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Prvni volbou v 1é¢bé obsedantné kompulzivni poruchy (OCD) jsou inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SRI). Jednotlivy Iék
volime podle spektra nezadoucich vedlejsich ucinki. Pro dostatec¢nou terapeutickou odpovéd jsou nutné vysoké davky a delsi doba
podavani. U respondérii bychom méli pokracovat ve stejné davce minimalné po dobu 1-2 let, u pacientt s perzistujicimi pfiznaky
¢i mnohocetnymi relapsy v anamnéze by méla byt l1écba celozivotni. Pokud nedosdhneme odpovédi pfi podavani prvniho, nasadime
druhy inhibitor zpétného vychytavani serotoninu. Po opakovaném terapeutickém netspéchu nasazujeme klomipramin, popfipadé
venlafaxin. U non-respondérti a parcialnich respondért pouzijeme k augmentaci na prvnim misté atypicka antipsychotika.

Klicova slova: obsedantné kompulzivni porucha (OCD), farmakoterapie, inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SRI), nezadouci
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Pharmacotherapy of obsessive-compulsive disorder

Serotonine reuptake inhibitors (SRIs) are the first line of drugs in treatment of obsessive-compulsive disorder (OCD). Choice of SRl is
determined by the side effect profile. High doses and longer trials are needed for adequate response. In responders, SRIs have to be
continued in the same doses for a minimum of 1-2 years and may be lifelong in those with persistent symptoms and in those with multi-
ple relapses. If the first SRl trial fails to elicit response, successive SRl trials have to be considered. Failure to respond to multiple SRl trials
should lead to trials with clomipramine first and venlafaxine later. In non-responders and partial responders, atypical antipsychotic

agents are the first-choice augmenting drugs.
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Specifika lécby OCD

Priznaky obsedantné kompulzivni poruchy
(OCD) odpovidaji predevsim na lé¢bu kombinact
antidepresiv a kognitivné behaviordIni terapie.
Budeme-li se pro potfeby tohoto ¢ldnku drzet
jen farmakologické ¢asti, jsou Ucinnymi prostfed-
ky hlavné Iéky ze skupiny inhibitorl zpétného
vychytavani serotoninu (SRI). Pfestoze jsou tato
antidepresiva lécbou prvni volby, jsou efektivnf
jen u40-60% pacientl a malokdy dosahneme
remise (1). Tyto vysledky jsou jesté smutnéjsi,
kdyZ si uvédomime, Ze Uspéch léku u OCD je
obvykle hodnocen jako terapeutickd odpoved,
coz byva jen 25-35% redukce symptom. To je
sice pro mnoho pacientl vyrazny Uspéch, ale
celkové nedostatecny.

Lécba OCD ma sva specifika, se kterymi mu-
sime byt obezndmeni jesté pred vybérem léku
a o kterych vzdy musime informovat i pacienta,
protoze od néj budeme potfebovat co nejvyssi
spolupréci. Jedna se hlavné o nutnost podéavat
vyssidavky nez napiiklad pfi lé¢bé deprese. Podle
fady studif pak pfiznaky odpovidajf 1épe, napfiklad
u fluoxetinu, paroxetinu a sertralinu. Na druhou
stranu tomu tak zase nebylo ve studii u klomipra-
minu, fluvoxaminu a citalopramu. Pres tyto rozdilné
vysledky se viak ve viech doporucenich (guide-
lines) dospélo ke konsenzu o nutnosti podavani
vyssich davek (souhrn — 2). Doporucend rozmezf
u nejcastéji pouzivanych lékd jsou v tabulce 1.

Dalsim specifikem pfilé¢bé OCD je opozdé-
ny nastup Ucinku lécby. Prvni zlepseni mizeme
vidét po 6-8 tydnech a maximalni vysledek
vétsinou az po 10-12 tydnech (pfi postupném
zvySovani medikace by to mélo byt alespon
po 4-6 tydnech podavani maximalnich tole-
rovanych davek). Oboji vyzaduje velkou davku
trpélivosti jak od pacienta, tak terapeuta, protoze
pravé v tomto obdobi dochazi k nejvice chy-
bam — pfedcasnym prerusenim lécby, chaotic-
kym zménam poddvanych |ékl jesté pred tim,
nez mohly cokoliv ukdzat, minimalné k poklesu
motivace a spoluprace (3).

