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Zavedeni antidepresiv zplsobilo revoluci nejen v Ié¢bé deprese, ale také v pohledu, jak této poruse rozumét. V tomto élanku diskutujeme
Iécbu deprese se zaméfenim na hodnoceni pacienta, vybér Iéku a strategie v pfipadé rezistence na lécbu.
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THE PHARMACOTHERAPY OF DEPRESSION

The introduction of antidepressants revolutionized not only the treatment of depression but also the way we view the disease itself. In this
article, we discuss the treatment of depression, with a focus on proper evaluation, choice of an agent and strategies in the case of resistance
to the treatment.
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Uvod

Lécba depresivni poruchy patfi mezi nejCastéjsi
ulohy psychiatra. Prvni latkou, u které byl zjistén jas-
ny antidepresivni u¢inek, byl iproniazid. Byl na pocat-
ku 50. let zkou$en jako antituberkulotikum, vyvolaval
v8ak 3 ne¢ekané ucinky: inhiboval monoaminooxy-
dazu, odstrafioval sedaci indukovanou reserpinem
a mél psychostimulacni efekt. Krétce po iproniazidu
byl pfi hledani nového antipsychotika syntetizovan
z chlorpromazinu imipramin, prvni tricyklické an-
tidepresivum. Nasledujici latky, které byly v té dobé
syntetizovany, byly nazvéany 1. generaci antidepre-
siv. Mechanizmus dcinku tricyklickych antidepresiv
(TCA) spociva v inhibici zpétného vychytavani se-
rotoninu a noradrenalinu (v rdzném poméru) s na-
slednym zvySenim jejich koncentrace v synaptické
Stérbing. TCA blokuiji také muskarinové M, recepto-
ry, adrenalinové o, a histaminove H, receptory, coz
vede k jejich nezadoucim acinkdm: suchost sliznic,
zacpa, poruchy moceni, zrychleny pulz, ospalost,
snizeni krevniho tlaku a zavraté. UrCena jsou pro
léCbu téZSich nebo na 1é&bu rezistentnich forem de-
prese. Patfi mezi né imipramin, amitriptylin, dosule-
pin, clomipramin. K novéjsim Iatkam s tetracyklickou
strukturou, ale podobnym mechanizmem U¢inku pa-
tfi maprotilin, dibenzepin a dalsi. Vyhodou TCA je
dobra ucinnost v 16¢bé tézkych depresi, ktera podle
nékterych autord predéi Ucinnost SSRI. Plati to ze-
jména pro tercidrni aminy (klomipramin, amitriptylin,
imipramin) (8, 19). TCA jsou nevhodna pro pacienty
netolerujici utlum, trpici hypertrofii prostaty, zacpou
¢i hypotenzi, kardialnim onemocnénim a demenci.
Jsou kontraindikovana pfi glaukomu a pfi ileoznich
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stavech. U pacientli ohroZenych rizikem suicidia je
pro vysokou toxicitu pfi pfedavkovani Ize doporuéit
pouze za hospitalizace.

Z inhibitord monoaminooxydazy (IMAO) byl
u nds k dispozici tranylcypromin. Nyni IMAO na na-
8em trhu chybi. Mechanizmem ucinku je ireverzibilni
inhibice enzymu monoaminoxidazy (odbourava no-
radrenalin, serotonin dopamin, tyramin a jiné latky),
coz vede ke zvySeni koncentraci neurotransmiterd
v synaptické Stérbiné. Jejich nevyhodou jsou ne-
Z&douci Ucinky, a to pfedevsim riziko hypertenzni
krize, serotoninového syndromu a elevace jaternich
enzymi. Hypertenzni krizi pfi 1é6bé IMAO mohou
spustit potraviny bohaté na tyramin nebo Iéky zvy-
Sujici koncentraci noradrenalinu. Protoze je mo-
noaminoxidaza inhibovana, nedojde k inaktivaci ty-
raminu a noradrenalinu, které pUsobi presoricky.
IMAO jsou uéinnd antidepresiva, kterda mohou po-
moci i v situacich, kdy jin antidepresiva byla nedcin-
nd, i u depresivnich pacientl s atypickymi pfiznaky
(s panickymi zachvaty, nadmérnou chuti k jidlu, so-
cialni fobii, obsesemi apod.). Nevyhodou je, Ze pfi
jejich uzivani je nutné dodrzovat pfisnou dietu — vy-
hnout se v8em potravindm, které obsahuiji tyramin
(napf. aromatické syry, banany, ervené vino, ku-
feci jatra). Rovnéz jsou kontraindikované kombinace
s nékterymi léky jinych skupin (jind antidepresiva,
Iéky na srdce, fada neurologickych 1ékl a dalsi). Pfi
zanedbdni této kontraindikace hrozi prudké zvyseni
krevniho tlaku.

DalSi generace antidepresiv vznikla z potfeby
maximalizovat U¢inek a snizit nezadouci vedlejsi
cinky. Doslo k vyvoji selektivné plsobicich pre-
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paratli, z nich vze$la dalsi (druhd dle amerického
pojeti, v déleni naSich psychofarmakologli tfe-
ti) generace antidepresiv — selektivni inhibitory se-
rotoninu (SSRI) a pozdéji i noradrenalinu (NARI).
Mechanizmem dcinku SSRI je inhibice zpétného
vychytavani serotoninu, coz vede k normalizaci se-
rotoninergni transmise a ke snizeni aktivity noradre-
nalinovych receptord v locus coeruleus. Tato an-
tidepresiva jsou zatizena pouze serotoninovymi ne-
Zadoucimi Ucéinky. Nedoslo sice ke zvySeni ucinkd,
ale podafilo se snizit toxicitu i nezadouci vlivy. SSRI
jsou v soucasné dobé Iékem prvni volby pfi léEbé de-
prese. Nezadouci uéinky jsou méné asté nez u pie-
deslé generace; pfedevsim na pocatku Iécby se ma-
Ze objevit pocit nevolnosti s mirnym prijmem, ex-
citace, nespavost, neklid. Vétsinou staci snizit dav-
ku a zvySovat davky léku pomaleji (82). Pfi dlou-
hodobéji Ié¢bé se mohou objevit potize v sexudini
oblasti, pfedevsim snizeni libida. Mezi SSRI patfi ci-
talopram, sertralin, paroxetin, fluoxetin, fluvoxamin
a nejnovejsi escitalopram. Metaanalyzy ukazuji na
srovnatelnou ucinnost SSRI a TCA, ale také prav-
dépodobné nizsi ucinnost SSRI u hospitalizovanych
pacientl s téZkou depresi (7, 59). SSRI jsou vhod-
né i pro lé¢bu pacientl se somatickou komorbiditou
a ve vy$8im véku (55, 81). Nejsou vhodnd k 16Ebé pa-
cientl trpicich sexudlni dysfunkci, diouhodobou in-
somnii, nonim myoklonem a agitovanosti.

Dal$i skupinou jsou reverzibilni inhibitory mo-
noaminooxydazy (RIMA). U nés je na trhu jediny
preparat této skupiny moclobemid. Mechanizmus
ucinku RIMA je podobny jako u IMAQ, ale jde o re-
verzibilni vazbu na MAO, jsou z ni kompetitivné vy-
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tésfovany tyraminem a noradrenalinem. Proto je riziko vzniku hypertenzni kri-
ze minimalni. Vyrobce vSak presto doporucuje pfed nasazenim jiného I€ku
kratkou vymyvaci periodu. Také se doporuéuje upozomit pacienty, aby se vy-
varovali poziti vét8iho mnoZstvi potravin obsahujicich tyramin (120). Podle me-
taanalyzy jsou RIMA podobné ucinné jako TCA a SSRI a snasené Iépe nez
TCA a stejné dobre jako SSRI (80). Stejna metaanalyza konstatuje nizsi ucin-
nost RIMA proti IMAQ.

Dalsi (tfeti dle americkych a étvrté dle nasich autor(i) generace pak vznik-
la zejména s cilem zvysit U€innost antidepresiv. Misto selektivniho vlivu na je-
den neurotransmiterovy systém plisobi tyto preparaty cilené na vice systéma.
Zamérem bylo nejen zvysit U¢innost, ale i zachovat nebo sniZit nezadouci
ucinky a snizit interakce s dal$imi léky (27). Mezi tuto generaci patii specifické
inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu a dopaminu (NDRI - bupro-
pion), latky selektivné inhibujici zpétné vychytavani serotoninu a noradrena-
linu (SNRI - venlafaxin, milnacipran, duloxetin), antagonisté serotoninu a in-
hibitory zpétného vychytavani serotoninu (SARI — trazodon), noradrenergni
a specifické serotonergni latky (NaSSA — mirtazapin, blokujici noradrenergni
o,,-autoreceptory, antagonizujici 5-HT,a 5-HT, receptory a pozdéji potencujici
terapeuticky ddleZité 5-HT, , receptory).

