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Náhodný objev antidepresivně (a antipsy-
choticky) působících látek je hodnocen jako 
revoluce v psychiatrii z řady důvodů: 
1. znamenal nesmírný pokrok v léčbě psy-

chických chorob
2. byl stimulem pro výzkum duševních cho-

rob – původně jednoduše definovaná 
monoaminová hypotéza deprese doznala 
řadu sofistikovaných změn a vedla i ke 
změnám promítajícím se do běžné klinické 
praxe

3. změnil obraz psychiatrie a postoje k psy-
chiatrii jako oboru. Diagnostika a léčba de-
prese se vzhledem k dostupnosti nových 
a bezpečnějších antidepresiv (AD) přesu-
nula do ambulantní péče a na úroveň lé-
kařů prvního kontaktu a deprese se stala 
společensky akceptovatelnou chorobou. 

Současně je však známo, že depresivní 
porucha je recidivující onemocnění s tendencí 
k chronicitě. Zhruba 2/3 pacientů se uzdraví 
během jednoho roku, během 5 let více než jed-
na polovina nemocných prodělá alespoň jednu 
další epizodu. I po 5 letech bez obtíží zůstává 
pravděpodobnost recidivy během následují-
cích 10 let asi 50 %, u 1/8 se rozvine chronická 
deprese. Dle nových epidemiologických údajů 
výskyt rekurence v průběhu 18 měsíců odvisí 
od závažnosti deprese a komorbidity – 27% 
u mírné deprese, 58 % u závažné deprese, 
31 % u nemocných bez komorbidity a 54 % 
u nemocných s komorbiditou (9, 16, 14). 

Na základě kontrolovaných studií se uka-
zuje, že recidivy jsou 2–3× častější u neléče-
ných než léčených AD po dobu 18–36 měsíců. 
Nejefektivnější je dlouhodobé podávání dávky 

účinné v akutní léčbě, nižší dávky jsou spojeny 
s vyšším výskytem recidiv i relapsů. Na druhé 
straně klinické zkušenosti ukazují, že je čas-
té snižování dávek AD při dlouhodobé léčbě. 
Většina psychiatrů se shoduje v tom, že léčba 
každého pacienta s depresivní epizodou by 
měla trvat nejméně rok. Určité rozpaky jsou 
kolem delšího trvání léčby – obyčejně se do-
poručuje podávat AD tak dlouho, pokud riziko 
nepřevýší zisk. Je skutečností, že dnes jsou 
zkušenosti s tisíce úspěšně léčených 10–30 
let klasickými AD (7, 11, 6).

V dnešní době máme k dispozici téměř 
pět desítek AD. Klasická, tricyklická AD, také 
nazývaná AD první generace, kromě toho, že 
zvyšují dostupnost základních monoaminů 
spojovaných s depresí, působí také na dalších 
receptorech a od toho se odvíjí jejich nežá-
doucí vedlejší účinky. Další AD se postupně 
stávala specifičtější a tedy i lépe snášená 
a bezpečnější.

Poněkud zjednodušeně lze říci, pomine-
me-li inhibitory monoaminooxydázy, že AD 
zvyšují dostupnost základních monoaminů 
v podstatě dvěma způsoby – inhibicí jejich 
zpětného vychytávání a modifikací přísluš-
ných receptorů. Této představě se poněkud 
vymyká AD tianeptin, který naopak stimuluje 
vychytávání serotoninu (5-HT). Jedno z mož-
ných vysvětlení jeho antidepresivního účinku 
je ovlivnění osy hypothalamus – hypofýzy– 
nadledvinky. Selektivní inhibitory zpětného 
vychytávání a duální AD jsou nejnovějším pří-
nosem v léčbě deprese (tabulka 1). 

Specifická AD – působí preferenčně na 
5-HT, noradrenalin (NA) a nebo dopamin (DA). 
Specifická AD mají kromě významu pro teorii 

(možnost zkoumání vyhraněných typů depre-
se) význam pro praxi, protože umožňují cílenou 
léčbu deprese dle klinického obrazu a cílené 
ovlivnění reziduálních příznaků. Jednotlivým 
neurotransmiterům spojovaným s depresí se 
přičítá poněkud rozdílná funkce. 5-HT je přičí-
tána modulační funkce, jeho deficit je spojován 
s úzkostí, iritabilitou, hostilitou, impulzivitou, 
agitovaností, hypochondrizmy, suicidalitou. 
NA je spojován s aktivací, jeho nedostatek 
s únavou, apatií, anhedonií, nedostatkem ini-
ciativy, nesoustředivostí a nevýkonností. DA je 
spojován se systémem odměny a pozorností, 
s problémy v sexuální oblasti, poruchami chu-
ti k jídlu, poklesem nálady, zájmu, motivace 
(21). V této souvislosti je vhodné připomenout, 
že metabolizmus NA a DA spolu úzce souvi-
sí. Již dříve se předpokládalo, že existují tzv. 
serotonergní a noradrenergní deprese. Byla 
vyvíjena snaha je identifikovat dle metabolitů 
příslušných neurotransmiterů v moči, s inkon-
zistentními výsledky. Představu, že někteří ne-
mocní reagují více na serotonergní a někteří 
na noradrenergní (a/nebo dopaminergní) AD, 
potvrzují studie s deplecí 5-HT nebo NA u re-
aktorů na uvedené skupiny AD (3).