Protoze pfi vysazeni medikace po roce lécby
dochézi az u 90% pacientd k relapsu (4), je dlou-
hodoba a nékdy i celozZivotni lécba nutnosti (5).

Vice nez 35 % pacientl pfes veskeré snahy
nereaguje na léc¢bu dostatecné. Mezi nejcas-
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téjsi prediktory, popisované v souvislosti se
zhorsenou terapeutickou odpovedi, patii vyssi
frekvence a intenzita pfiznakd, pfitomnost
ocistnych a ,hromadicich” rituald, pozitivni
rodinnd anamnéza, vyskyt psychické poruchy
na ose Il (hlavné poruchy osobnosti), vznik
v mladsim véku, deldi trvani a chronicita, vyssi
pocet hospitalizaci a pfitomnost tikové po-
ruchy (6).

Dalsim ¢astym problémem u OCD jsou frek-
ventované zbytkové pfiznaky (i u pacientd, kteff
na béznou lé¢bu odpovidaji dobfe) a v nepo-
sledni fadé i komorbidnf symptomy, se kterymi
je také nutno pfi lé¢bé pocitat.

Lécba SRI
Pouzivame klomipramin, ktery kromé seroto-
ninu blokuje i zpétné vychytdvani noradrenalinu

Tabulka 1. Pocéteni a optimalni davkovani pfi farmakologické Iécbé OCD

Lék Pocatecni davka (mg) Optimalni rozmezi (mg)
fluoxetin 20 40-80
sertralin 50 150-200
paroxetin 20 40-60
fluvoxamin 50 200-300
klomipramin 25 150-250
citalopram 20 40-80
escitalopram 10 20-30
venlafaxin 375 225-300
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adopaminu, masivné vyuzivame v 1é¢bé OCD od
60. let minulého stoleti. Jeho Ucinnost v porov-
nani s placebem i s jinymi tricyklickymi anti-
depresivy je signifikantni, napfiklad podle nej-
znaméjsich studif primeérné dochazi k poklesu
intenzity symptomatologie dle skaly Y-BOCS
(Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale)
0 38% a 44 % na klomipraminu v porovnanf
s placebem, kde klesly symptomy jeno3%a 5%
(7). Jeho uzivani je ale spojeno s nezadoucimi
Ucinky anticholinergnimi, antihistaminergnimi
a antiadrenergnimi.

SSRI (specifické inhibitory zpétného vychy-
tavan( serotoninu) maji srovnatelnou ucinnost
a obecné méné nezadoucich ucinkd, ¢imz se
u OCD stévaji léky volby, ale také nemusi byt
tolerovany vsemi pacienty. Vzdjemné se od se-
be lisi svymi vedlejsimi Uc¢inky a biologickym
polocasem.

Podle neddvné metaanalyzy 17 studif s cel-
kem 3097 pacienty jsou po 6 az 13 tydnech
podévani SSRI jako skupina ucinnéjsi nez pla-
cebo (8). Vyznamny rozdil v i¢innosti mezi jed-
notlivymi SSRI se opét neukazal. Nej¢ast&jsimi
nezadoucimi Ucinky byly zmifovény nauzea,
bolesti hlavy a insomnie.

Vybér SRI

Na rozdil od nékterych piimych srovnani,
metaanalyzy (9-13) ukazuji ponékud vyssf ucin-
nost klomipraminu oproti SSRI, ale samozfejme
za cenu horsich nezddoucich ucinkl (sedace,
anticholinergni efekt, snizenf zachvatového
prahu ve vyssich dévkach atd.). Pro relativné
srovnatelnou Ucinnost, lepsi akceptovatelnost
a tolerabilitu jsou tak lIé¢bou volby SSRI. Mezi
nimi si vybirame podle spektra nezddoucich
Ucinkd a podle komorbidnich symptom{ kon-
krétniho pacienta (14). Kromé téchto do urci-
té miry specifickych symptomd nenf jedno

Tabulka 2. Nezddouci Ucinky SSRI a venlafaxinu

antidepresivum ze skupiny SSRI vyhodnéjsi nez
jiné. Nejcastéjsi nezddouci Ucinky jsou shrnuty
v tabulce 2 (volné podle 2).