Rozdilnou latkou od pfedeslych je tianeptin. Jde o ,antistresovou latku®,
jeZ v Casti mozku, ktera souvisi s emo¢ni paméti (hippokampus), napravuje
dusledky dlouhodobého stresu. Tianeptin ma byt podobné dcinny jako ostat-
ni skupiny antidepresiv a ma malo nezadoucich u¢ink( (nékdy zvyseni ener-
gie s neklidem na pocatku uzivani).

Jediné fytofarmakum — antidepresivum je tfezalka te¢kovana (hypericum
perforatum). Mechanizmus d€inku neni Uplné jasny, uvadi se mirna inhibice
zpétného vychytavani noradrenalinu, serotoninu a dopaminu a plisobeni na
kyselinu gamaaminomaselnou (GABA) a L — glutamat. Tfezalka obsahuje vice
nez 15 aktivnich substanci. NejdUleZitéjsi jsou hyperforiny, hypericiny a flavo-
noidy. Za antidepresivné plisobici je pokladan hlavné hyperforin. Extrakt tfe-
zalky je U¢innéjSi nez placebo u mimné az stfedné tézké deprese (79). V 16&bé
tézké deprese neni ucinnéjsi nez placebo (60, 116).

Farmakoterapie
akutni depresivni epizody

Terapeuticka dcinnost jednotlivych antidepresiv je podobna — terapeutic-
ké odezvy dosahne 50-75 % léEenych pacientl (5). Rozdily se mohou objevit
ve frekvenci a intenzité nezadoucich U¢inkd. O vybéru vhodného antidepre-
siva by mél rozhodnout IékaF po poradé s pacientem a zvazeni poméru zisku
z 1é&by proti moznym rizikim. DUlezita je ucinnost, rychlost ndstupu dcinku,
vyskyt a typ nezadoucich Géink(, pohodinost davkovani (pfednost maji léky
podavané 1x denné), pfedchozi zkuSenosti s Iékem, vék a télesna nemocnost,
cena i nezbytnost dopléceni na 1€k (20).

Psychiatrické vysetFeni

Psychiatrické vySetfeni by kromé stanoveni diagndzy mélo ujasnit, zda
je u pacienta vhodné podavat antidepresiva, ¢i je na misté jind 1é¢ba (psy-
choterapie, fototerapie, elektrokonvulzivni 1é¢ba). Dale by mélo pomoci roz-
hodnout, které antidepresivum budeme u daného pacienta preferovat. Uréitou
pomoci mlze byt dfivéjsi déleni na endogenni a exogenni typ (které v ram-
ci ateoretického pfistupu k diagnostice bylo opusténo). Deprese ,endogen-
niho typu“ (biologicky spojené se zkrdcenou REM latenci a pozitivnim dexa-
methasonovym supresivnim testem) reaguji spiSe na biologickou lé¢bu, za-
timco ,exogenniho typu® (souvisejici se zjevnymi psychosocidlnimi problémy,
na které depresivni epizoda nasedad) reaguji Iépe na psychoterapii (91). Toto
rozdéleni je ovSem velmi simplifikované, protoze je asto slozité fict, zda psy-
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Tabulka 1. Pfehled antidepresiv (20)

Genericky nazev B T N T
ka davka (mg/den)
tymoleptika (tricyklickd, tetracyklicka)
amitriptylin 75-200
nortriptylin 75-150
klomipramin 75-225
dosulepin 75-225
desipramin 75-200
dibenzepin 240-720
dosulepin 100-300
imipramin 75-250
maprotilin 75-150

SSRI - specifické inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu

citalopram 20-60
fluoxetin 20-80
fluvoxamin 100-300
paroxetin 20-60
sertralin 50-200
escitalopram 10-30

SARI - serotoninovi antagonisté a inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu

150-600

SNRI - specifické inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu

trazodon

75-375
75-200

venlafaxin
milnacipran

NaSSA - noradrenergni a specifické serotoninergni
antidepresivum

mirtazapin 30-45
mianserin 30-120

NARI - inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu
reboxetin 4-12

NDRI - specifické inhibitory zpétného vychytavani
noradrenalinu a dopaminu

150-300

IMAQ - ireverzibilni inhibitory monoaminoxidazy ty-
puA

bupropion

tranylcypromin 10-40

RIMA - reverzibiln{ inhibitory monoaminoxidazy typu A
moclobemid 300-900
ostatni

tianeptin 37,5

extrakt z tfezalky 1200-1800

Upraveno dle Hoschl, 2002

chosocidlni problémy jsou divodem deprese, nebo
jejim dusledkem. Nékdy také zjevné psychosocial-
ni stresory (jako je napfiklad ztrata blizké osoby)
mohou iniciovat depresi, které méa ,endogenni ry-
sy“. Mezi ty patfi psychomotorické zpomaleni, an-
hedonie, nalada nereaguijici na zevni podnéty, cir-
kadianni variabilita s rannimi pesimy a pfedéasnym
probouzenim, neodklonitelné pocity viny. Zejména
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Tabulka 2. Télesna onemocnéni, ktera se mohou projevit depresivnimi pfiznaky

Alzheimerova choroba, sclerosis multiplex, Parkinsonova choroba, trauma hlavy, epilepsie,

Neurologicka

narkolepsie, mozkové tumory (zejména frontaini a temporalni laloky), mozkova mrtvice, span-

kova apnoe, hepatéini encefalopatie, migréna

Kardiovaskularni

kardiomyopatie, mozkova ischemie, méstnava choroba srdecni, infarkt myokardu

zejména ty, které produkuji paraendokrinni hormony: bronchogenni karcinom (ACTH), lymfom

(parathyroidalni hormon), hepatom (inzulin) pankreatu, plicni karcinom (antidiureticky hormon),

insuficience hypofyzy, hypotyredza, hypertyredza, Cushingova nemoc, Addisonova nemoc, hy-

perparatyroidizmus, hypoparatyroidizmus, hypoglykemie, feochromocytom, karcinoid, selhani

Onkologicka
karcinom hlavy pankreatu, diseminovana karcinomatéza
Endokrinni
ovarii, selhani testes
Infekéni nitrolebni infekce, virova pneumonie, syfilis, mononukledza, hepatitida, AIDS, tuberkuldza,

chfipka, encefalitida, lymska nemoc, tuberkuléza

nedostatek folatu, vitaminu B
xinu (B,), Zeleza

12

Nutriéni deficity
Tézkeé kovy olovo, thalium, rtut
Jiné choroby

pyridoxinu (B,), riboflavinu (B,), pyridoxinu (B,), thiaminu pyrido-

kolagendzy: (systémovy lupus erythematodes, revmatoidni artritida), Wilsonova choroba

Tabulka 3. Druhy Iéki, které mohou zpusobit depresivni pfiznaky

Navykové latky kohol

Léky pro kardiovaskularni systém
Thiazidova diuretika
Gastrointestinalni léky cimetidin, ranitidin
Interferon
Cytostatika
Kortikosteroidy

Hormony

psychomotorickd retardace byva povazovana za
prediktor pravdépodobnéjSiho Uspéchu biologické
|é&by (91). To neznamena, Ze deprese, kde dominuji
L,heurotické rysy“ (jako jsou zjevna souvislost se ztra-
tou, zménou Zivotni role, interpersonalnimi konflikty
a intrapsychickymi konflikty, v psychopatologii s Uz-
kostnosti, iritabilitou, potizemi s usinénim, biologic-
ky bez zkraceni REM latence a s normalni supresi
v dexamethasonovém supresivnim testu), nereaguiji
dostate¢né na antidepresiva, nicméné u téchto pa-
cientll Casto potfebujeme kromé antidepresiv také
pouZit psychoterapii (67).

Terapeutickou odezvu mohou také ovlivnit ko-
morbidni psychiatrické poruchy. Pfitomnost dystymie,
na kterou depresivni epizoda naseda (tzv. dvojita de-
relapsy a neuplnou remisi (65). Horsi pribéh depre-
se, s delSim ¢asem do dosaZeni remise, maji také pa-
cienti s komorbidni Uzkostnou poruchou, OCD &i po-
ruchou pfijmu potravy (32). Vyrazné zhorSuje priibéh
deprese komorbidni zavislost na ndvykovych latkach.
Depresivni pacienti s komorbidni zavislosti na alkoho-
lu dosahuiji remise z epizody deprese v poloviné pfi-
padu ve srovndni s pacienty bez této zavislosti (83).

