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Úvod
Léčba depresivní poruchy patří mezi nejčastější 

úlohy psychiatra. První látkou, u které byl zjištěn jas-
ný antidepresivní účinek, byl iproniazid. Byl na počát-
ku 50. let zkoušen jako antituberkulotikum, vyvolával 
však 3 nečekané účinky: inhiboval monoaminooxy-
dázu, odstraňoval sedaci indukovanou reserpinem 
a měl psychostimulační efekt. Krátce po iproniazidu 
byl při hledání nového antipsychotika syntetizován 
z chlorpromazinu imipramin, první tricyklické an-
tidepresivum. Následující látky, které byly v té době 
syntetizovány, byly nazvány 1. generací antidepre-
siv. Mechanizmus účinku tricyklických antidepresiv 
(TCA) spočívá v inhibici zpětného vychytávání se-
rotoninu a noradrenalinu (v různém poměru) s ná-
sledným zvýšením jejich koncentrace v synaptické 
štěrbině. TCA blokují také muskarinové M1 recepto-
ry, adrenalinové α1 a histaminové H1 receptory, což 
vede k jejich nežádoucím účinkům: suchost sliznic, 
zácpa, poruchy močení, zrychlený pulz, ospalost, 
snížení krevního tlaku a závratě. Určena jsou pro 
léčbu těžších nebo na léčbu rezistentních forem de-
prese. Patří mezi ně imipramin, amitriptylin, dosule-
pin, clomipramin. K novějším látkám s tetracyklickou 
strukturou, ale podobným mechanizmem účinku pa-
tří maprotilin, dibenzepin a další. Výhodou TCA je 
dobrá účinnost v léčbě těžkých depresí, která podle 
některých autorů předčí účinnost SSRI. Platí to ze-
jména pro terciární aminy (klomipramin, amitriptylin, 
imipramin) (8, 19). TCA jsou nevhodná pro pacienty 
netolerující útlum, trpící hypertrofií prostaty, zácpou 
či hypotenzí, kardiálním onemocněním a demencí. 
Jsou kontraindikována při glaukomu a při ileoz ních 

stavech. U pacientů ohrožených rizikem suicidia je 
pro vysokou toxicitu při předávkování lze doporučit 
pouze za hospitalizace. 

Z inhibitorů monoaminooxydázy (IMAO) byl 
u nás k dispozici tranylcypromin. Nyní IMAO na na-
šem trhu chybí. Mechanizmem účinku je ireverzibilní 
inhibice enzymu monoaminoxidázy (odbourává no-
radrenalin, serotonin dopamin, tyramin a jiné látky), 
což vede ke zvýšení koncentrací neurotransmiterů 
v synaptické štěrbině. Jejich nevýhodou jsou ne-
žádoucí účinky, a to především riziko hypertenzní 
krize, serotoninového syndromu a elevace jaterních 
enzymů. Hypertenzní krizi při léčbě IMAO mohou 
spustit potraviny bohaté na tyramin nebo léky zvy-
šující koncentraci noradrenalinu. Protože je mo-
noaminoxidáza inhibována, nedojde k inaktivaci ty-
raminu a noradrenalinu, které působí presoricky. 
IMAO jsou účinná antidepresiva, která mohou po-
moci i v situacích, kdy jiná antidepresiva byla neúčin-
ná, i u depresivních pacientů  s atypickými příznaky 
(s panickými záchvaty, nadměrnou chutí k jídlu, so-
ciální fobií, obsesemi apod.). Nevýhodou je, že při 
jejich užívání je nutné dodržovat přísnou dietu – vy-
hnout se všem potravinám, které obsahují tyramin 
(např. aromatické sýry, banány, červené víno, ku-
řecí játra). Rovněž jsou kontraindikované kombinace 
s některými léky jiných skupin (jiná antidepresiva, 
léky na srdce, řada neurologických léků a další). Při 
zanedbání této kontraindikace hrozí prudké zvýšení 
krevního tlaku.

Další generace antidepresiv vznikla z potřeby 
maximalizovat účinek a snížit nežádoucí vedlejší 
účinky. Došlo k vývoji selektivně působících pre-

parátů, z nich vzešla další (druhá dle amerického 
pojetí, v dělení našich psychofarmakologů tře-
tí) generace antidepresiv – selektivní inhibitory se-
rotoninu (SSRI) a později i noradrenalinu (NARI). 
Mechanizmem účinku SSRI je inhibice zpětného 
vychytávání serotoninu, což vede k normalizaci se-
rotoninergní transmise a ke snížení aktivity noradre-
nalinových receptorů v locus coeruleus. Tato an-
tidepresiva jsou zatížena pouze serotoninovými ne-
žádoucími účinky. Nedošlo sice ke zvýšení účinků, 
ale podařilo se snížit toxicitu i nežádoucí vlivy. SSRI 
jsou v současné době lékem první volby při léčbě de-
prese. Nežádoucí účinky  jsou méně časté než u pře-
dešlé generace; především na počátku léčby se mů-
že objevit pocit nevolnosti s mírným průjmem, ex-
citace, nespavost, neklid. Většinou stačí snížit dáv-
ku a zvyšovat dávky léku pomaleji (82). Při dlou-
hodobější léčbě se mohou objevit potíže v sexuální 
oblasti, především snížení libida. Mezi SSRI patří ci-
talopram, sertralin, paroxetin, fluoxetin, fluvoxamin 
a nejnovější escitalopram. Metaanalýzy ukazují na 
srovnatelnou účinnost SSRI a TCA, ale také prav-
děpodobně nižší účinnost SSRI u hospitalizovaných 
pacientů s těžkou depresí (7, 59). SSRI jsou vhod-
né i pro léčbu pacientů se somatickou komorbiditou 
a ve vyšším věku (55, 81). Nejsou vhodná k léčbě pa-
cientů trpících sexuální dysfunkcí, dlouhodobou in-
somnií, nočním myoklonem a agitovaností.

Další skupinou jsou reverzibilní inhibitory mo-
noaminooxydázy (RIMA). U nás je na trhu jediný 
preparát této skupiny moclobemid. Mechanizmus 
účinku RIMA je podobný jako u IMAO, ale jde o re-
verzibilní vazbu na MAO, jsou z ní kompetitivně vy-
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těsňovány tyraminem a noradrenalinem. Proto je riziko vzniku hypertenzní kri-
ze minimální. Výrobce však přesto doporučuje před nasazením jiného léku  
krátkou vymývací periodu. Také se doporučuje upozornit pacienty, aby se vy-
varovali požití většího množství potravin obsahujících tyramin (120). Podle me-
taanalýzy jsou RIMA podobně účinné jako TCA a SSRI a snášené lépe než 
TCA a stejně dobře jako SSRI (80). Stejná metaanalýza konstatuje nižší účin-
nost RIMA proti IMAO. 

Další (třetí dle amerických a čtvrtá dle našich autorů) generace pak vznik-
la zejména s cílem zvýšit účinnost antidepresiv. Místo selektivního vlivu na je-
den neurotransmiterový systém působí tyto preparáty cíleně na více systémů. 
Záměrem bylo nejen zvýšit účinnost, ale i zachovat nebo snížit nežádoucí 
účinky a snížit interakce s dalšími léky (27). Mezi tuto generaci patří specifické 
inhibitory zpětného vychytávání noradrenalinu a dopaminu (NDRI – bupro-
pion), látky selektivně inhibující zpětné vychytávání serotoninu a noradrena-
linu (SNRI – venlafaxin, milnacipran, duloxetin), antagonisté serotoninu a in-
hibitory zpětného vychytávání serotoninu (SARI – trazodon), noradrenergní 
a specifické serotonergní látky (NaSSA – mirtazapin, blokující noradrenergní 
α2-autoreceptory, antagonizující 5-HT2 a 5-HT3 receptory a později potencující 
terapeuticky důležité 5-HT1A receptory). 