Dale volime podle lékovych interakci.
Paroxetin a fluoxetin jsou silnymi inhibitory
CYP 2D6, takze zvy3uji plazmatické koncentrace
vétsiny antipsychotik, betablokatord a nékte-
rych antiarytmik (15, 16). Fluvoxamin inhibuje
izoenzym CYP 1A2 a mUZe tak zvySovat hladinu
olanzapinu a klozapinu. Sertralin, citalopram
a escitalopram maji ponékud mensi lékové inter-
akce a jsou preferovany u pacientd lécenych pro
komorbidni poruchu somatickou ¢i psychickou
i dalsi medikaci (14).

Po selhani prvniho SSRI

Nejlepsi strategii pfi selhdni prvniho léku je
zmeénit ho za jiny ze stejné skupiny (17), protoze
Casto dochazi ke zlepSenfaz na druhém SSRI (18).
Kdyz selze i druhy ¢i tfeti pokus, je dalsf obvyklou
volbou klomipramin ¢i venlafaxin. Nasazeni no-
vého léku provadime bud po predchozi wash-
out periodé, kterd by méla byt 2-4 tydny, nebo
zkfizené postupné s pomalym vysazovanim
predchozi medikace v pribéhu 2-3 tydnt (déle
po fluoxetinu). Prvni moznost sice snizuje riziko
vyskytu nezddoucich Ucinkd a serotoninového
syndromu, ale je velice pomalg; pfi druném zp-
sobu musime byt velice opatrni se zvysovanim
davky (19, 20).

Lécba zbytkovych piFiznaku

Vétsina pacientd nedosadhne Uplné Uzdra-
vy, v takovych pfipadech probihajici 1é¢bu SRI
augmentujeme, zmeéna na jiné antidepresivum
pfi parcialni odpovedi nebyva doporucovana.
Nejvice dat mame u augmentace antipsychotiky
(podobné jako pfi lé¢bé rezistentnich OCD —
viz ddle). U Spatnych respondér jsou efektivni
atypickd antipsychotika i pfi nepfitomnosti ko-

Lék Nezadouci ucinky

fluoxetin nauzea, prljem, dyspepsie, anorexie, bolest hlavy, nespavost, Uzkost, agitovanost, tfes,
akathisie, astenie, zivani, poceni, opozdénd ejakulace, poruchy erekce, anorgasmie

sertralin nauzea, prtjem, dyspepsie, bolest hlavy, somnolence, nespavost, zavraté, zivan,
opozdény orgazmus, pokles libida, tfes

paroxetin nauzea, zvraceni, bolest hlavy, nespavost, sedace, zavraté, ties, sucho v Ustech, zacpa,
pokles chuti k jidlu, astenie, malatnost, poceni, neklid, opozdéna ejakulace, anorgas-
mie, snizenf libida

fluvoxamin nauzea, bolest hlavy, nespavost, somnolence, zavraté, sucho v Ustech, astenie, poceni,
nervozita, zacpa

citalopram nauzea, prijem, bolest hlavy, nespavost, somnolence, zavraté, poceni, inava, opoz-

déna ejakulace

escitalopram

nauzea, bolest hlavy, nespavost, zavraté, poceni, inava

venlafaxin

nauzea, zacpa, bolest hlavy, nespavost, somnolence, zavraté, sucho v Ustech, astenie,

poceni, nervozita, zvyseni krevniho tlaku, snizenf libida, opozdéna ejakulace
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morbidnf tikové ¢i schizotypalni poruchy (21).
Risperidon je nejenom prvni volbou augmen-
tace u rezistentnich OCD, ale i u ¢astecnych
respondérd na SRI (15, 22). Klonazepam je také
uc¢innym augmentacnim ¢inidlem, zvIasté z néj
mohou profitovat pacienti s vysokym stupném
Uzkosti a agitovanosti (2, 23).