LékaFské hodnoceni
Pred zahajenim Iécby antidepresivy je dlleZité
udélat diikladné somatické a laboratorni vySetfeni.
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fenylcyklin, marihuana, amfetaminy, kokain, opioidy, sedativa-hypnotika, al-

digitalis, reserpin, propranolol, methydopa, quanethidin, clonidin

cykloserin, vinkristin, vinblastin

oralni kontraceptiva, acta glukokortikoidy, anabolické steroidy

To proto, Ze fada somatickych onemocnéni se miize
projevit depresivnimi pfiznaky nebo deprese jejich
pfiznaky mlze pfekryvat. Je doporucovano provést
vySetieni krevniho obrazu, biochemicka vySetfeni
séra (ionty, glykemie, albumin, celkova bilkovina,
urea, kreatinin, bilirubin, ALT, AST, GMT, choleste-
rol, rozbor mocCi chemicky a rozbor sedimentu, ty-
reoidalni hormony) a EKG (20). EEG a CT mozku by-
vaji provedena pii podezfeni na organické onemoc-
néni centralniho nervového systému. K rozsifeni vy-
Setfovaciho spektra bychom méli pfistoupit u pa-
cientli starSich 65 let a pacientl uzivajicich drogy
(RTG plic, vySetfeni na TBC, HIV, panel hepatitid a].).
Pfi nejistoté ohledné gravidity je na misté téhotensky
test. Nejdllezitéjsi télesna onemocnéni, ktera mo-
hou vést k depresivnim pfiznaklm, jsou uvedena
v tabulce 2.

Podobné nékteré léky a chemické latky mohou
vyvolat jak depresivni pfiznaky, tak plné vyvinuty
depresivni syndrom. Nejéastgjsi z téchto latek jsou
uvedeny v tabulce 3.

Zakladni [éCbou v téchto pfipadech je odstranit
vyvolavajici pfiCinu. Antidepresiva se tu podavaji
tehdy, pokud pfiznaky pfetrvavaji, i kdyz je odstra-
néna pficina, nebo kdyz odstranéni &i 1é&ba pficiny
neni mozna (napfiklad vysazeni cytostatik u Hodgki-
novy choroby). Zda se také, Ze deprese souvisejici
s télesnou nemoci (,sekundarni deprese”) vSeobec-
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Tabulka 4. Typ depresivni poruchy a vybér zpisobu Iécby (20)

DIAGNOZA

depresivni epizoda mirna az stfedné tézka
periodicka depresivni porucha

depresivni porucha tézka s psychotickymi pfiznaky

depresivni porucha zavazna event. se somatickym syn-
dromem

depresivni porucha s atypickymi rysy* (DSM 1V)
sezonni afektivni porucha (DSM IV)*

dystymie

chronicka depresivni porucha ¢i deprese s komorbiditou
jiné psychické ¢i somatické choroby

DOPORUCENI LECBY

medikace na depresi cilené, Casové omezena psychote-
rapie, bez profylaktické lécby

zvazit profylaktickou lécbu
antipsychotika v kombinaci s antidepresivem ¢i elektro-
konvulze

medikace je nezbytna

jind antidepresiva nez tricyklicka

|éEba svétlem ¢i medikace

medikace, Casové omezena na depresi cilend psychote-
rapie, zvazit profylaktickou lé¢bu

medikace v kombinaci s psychoterapii

Vysvétlivky: DSM IV — Diagnosticky a statisticky manual Americké psychiatrické spolecnosti, 4. revize,

* — Subtypy depresivni poruchy uvedené v DSM [V

né méné reaguje na lécbu antidepresivy nez pri-
marni deprese (98). OvSem existuje jiz nékolik stu-
dii, které ukazuji, ze antidepresiva mohou vyrazné
pomoci k odstranéni depresivnich pfiznakll u so-
maticky nemocnych pacientt, zejména u pacientd
po infarktu myokardu a po nahlé cévni mozkové pfi-
hodé. Podobné u farmakogenni deprese je nejlepsi
vysadit Iéky, které vyvolaly depresi. Nékdy to ale ne-
ni mozné pro lé¢bu zakladniho télesného onemoc-
néni. Pfi odstranéni depresivnich pfiznakd pak mo-
hou pomoci antidepresiva (77).

Zvlastni pozornost vyzaduiji nékteré skupiny so-
matickych pacientd. ZvIast vysokou prevalenci de-
prese maji napf. pacienti s kardiovaskularnimi ne-
mocemi. Proto je potfebné depresi 1é¢it. Néktera
antidepresiva vSak mohou byt u téchto nemocnych
problematickd. TCA mohou zpomalovat kardidini ve-
deni v Hisové svazku (zptisobem podobnym, jako to
déla 1A typ antiarytmickych 1€k, jako je quinidin).
Naproti tomu tento efekt nemaji SSRI a bupropion
(103, 104). DalSim nezédoucim kardiovaskularnim
i¢inkem maze byt viiv antidepresiv na krevni tlak.
TCA a trazodon mohou zplsobit pokles krevniho
tlaku, zejména ortostatickou hypotenzi, s moznym
kolapsem. Naopak venlafaxin mize zpUsobit zvy-
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Seni krevniho tlaku, zejména ve vy$Sich davkach
(vyS8ich nez 300 mg na den) (124). SSRI vliv na vysi
krevniho tlaku nemaji.

Na dobu eliminace antidepresiv z organizmu
mize mit vliv postizeni ledvin. Vyrobci vesmés do-
poruCuiji snizeni dévek v pfipadé postizeni ledvin.
Ovéem dukazy pro toto doporuéeni jsou zalozeny
pouze na studii s podavanim jedné davky paroxetinu
(39). Jesté vétsi pozornost musi byt vénovana pa-
cientdm s jaternim poSkozenim, protoze fada an-
tidepresiv miize zapficinit poSkozeni jater. | kdyz
vétsina téchto sekundarnich posSkozeni ma benigni
charakter s mirou alteraci jaternich enzyma, u cit-
livych pacientl vzniké riziko vaznych komplikaci (he-
patitida, cholestazy). Tento problém se miZe objevit
po TCA. Je nepredikovatelny a neni zavisly na dav-
ce lékd (27). SSRI se u pacientli s poskozenim jater
zdaji byt relativné bezpeéné. Davky by vSak mély byt
snizeny na polovinu. U bupropionu se zda, e jaterni
funkce mdze ovlivnit jen minimalné (38).

K depresi mlze predisponovat také fada endo-
krinnich poruch. V8eobecné u téchto pacientl plati,
Ze endokrinni funkce by mély byt stabilizovény dfive,
nez se zaCne s podavanim antidepresiv. Néktera an-
tidepresiva mohou u endokrinnich poruch pfimo po-

5 /2006

PREHLEDOVE CLANKY

moci — napfiklad fluoxetin mize zvysit U¢inek inzu-
linu u diabetes mellitus II. typu (31).

VétSina antidepresiv snizuje zachvatovity prah.
To je obzvlast dilezité pro pacienty trpici epilepsi,
kde je relativné vysoka incidence deprese. | kdyzZ ri-
ziko u SSRI na vyvolani epileptickych zachvatl exis-
tuje, je podstatné niz8i nez u ostatnich antidepresiv
a byva zavislé na davce (89). Nejvyssi riziko vy-
volani epileptickych zachvatl je u bupropionu, ma-
protilinu a clomipraminu.

Faktory ovliviujici
vybér antidepresiva

V prlméru jsou vSechna antidepresiva podob-
né c¢inna, avSak konkrétni nemocny mize Iépe re-
agovat na urcitou skupinu antidepresiv neZz na ji-
nou. NejlepSim prediktorem takové odpovédi na lék
je anamnesticky ddaj o ucinnosti léku v minulosti
a efektivita urcitého léku u pfibuznych.

Vybér zplsobu 1é¢by by mél byt vyslednici
zhodnoceni klinického stavu pacienta (véetné ri-
zik a funkEniho stavu), pfani pacienta a dostupnosti
IéCby. Vztah typu a zavaznosti depresivni poruchy
a zplsobu [écby uvadi tabulka 4.

Volbu medikace mohou také ovlivnit komorbid-
ni psychiatrické pfiznaky. Napfiklad pacient s ko-
morbidni obsedantné kompulzivni poruchou by mél
byt pfednostné lécen Iékem se serotonergnim pd-
sobenim (clomipramin, SSRI). Podobné mize byt
volba Iékd ovlivnéna symptomovou skladbou: napfi-
klad pacient s komorbidni insomnii nebo tizkostnosti
mize byt 1é¢en latkami, které maji sedativni Gcinek.
Tento pfistup zvySuje pacientovu spolupraci, pro-
toze zaziva rychlejsi Ustup nékterych pfiznakl (ne-
spavosti). Na druhé strané Zadné dikazy o tom, Ze
pro pfiznaky Uzkosti a insomnie jsou sedativni anti-
depresiva ucinnéjsi nez nesedativni, nemame (117).