Rozdílnou látkou od předešlých je tianeptin. Jde o „antistresovou látku“, 
jež v části mozku, která souvisí s emoční pamětí (hippokampus), napravuje 
důsledky dlouhodobého stresu. Tianeptin má být podobně účinný jako ostat-
ní skupiny antidepresiv a má málo nežádoucích účinků (někdy zvýšení ener-
gie s neklidem na počátku užívání). 

Jediné fytofarmakum – antidepresivum je třezalka tečkovaná (hypericum 
perforatum). Mechanizmus účinku není úplně jasný, uvádí se mírná inhibice 
zpětného vychytávání noradrenalinu, serotoninu a dopaminu a působení na 
kyselinu gamaaminomáselnou (GABA) a L – glutamát. Třezalka obsahuje více 
než 15 aktivních substancí. Nejdůležitější jsou hyperforiny, hypericiny a flavo-
noidy. Za antidepresivně působící je pokládán hlavně hyperforin. Extrakt tře-
zalky je účinnější než placebo u mírné až středně těžké deprese (79). V léčbě 
těžké deprese není účinnější než placebo (60, 116).

Farmakoterapie 
akutní depresivní epizody

Terapeutická účinnost jednotlivých antidepresiv je podobná – terapeutic-
ké odezvy dosáhne 50–75 % léčených pacientů (5). Rozdíly se mohou objevit 
ve frekvenci a intenzitě nežádoucích účinků. O výběru vhodného antidepre-
siva by měl rozhodnout lékař po poradě s pacientem a zvážení poměru zisku 
z léčby proti  možným rizikům. Důležitá je účinnost, rychlost nástupu účinku, 
výskyt a typ nežádoucích účinků, pohodlnost dávkování (přednost mají léky 
podávané 1× denně), předchozí zkušenosti s lékem, věk a tělesná nemocnost, 
cena i nezbytnost doplácení na lék (20).

Psychiatrické vyšetření
Psychiatrické vyšetření by kromě stanovení diagnózy mělo ujasnit, zda 

je u pacienta vhodné podávat antidepresiva, či je na místě jiná léčba (psy-
choterapie, fototerapie, elektrokonvulzivní léčba). Dále by mělo pomoci roz-
hodnout, které antidepresivum budeme u daného pacienta preferovat. Určitou 
pomocí může být dřívější dělení na endogenní a exogenní typ (které v rám-
ci ateoretického přístupu k diagnostice bylo opuštěno). Deprese „endogen-
ního typu“ (biologicky spojené se zkrácenou REM latencí a pozitivním dexa-
methasonovým supresivním testem) reagují spíše na biologickou léčbu, za-
tímco „exogenního typu“ (související se zjevnými psychosociálními problémy, 
na které depresivní epizoda nasedá) reagují lépe na psychoterapii (91). Toto 
rozdělení je ovšem velmi simplifikované, protože je často složité říct, zda psy-
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chosociální problémy jsou důvodem deprese, nebo 
jejím důsledkem. Někdy také zjevné psychosociál-
ní stresory (jako je například ztráta blízké osoby) 
mohou iniciovat depresi, které má „endogenní ry-
sy“. Mezi ty patří psychomotorické zpomalení, an-
hedonie, nálada nereagující na zevní podněty, cir-
kadiánní variabilita s ranními pesimy a předčasným 
probouzením, neodklonitelné pocity viny. Zejména 

psychomotorická retardace bývá považována za 
prediktor pravděpodobnějšího úspěchu biologické 
léčby (91). To neznamená, že deprese, kde dominují 
„neurotické rysy“ (jako jsou zjevná souvislost se ztrá-
tou, změnou životní role, interpersonálními konflikty 
a intrapsychickými konflikty, v psychopatologii s úz-
kostností, iritabilitou, potížemi s usínáním, biologic-
ky bez zkrácení REM latence a s normální supresí 
v dexamethasonovém supresivním testu), nereagují 
dostatečně na antidepresiva, nicméně u těchto pa-
cientů často potřebujeme kromě antidepresiv také 
použít psychoterapii (67).

Terapeutickou odezvu mohou také ovlivnit ko-
morbidní psychiatrické poruchy. Přítomnost dystymie, 
na kterou depresivní epizoda nasedá (tzv. dvojitá de-
prese), predikuje horší průběh deprese s častějšími 
relapsy a neúplnou remisi (65). Horší průběh depre-
se, s delším časem do dosažení remise, mají  také pa-
cienti s komorbidní úzkostnou poruchou, OCD či po-
ruchou příjmu potravy (32). Výrazně zhoršuje průběh 
deprese komorbidní závislost na návykových látkách. 
Depresivní pacienti s komorbidní závislostí na alkoho-
lu dosahují remise z epizody deprese v polovině pří-
padů ve srovnání s pacienty bez této závislosti (83). 

Lékařské hodnocení
Před zahájením léčby antidepresivy je důležité 

udělat důkladné somatické a laboratorní vyšetření. 

To proto, že řada somatických onemocnění se může 
projevit depresivními příznaky nebo deprese jejich 
příznaky může překrývat. Je doporučováno provést 
vyšetření krevního obrazu, biochemická vyšetření 
séra (ionty, glykemie, albumin, celková bílkovina, 
urea, kreatinin, bilirubin, ALT, AST, GMT, choleste-
rol, rozbor moči chemicky a rozbor sedimentu, ty-
reoidální hormony) a EKG (20). EEG a CT mozku bý-
vají provedena při podezření na organické onemoc-
nění centrálního nervového systému. K rozšíření vy-
šetřovacího spektra bychom měli přistoupit u pa-
cientů starších 65 let a pacientů užívajících drogy 
(RTG plic, vyšetření na TBC, HIV, panel hepatitid aj.). 
Při nejistotě ohledně gravidity je na místě těhotenský 
test. Nejdůležitější tělesná onemocnění, která mo-
hou vést k depresivním příznakům, jsou uvedena 
v tabulce 2.

Podobně některé léky a chemické látky mohou 
vyvolat jak depresivní příznaky, tak plně vyvinutý 
depresivní syndrom. Nejčastější z těchto látek jsou 
uvedeny v tabulce 3.

Základní léčbou v těchto případech je odstranit 
vyvolávající příčinu. Antidepresiva se tu podávají 
tehdy, pokud příznaky přetrvávají, i když je odstra-
něná příčina, nebo když odstranění či léčba příčiny 
není možná (například vysazení cytostatik u Hodgki-
novy choroby). Zdá se také, že deprese související 
s tělesnou nemocí („sekundární deprese“) všeobec-

Tabulka 2. Tělesná onemocnění, která se mohou projevit depresivními příznaky

Neurologická
Alzheimerova choroba, sclerosis multiplex, Parkinsonova choroba, trauma hlavy, epilepsie, 
narkolepsie, mozkové tumory (zejména frontální a temporální laloky), mozková mrtvice, spán-
ková apnoe, hepatální encefalopatie, migréna

Kardiovaskulární kardiomyopatie, mozková ischemie, městnavá choroba srdeční, infarkt myokardu

Onkologická
zejména ty, které produkují paraendokrinní hormony: bronchogenní karcinom (ACTH), lymfom 
(parathyroidální hormon), hepatom (inzulin) pankreatu, plicní karcinom (antidiuretický hormon), 
karcinom hlavy pankreatu, diseminovaná karcinomatóza 

Endokrinní
insuficience hypofýzy, hypotyreóza, hypertyreóza, Cushingova nemoc, Addisonova nemoc, hy-
perparatyroidizmus, hypoparatyroidizmus, hypoglykemie, feochromocytom, karcinoid, selhání 
ovarii, selhání testes

Infekční
nitrolební infekce, virová pneumonie, syfilis, mononukleóza, hepatitida, AIDS, tuberkulóza, 
chřipka, encefalitida, lymská nemoc, tuberkulóza