Refrakterni OCD

O refrakterni (rezistentni) OCD hovofime
tehdy, pokud nedojde k vyznamnému zlepseni
symptomatologie po adekvatni lé¢bé farmaky
a kognitivné-behavioralni terapif. Adekvatni
|é¢ba by meéla pfedstavovat minimalné obdobf
10-12 tydnl podavani maximalni tolerované
dévky klomipraminu nebo SSRI, popfipadé
minimalné 20-30 hodin expozic + zabrany od-
povédi v KBT. Takto dlouhé intervaly jsou pro
ovéreni Uc¢innosti léku nutné, protoze pfiblizné
20% pacientd reaguje na antidepresivum az po
8 tydnech podavani, a stejny pocet dokonce az
na druhy zkouseny SRI. Néktefi autofi se prikla-
néji jesté k delsimu cekéni a tvrdfi, Ze v prvnich
10-12 tydnech se dostavuje inicidlni odezva
a maximalni odpovédi se do¢kame tfeba i po
pul roce a déle.

Augmentace

Tato strategie je jednou z moznosti u pacientd,
kterf nereaguji na primarnilécbu dostatecné ¢iva-
bec. Jednad se o pfidani dalsf latky k jiz podavanému
antidepresivu, kterd by posilila tcinek ovlivnenim
jiného neurotransmiterového systému ¢i jiného
serotoninového receptoru. Je dobfe zndmo, ze
serotonergni a dopaminergni neurotransmiterové
systémy maji v CNS komplexnf interakce. Podanf
dopaminergnich antagonistd k inhibitordim reup-
take serotoninu bylo popsano jako Ucinné (24).

Poprvé byl kaugmentaci pouzit haloperi-
dol, ktery byl efektivni hlavné u OCD s komor-
bidnf tikovou poruchou. Vzhledem k moznosti
extrapyramidovych vedlejsich Uc¢inkd by lé¢ba
méla zacinat velmi nizkymi davkami, napt.
0,25-0,5mg haloperidolu s pomalou titra-
cf na 2-4mg. Série Uspésnych kazuistickych
pozorovani byla popsédna u OCD pacientd
(s tikovou poruchou ¢i bez nf) po augmentaci
serotonergnich latek dalSim antipsychotikem —
pimozidem (22).

Snad nejcastéji byl k augmentaci pouZit
risperidon, a to s velmi dobrymi vysledky i pfi
nizkych déavkach (25). Risperidon byl dobfe
tolerovany, vyjma lehké prechodné sedace na
pocatku a mirné zvysené chuti k jidlu (26).

Rovnéz pfidani olanzapinu vedlo ke zlepSenf
u pacientd nedostate¢né reagujicich na Ié¢bu
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fluvoxaminem (27) ¢i paroxetinem. U druhého
jmenovaného léku pfidani olanzapinu neménilo
plazmatické hladiny paroxetinu a kombinace
byla dobfe sndsena (28, 29).

Pfi augmentaci quetiapinem poukazuji
drivéjsi prace na dobry efekt (napft. 30), pozdéjsi
placebem kontrolované studie se ponékud ve
vysledcich rdzni (31-33). Denys a spol. (2007)
zkoumali ve dvojité slepé, placebem kontro-
lované studii u 102 pacientl, zda typ a davka
SRI' ma vliv na vysledek augmentace quetia-
pinem. Augmentace byla uc¢inna (ve srovnanf
s pridanim placeba) hlavné u clomipraminu,
fluoxetinu a fluvoxaminu. U pacient, kde pred
augmentaci byla podavana nizsi davka anti-
depresiva, byla augmentace efektivnéjsi (34).

Existuje i oteviena studie s amisulpridem
(200-600 mg) pfidanym k SRl u 20 rezistentnich
OCD pacientd, kterd ma dobry vysledek (35).

Bloch a spol. (2006) provedli u OCD pacien-
td rezistentnich na serotonergni antidepresiva
metaanalyzu studii zabyvajicich se augmenta-
ci pomoci antipsychotik, do které zaradili 278
pacient(. Jako kritérium zlepseni stanovili 35%
redukci ve Skale Y-BOCS. Na augmentaci antipsy-
chotiky odpovédéla zlepSenim asi 1/3 pacientd,
naprosto jasna byla Ucinnost haloperidolu a ri-
speridonu, méné presvédciva pak quetiapinu
a olanzapinu (36).