DalSim aspektem, ktery by mél pfedepisujici
vzit do Uvahy, je farmakokinetika. | kdyz zacétek te-
rapeutického Ucinku se u jednotlivych preparatd vy-
znamné nelisi, porozuméni tomu, jak jsou Iéky dis-
tribuovany v téle, metabolizovany, eliminovany a ja-
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Tabulka 5. Neurotransmiterové receptory a jejich vztah k nezadoucim ucinkim antidepresiv (27)

Subtyp Viiv - Latky s vysokou afinitou k tomuto tGi¢inku
Uéinek
receptoru  nareceptor vysoka velmi vysokd
GIT: | salivace, { peristaltiky,
urinarni: kontrakce moéového mé-
chyre
muskari- vizudlni: inhibice akomodacniho re- - ) . amitriptylin, prot-
. . trimipramin, doxepin, L .
nové acetyl- blokada flexu, exacerbace glaukomu s uza- - : riptylin, clomipra-
S LY imipramin .
cholinové vienym dhlem min
kardiovaskulérni: L tonu vagu, ta-
chykardie
CNS: naru$eni kognitivnich funkci
. . CNS: sedace, dyskoordinace, T . .
histamino- . . - T mirtazapin, doxe-
vé (H) blokada apetit maprotilin, amitriptylin pin, trimipramin
185 kardiovaskularni: hypotenze ’
CNS: tzkost, tremor
kiize: diaforeza . .
noradrener- . . - . o - desipramin,
i potenciace kardiovaskularni: tachykardie nortriptylin, maprotilin rotriotiin
g urinarni: kontrakce hrdla mo¢ového protripty
méchyfe a uretry
amoxapin, nortripty- trimipramin,
. kardiovaskularni: posturalni L p - Py doxepin, amitripty-
blokada (o1) . . lin, imipramin, ma- : .
hypotenze, reflexni tachykardie rotilin lin, trazodon, clomi-
P pramin
GIT: anorexie, nauzea, zvraceni,
prijem
' ) CNS: neklid, uzkost, akathisie, seda- ~ fluoxetin, citalopram,  paroxetin, clomipra-
serotoninu potenciace . ) - ) . ) .
ce anebo insomnie imipramin, fluvoxamin min, sertralin
sexualni: anorgasmie, dysfunkéni
ejakulace
kardiovaskularni: hypotenze
blokada sexualni: dysfunkce ejakulace trazodon. mirtazapin AMoXaDin
(5-HT,) CNS: craiving uhlohydratu, pfirds- ’ P P
tek na vaze
. . CNS: psychomotoricka aktivace, ag- . . .
dopamin potenciace ) paroxetin, bupropion sertralin
ravace psychézy
CNS: extrapyramidové nezédouci trimioramin. clomiora-
blokada ucinky, dystonie, tardivni dyskinézy P ’ P amoxapin

endokrinni: hyperprolaktinemie

CNS = centralni nervovy systém; GIT: gastrointenstinaini systém

kou maji interakci s jinymi Iéky, mZe vyrazné po-
moci ujasnit, ktery Iék spiSe u daného pacienta pou-
Zit. VétSina antidepresiv je dobfe absorbovana v ten-
kém stfevé, podrobena extenzivnimu metabolizmu,
ma velky distribuéni prostor, vysoce se vaze na bil-
koviny, je metabolizovana jaternimi mikrozomalnimi
enzymy (nékterd na aktivni metabolity) a je vyluCo-
vana ledvinami.

Ve vybéru antidepresiva mlze mit roli i pohlavi.
Farmakokinetika je u zen odliSna. Maji vétsi distri-
buéni prostor a nékteré studie ukazuji, ze plazmatic-
ké hladiny antidepresiv u nich byvaji vy$si. Nékteré
ndlezy ukazuiji na to, ze Zeny lépe reaguji na SSRI
a muzi na TCA (71), ovéem védecké dlkazy na toto
téma zatim chybi.

Jednim z nejvétSich problém0 v 16Ebé depresiv-
nich pacient je jejich nedostate¢na spolupréce pfi
uzivani lék{. V raznych studiich s TCA kolisal po-
Cet takto nespolupracuijicich pacientll mezi 7-44 %,
u SSRI to bylo 7-23 % (35). Viybér Ik, které pacient
snasi, vyrazné zvysuje pravdépodobnost, Ze je bude
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min, maprotilin

uzivat. VySetfeni pacienta ndm muze také pomoci si
ujasnit, které nezadouci G¢inky Iékd bude spie to-
lerovat a které nikoliv.

Antidepresiva maji jak idiopatické, tak predikova-
telné nezadouci Ucinky. Idiopatické nelze pfedvidat,
obvykle nejsou zavislé na dévce, nemusi souviset
s zadnou urcitou fazi 1é¢by a obvykle je jejich etio-
logie nezndma (27). Mezi tyto idiopatické nezadouci
Ucinky patfi necekané kozni reakce, krevni dyskra-
zie, precipitace epileptickych zachvatu ¢i jaterni 1é-
ze. Pacienta na né nem(Zeme pfipravit a nepomo-
hou ndm pfi volbé antidepresiva. Predikovatelné ne-
Zadouci U¢inky ofekdvdme a pacienta na né m-
Zeme pfipravit, navic ndm mohou pomoci pfi roz-
hodovani o vybéru antidepresiva. Mohou byt spo-
jeny s farmakodynamickym efektem Iéku na urcité
neurotransmiterové systémy a jsou obvykle zavislé
na davce. Vétsinou se objevuji ¢asné po zadatku lé¢-
by. Seznam takovych u¢ink( je uveden v tabulce 5.

Dilezité pfi vybéru antidepresiva je také zva-
Zit Iékové interakce. Nékteré z téchto interakci mo-
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hou byt nebezpecné. Napfiklad interakce s IMAQ,
kdyz jsou kombinovany se sympatomimetiky nebo
antidepresivy, mize precipitovat hypertenzni kri-
zi. Kombinace IMAO s narkotiky, obzvlasté s me-
peridinem, mlze vést k fatalni reakci. SSRI, pokud
jsou kombinovany s jinymi léky, které potencuiji se-
rotonergni transmisi (IMAQ, pentazocin, L-tryptofan),
mohou vést k serotoninovému syndromu s bolestmi
bficha, prljmy, zpusobit hyperpyrexii, tachykardii,
hypertenzi, myoklon, iritabilitu, agitaci, epileptické
Ze kombinace vést ke komatu, obéhovému kolapsu
a smrti.

lizmu v jatrech. Antidepresiva jsou metabolizovana
jaternimi cytochromy P450 a mohou inhibovat me-
tabolizmus jinych Iékd, které jsou metabolizovany
stejnymi  systémy. Cytochromy P450 izoenzymy
3A4 a 2D6 metabolizuji dohromady kolem 70% lé-
ka. Dalsi klinicky ddleZité cytochromalni izoenzymy
P450 jsou 2C9, 2C19 a 1A2. V tomto sdéleni vSak
pro nedostatek mista neni mozné toto téma nalezité
rozvést. DoporuCujeme vSak interakce studovat pfi
kazdé kombinaci Iéku.

Casto ovliviiuje vybér antidepresiva také jeho
cena. Misto medicinského zajmu se do popfedi do-
stava zajem ekonomicky. Tlak pojistoven mize nu-
tit Iékafe psat levnéjsi preparaty bez ohledu na to,
co by pacient doopravdy potfeboval. Finan¢ni tla-
ky tak zacinaji byt faktorem, ktery mize byt pfi pro-
bezpecnosti. DalSim z nemedicinskych tlakd je po-
litika a pasobeni firem a jejich reklamy. Z trhu mi-
zi nékteré duleZité preparaty, za které neni nahrada
(unas napfiklad IMAQ), a jiné jsou kvili potfebam fi-
rem prosazovany, je o nich ¢astéji pfednaseno a pu-
blikovano.

Lécba specidlnich populaci

Déti a adolescenti

Antidepresiva jsou uzivana u déti a adolescent
nejen pro lé¢bu deprese, ale také pro léCbu enurézy,
ADHD, poruch pfijmu potravy, OCD, uzkostnych po-
ruch. U této populace je ovSem zatim nedostatek
kontrolovanych studii. SSRI jsou pokladany za é-
ky prvni volby (4). Néktera antidepresiva, jako je flu-
oxetin (43) a paroxetin (68), maji alespori néjaké po-
tvrzeni ve dvojité slepych studiich u déti. O dalSich
SSRI se vi, ze jsou U¢inné a bezpe&né u détské OCD
(fluvoxamin, sertralin) (101) nebo socialni fobie (sert-
ralin) (34). Bupropion se ukdzal také bezpeény i efek-
tivni u déti, ale mize exacerbovat tikovou poruchu.
Déti jsou obvykle dobrymi metabolizéry antidepresiv
a potfebuji podobné davky jako dospéli s adjustaci
na télesnou véhu. U SSRI se obvykle za¢ind nejniz-
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§i moznou davkou (vyhodné jsou tekuté formy), ale
obvykle se vystupuje na davky podobné jako u do-
spélych. U TCA se obvykle zacina s davkou 0,5mg/
kg ve dvou nebo tfech dennich davkach na 2 nebo
3 dny a pak se davka zvySuje 0 0,05 mg/kg/den kaz-
dych 3-5 dnli k cilové davce 0,5 az 2,5kg/kd/den
(61). | kdyz TCA se u déti podavaji bézné (jak pro
depresi, tak pro enurézu), jsou pfece jen obavy z je-
jich kardialnich nezadoucich ucinku. Ojedinéle byla
popsana nahla umrti u déti Iéenych desipraminem
(100), ktera se objevila po aktivité, neni vSak jasné,
nakolik 1é¢ba desipraminem s n&hlymi dmrtimi sou-
visi. Nicméné vybizi to k opatrnosti.