Nutriční deficity
nedostatek folátu, vitaminu B12, pyridoxinu (B6), riboflavinu (B2), pyridoxinu (B6), thiaminu pyrido-
xinu (B1), železa

Těžké kovy olovo, thalium, rtuť

Jiné choroby kolagenózy: (systémový lupus erythematodes, revmatoidní artritida), Wilsonova choroba

Tabulka 3. Druhy léků, které mohou způsobit depresivní příznaky

Návykové látky
fenylcyklin, marihuana, amfetaminy, kokain, opioidy, sedativa-hypnotika, al-
kohol

Léky pro kardiovaskulární systém digitalis, reserpin, propranolol, methydopa, quanethidin, clonidin

Thiazidová diuretika

Gastrointestinální léky cimetidin, ranitidin 

Interferon

Cytostatika cykloserin, vinkristin, vinblastin

Kortikosteroidy

Hormony orální kontraceptiva, acta glukokortikoidy, anabolické steroidy

Tabulka 1. Přehled antidepresiv (20)

Generický název Obvyklá terapeutic-
ká dávka (mg/den)

tymoleptika (tricyklická, tetracyklická)

amitriptylin 75–200

nortriptylin
klomipramin

75–150
75–225

dosulepin 75–225

desipramin 75–200

dibenzepin 240–720

dosulepin 100–300

imipramin 75–250

maprotilin 75–150

SSRI – specifické inhibitory zpětného vychytávání 
serotoninu

citalopram 20–60

fluoxetin 20–80

fluvoxamin 100–300

paroxetin 20–60

sertralin 50–200

escitalopram 10–30

SARI – serotoninoví antagonisté a inhibitory zpětného 
vychytávání serotoninu 

trazodon 150–600

SNRI – specifické inhibitory zpětného vychytávání 
serotoninu a noradrenalinu

venlafaxin 75–375

milnacipran 75–200

NaSSA – noradrenergní a specifické serotoninergní 
antidepresivum

mirtazapin 30–45

mianserin 30–120

NARI – inhibitory zpětného vychytávání noradrenalinu

reboxetin 4–12

NDRI – specifické inhibitory zpětného vychytávání 
noradrenalinu a dopaminu

bupropion 150–300

IMAO – ireverzibilní inhibitory monoaminoxidázy ty-
pu A

tranylcypromin 10–40

RIMA – reverzibilní inhibitory monoaminoxidázy typu A

moclobemid 300–900

ostatní

tianeptin 37,5

extrakt z třezalky 1200–1800

Upraveno dle Höschl, 2002
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ně méně reaguje na léčbu antidepresivy než pri-
mární deprese (98). Ovšem existuje již několik stu-
dií, které ukazují, že antidepresiva mohou výrazně 
pomoci k odstranění depresivních příznaků u so-
maticky nemocných pacientů, zejména u pacientů 
po infarktu myokardu a po náhlé cévní mozkové pří-
hodě. Podobně u farmakogenní deprese je nejlepší 
vysadit léky, které vyvolaly depresi. Někdy to ale ne-
ní možné pro léčbu základního tělesného onemoc-
nění. Při odstranění depresivních příznaků pak mo-
hou pomoci antidepresiva (77). 

Zvláštní pozornost vyžadují některé skupiny so-
matických pacientů. Zvlášť vysokou prevalenci de-
prese mají např. pacienti s kardiovaskulárními ne-
mocemi. Proto je potřebné depresi léčit. Některá 
antidepresiva však mohou být u těchto nemocných 
problematická. TCA mohou zpomalovat kardiální ve-
dení v Hisově svazku  (způsobem podobným, jako to 
dělá 1A typ antiarytmických léků, jako je quinidin). 
Naproti tomu tento efekt nemají SSRI a bupropion 
(103, 104). Dalším nežádoucím kardiovaskulárním 
účinkem může být vliv antidepresiv na krevní tlak. 
TCA a trazodon mohou způsobit pokles krevního 
tlaku , zejména ortostatickou hypotenzi, s možným 
kolapsem. Naopak venlafaxin může způsobit zvý-

šení krevního tlaku, zejména ve vyšších dávkách 
(vyšších než 300 mg na den) (124). SSRI vliv na výši 
krevního tlaku nemají.

Na dobu eliminace antidepresiv z organizmu 
může mít vliv postižení ledvin. Výrobci vesměs do-
poručují snížení dávek v případě postižení ledvin. 
Ovšem důkazy pro toto doporučení jsou založeny 
pouze na studii s podáváním jedné dávky paroxetinu 
(39). Ještě větší pozornost musí být věnována pa-
cientům s jaterním poškozením, protože řada an-
tidepresiv může zapříčinit poškození jater. I když 
většina těchto sekundárních poškození má benigní 
charakter s mírnou alterací jaterních enzymů, u cit-
livých pacientů vzniká riziko vážných komplikací (he-
patitida, cholestázy). Tento problém se může objevit 
po TCA. Je nepredikovatelný a není závislý na dáv-
ce léků (27). SSRI se u pacientů s poškozením jater 
zdají být relativně bezpečné. Dávky by však měly být 
sníženy na polovinu. U bupropionu se zdá, že jaterní 
funkce může ovlivnit jen minimálně (38). 

K depresi může predisponovat také řada endo-
krinních poruch. Všeobecně u těchto pacientů platí, 
že endokrinní funkce by měly být stabilizovány dříve, 
než se začne s podáváním antidepresiv. Některá an-
tidepresiva mohou u endokrinních poruch přímo po-

moci – například fluoxetin může zvýšit účinek inzu-
linu u diabetes mellitus II. typu (31). 

Většina antidepresiv snižuje záchvatovitý práh. 
To je obzvlášť důležité pro pacienty trpící epilepsií, 
kde je relativně vysoká incidence deprese. I když ri-
ziko u SSRI na vyvolání epileptických záchvatů exis-
tuje, je podstatně nižší než u ostatních antidepresiv 
a bývá závislé na dávce (89). Nejvyšší riziko vy-
volání epileptických záchvatů je u bupropionu, ma-
protilinu a clomipraminu.

Faktory ovlivňující 
výběr antidepresiva

V průměru jsou všechna antidepresiva podob-
ně účinná, avšak konkrétní nemocný může lépe re-
agovat na určitou skupinu antidepresiv než na ji-
nou. Nejlepším prediktorem takové odpovědi na lék 
je anamnestický údaj o účinnosti léku v minulosti 
a efektivita určitého léku u příbuzných.

Výběr způsobu léčby by měl být výslednicí 
zhod nocení klinického stavu pacienta (včetně ri-
zik a funkčního stavu), přání pacienta a dostupnosti 
léčby. Vztah typu a závažnosti depresivní poruchy 
a způsobu léčby uvádí tabulka 4.

Volbu medikace mohou také ovlivnit komorbid-
ní psychiatrické příznaky. Například pacient s ko-
morbidní obsedantně kompulzivní poruchou by měl 
být přednostně léčen lékem se serotonergním pů-
sobením (clomipramin, SSRI). Podobně může být 
volba léků ovlivněná symptomovou skladbou: napří-
klad pacient s komorbidní insomnií nebo úzkostností 
může být léčen látkami, které mají sedativní účinek. 
Tento přístup zvyšuje pacientovu spolupráci, pro-
tože zažívá rychlejší ústup některých příznaků (ne-
spavosti). Na druhé straně žádné důkazy o tom, že 
pro příznaky úzkosti a insomnie jsou sedativní anti-
depresiva účinnější než nesedativní, nemáme (117).