Cílená léčba deprese
Při volbě AD vycházíme nejčastěji z kli-

nického obrazu deprese (vyhraněné formy: 
úzkostná – útlumová), snášenlivosti (co by 
vadilo konkrétnímu nemocnému při nutnos-
ti dlouhodobého podávání?) a bezpečnosti 
(specifická AD relativně bezpečnější). I když 
v klinické praxi se setkáme nejčastěji s pacien-
ty, u kterých je přítomna útlumová i úzkostná 
komponenta, máme část nemocných, u nichž 
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má deprese výrazně útlumový nebo naopak 
výrazně úzkostný charakter. Obraz deprese 
s převažujícím psychomotorickým útlumem 
a hypersomnií je častý u bipolární deprese, 
obraz apatie a hypobulie se může rozvinout 
při dlouhodobé léčbě specifickými inhibitory 
zpětného vychytávání 5-HT (SSRI). U útlumo-
vé formy máme možnost zvolit AD, které cíleně 
odbourává příznaky útlumové deprese spojo-
vané s deficitem NA a DA – aktuálně v našich 
podmínkách bupropion. Obraz deprese s pře-
važující úzkostí a insomnií se často vyskytuje 
u unipolární deprese (až 40 %) (14). U výrazné 
úzkostné deprese je možno sáhnout k trazodo-
nu, AD posilujícímu více mechanizmy (inhibice 
zpětného vychytávání a modulace příslušných 
5-HT receptorů) 5-HT, které má výrazné se-
dativní a anxiolytické působení. U obou uve-
dených preparátů, které je možné zvažovat 
jako lék první volby u dvou klinických protipólů 
deprese, se jedná o staronové preparáty, které 
se opět ocitají ve středu zájmu i díky dostup-
nosti nové galenické formy s pozvolným uvol-
ňováním (Welbutrin SR a Triticco AC). 

Společným vedoucím mechanizmem 
účinku SSRI je inhibice zpětného vychytávání 
5-HT. Jednotlivé látky se vzájemně mezi se-
bou liší určitými rozdíly ve farmakologickém 
profilu (např. zbytkové vychytávání NA a DA), 
což se odráží i v jemných klinických rozdílech. 
Na jednom pólu stojí relativně nejvíce aktivu-
jící fluoxetin, na druhém anxiolyticky výrazně 
působící fluvoxamin. Jako skupina jsou však 
považována za AD, která ovlivňují jak úzkost-
nou, tak útlumovou komponentu. SSRI patří 
k nejvíce předepisovaným AD. Je to dáno ně-
kolika důvody: 
1. jednoduché dávkování (iniciální dávka je 

současně nejnižší účinnou dávkou)
2. dobrá snášenlivost (minimální anticholi-

nergní a kardiovaskulární vedlejší účinky)
3. bezpečnost
4. uvolněná preskripce pro jiné odborníky
5. nástup generických preparátů
6. další indikace psychiatrické i jiné (signifi-

kantně snižují aktivaci krevních destiček, 
v souvislosti s dávkou lze tedy i spekulovat 
o prevenci deprese a kardiovaskulárních 
příhod u kardiovaskulárního onemocnění).

Cílené ovlivnění 
reziduálních příznaků

Některé práce naznačují, že i přes kvalitní 
remisi mohou přetrvávat některé reziduální pří-
znaky, které mohou nemocnému vadit. Napří-
klad letargie a únava jsou běžné příznaky de-
prese a také časté reziduální příznaky deprese, 
které mohou souviset s dopaminergní dysfunk-
cí. Dle Nierenberga se v rámci reziduálních pří-
znaků deprese setkáváme s poruchami spánku 
(44 % sledovaných), únavou (38 %), snížením 

zájmu a prožitku radosti (27 %). Rozlišení, zda 
se jedná o reziduální příznaky nebo vedlejší 
účinky, nemusí být snadné, nicméně terapeutic-
ký přístup je stejný, tj. aplikace AD preferenčně 
pozitivně tyto příznaky ovlivňujícího (19). 