Geriatricti pacienti

U seniorl dochazi k poklesu poméru svaly/tuk
a ke snizeni U¢innosti hepatéiniho mikrooxidazové-
ho systému. Vysledem téchto zmén mize byt zvy-
Seni plazmatické hladiny antidepresiv a prodlouzeni
jejich poloasu. Starsi lidé mohou tedy zazivat vice
nezédoucich U¢inkl nez mladsi, proto zde plati za-
sada ,zacit nizkou davkou a jen pomalu zvySovat”.
VétSina starSich pacientd uzivajicich SSRI ma mini-
malni nezadouci ucinky a prodlouzeni polo¢asu vy-
tidepresiv je u starSi populace dobra (2, 33, 41, 57,
110). Ov8em vétSina téchto studii byla délana u so-
maticky zdravych pacientl a studie u starSich pa-
cientll se somatickym postizenim zatim chybi.

Pacientky v téhotenstvi a po porodu

Rozhodnuti, zda poddvat antidepresivum v t€ho-
tenstvi, je rozhodnuti, ve kterémmusime zvazitpomér
rizik a zisk(; na jedné strané jsou nezadouci U¢inky
a moznd rizika pro plod, na druhé morbidita a mor-
talita neléCené depresivni epizody. Nejvétsi mnoz-
stvi (idaju u téhotnych zatim mame u TCA. Vzhledem
ke slab$im nezadoucim déinkim je vSak vétsina de-
presivnich téhotnych v sou¢asné dobé Ié¢ena SSRI.
O fluoxetinu se tvrdi, Ze ma nizkou teratogenitu v té-
hotenstvi, oviem Udaje jsou zaloZeny na otevfenych,
nekontrolovanych zpravéch (92). DalSi SSRI kromé
paroxetinu se zdaji byt rovnéz malo teratogenni, nic-
méné Udajl je zde mnohem méné (72). O novéjsich
lécich je informaci jesté méné. Jen bezpeénost ven-
lafaxinu v téhotenstvi podporuji data z prospektivni,
multicentrické kontrolované studie (42).

V8echna antidepresiva jsou vylu¢ovana do ma-
tefského mléka. Izolované kazuistiky popsaly prav-
dépodobné souvisejici nezadouci Ucinek (kolika)
a absorpci antidepresiv z matefského miéka (76),
systematickych informaci je vSak nedostatek.

Suiciddlni pacienti
Na pocatku 90. let se zvysila pozornost pro rizi-
ko rozvoje suicidalnich predstav a pokus( spojenych
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s podavanim fluoxetinu (122). Nasledovaly podobné
zpravy u sertralinu (17). Vysledkem byla spekulace
o0 tom, ze SSRI by mohly byt ,sebevrazedné pras-
ky*“. Nasledujici metaanalyza (62) a prospektivni stu-
die (75) ukazaly, Ze pokud i néjaky prosuicidalni po-
tencidl existuje, je extrémné vzacny a nespecificky
pro néjaké antidepresivum. Minimalné jedna studie
naopak ukazuje, Ze fluoxetin mize mit u suicidal-
nich pacientl protektivni ucinek (109). Navic u ne-
|é&enych pacientl je suicidalni riziko mnohem vyssi.
Vizhledem k tomu, Ze suicidium byva nejéastéji pa-
chano pfedepsanymi léky, je dileZité pfi jakémkoliv
podezfeni TCA nepfedepisovat.

Priabéh 1ééby

Kazda faze léCby ma svoje problémy a cile.
V 1é¢bé depresivni poruchy je nasim cilem potladeni
symptom{ depresivni epizody a dosazeni remise
(akutni fdze lécby) a dale jeji udrzeni a prevence
vzniku relapsu (pokracovaci léc¢ba) €i rekurence (pro-
fylaktickd lécba). Pribéh depresivni poruchy v sou-
vislosti s vysledky lécby je standardné popisovan
nékolika terminy. Pfi odpovédi na lécbu je dosazeno
alespon 50% redukce symptom0 oproti vychozimu
stavu pfi vySetfeni standardni psychiatrickou Skalou
hodnotici depresi, kupf. Hamiltonovou psychiatric-
kou stupnici pro posuzovani deprese (dale HAMD).
Céstecna odpovéd na lécbu je definovana jako re-
dukce symptom( o 25 aZ 50 %. Pfi nedostatecné i
chybéjici odpovédi dojde béhem Ié¢by k snizeni sko-
re v hodnotici $kéle o méné nez 25 %. Remise je vy-
mizeni v8ech depresivnich symptomd, nikoliv pouze
jejich redukce (skére ve Skale HAMD < 8). Néktefi
autofi dodavaji, ze bezpfiznakové stadium musi tr-
vat nejméné 8 tydnl (40). Alternativné je pouziva-
no jako kritérium remise vice nez 75% redukce de-
presivni symptomatologie (20). Uzdravaje stav dlou-
hodobé remise. Casové ohraniéeni néstupu tizdra-
vy je udavano rizné, nejcastéji po 6 -12 mésicich re-
mise. Relaps je navrat symptomu v obdobi remise, ;.
nové vzplanuti pfiznakd pavodni depresivni epizody.
Rekurence je navrat symptom( v obdobi tzdravy, tj.
nova epizoda depresivni poruchy.

Akutni lééebnd perioda

Cilem akutni etapy 1é¢by je pIné potlaceni sym-
ptom(i a dosazeni remise (50). PFi lé¢bé lehkych fo-
rem depresivni poruchy mlZe byt pfi preferenci pa-
cientem uzita farmakoterapie. Druhou moZznosti
je specificka psychoterapie. Lé¢ba antidepresivy
by méla byt uzita pfi terapii stfedné tézkych a téz-
kych forem onemocnéni (86). Pfi [é¢bé téZkych de-
presivnich epizod s psychotickymi pfiznaky by mé-
la byt uzita kombinace antidepresiv s antipsychotiky
nebo elektrokonvulzivni terapii (6). O akutni é¢ebné
periodé mluvime v dobé od nasazeni antidepresi-
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va po Cas, kdy se objevi jeho terapeuticky dcinek.
V pfipadé pfiznivé odpovédi na Iécbu trva asi 6-16
tydn(. Efekt antidepresiv neni okamzity, ale zpra-
vidla se zfetelnéji projevi za 3-6 tydnd podavani,
do dosaZeni remise to vSak mlZe trvat i vice tyd-
nii. Uginnost antidepresivni 16by je srovnatelnd jak
mezi skupinami, tak v ramci jednotlivych skupin (8,
25). V tomto obdobi se objevuji nejvyraznéjsi neza-
douci ucinky medikace a je riziko nedostate¢né spo-
lupréce pacienta. Pokud po 4 tydnech antidepresivni
Ié¢by neni dosazeno odpovédi, nelze jiz podle né-
kterych autor(i oéekavat dal$i zlepSeni (96). Pfesto
je doporuéovano titrovat ddvku antidepresiva na ma-
ximalni tolerovanou davku a pokracovat v 16¢bé dal$i
4 tydny u dosavadnich nonrespondérd a az 6 tydnd
u parciélnich respondérd (78, 113). Maximalini doba
|é¢by jednim antidepresivem bez dosazeni alespori
parcidlni odpovédi byva 8 tydn (5, 36). Dllezité je
pokracovat v Ié¢bé dostate¢né dlouho a v dostatec-
né ddvce. Nejlepsi cestou k vytvofeni farmakorezis-
tence je brat lék tyden nebo 14 dni a pak piejit pro
Udajnou neucinnost na jiny. Je proto dilezité uzivat
léky dostateéné dlouhou dobu, i kdyz zpoCatku se
pacientovi m{ize zdat, Ze jejich vedlejSi ucinky (napf.
Utlum, sucho v ustech, zacpa, ob&as rozmazané vi-
déni, zavraté pfi nahlé zméné polohy) jsou vyraz-
néjSi nez pomoc, kterou pfinaseji. Na vedlejsi ucin-
ky se vSak pacient jiz béhem 1-2 tydnid adaptuje.
Zvladani nezadoucich uéinkl zagina pfipravou pa-
cienta pfi psychoedukaci. Ma byt v dobé nasazeni
Iékd informovan o nejéastéjich nezadoucich dcin-
cich, které se mohou objevit. Kontakt s pacientem
v této fazi IéCby ma byt Casty, protoze nemocny po-
tfebuje ujisténi, posilovani nadéje na zlepSeni, po-
vzbuzovani v uzivani Iékd, povzbuzovani, aby pro
nezadouci U¢inky Ié¢bu nepferusil, pokud jsou tinos-
né, s vysvétlenim, Ze v pribéhu ¢asu dojde k jejich
zmirnéni nebo vymizeni. Pokud podpora a ujistovani
ke zvladnuti nezadoucich G¢inku nestaci, mohou byt
zvladnuty snizenim davky lék(, zménou Easového
rezimu jejich podavani nebo podanim pfidatné me-
dikace (napf. anxiolytika pfi insomnii nebo Uzkosti
zplsobené na pocétku podavani SSRI, laxativa pfi
zécpé). Cholinergni agonisté mohou byt pouzity pro
IéEbu anticholinergnich uéinkd TCA. Pokud tyto stra-
tegie nepomohou a antidepresivum pacient nesnasi,
je na misté zména medikace. Casto pom(ize i jed-
noducha zména za jiny Iék stejné skupiny, protoze
pacienti mivaji rizné reakce na podobné Iéky.