Dalším aspektem, který by měl předepisující 
vzít do úvahy, je farmakokinetika. I když začátek te-
rapeutického účinku se u jednotlivých preparátů vý-
znamně neliší, porozumění tomu, jak jsou léky dis-
tribuovány v těle, metabolizovány, eliminovány a ja-

Tabulka 4. Typ depresivní poruchy a výběr způsobu léčby (20)

DIAGNÓZA DOPORUČENÍ LÉČBY 

depresivní epizoda mírná až středně těžká
medikace na depresi cílené, časově omezená psychote-
rapie, bez profylaktické léčby

periodická depresivní porucha zvážit profylaktickou léčbu

depresivní porucha těžká s psychotickými příznaky
antipsychotika v kombinaci s antidepresivem či elektro-
konvulze

depresivní porucha závažná event. se somatickým syn-
dromem

medikace je nezbytná

depresivní porucha s atypickými rysy* (DSM IV) jiná antidepresiva než tricyklická

sezónní afektivní porucha (DSM IV)* léčba světlem či medikace

dystymie
medikace, časově omezená na depresi cílená psychote-
rapie, zvážit profylaktickou léčbu

chronická depresivní porucha či deprese s komorbiditou 
jiné psychické či somatické choroby 

medikace v kombinaci s psychoterapií

Vysvětlivky: DSM IV – Diagnostický a statistický manuál Americké psychiatrické společnosti, 4. revize,
* – Subtypy depresivní poruchy uvedené v DSM IV
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kou mají interakci s jinými léky, může výrazně po-
moci ujasnit, který lék spíše u daného pacienta pou-
žít. Většina antidepresiv je dobře absorbována v ten-
kém střevě, podrobena extenzivnímu metabolizmu, 
má velký distribuční prostor, vysoce se váže na bíl-
koviny, je metabolizována jaterními mikrozomálními 
enzymy (některá na aktivní metabolity) a je vylučo-
vána ledvinami. 

Ve výběru antidepresiva může mít roli i pohlaví. 
Farmakokinetika je u žen odlišná. Mají větší distri-
buční prostor a některé studie ukazují, že plazmatic-
ké hladiny antidepresiv u nich bývají vyšší. Některé 
nálezy ukazují na to, že ženy lépe reagují na SSRI 
a muži na TCA (71), ovšem vědecké důkazy na toto 
téma zatím chybí.

Jedním z největších problémů v léčbě depresiv-
ních pacientů je jejich nedostatečná spolupráce při 
užívání léků. V různých studiích s TCA kolísal po-
čet takto nespolupracujících pacientů mezi 7–44 %, 
u SSRI to bylo 7–23 % (35). Výběr léků, které pacient 
snáší, výrazně zvyšuje pravděpodobnost, že je bude 

užívat. Vyšetření pacienta nám může také pomoci si 
ujasnit, které nežádoucí účinky léků bude spíše to-
lerovat a které nikoliv. 

Antidepresiva mají jak idiopatické, tak predikova-
telné nežádoucí účinky. Idiopatické nelze předvídat, 
obvykle nejsou závislé na dávce, nemusí souviset 
s žádnou určitou fází léčby a obvykle je jejich etio-
logie neznámá (27). Mezi tyto idiopatické nežádoucí 
účinky patří nečekané kožní reakce, krevní dyskra-
zie, precipitace epileptických záchvatů či jaterní lé-
ze. Pacienta na ně nemůžeme připravit a nepomo-
hou nám při volbě antidepresiva. Predikovatelné ne-
žádoucí účinky očekáváme a pacienta na ně mů-
žeme připravit, navíc nám mohou pomoci při roz-
hodování o výběru antidepresiva. Mohou být spo-
jeny s farmakodynamickým efektem léku na určité 
neurotransmiterové systémy a jsou obvykle závislé 
na dávce. Většinou se objevují časně po začátku léč-
by. Seznam takových účinků je uveden v tabulce 5.

Důležité při výběru antidepresiva je také zvá-
žit lékové interakce. Některé z těchto interakcí mo-

hou být nebezpečné. Například interakce s IMAO, 
když jsou kombinovány se sympatomimetiky nebo 
antidepresivy, může precipitovat hypertenzní kri-
zi. Kombinace IMAO s narkotiky, obzvláště s me-
peridinem, může vést k fatální reakci. SSRI, pokud 
jsou kombinovány s jinými léky, které potencují se-
rotonergní transmisi (IMAO, pentazocin, L-tryptofan), 
mohou vést k serotoninovému syndromu s bolestmi 
břicha, průjmy, způsobit hyperpyrexii, tachykardii, 
hypertenzi , myoklon, iritabilitu, agitaci, epileptické 
záchvaty a delirium. V nejtěžších případech mů-
že kombinace vést ke komatu, oběhovému kolapsu 
a smrti.

Nejčastější lékové interakce se týkají metabo-
lizmu v játrech. Antidepresiva jsou metabolizována 
jaterními cytochromy P450 a mohou inhibovat me-
tabolizmus jiných léků, které jsou metabolizovany 
stejnými systémy. Cytochromy P450 izoenzymy 
3A4 a 2D6 metabolizují dohromady kolem 70 % lé-
ků. Další klinicky důležité cytochromální izoenzymy 
P450 jsou 2C9, 2C19 a 1A2. V tomto sdělení však 
pro nedostatek místa není možné toto téma náležitě 
rozvést. Doporučujeme však interakce studovat při 
každé kombinací léků. 

Často ovlivňuje výběr antidepresiva také jeho 
cena. Místo medicínského zájmu se do popředí do-
stává zájem ekonomický. Tlak pojišťoven může nu-
tit lékaře psát levnější preparáty bez ohledu na to, 
co by pacient doopravdy potřeboval. Finanční tla-
ky tak začínají být faktorem, který může být při pro-
skripci důležitější než poměr efektivity/tolerability/
bezpečnosti. Dalším z nemedicínských tlaků je po-
litika a působení firem a jejich reklamy. Z trhu mi-
zí některé důležité preparáty, za které není náhrada 
(u nás například IMAO), a jiné jsou kvůli potřebám fi-
rem prosazovány, je o nich častěji přednášeno a pu-
blikováno.

Léčba speciálních populací 

Děti a adolescenti

Antidepresiva jsou užívána u dětí a adolescentů 
nejen pro léčbu deprese, ale také pro léčbu enurézy, 
ADHD, poruch příjmu potravy, OCD, úzkostných po-
ruch. U této populace je ovšem zatím nedostatek 
kontrolovaných studií. SSRI jsou pokládány za lé-
ky první volby (4). Některá antidepresiva, jako je flu-
oxetin (43) a paroxetin (68), mají alespoň nějaké po-
tvrzení ve dvojitě slepých studiích u dětí. O dalších 
SSRI se ví, že jsou účinné a bezpečné u dětské OCD 
(fluvoxamin, sertralin) (101) nebo sociální fobie (sert-
ralin) (34). Bupropion se ukázal také bezpečný i efek-
tivní u dětí, ale může exacerbovat tikovou poruchu. 
Děti jsou obvykle dobrými metabolizéry antidepresiv 
a potřebují podobné dávky jako dospělí s adjustací 
na tělesnou váhu. U SSRI se obvykle začíná nejniž-

Tabulka 5. Neurotransmiterové receptory a jejich vztah k nežádoucím účinkům antidepresiv (27)