Duální antidepresiva 
Lze sem řadit AD, která zvyšují současně 

dostupnost 5-HT a NA/DA. Tohoto účinku opět 
dosahují dvěma způsoby – inhibicí zpětného 
vychytávání (inhibitory zpětného vychytávání 
5-HT a NA, SNRI) a/nebo modulací přísluš-
ných receptorů (noradrenergní a specificky 
serotonergní antidepresivum, NaSSA). Duální 
AD jsou v některých aspektech lepší než AD 
ovlivňující jeden neurotransmiterový systém 
díky komplementaritě 5-HT a NA systému. 
Některé práce naznačují, že jejich profil účin-
nosti je srovnatelný s TCA a lepší než SSRI, 
zvláště u závažné deprese a vedou k lepší 
lékové odpovědi a signifikantně vyššímu vý-
skytu remisí – a tím i ke snížení rizika relapsů. 
Nepřítomnost afinity k muskarinovým, histami-
novým a α1 adrenergním receptorům limituje 
jejich vedlejší účinky a vede k lepší snášenli-
vosti než TCA srovnatelné s SSRI. Mají méně 
gastrointestinálních a sexuálních vedlejších 
účinků než SSRI a méně anticholinergních 
účinků než TCA. 

S poznatkem, že léčba AD by měla být 
dlouhodobá, se dostává do popředí zájmu 
podávání AD u žen v reprodukčním věku. 
Dostupné údaje ukazují, že AD jako skupina 
nejsou teratogenní, tj. nevedou k vyššímu 
výskytu velkých malformací u dětí, které se 
narodily matkám, jež braly AD. Metaanalýza 
prospektivních komparativních studií s novými 
AD (studie od r. 1996 – expozice citalopramu, 
escitalopramu, fluoxetinu, fluvoxaminu, pa-
roxetinu, sertralinu, reboxetinu, venlafaxinu, 
nefazodonu, trazodonu, mirtazapinu a bupro-
pionu v prvním trimestru vs neléčené gravidní 
ženy) ukázala, že nová AD nejsou spojena se 
zvýšeným rizikem velkých malformací ve srov-
nání s normální populací (4). Ukazuje se však, 
že u dětí matek léčených SSRI může vzniknout 
syndrom z vysazení nebo projevy intoxikace. 
Spojení mezi aplikací paroxetinu těhotné mat-
ce a konvulzemi u novorozence bylo popsáno 

v r. 1991, do konce r. 2003 bylo identifikováno 
93 případů SSRI navozeného syndromu z vy-
sazení (20).

Nové indikace
Duální AD pro dobrou snášenlivost mohou 

být používána pro dlouhodobou léčbu, ve vyš-
ších dávkách u refrakterních depresí a jejich 
indikační oblast se rozšiřuje.

Zajímavou indikací je bolest. Je známo, 
že pro analgetický efekt je důležitý 5-HT i NA. 
Další indikací jsou somatické příznaky včetně 
bolesti spojené s depresí. Tyto příznaky se stá-
vají aktuální zvláště v souvislosti s uvedenou 
skutečností, že diagnostika a léčba se přesouvá 
do ambulantní praxe a k lékařům prvního kon-
taktu. Nemocní s depresivní poruchou tvoří dle 
některých studií až 10 % a prezentují se hlavně 
vágními somatickými potížemi. Pokud na mož-
nost deprese lékař nemyslí, zůstává deprese 
nediagnostikována a nemocní podnikají zdlou-
havou a ekonomicky náročnou cestu na řadu 
somatických vyšetření, než se začne pomýšlet 
na psychickou záležitost (10, 8). Nejvíce studií 
v nových indikacích je s venlafaxinem, který 
máme ze skupiny duálních AD v rukou nejdéle. 
Metaanalýza 31 dvojitě slepých studií venlafaxi-
nu s aktivním komparátorem: v léčbě soma-
tických příznaků u 7603 pacientů bylo vyhod-
noceno zmírnění somatických příznaků a bylo 
zjištěno, že venlafaxin ovlivnil tyto specifickou 
symptomatologií významněji než SSRI. Analo-
gicky jako u SSRI lze u duálních AD očekávat, 
že pro dobrou snášenlivost a bezpečnost se bu-
dou indikace rozšiřovat i na úzkostné poruchy. 
Venlafaxin ER byl úspěšný v kontrolovaných 
studiích u generalizované úzkostné poruchy 
a sociální úzkostné poruchy (1, 13).