Nez urcitou IéEbu oznacime za selhavajici a pa-
cienta za rezistentniho k urcitému Iéku, mél by byt
podroben pfiméfenému léebnému pokusu. Takovy
pokus je definovan jako lécba adekvatni davkou an-
tidepresiva poddvand dostate¢né dlouhou dobu.
Doporucené davky jsou publikovany u vdech an-
tidepresiv a antidepresivum by mélo byt podavano
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minimélné 4-6 tydnl (i kdyZz néktefi experti do-
poruéuji rozmezi 8-12 tydnd), nez lék u daného pa-
cienta ozna¢ime za neucinny. Hladiny antidepresiva
v krvi mohou pomoci klinikovi optimalizovat 1é&bu.
Krevni koncentrace jsou stanoveny pro TCA (napf.
terapeutické okno pro imipramin a desipramin je
150-300ng/mL, pro nortriptylin 50 az 150 ng/mL),
nemaji vSak vétsi klinicky vyznam u IMAO ani u SS-
RI (pokud neméfime moznou toxicitu ¢i adherenci
pacienta).

V8echny dalsi intervence dopliiujici primarni
léCbu antidepresivy jsou oznagovény jako pfidatna
léCba (126) a zahrnuji postupy farmakologické i ne-
farmakologické. Kombinace AD s benzodiazepiny
v akutni 1é¢bé snizuje pravdépodobnost vyfazeni
pacienta z 1é¢by celkové i pro nezadouci ucinky.
Kombinovana Ié¢ba pfindsi rychlejsi zlepSeni sta-
vu, ale rozdil v dcinnosti oproti monoterapii an-
tidepresivem jiz neni statisticky vyznamny mezi
6.—8. tydnem Ié¢by (53). Podavani benzodiazepint
v akutni fazi léCby snizi Uzkost a napéti. Podavame
je kratkodobé (nékolik tydn(), protoze jejich rizikem
je vznik zavislosti, ktera se objevuje u 1/3 pacientl
jiz za 4 tydny (87, 118). To je také dlvod, pro¢ by
benzodiazepiny mély byt postupné vysazeny po
nastupu ucinku antidepresiva. Pacient by mél byt
s timto rizikem vzniku zavislosti sezndmen (20).
Zvazen musi byt pfinos lécby oproti moznym ved-
lej§im Gcinkdm (Gtlum psychomotorického tempa,
snizeni pozornosti, poruchy paméti a jind kogni-
tivni postizeni). Benzodiazepiny by nemély byt po-
davény pacientdm, v jejichz anamnestickych lda-
jich nalézame udaje o pfedchozim abuzu alkoholu
nebo jinych psychoaktivnich latek. Trvani IéCby by
mélo byt ¢asové omezené, doporutend doba jsou
4 tydny. Hypnotikum ordinujeme tehdy, jestlize me-
zi hlavni pfiznaky deprese patfi také néktera z fo-
rem insomnie, antidepresiva dosud nezacala plné
Ucinkovat nebo jejich podavani vyvolalo vznik ne-
spavosti a nebyla efektivni opatfeni souvisejici se
spankovou hygienou (zejména restrikce kofeino-
vych ndpojd, alkoholu, nepfiméfeného cviéeni ¢i ji-
del v pozdnich hodindch). Psychotické symptomy
pfi depresich odpovidaji na kombinovanou Iécbu
antidepresivy a antipsychotiky vyraznéji a rychleji
nez pfi pouziti jednoho kazdého zvlast (105, 119).

Je nutné zdlraznit, Ze cilem 1é¢by depresivni
poruchy je dosazeni remise a nikoliv pouze odpo-
védi na lécbu. Jak jiz bylo uvedeno, pfitomnost re-
zidudlnich symptom( zvy3uije riziko nasledného re-
lapsu. Pro prakticky postup v Ié¢bé to znamena pe¢-
livé sledovani rezidualnich pfiznakd, a pokud k je-
jich vymizeni nedojde v prabéhu dalsi 1é¢by po do-
sazeni odpoveédi, je na misté zvazeni obdobnych po-
stupd (augmentace, kombinace, psychoterapie) jako
pfi parcialni odpovédi na léCbu (15). Na prvém misté
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Tabulka 6. Antidepresiva a pfiristek na hmotnosti

Neutralni ucinek

Equivokalni G¢inek

Pravdépodobné hmotnost zvySuji

fluoxetin vétsina TCA
bupropion sertralin paroxetin
venlafaxin citalopram trazodon
escitalopram mirtazapin

Tabulka 7. Antidepresiva a jejich sexudlni nezadouci uéinky

Minimalni ucinek

Maly az stredni Gcinek

Vyznamny uGcinek

. vétsina TCA
venlafaxin '
. ) paroxetin
bupropion sertralin .
. fluoxetin
citalopram
. trazodon
escitalopram : )
mirtazapin

je opét zvySeni davky, augmentace &i psychotera-
pie. Kognitivné behavioralni psychoterapie je G¢inna
v [é¢bé rezidualnich depresivnich pfiznaku (45, 93).

Pokracovaci lécba

V pfipadé dobrého efektu je velmi dilezité ne-
prerusit 1é¢bu antidepresivy predéasné. Hlavnim
Ukolem této etapy IéCby je udrzeni pIné remise a psy-
chosocidlni adaptace v pribéhu nasledujicich mé-
sich (23). Antidepresivum a jeho davka by mély byt
zachovany stejné jako v akutni fazi 1é¢by. Cilem po-
kradovaci Ié¢by je tedy zabranit relapsu. To by mohlo
zpUsobit rychly ndvrat pfiznakd. Doporuceni o tom,
jak dlouha by méla byt udrzovaci lécba, se mezi od-
borniky li$i. WHO doporuéuje obdobi minimalné 6
mésicl a APA (5) 16 az 20 tydni od dosazeni pl-
né remise pfiznakl (97). V pfipadé tézké depresivni
epizody je na misté zvazit jeji prodlouzeni (36, 108).
Keller et al. (64) zjistili, ze pokud mél pacient vice
nez 3 pfedchozi epizody deprese nebo pokud trpi
komorbidni dystymii, predikuje to vy$Si incidenci re-
lapst a pacient by mél mit i delSi periodu pokraco-
vaci 1é¢by a mélo by se uvazovat o profylaktické 1&¢-
bé. Raboch a Anders (97) uvadéji, ze po prvni epi-
zodé lécbu podavame devét mésicl od chvile do-
sazeni remise. Dva roky jsou doporu¢eny po dru-
hé epizodé onemocnéni nebo v pfipadé, Ze pred-
chézel vazny suicidalni pokus, je pfitomna pozitivni
rodinna zatéz depresivni poruchy, nemocny je ve ve-
ku 65 let a starsi nebo je remise netiplna. Pokud pro-
béhly jiz tfi epizody onemocnéni, méla by ééba tr-
vat pét let. K celozivotnimu podavani bychom méli
pfistoupit po Ctvrté epizodé depresivni poruchy (29,
86). VSeobecné se doporuCuje pokradovat béhem
pokragovaci |éCby se stejnym preparatem ve stejné
davce, jaka byla pouzita béhem akutni 1é&by (51).

Béhem pokragovaci [é¢by mohou byt uréité ne-
Jak pfibirani na vaze, tak sexualni dysfunkce mohou
pacienta odradit od uzivani antidepresiva i pfesto, ze
mu v akutni fazi velmi pomohlo. Etiologie téchto ne-
Zadoucich Gcinkd souvisi prevazné s jejich Gcinkem
na receptory. Nékdy se tyto receptorové U¢inky Spat-
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né pfedpovidaji, protoze mohou byt mnohocetné de-
terminovany a mohou byt dlsledkem blokady hista-
minovych a serotonergnich receptord, ale také mo-
hou souviset s jejich down-regulaci. To mize vysvét-
lit, pro¢ urcitd medikace, jako jsou napf. SSRI, ve-
de na poéatku ke snizeni apetitu a pozdéji pfi chro-
nickém uzivani mize naopak vést k pfibirani. Ze tfe-
ti generace lékl zpUsobuije nejvétsi vahové pfirdstky
mirtazapin (56). | kdyz je téZké sumarizovat z fady
otevienych a metodologicky odlidnych studii, srov-
nani pfirQstkd na hmotnosti u nékterych antidepresiv
je uvedeno v tabulce 6.

