmen-
tace).

Snahy o predikci nonreaktivity zatim ne-
byly natolik pfesvédCivé, aby byly aplikovany
v klinické praxi. Ke zkoumanym potencialnim
predikétor(im patfi biologické parametry (me-
tabolity centralnich neurotransmiterd, aktivita
enzymi zodpovédnych za jejich metaboliz-
mus), neuroendokrinni parametry (dexame-
tazonovy test, provokacni neuroendokrinni
testy), neurofyziologické parametry (kvantifi-
kované EEG). Perspektivni bude zfejmé vy-
uziti farmakogenetiky. Vzdy je nutno zvazit,
zdali se nejednd o pseudorezistenci na 1é¢-
bu, coZz znamend piehodnoceni diagnostiky
(typ deprese, psychicka a somaticka komor-
bidita), &by (nedostate¢né davky, trvani,
nonkompliance) a s nemocnym souvisejicich
aspektl (dynamika onemocnéni, pfedchozi
reakce na Ié¢bu, nepfiznivé psychosocidlni
podminky).

Vzhledem k tomu, Ze SSRI jsou Iéky prvni
volby a jsou nejvice pfedepisovanymi AD, nej-
Castéji se setkdvdme s nemocnymi, ktefi byli
nedspésné lé¢eni SSRI, se nabizi nasledujici
moznosti:

1. zména na dalsi SSRI: dosavadni Udaje
svéd¢i pro uspéSnost hlavné u nemoc-
nych netolerujicich prvni SSRI

2. zména na jiny mechanizmus uéinku — NRI,
NDRI: mame pouze Udaje z otevienych
studii s reboxetinem a bupropionem

3. zména na AD s SirSim mechanizmem
Ucinku: je mozno sahnout ke klasickym

TCA nebo spise k dudinim AD, se kterymi
mame k dispozici zatim také pouze otevie-
né studie s venlafaxinem a mirtazapinem,
klinicky relevantni odpovéd se pohybuje
mezi 33-58 %

4, kombinace: smyslupind je kombinace
komplementarné a synergisticky plsobi-
cich AD, napf. SSRI + desipramin, SSRI
+ reboxetin, SSRI + bupropion. Perspek-
tivni se jevi kombinace s mirtazapinem
(2). Uspésnd a relativné méné bezpecna
je klasickd kombinace TCA + IMAO, kdy
se doporuCuje zac¢it TCA a vyhnout se
klomipraminu. Tuto kombinaci provadime
u hospitalizovanych pacientt.

5. augmentace: u parcialnich nonresponde-

zana cca 50% ucinnost lithia a T3 (davka
25-37,5 mcg,), prostor dostavaji atypicka
AP (12).

Uvedené 1écebné moznosti u farmakore-
zistentnich depresi byly opakované detailné
shrnuty (18, 17, 15).

Zavér

Méme k dispozici Sirokou paletu AD. Ur-
Cité rozdily v mechanizmu d&inku umoznuji
najit optimalni 1é¢bu pro konkrétniho ne-
mocného. V posledni dobé se ndm dostala
do rukou specificka AD, kterd preferenéné
ovliviiuji jeden neurotransmiterovy systém,
a dudlni AD, kterd zvySuji dostupnost dvou

ri Fada guidelind doporucuje augmentaci,
ta vSak nebyva Casto pouzivana. V place-  a jejich indikace se budou ziejmé rozSifo-
bem kontrolovanych studiich byla prokd- vat.
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