Subtyp 
receptoru

Vliv 
na receptor Účinek

Látky s vysokou afinitou k tomuto účinku

vysoká velmi vysoká

muskari-
nové acetyl-

cholinové
blokáda

GIT: ↓ salivace, ↓ peristaltiky, 
urinární: kontrakce močového mě-

chýře
vizuální: inhibice akomodačního re-
flexu, exacerbace glaukomu s uza-

vřeným úhlem
kardiovaskulární: ↓ tonu vagu, ta-

chykardie
CNS: narušení kognitivních funkcí

trimipramin, doxepin, 
imipramin

amitriptylin, prot-
riptylin, clomipra-

min

histamino-
vé1 (H1)

blokáda
CNS: sedace, dyskoordinace, ↑ 

apetit
kardiovaskulární: hypotenze

maprotilin, amitriptylin
mirtazapin, doxe-
pin, trimipramin

noradrener-
gní

potenciace

CNS: úzkost, tremor
kůže: diaforeza

kardiovaskulární: tachykardie
urinární: kontrakce hrdla močového 

měchýře a uretry

nortriptylin, maprotilin
desipramin, 
protriptylin

blokáda (α1)
kardiovaskulární: posturální 

hypotenze, reflexní tachykardie

amoxapin, nortripty-
lin, imipramin, ma-

protilin

trimipramin, 
doxepin, amitripty-
lin, trazodon, clomi-

pramin

serotoninu potenciace

GIT: anorexie, nauzea, zvracení, 
průjem

CNS: neklid, úzkost, akathisie, seda-
ce anebo insomnie

sexuální: anorgasmie, dysfunkční 
ejakulace

fluoxetin, citalopram, 
imipramin, fluvoxamin

paroxetin, clomipra-
min, sertralin

blokáda 
(5-HT2)

kardiovaskulární: hypotenze
sexuální: dysfunkce ejakulace

CNS: craiving uhlohydrátu, přírůs-
tek na váze

trazodon, mirtazapin amoxapin

dopamin potenciace
CNS: psychomotorická aktivace, ag-

ravace psychózy
paroxetin, bupropion sertralin

blokáda
CNS: extrapyramidové nežádoucí 

účinky, dystonie, tardivní dyskinézy
endokrinní: hyperprolaktinemie

trimipramin, clomipra-
min, maprotilin

amoxapin

CNS = centrální nervový systém; GIT: gastrointenstinální systém
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ší možnou dávkou (výhodné jsou tekuté formy), ale 
obvykle se vystupuje na dávky podobné jako u do-
spělých. U TCA se obvykle začíná s dávkou 0,5 mg/
kg ve dvou nebo třech denních dávkách na 2 nebo 
3 dny a pak se dávka zvyšuje o 0,05 mg/kg/den kaž-
dých 3–5 dnů k cílové dávce 0,5 až 2,5 kg/kd/den 
(61). I když TCA se u děti podávají běžně (jak pro 
depresi, tak pro enurézu), jsou přece jen obavy z je-
jich kardiálních nežádoucích účinků. Ojediněle byla 
popsána náhlá úmrtí u dětí léčených desipraminem 
(100), která se objevila po aktivitě, není však jasné, 
nakolik léčba desipraminem s náhlými úmrtími sou-
visí. Nicméně vybízí to k opatrnosti. 

Geriatričtí pacienti

U seniorů dochází k poklesu poměru svaly/tuk 
a ke snížení účinnosti hepatálního mikrooxidazové-
ho systému. Výsledem těchto změn může být zvý-
šení plazmatické hladiny antidepresiv a prodloužení 
jejich poločasu. Starší lidé mohou tedy zažívat více 
nežádoucích účinků než mladší, proto zde platí zá-
sada „začít nízkou dávkou a jen pomalu zvyšovat“. 
Většina starších pacientů užívajících SSRI má mini-
mální nežádoucí účinky a prodloužení poločasu vy-
lučování léků je jen minimální. Účinnost většiny an-
tidepresiv je u starší populace dobrá (2, 33, 41, 57, 
110). Ovšem většina těchto studií byla dělána u so-
maticky zdravých pacientů a studie u starších pa-
cientů se somatickým postižením zatím chybí. 

Pacientky v těhotenství a po porodu

Rozhodnutí, zda podávat antidepresivum v těho-
tenství, je rozhodnutí, ve kterém musíme zvážit poměr 
rizik a zisků; na jedné straně jsou nežádoucí účinky 
a možná rizika pro plod, na druhé morbidita a mor-
talita neléčené depresivní epizody. Největší množ-
ství údajů u těhotných zatím máme u TCA. Vzhledem 
ke slabším nežádoucím účinkům je však většina de-
presivních těhotných v současné době léčena SSRI. 
O fluoxetinu se tvrdí, že má nízkou te ratogenitu v tě-
hotenství, ovšem údaje jsou založeny na otevřených, 
nekontrolovaných zprávách (92). Další SSRI kromě 
paroxetinu se zdají být rovněž málo teratogenní, nic-
méně údajů je zde mnohem méně (72). O novějších 
lécích je informací ještě méně. Jen bezpečnost ven-
lafaxinu v těhotenství podporují data z prospektivní, 
multicentrické kontrolované studie (42).

Všechna antidepresiva jsou vylučována do ma-
teřského mléka. Izolované kazuistiky popsaly prav-
děpodobně související nežádoucí účinek (kolika) 
a absorpci antidepresiv z mateřského mléka (76), 
systematických informací je však nedostatek.

Suicidální pacienti

Na počátku 90. let se zvýšila pozornost pro rizi-
ko rozvoje suicidálních představ a pokusů spojených 

s podáváním fluoxetinu (122). Následovaly podobné 
zprávy u sertralinu (17). Výsledkem byla spekulace 
o tom, že SSRI by mohly být „sebevražedné práš-
ky“. Následující metaanalýza (62) a prospektivní stu-
die (75) ukázaly, že pokud i nějaký prosuicidální po-
tenciál existuje, je extrémně vzácný a nespecifický 
pro nějaké antidepresivum. Minimálně jedna studie 
naopak ukazuje, že fluoxetin může mít u suicidál-
ních pacientů protektivní účinek (109). Navíc u ne-
léčených pacientů je suicidální riziko mnohem vyšší. 
Vzhledem k tomu, že suicidium bývá nejčastěji pá-
cháno předepsanými léky, je důležité při jakémkoliv 
podezření TCA nepředepisovat.

Průběh léčby
Každá fáze léčby má svoje problémy a cíle. 

V léčbě depresivní poruchy je našim cílem potlačení 
symptomů depresivní epizody a dosažení remise 
(akutní fáze léčby) a dále její udržení a prevence 
vzniku relapsu (pokračovací léčba) či rekurence (pro-
fylaktická léčba). Průběh depresivní poruchy v sou-
vislosti s výsledky léčby je standardně popisován 
několika termíny. Při odpovědi na léčbu je dosaženo 
alespoň 50 % redukce symptomů oproti výchozímu 
stavu při vyšetření standardní psychiatrickou škálou 
hodnotící depresi, kupř. Hamiltonovou psychiatric-
kou stupnicí pro posuzování deprese (dále HAMD). 
Částečná odpověď na léčbu je definována jako re-
dukce symptomů o 25 až 50 %. Při nedostatečné či 
chybějící odpovědi dojde během léčby k snížení skó-
re v hodnotící škále o méně než 25 %. Remise je vy-
mizení všech depresivních symptomů, nikoliv pouze 
jejich redukce (skóre ve škále HAMD < 8). Někteří 
autoři dodávají, že bezpříznakové stadium musí tr-
vat nejméně 8 týdnů (40). Alternativně je používá-
no jako kritérium remise více než 75 % redukce de-
presivní symptomatologie (20). Úzdrava je stav dlou-
hodobé remise. Časové ohraničení nástupu úzdra-
vy je udáváno různě, nejčastěji po 6 -12 měsících re-
mise. Relaps je návrat symptomů v období remise, tj. 
nové vzplanutí příznaků původní depresivní epizody. 
Rekurence je návrat symptomů v období úzdravy, tj. 
nová epizoda depresivní poruchy.