Prolomení farmakorezistence
Fava a Davis (5) provedli analýzu kontro-

lovaných studií s AD z hlediska dosažení od-
povědi na léčbu a zjistili, že částečná a/nebo 
žádná odpověď byla pozorována u 34% léče-
ných, pokud byli vzati pouze nemocní, kteří 
skutečně studie dokončili (respektive 46 %, 
pokud byla použita „intention to treat“ – ITT 
analýza). Žádná odpověď nebyla pozorová-
na u 19 % (respektive 38 %) léčených. Pro 

Tabulka 1. Specifická 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 autoreceptoroví antagonisté: amisulprid (50–100 mg)

Dualistická antidepresiva 

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

NaSSA (noradrenalin and specific serotonergic antidepressant): mirtazapin
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definici lékové odpovědi a remise používáme 
míru redukce celkového skóre dvou nejčastěji 
používaných škál, tj. Hamiltonovy škály pro 
depresi – HAMD a škály Montgomeryho-As-
bergové – MADRS (odpověď ≥ 50 %, částečná 
odpověď 25–49 % a žádná odpověď ≥ 25 % re-
dukce celkového skóre, remise ≤ 10 MADRS, 
respektive ≤ 7 HAMD) (18, 15). 

Za farmakorezistentního považujeme ne-
mocného, který se nezlepšil po léčbě 2 AD 
s různým mechanizmem účinku v dostačující 
dávce po dostačující dobu (TCA 150–300 mg, 
trvání 4–8 týdnů). Farmakorezistenci je možné 
ještě detailněji dělit podle toho, na kolik léčeb-
ných kůr nemocných nereaguje: 
1. stupeň (neúspěch 1 AD)
2. stupeň (neúspěch 2 AD)
3. stupeň (neúspěch kombinace a augmen-

tace). 

Snahy o predikci nonreaktivity zatím ne-
byly natolik přesvědčivé, aby byly aplikovány 
v klinické praxi. Ke zkoumaným potenciálním 
predikátorům patří biologické parametry (me-
tabolity centrálních neurotransmiterů, aktivita 
enzymů zodpovědných za jejich metaboliz-
mus), neuroendokrinní parametry (dexame-
tazonový test, provokační neuroendokrinní 
testy), neurofyziologické parametry (kvantifi-
kované EEG). Perspektivní bude zřejmě vy-
užití farmakogenetiky. Vždy je nutno zvážit, 
zdali se nejedná o pseudorezistenci na léč-
bu, což znamená přehodnocení diagnostiky 
(typ deprese, psychická a somatická komor-
bidita), léčby (nedostatečné dávky, trvání, 
nonkompliance) a s nemocným souvisejících 
aspektů (dynamika onemocnění, předchozí 
reakce na léčbu, nepříznivé psychosociální 
podmínky).

Vzhledem k tomu, že SSRI jsou léky první 
volby a jsou nejvíce předepisovanými AD, nej-
častěji se setkáváme s nemocnými, kteří byli 
neúspěšně léčeni SSRI, se nabízí následující 
možnosti: 
1. změna na další SSRI: dosavadní údaje 

svědčí pro úspěšnost hlavně u nemoc-
ných netolerujících první SSRI 

2. změna na jiný mechanizmus účinku – NRI, 
NDRI: máme pouze údaje z otevřených 
studií s reboxetinem a bupropionem

3. změna na AD s širším mechanizmem 
účinku: je možno sáhnout ke klasickým 

TCA nebo spíše k duálním AD, se kterými 
máme k dispozici zatím také pouze otevře-
né studie s venlafaxinem a mirtazapinem, 
klinicky relevantní odpověď se pohybuje 
mezi 33–58 %

4. kombinace: smysluplná je kombinace 
komplementárně a synergisticky působí-
cích AD, např. SSRI + desipramin, SSRI 
+ reboxetin, SSRI + bupropion. Perspek-
tivní se jeví kombinace s mirtazapinem 
(2). Úspěšná a relativně méně bezpečná 
je klasická kombinace TCA + IMAO, kdy 
se doporučuje začít TCA a vyhnout se 
klomipraminu. Tuto kombinaci provádíme 
u hospitalizovaných pacientů. 

5. augmentace: u parciálních nonresponde-
rů řada guidelinů doporučuje augmentaci, 
ta však nebývá často používána. V place-
bem kontrolovaných studiích byla proká-

zána cca 50% účinnost lithia a T3 (dávka 
25–37,5 mcg,), prostor dostávají atypická 
AP (12).

Uvedené léčebné možnosti u farmakore-
zistentních depresí byly opakovaně detailně 
shrnuty (18, 17, 15).

Závěr
Máme k dispozici širokou paletu AD. Ur-

čité rozdíly v mechanizmu účinku umožňují 
najít optimální léčbu pro konkrétního ne-
mocného. V poslední době se nám dostala 
do rukou specifická AD, která preferenčně 
ovlivňují jeden neurotransmiterový systém, 
a duální AD, která zvyšují dostupnost dvou 
neurotransmiterů. Tato AD jsou bezpečnější 
a jejich indikace se budou zřejmě rozšiřo-
vat.
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