Prevence pfirGstki na vaze v pribéhu lécby je
podobna jako u obezity a patfi sem rdzné pfistupy
- od behaviordlni intervence po uzivani medikace.
Zda se, Ze inhibitor lipazy orlistat by mohl proti iatro-
gennimu pfibirani pomoci (10). Rozhodnuti pfevést
pacienta pro nadmérny vahovy pfitistek na jiny pre-
parat je na misté. U nékterych pacientl je pfibirani
na vaze naopak zadouci vedlejsi u¢inek - pak je po-
davani latek jako je mirtazapin velmi doporu¢ovano.

Nejcastéjsi nezadouci sexudlni ucinky anti-
depresiv jsou opozdény orgasmus a pokles libida.
Velmi fidce se mize objevit po antidepresivech im-
potence. Priapismus se nékdy objevi pfi podavani
trazodonu. Souhrn sexudlnich vedlejSich d¢inkd an-
tidepresiv je uveden v tabulce 7.

K 1é¢bé sexudlnich nezadoucich dcink{ antide-
presiv jsou podavany rlizné preparaty: yohimbin, bu-
spiron a bupropion, které maji omezeny nebo dis-
kutabilni efekt. Jedna studie popsala U¢innost po-
davani sildenafilu u muzd s erektilni dysfunkci po an-
tidepresivech (88). Podobné jako u pfibirani na vaze
nékdy m(iZze pomoci pfeména na jiné antidepresivum
ze stejné skupiny.

Ukonceni lécby

U pacientd s jedinou epizodou deprese byva
|é¢ba po udrzovaci periodé ukonéena. Néktera an-
tidepresiva, zejména ta s kratkym polocasem vy-
luéovani, potfebuji postupné snizovani davek pred
Uplnym vysazenim, jinak hrozi pfiznaky z vysaze-
ni. Nemélo by dojit k rychlej§imu vysazovani nez
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Tabulka 8. Indikace profylaktické Ié€by depresivni poruchy (20)

Pacient prodélal 3 a vice epizod depresivni poruchy

2. Pacient prodélal 2 epizody depresivni poruchy s rychlou rekurenci ¢i jejim zvySenym rizikem
(rodinna anamnéza, psychoticka deprese, zavazna predchozi epizoda)

3. Pacient, u kterého zacala deprese po 60. roce véku

4. Prani pacienta
Upraveno dle Rush, 1999

Tabulka 9. Davkovani Iéki pouzivanych v augmentaci a jejich obvyklé nezadouci ucinky

(podle Bares a Prasko 2004)
AUGMENTUJICI LATKA DAVKA

600-1200mg/d

L] (0,4-0,6mmol)
buspiron 25-50mg/d
trijodtyronin 25-50 mg/d
pindolol 7,5mg/d
risperidon 1-3mg/d
olanzapin 5-20mg/d

0 25% davky za 1 tyden (123). To plati pro v8ech-
na TCA, kterd maji cholinergni rebound, pokud jsou
vysazena nahle; venlafaxin; a z SSRI pro sertralin,
citalopram a paroxetin, u kterych se pfi nahlém vy-
sazeni objevuji pfiznaky z vysazeni, jako je Unava,
nespavost, Zaludecni potize, pfiznaky jako u chfip-
ky. TCA se obvykle snizuji o 25-50mg/den kazdé
2-3 dny, SSRI vyzaduji postupné snizovani po 1-2
tydnech. Fluoxetin s dlouhym polo¢asem vyluéovani
se da vysadit i najednou. Po vysazeni je pacient upo-
zomén na pfiznaky rekurence poruchy. Casna de-
tekce pfiznakli umoziuje Casné zahdjeni [éCby.

Profylakticka lécba

Pro nékteré pacienty neni pferuSeni IéCby po
udrzovaci periodé vhodné nebo mozné. K tomu, zda
se rozhodnout pro dlouhodobou profylaktickou lé¢-
bu, byvé jako rozhodujici faktor povazovana chroni-
cita onemocnéni. Profylaktické Ié¢ba je uréena k za-
branéni rekurence deprese, snizuje riziko rekurence
0 cca 70-80% (54). Pacienti, ktefi prodélali tfi nebo
vice epizod deprese, a pacienti s chronickym pr(ibé-
hem onemocnéni jsou typickymi kandidéty pro profy-
laktickou IéCbu. K rizikovym faktorim rekurence de-
presivni poruchy patfi viceetné depresivni epizody
v anamnéze, pretrvavani dystymnich ¢i rezidualnich
pfiznakd v udrzovaci fazi, komorbidita neafektivnich
psychickych poruch a pfitomnost somatického one-
mocnéni (5). K dal§im faktorim, které mohou pfi-
spét k rozhodnuti o potfebé profylaktické 1é¢by, je
zavaznost indexové epizody deprese. Indikace pro-
fylaktické lécby uvadi tabulka 8.

Data ze studii svéd¢i o tom, ze vysazeni anti-
depresiv i po 3leté remisi jesté mlize znamenat zvy-
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OBVYKLE NEZADOUCI UCINKY

tfes, svalova slabost, Zizef, zvraceni, polyurie, Gtlum,
kognitivni zpomaleni

zavraf, zvraceni, sucho v Ustech,
insomnie, nervozita

insomnie, tfes, cefalgie, nauzea, prijem, zvyseni
¢i snizeni chuti k jidlu, nesnaSenlivost tepla
nauzea, zvraceni, bolest hlavy, inava
extrapyramidové nezadouci ucinky

ndrlst hmotnosti, sedace,
anticholinergni nezadouci ucinky

8ené riziko rekurence (128). O tom, jak ma byt pro-
fylakticka Ié¢ba dlouha, neni jasna shoda. Pokud jde
0 opakovanou depresi, je vhodné prodlouzit podava-
ni antidepresiv na dobu nejméné 2 let. Profylakticka
|éba ma v zasadé délkou trvani pfesahovat obdobi
mezi dvéma epizodami a antidepresivum by mé-
lo byt podavano v davce, kterd méla ucinek v 1é¢bé
akutni (50, 51, 58) - pfi 3 a vice epizodach na pét let.
Nazory autortl v8ak kolisaji mezi 5 lety a celoZivotni
profylaxi. V pfipadé vy$§iho po¢tu rekurenci v ana-
mnéze je vhodné pokracovat v podavani I€ku cely zi-
vot. Uginnost profylaktické Ié&by miize zvysit pfidani
psychoterapie k farmakoterapii. Kontrolované studie
ukazaly, ze samotna psychoterapie byla v udrzovaci
|éEbé méné ucinna nez farmakoterapie (1, 12, 50,
70), v kombinaci s AD vSak U¢innéjsi nez samotna
antidepresiva (20, 26, 46, 99).

Pristupy k 1écbé
rezistentnich pacientt

Ve vétsiné piipad(i se objevuje terapeutickd
odezva na poddvané antidepresivum za 3-4 tyd-
ny. Kdyz pacient referuje o ¢astecné odpovédi, 1é¢-
ba mlze jednoduse pokraCovat a miizeme ¢ekat na
dalsi zlepSovani. Dokud neni dosaZeno prohloubeni
|é¢ebné odpovédi, neni nutna dalsi intervence. Na
prvni nasazené antidepresivum reaguje klinicky
vyznamnym zlepSenim kolem 50-75% lé&enych.
Kolem 30-45% pacientt vSak nereaguje na lécbu
prvnim antidepresivem, €i ji netoleruje (44). PIné re-
mise dosahne asi jen kolem 30-50 % léCenych.

Prvnim krokem v 1é¢bé pacienta neodpovidaji-
ciho na Iécbu je vylouceni tzv. pseudorezistence, t].
stavu, ktery skute¢nou rezistenci imituje (20):
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1. Vylougit pfitomnost somatického onemocnéni,
které mlze zplsobovat sekundarni depresi,
a ovefit moznost depresogenniho pulsobeni
Iéka.

2. Ovéfit diagndzu deprese a eventudné ko-
morbiditu jiného psychiatrického onemocnéni.
Depresivni pfiznaky se vyskytuji u mnohych
psychiatrickych poruch, které vSak vyzaduiji ji-
ny zpusob IéCby, ¢i maji odlisny pribéh a pro-
gnozu (zavislosti, poruchy osobnosti, demence,
psychotické deprese).

3. Oveéfit pfedchozi zplsoby lé¢by (farmakologic-
ka antidepresivni lé¢ba — davka a doba podani,
zpUsob psychoterapie, EKT, spolupréace v 1é¢-
bé).