V kazuistickych sledovanich byl dale popsan
priznivy efekt augmentace trazodonem (5-HT2
blokator se slabym Ucinkem na zpétné vychytava-
nf serotoninu) a 5-HT prekurzorem — tryptofanem;
nebo klonazepamem. Dalsi zpocatku slibné latky
nakonec v kontrolovanych studiich zklamaly, na-
piiklad buspiron ¢i lithium. Velkym problémem
augmentacnich strategif mdze byt ndvrat sym-
ptom po jejich preruseni (souhrné v 37).

Jiné farmakologické strategie

Podéavani venlafaxinu vedlo v ddvkach
225-350mg denné ke srovnatelnému vysledku
jako podavani klomipraminu (150-225 mg), po
venlafaxinu bylo méné neZadoucich tcinkd
(38). Venlafaxin mdze byt velmi ndpomocen
také u refrakternich pacientd (39, 40).

Koran a spol. (2005) zkouseli u 15 terapeu-
ticky naivnich a 15 terapeuticky zkusenych
pacientd mirtazapin (na pocatku 30mg a po
2 tydnech 60 mg na den). Po 12 tydnech byl
respondéfi (celkem 53,3 % pacientd, ktefi dosahli
nejméné 25% poklesu ve Y-BOCS) randomi-
zovéni k pokracovani v medikaci mirtazapinem
nebo placebem na dalsich 8 tydnd. Zde byl
za dvojité slepych podminek také mirtazapin
Ucinnéjsi (41).

V randomizované dvojité slepé, placebem
kontrolované studii bylo srovndvano pouZitf
intravendézniho klomipraminu s peroraini for-
mou u 15 rezistentnich pacientd. Na intravendzni
aplikaci zareagovalo jiz po 4,5 dnech Sest ze sed-
mi pacientd, u peroralni formy se efekt objevil
jen u jednoho pacienta z osmi. Na naslednou
[é¢bu perordlnim klomipraminem reagovali Ié-
pe ti pacienti, ktefi dostali nejprve 14 infuzf se
stejnym lékem (42).

Specifickd ¢ast k lécbé refrakternich obsedant-
nich pacientt mlze zareagovat na podavani IMAQ,
napfiklad s tzv. symetrickymi obsesemi (43).

Se stfidavym Uspéchem byly zkouseny i dalsf
latky v monoterapii OCD, vysledky ale rozhodné
nejsou nijak povzbudivé. Napfiklad trazodon,
ktery vypadal slibné v kazuistikach a otevienych
sledovanich, selhal ve dvojité slepé, placebem
kontrolované studii (44). Velmi podobné na tom
byly i prace tykajicf se buspironu (45), clonidinu
(46) a clonazepamu (47).

Z latek, které ovliviuji sekundari messen-
gerové systémy, byl za dvojité slepych, kontrolo-
vanych, zkfizenych podminek zkousen inositol
(N=13) a ve srovnanis placebem doslo k vyrazné-
mu poklesu symptom podle skaly Y-BOCS (48).

Zajimavym pro [é¢bu OCD by mohl byt
napriklad riluzol (pGvodné neuroprotektivum
pro pacienty s amyotrofickou lateralnf sklerézou),
ktery inhibuje uvolfovanf glutamatu, inaktivuje
napétovy sodny kandl v korovych neuronech
a blokuje zpétné vychytavani kyseliny gama-
aminomaselné (49).

Zaveér

U 40-60% pacientl nedochézi k dostatecné
redukci pfiznakd, ¢i Uplnému vymizenf pifznakd.
Protojsou hledany jiné cesty, napfiklad pouZiti psy-
chofarmak, kterd kromeé serotoninu ovliviujf i dal-
3 neurotransmiterové systémy nebo sekundarni
posly. Soucasnych moznosti, jak ovlivnit rezistentni
symptomatologii, ale nenf mnoho, v podstaté md-
Zeme zkusit zménit antidepresivum, augmentovat
jej, nebo pouzit néjakou jinou Ié¢ebnou strategi.
Nejvyssiho poklesu symptomU a delsiho udrzeni
efektu ale mizeme dosahnout jen kombinaci far-
makoterapie a KBT (50). Strucny algoritmus lécby
OCD je uveden v grafu 1.
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Graf 1. Strucny algoritmus |é¢by OCD
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