Akutní léčebná perioda
Cílem akutní etapy léčby je plné potlačení sym-

ptomů a dosažení remise (50). Při léčbě lehkých fo-
rem depresivní poruchy může být při preferenci pa-
cientem užita farmakoterapie. Druhou možností 
je specifická psychoterapie. Léčba antidepresivy 
by měla být užita při terapii středně těžkých a těž-
kých forem onemocnění (86). Při léčbě těžkých de-
presivních epizod s psychotickými příznaky by mě-
la být užita kombinace antidepresiv s antipsychotiky 
nebo elektrokonvulzivní terapií (6). O akutní léčebné 
periodě mluvíme v době od nasazení antidepresi-

va po čas, kdy se objeví jeho terapeutický účinek. 
V případě příznivé odpovědi na léčbu trvá asi 6–16 
týdnů. Efekt antidepresiv není okamžitý, ale zpra-
vidla se zřetelněji projeví za 3–6 týdnů podávání, 
do dosažení remise to však může trvat i více týd-
nů. Účinnost antidepresivní léčby je srovnatelná jak 
mezi skupinami, tak v rámci jednotlivých skupin (8, 
25). V tomto období se objevují nejvýraznější nežá-
doucí účinky medikace a je riziko nedostatečné spo-
lupráce pacienta. Pokud po 4 týdnech antidepresivní 
léčby není dosaženo odpovědi, nelze již podle ně-
kterých autorů očekávat další zlepšení (96). Přesto 
je doporučováno titrovat dávku antidepresiva na ma-
ximální tolerovanou dávku a pokračovat v léčbě další 
4 týdny u dosavadních nonrespondérů a až 6 týdnů 
u parciálních respondérů (78, 113). Maximální doba 
léčby jedním antidepresivem bez dosažení alespoň 
parciální odpovědi bývá 8 týdnů (5, 36). Důležité je 
pokračovat v léčbě dostatečně dlouho a v dostateč-
né dávce. Nejlepší cestou k vytvoření farmakorezis-
tence je brát lék týden nebo 14 dní a pak přejít pro 
údajnou neúčinnost na jiný. Je proto důležité užívat 
léky dostatečně dlouhou dobu, i když zpočátku se 
pacientovi může zdát, že jejich vedlejší účinky (např. 
útlum, sucho v ústech, zácpa, občas rozmazané vi-
dění, závratě při náhlé změně polohy) jsou výraz-
nější než pomoc, kterou přinášejí. Na vedlejší účin-
ky se však pacient již během 1–2 týdnů adaptuje. 
Zvládání nežádoucích účinků začíná přípravou pa-
cienta při psychoedukaci. Má být v době nasazení 
léků informován o nejčastějších nežádoucích účin-
cích, které se mohou objevit. Kontakt s pacientem 
v této fázi léčby má být častý, protože nemocný po-
třebuje ujištění, posilování naděje na zlepšení, po-
vzbuzování v užívání léků, povzbuzování, aby pro 
nežádoucí účinky léčbu nepřerušil, pokud jsou únos-
né, s vysvětlením, že v průběhu času dojde k jejich 
zmírnění nebo vymizení. Pokud podpora a ujišťování 
ke zvládnutí nežádoucích účinků nestačí, mohou být 
zvládnuty snížením dávky léků, změnou časového 
režimu jejich podávání nebo podáním přídatné me-
dikace (např. anxiolytika při insomnii nebo úzkosti 
způsobené na počátku podávání SSRI, laxativa při 
zácpě). Cholinergní agonisté mohou být použity pro 
léčbu anticholinergních účinků TCA. Pokud tyto stra-
tegie nepomohou a antidepresivum pacient nesnáší, 
je na místě změna medikace. Často pomůže i jed-
noduchá změna za jiný lék stejné skupiny, protože 
pacienti mívají různé reakce na podobné léky. 

Než určitou léčbu označíme za selhávající a pa-
cienta za rezistentního k určitému léku, měl by být 
podroben přiměřenému léčebnému pokusu. Takový 
pokus je definován jako léčba adekvátní dávkou an-
tidepresiva podávaná dostatečně dlouhou dobu. 
Doporučené dávky jsou publikovány u všech an-
tidepresiv a antidepresivum by mělo být podáváno 
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minimálně 4–6 týdnů (i když někteří experti do-
poručují rozmezí 8–12 týdnů), než lék u daného pa-
cienta označíme za neúčinný. Hladiny antidepresiva 
v krvi mohou pomoci klinikovi optimalizovat léčbu. 
Krevní koncentrace jsou stanoveny pro TCA (např. 
terapeutické okno pro imipramin a desipramin je 
150–300 ng/mL, pro nortriptylin 50 až 150 ng/mL), 
nemají však větší klinický význam u IMAO ani u SS-
RI (pokud neměříme možnou toxicitu či adherenci 
pacienta). 

Všechny další intervence doplňující primární 
léčbu antidepresivy jsou označovány jako přídatná 
léčba (126) a zahrnují postupy farmakologické i ne-
farmakologické. Kombinace AD s benzodiazepiny 
v akutní léčbě snižuje pravděpodobnost vyřazení 
pacienta z léčby celkově i pro nežádoucí účinky. 
Kombinovaná léčba přináší rychlejší zlepšení sta-
vu, ale rozdíl v účinnosti oproti monoterapii an-
tidepresivem již není statisticky významný mezi 
6.–8. týdnem léčby (53). Podávání benzodiazepinů 
v akutní fázi léčby sníží úzkost a napětí. Podáváme 
je krátkodobě (několik týdnů), protože jejich rizikem 
je vznik závislosti, která se objevuje u 1/3 pacientů 
již za 4 týdny (87, 118). To je také důvod, proč by 
benzodiazepiny měly být postupně vysazeny po 
nástupu účinku antidepresiva. Pacient by měl být 
s tímto rizikem vzniku závislosti seznámen (20). 
Zvážen musí být přínos léčby oproti možným ved-
lejším účinkům (útlum psychomotorického tempa, 
snížení pozornosti, poruchy paměti a jiná kogni-
tivní postižení). Benzodiazepiny by neměly být po-
dávány pacientům, v jejichž anamnestických úda-
jích nalézáme údaje o předchozím abúzu alkoholu 
nebo jiných psychoaktivních látek. Trvání léčby by 
mělo být časově omezené, doporučená doba jsou 
4 týdny. Hypnotikum ordinujeme tehdy, jestliže me-
zi hlavní příznaky deprese patří také některá z fo-
rem insomnie, antidepresiva dosud nezačala plně 
účinkovat nebo jejich podávání vyvolalo vznik ne-
spavosti a nebyla efektivní opatření související se 
spánkovou hygienou (zejména restrikce kofeino-
vých nápojů, alkoholu, nepřiměřeného cvičení či jí-
del v pozdních hodinách). Psychotické symptomy 
při depresích odpovídají na kombinovanou léčbu 
antidepresivy a antipsychotiky výrazněji a rychleji 
než při použití jednoho každého zvlášť (105, 119). 

Je nutné zdůraznit, že cílem léčby depresivní 
poruchy je dosažení remise a nikoliv pouze odpo-
vědi na léčbu. Jak již bylo uvedeno, přítomnost re-
ziduálních symptomů zvyšuje riziko následného re-
lapsu. Pro praktický postup v léčbě to znamená peč-
livé sledování reziduálních příznaků, a pokud k je-
jich vymizení nedojde v průběhu další léčby po do-
sažení odpovědi, je na místě zvážení obdobných po-
stupů (augmentace, kombinace, psychoterapie) jako 
při parciální odpovědi na léčbu (15). Na prvém místě 

je opět zvýšení dávky, augmentace či psychotera-
pie. Kognitivně behaviorální psychoterapie je účinná 
v léčbě reziduálních depresivních příznaků (45, 93).