K pfekonani rezistence na antidepresivni [éCbu
mame k dispozici nékolik pfistupu. Patfi k nim pro-
dlouzeni 1éCby, zvySeni davky antidepresiva, zmé-
na antidepresiva (ve stejné farmakologické skupiné
¢i mezi rliznymi farmakologickymi skupinami), aug-
mentace a kombinace antidepresiv, elektrokonvul-
ze, repetitivni transkranialni magneticka stimulace
(FTMS) a psychoterapie (20).

V pfipadé ¢asteéné terapeutické odezvy, kdyz
nejsou signdly dalSiho zlepSovani, je vhodné uva-
Zovat o kombinaéni (s jinym antidepresivem) ¢i aug-
mentacni (pfidani jiné latky) 1é¢bé. Mozné Iéky pro
augmentaci jsou lithium, dal$i tymoprofylaktika, ty-
reoidalni hormony, buspiron, stimulancia a antipsy-
chotika.

Lithium je v 1éEbé unipolarni deprese pouzivano
pfedevsim v augmentaci TCA a SSRI pfi nedosta-
teCné odpovédi na léCbu (14, 22, 24). Obvykle se za-
¢ind s nizkou davkou lithia (300 mg dvakrat denné),
kterd se zvySuje do dosazeni terapeutické hladiny
(0,6-0,8 mEq/l). Obvykle trva 3-6 tydnl do terapeu-
tické odezvy (95). Pokud bylo lithium pouzito Uspés-
né v augmentaci, tak jeho kombinace s AD v po-
kraCovaci [6Cbé zvySuje jejich Ucinnost (21).

O ucinnosti dalSich tymoprofylaktik valproatu
a karbamazepinu v 1é¢bé unipolarni deprese jsou
az na vyjimku 1 kontrolované studie s karbamazepi-
nem k dispozici pouze data z otevienych studii, kte-
ra hovofi o nizké U¢innosti (16, 37, 113). Lamotrigin
prokazal dobrou U¢innost v monoterapii v 16¢bé bi-
polarni deprese (28). V 1é¢bé unipolarni deprese je-
ho Uc¢innost prokazaly zatim pouze dvé malé ote-
viené studie (18, 49).

Trijodtyronin (T-3) je v augmentaci TCA dcinnou
metodou k pfekonani nedostate¢né odpovédi na
IéEbu a urychluje nastup ucinku antidepresiv (3, 13).
Kontrolovana data o augmentaci nedspésné lécby
SSRI pomoci T-3 nejsou k dispozici. Suplementace
tyreoidalnimi hormony obvykle zadind podavanim
25 pg trijodtyroninu na den, ktera se zvySuje na 50
pg na den (pokud je potfeba), a podava se nejméné
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Tabulka 10. Terapeutické moznosti pro pacienty s farmakorezistentni depresi (27)

Lécha Uginnost
augmentace lithiem 4+
elektrokonvulze +H+
augmentace trijodtyroninem +H/+++
augmentace stimulanciemi +H++
estrogeny 0/+
kombinace TCA-SSRI +
kombinace SSRI-atypicka anti-
psychotika ++
TMS ++
stimulace nervus vagus ++

ITMS = repetitivni transkranidini stimulace
Uéinnost: 0 = net&inné; + = mirné U€inné; ++ = stfedné U&inné; +++ = vysoce U¢inné

replikabilita: + = otevfené studie a pilotni studie; ++ = nékolik kontrolovanych studii podporuje, ale jsou nutné dalsi; +++ = ¢etné kon-

trolované studie s konzistentnimi vysledky

- serotonin, dopamin, noradrenalin). Neni vSak moz-

Replikabilita né hledat pouze synergické plisobeni ordinovanych
s latek, ale je nutné i ovéfit, zda byly vyuZzity moznosti
.t ovlivnéni jednotlivych neurotransmiterovych a re-
- ceptorych systémd, tj. zda nebylo opomenuto ovliv-

néni nékterého ze systém(, zda naplanovana lé¢-
o ba je z hlediska pfedpokladaného mechanizmu uéin-
i ku nova, ¢i je pouze replikaci pfedesiého postupu,
+

a zda kombinace nem(ze vést k nebezpe¢né in-
-+ terakci mezi Iéky. K &asto uvadénym kombinacim
antidepresiv v literatufe patfi SSRI + TCA (pfi kom-
binaci fluoxetinu a desimipraminu je nutné monitoro-
vat hladinu TCA v plazmé, hrozi jeji nékolikanasobné
zvySeni) a NaSSA + SSRI, jejichz U¢innost je ové-
fena dvojité slepymi studiemi vici placebu ¢i kom-
paratoru (30, 85). Kombinace NDRI + SSRI ¢i SNRI

3 tydny (27). Mezi psychostimulanciemi byla uspés-
né pouzitd augmentace methylfenidatem a dex-
troamfetaminem. Také atypické antipsychotika byla
Uspésné pouzita k augmentaci terapeutického efek-
tu antidepresiv: v jedné studii méla u rezistentnich
pacientll kombinace olanzapinu s fluoxetinem vétsi
efekt nez kazdy z 1éki samotny (116).

Pfidani buspironu k SSRI pfi nedostateéné od-
povédi na [éCbu bylo tispésné v otevienych studiich,
ale placebem kontrolované studie jejich vysledky ne-
potvrdily (11, 74). Buspiron se podéva v davce 25-50
mg/den alespon po dobu 3-4 tydnd.

Antipsychotika 1. generace (perfenazin, levo-
mepromazin, thioridazin, haloperidol, pimozid, chlor-
prothixen, chlorpromazin aj.) maji dlouhou tradici
pouziti v 1é¢bé depresivni poruchy, a to pfedevsim
v 1é¢bé psychotické deprese, kde jejich kombinace
s TCA z0stava metodou volby (20). Antipsychotika
2. generace (klozapin, olanzapin, risperidon, quetia-
pin, ziprasidon, amisulprid, aripiprazol aj.) jsou vSak
v dnesni dobé u depresivni poruchy pouzivana ¢as-
téji. Nékteré studie prokazaly antidepresivni ucinek
antipsychotik 2. generace v monoterapii (84, 121).
Pouziti antipsychotik 2. generace v augmentaci SS-
Rl je relativné novym postupem |éCby rezistentni de-

Literatura

presivni poruchy. Po UspéSném pouZiti risperidonu
v malé otevfené studii (90) byla u¢innost augmenta-
ce ovéfenaiv dvojité slepé studii pro olanzapin (115).
Prednosti kombinované 1é¢by SSRI s olanzapinem
byl rychlejsi nastup Ucinku (konec 1. tydne).

V pfipadé, Ze prvni Iék nemél Zadny nebo mi-
nimalni uginek, je na misté jeho zaména za jiny. Jsou
sice néjakeé dlikazy o tom, Ze po nedostate¢né ode-
zvé na jeden Iék z urcité skupiny mze mit jiny 1€k té-
ze skupiny efekt (126), zda se, Ze vétsi nadéje na ur-
City efekt je pfi zméné na Iék jiné skupiny (127). Pfi
pfechodu na Iék inkompatibilni skupiny (napf. z SS-
Rl na IMAO) je potfebné ponechat adekvatni ¢as pro
klearenci antidepresiva.

Kombinace AD dosahuji v 1é¢bé rezistentni
deprese odpovédi u 2/3 lééenych pacientl (73).
Pouziti kombinace &i augmentace antidepresiv by
meélo vychazet z logiky jejich mechanizmu u¢inku.
Kombinujeme mechanizmy U¢inku, nikoliv pouze é-
ky. Nasim cilem by mélo byt dosazeni synergie ucin-
ku. Dvéma rdznymi farmakologickymi pfistupy ze-
silujeme Ucinek na jeden neurotransmiterovy Ci je-
mu odpovidajici receptorovy systém (SSRI a bu-
spiron — serotonin) & ovliviiujeme vice neurotrans-
miterovych ¢i receptorovych systém( (SSRI + NDRI

a NARI + SSRI byla studovana pouze v otevienych
studiich (63, 111). Ve starsi literatufe je doporuco-
vana i kombinace dvou TCA, napfiklad maprotilinu
a klomipraminu v infuzich, kterou ovéfila rozsahla
otevfend studie (69).

Pouziti nefarmakologické augmentace je nej-
vice zndmo pfi pfidani psychoterapie. Studie Kellera
et al. (2000) ukazuje, ze kombinovana farmakote-
rapie s psychoterapii ma vyznamné vétsi efekt nez
kterakoliv IéCba samotna. Elektrokonvulzivni Ié¢ba
mize pomoci fadé pacient, ktefi neodpovidaji do-
state¢né na léCbu antidepresivy. Dalsi zatim spise
experimentéini moznosti je pouZziti rTMS anebo sti-
mulace nervus vagus.

Tabulka 10 uvadi terapeutické moznosti pro pa-
cienty s farmakorezistentni depresi (podle 27).
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