Pokračovací léčba
V případě dobrého efektu je velmi důležité ne-

přerušit léčbu antidepresivy předčasně. Hlavním 
úkolem této etapy léčby je udržení plné remise a psy-
chosociální adaptace v průběhu následujících mě-
síců (23). Antidepresivum a jeho dávka by měly být 
zachovány stejné jako v akutní fázi léčby. Cílem po-
kračovací léčby je tedy zabránit relapsu. To by mohlo 
způsobit rychlý návrat příznaků. Doporučení o tom, 
jak dlouhá by měla být udržovací léčba, se mezi od-
borníky liší. WHO doporučuje období minimálně 6 
měsíců a APA (5) 16 až 20 týdnů od dosažení pl-
né remise příznaků (97). V případě těžké depresivní 
epizody je na místě zvážit její prodloužení (36, 108). 
Keller et al. (64) zjistili, že pokud měl pacient více 
než 3 předchozí epizody deprese nebo pokud trpí 
komorbidní dystymií, predikuje to vyšší incidenci re-
lapsů a pacient by měl mít i delší periodu pokračo-
vací léčby a mělo by se uvažovat o profylaktické léč-
bě. Raboch a Anders (97) uvádějí, že po první epi-
zodě léčbu podáváme devět měsíců od chvíle do-
sažení remise. Dva roky jsou doporučeny po dru-
hé epizodě onemocnění nebo v případě, že před-
cházel vážný suicidální pokus, je přítomna pozitivní 
rodinná zátěž depresivní poruchy, nemocný je ve vě-
ku 65 let a starší nebo je remise neúplná. Pokud pro-
běhly již tři epizody onemocnění, měla by léčba tr-
vat pět let. K celoživotnímu podávání bychom měli 
přistoupit po čtvrté epizodě depresivní poruchy (29, 
86). Všeobecně se doporučuje pokračovat během 
pokračovací léčby se stejným preparátem ve stejné 
dávce, jaká byla použita během akutní léčby (51). 

Během pokračovací léčby mohou být určité ne-
žádoucí účinky důležitější než během léčby akutní. 
Jak přibírání na váze, tak sexuální dysfunkce mohou 
pacienta odradit od užívání antidepresiva i přesto, že 
mu v akutní fázi velmi pomohlo. Etiologie těchto ne-
žádoucích účinků souvisí převážně s jejich účinkem 
na receptory. Někdy se tyto receptorové účinky špat-

ně předpovídají, protože mohou být mnohočetně de-
terminovány a mohou být důsledkem blokády hista-
minových a serotonergních receptorů, ale také mo-
hou souviset s jejich down-regulací. To může vysvět-
lit, proč určitá medikace, jako jsou např. SSRI, ve-
de na počátku ke snížení apetitu a později při chro-
nickém užívání může naopak vést k přibírání. Ze tře-
tí generace léků způsobuje největší váhové přírůstky 
mirtazapin (56). I když je těžké sumarizovat z řady 
otevřených a metodologicky odlišných studií, srov-
nání přírůstků na hmotnosti u některých antidepresiv 
je uvedeno v tabulce 6.

Prevence přírůstků na váze v průběhu léčby je 
podobná jako u obezity a patří sem různé přístupy 
– od behaviorální intervence po užívání medikace. 
Zdá se, že inhibitor lipázy orlistat by mohl proti iatro-
gennímu přibírání pomoci (10). Rozhodnutí převést 
pacienta pro nadměrný váhový přírůstek na jiný pre-
parát je na místě. U některých pacientů je přibírání 
na váze naopak žádoucí vedlejší účinek – pak je po-
dávání látek jako je mirtazapin velmi doporučováno.

Nejčastější nežádoucí sexuální účinky anti-
depresiv jsou opožděný orgasmus a pokles libida. 
Velmi řídce se může objevit po antidepresivech im-
potence. Priapismus se někdy objeví při podávání 
trazodonu. Souhrn sexuálních vedlejších účinků an-
tidepresiv je uveden v tabulce 7.

K léčbě sexuálních nežádoucích účinků antide-
presiv jsou podávány různé preparáty: yohimbin, bu-
spiron a bupropion, které mají omezený nebo dis-
kutabilní efekt. Jedna studie popsala účinnost po-
dávání sildenafilu u mužů s erektilní dysfunkcí po an-
tidepresivech (88). Podobně jako u přibírání na váze 
někdy může pomoci přeměna na jiné antidepresivum 
ze stejné skupiny.

Ukončení léčby
U pacientů s jedinou epizodou deprese bývá 

léčba po udržovací periodě ukončena. Některá an-
tidepresiva, zejména ta s krátkým poločasem vy-
lučování, potřebují postupné snižování dávek před 
úplným vysazením, jinak hrozí příznaky z vysaze-
ní. Nemělo by dojít k rychlejšímu vysazování než 

Tabulka 6. Antidepresiva a přírůstek na hmotnosti

Neutrální účinek Equivokální účinek Pravděpodobně hmotnost zvyšují

bupropion
venlafaxin

fluoxetin
sertralin

citalopram
escitalopram

většina TCA
paroxetin
trazodon

mirtazapin

Tabulka 7. Antidepresiva a jejich sexuální nežádoucí účinky

Minimální účinek Malý až střední účinek Významný účinek

bupropion
venlafaxin
sertralin

citalopram
escitalopram

většina TCA
paroxetin
fluoxetin
trazodon

mirtazapin
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o 25 % dávky za 1 týden (123). To platí pro všech-
na TCA, která mají cholinergní rebound, pokud jsou 
vysazena náhle; venlafaxin; a z SSRI pro sertralin, 
citalopram a paroxetin, u kterých se při náhlém vy-
sazení objevují příznaky z vysazení, jako je únava, 
nespavost, žaludeční potíže, příznaky jako u chřip-
ky. TCA se obvykle snižují o 25–50 mg/den každé 
2–3 dny, SSRI vyžadují postupné snižování po 1–2 
týdnech. Fluoxetin s dlouhým poločasem vylučování 
se dá vysadit i najednou. Po vysazení je pacient upo-
zorněn na příznaky rekurence poruchy. Časná de-
tekce příznaků umožňuje časné zahájení léčby.

Profylaktická léčba
Pro některé pacienty není přerušení léčby po 

udržovací periodě vhodné nebo možné. K tomu, zda 
se rozhodnout pro dlouhodobou profylaktickou léč-
bu, bývá jako rozhodující faktor považována chroni-
cita onemocnění. Profylaktická léčba je určena k za-
bránění rekurence deprese, snižuje riziko rekurence 
o cca 70–80 % (54). Pacienti, kteří prodělali tři nebo 
více epizod deprese , a pacienti s chronickým průbě-
hem onemocnění jsou typickými kandidáty pro profy-
laktickou léčbu. K rizikovým faktorům rekurence de-
presivní poruchy patří vícečetné depresivní epizody 
v anamnéze, přetrvávání dystymních či reziduálních 
příznaků v udržovací fázi, komorbidita neafektivních 
psychických poruch a přítomnost somatického one-
mocnění (5). K dalším faktorům, které mohou při-
spět k rozhodnutí o potřebě profylaktické léčby, je 
závažnost indexové epizody deprese. Indikace pro-
fylaktické léčby uvádí tabulka 8. 

Data ze studií svědčí o tom, že vysazení anti-
depresiv i po 3leté remisi ještě může znamenat zvý-

šené riziko rekurence (128). O tom, jak má být pro-
fylaktická léčba dlouhá, není jasná shoda. Pokud jde 
o opakovanou depresi, je vhodné prodloužit podává-
ní antidepresiv na dobu nejméně 2 let. Profylaktická 
léčba má v zásadě délkou trvání přesahovat období 
mezi dvěma epizodami a antidepresivum by mě-
lo být podáváno v dávce, která měla účinek v léčbě 
akutní (50, 51, 58) – při 3 a více epizodách na pět let. 
Názory autorů však kolísají mezi 5 lety a celoživotní 
profylaxí. V případě vyššího počtu rekurencí v ana-
mnéze je vhodné pokračovat v podávání léků celý ži-
vot. Účinnost profylaktické léčby může zvýšit přidání 
psychoterapie k farmakoterapii. Kontrolované studie 
ukázaly, že samotná psychoterapie byla v udržovací 
léčbě méně účinná než farmakoterapie (1, 12, 50, 
70), v kombinaci s AD však účinnější než samotná 
antidepresiva (20, 26, 46, 99).

Přístupy k léčbě 
rezistentních pacientů

Ve většině případů se objevuje terapeutická 
odezva na podávané antidepresivum za 3–4 týd-
ny. Když pacient referuje o částečné odpovědi, léč-
ba může jednoduše pokračovat a můžeme čekat na 
další zlepšování. Dokud není dosaženo prohloubení 
léčebné odpovědi, není nutná další intervence. Na 
první nasazené antidepresivum reaguje klinicky 
významným zlepšením kolem 50–75 % léčených. 
Kolem 30–45 % pacientů však nereaguje na léčbu 
prvním antidepresivem, či ji netoleruje (44). Plné re-
mise dosáhne asi jen kolem 30–50 % léčených. 

Prvním krokem v léčbě pacienta neodpovídají-
cího na léčbu je vyloučení tzv. pseudorezistence, tj. 
stavu, který skutečnou rezistenci imituje (20):

1. Vyloučit přítomnost somatického onemocnění, 
které může způsobovat sekundární depresi, 
a ověřit možnost depresogenního působení 
léků . 

2. Ověřit diagnózu deprese a eventuálně ko-
morbiditu jiného psychiatrického onemocnění. 
Depresivní příznaky se vyskytují u mnohých 
psychiatrických poruch, které však vyžadují ji-
ný způsob léčby, či mají odlišný průběh a pro-
gnózu (závislosti, poruchy osobnosti, demence, 
psychotické deprese).

3. Ověřit předchozí způsoby léčby (farmakologic-
ká antidepresivní léčba – dávka a doba podání, 
způsob psychoterapie, EKT, spolupráce v léč-
bě). 
K překonání rezistence na antidepresivní léčbu 

máme k dispozici několik přístupů. Patří k nim pro-
dloužení léčby, zvýšení dávky antidepresiva, změ-
na antidepresiva (ve stejné farmakologické skupině 
či mezi různými farmakologickými skupinami), aug-
mentace a kombinace antidepresiv, elektrokonvul-
ze, repetitivní transkraniální magnetická stimulace 
(rTMS) a psychoterapie (20).

V případě částečné terapeutické odezvy, když 
nejsou signály dalšího zlepšování, je vhodné uva-
žovat o kombinační (s jiným antidepresivem) či aug-
mentační (přidání jiné látky) léčbě. Možné léky pro 
augmentaci jsou lithium, další tymoprofylaktika, ty-
reoidální hormony, buspiron, stimulancia a antipsy-
chotika. 

Lithium je v léčbě unipolární deprese používáno 
především v augmentaci TCA a SSRI při nedosta-
tečné odpovědi na léčbu (14, 22, 24). Obvykle se za-
číná s nízkou dávkou lithia (300 mg dvakrát denně), 
která se zvyšuje do dosažení terapeutické hladiny 
(0,6–0,8 mEq/l). Obvykle trvá 3–6 týdnů do terapeu-
tické odezvy (95). Pokud bylo lithium použito úspěš-
ně v augmentaci, tak jeho kombinace s AD v po-
kračovací léčbě zvyšuje jejich účinnost (21). 

O účinnosti dalších tymoprofylaktik valproátu 
a karbamazepinu v  léčbě unipolární deprese jsou 
až na výjimku 1 kontrolované studie s karbamazepi-
nem k dispozici pouze data z otevřených studií, kte-
rá hovoří o nízké účinnosti (16, 37, 113). Lamotrigin 
prokázal dobrou účinnost v monoterapii v léčbě bi-
polární deprese (28). V léčbě unipolární deprese je-
ho účinnost prokázaly zatím pouze dvě malé ote-
vřené studie (18, 49).

Trijodtyronin (T-3) je v augmentaci TCA účinnou 
metodou k překonání nedostatečné odpovědi na 
léčbu a urychluje nástup účinku antidepresiv (3, 13). 
Kontrolovaná data o augmentaci neúspěšné léčby 
SSRI pomocí T-3 nejsou k dispozici. Suplementace 
tyreoidálními hormony obvykle začíná podáváním 
25 µg trijodtyroninu na den, která se zvyšuje na 50 
µg na den (pokud je potřeba), a podává se nejméně 

Tabulka 8. Indikace profylaktické léčby depresivní poruchy (20)

1. Pacient prodělal 3 a více epizod depresivní poruchy
2. Pacient prodělal 2 epizody depresivní poruchy s rychlou rekurencí či jejím zvýšeným rizikem 

(rodinná anamnéza, psychotická deprese, závažná předchozí epizoda)
3. Pacient, u kterého začala deprese po 60. roce věku
4. Přání pacienta

Upraveno dle Rush, 1999

Tabulka 9. Dávkování léků používaných v augmentaci a jejich obvyklé nežádoucí účinky
(podle Bareš a Praško 2004)

AUGMENTUJÍCÍ LÁTKA DÁVKA OBVYKLÉ NEŽÁDOUCÍ ÚČINKY

lithium 
600–1200 mg/d
(0,4–0,6 mmol/l)

třes, svalová slabost, žízeň, zvracení, polyurie, útlum, 
kognitivní zpomalení

buspiron 25–50 mg/d
závrať, zvracení, sucho v ústech, 

insomnie, nervozita

trijodtyronin 25–50 mg/d
insomnie, třes, cefalgie, nauzea, průjem, zvýšení 

či snížení chuti k jídlu, nesnášenlivost tepla

pindolol 7,5 mg/d nauzea, zvracení, bolest hlavy, únava

risperidon 1–3 mg/d extrapyramidové nežádoucí účinky

olanzapin 5–20 mg/d
nárůst hmotnosti, sedace, 

anticholinergní nežádoucí účinky

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
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3 týdny (27). Mezi psychostimulanciemi byla úspěš-
ně použitá augmentace methylfenidátem a dex-
troamfetaminem. Také atypická antipsychotika byla 
úspěšně použita k augmentaci terapeutického efek-
tu antidepresiv: v jedné studii měla u rezistentních 
pacientů kombinace olanzapinu s fluoxetinem větší 
efekt než každý z léků samotný (116). 

Přidání buspironu k SSRI při nedostatečné od-
povědi na léčbu bylo úspěšné v otevřených studiích, 
ale placebem kontrolované studie jejich výsledky ne-
potvrdily (11, 74). Buspiron se podává v dávce 25–50 
mg/den alespoň po dobu 3–4 týdnů. 

Antipsychotika 1. generace (perfenazin, levo-
mepromazin, thioridazin, haloperidol, pimozid, chlor-
prothixen, chlorpromazin aj.) mají dlouhou tradici 
použití v léčbě depresivní poruchy, a to především 
v léčbě psychotické deprese, kde jejich kombinace 
s TCA zůstává metodou volby (20). Antipsychotika 
2. generace (klozapin, olanzapin, risperidon, quetia-
pin, ziprasidon, amisulprid, aripiprazol aj.) jsou však 
v dnešní době u depresivní poruchy používána čas-
těji. Některé studie prokázaly antidepresivní účinek 
antipsychotik 2. generace v monoterapii (84, 121). 
Použití antipsychotik 2. generace v augmentaci SS-
RI je relativně novým postupem léčby rezistentní de-

presivní poruchy. Po úspěšném použití risperidonu 
v malé otevřené studii (90) byla účinnost augmenta-
ce ověřena i v dvojitě slepé studii pro olanzapin (115). 
Předností kombinované léčby SSRI s olanzapinem 
byl rychlejší nástup účinku (konec 1. týdne). 

V případě, že první lék neměl žádný nebo mi-
nimální účinek, je na místě jeho záměna za jiný. Jsou 
sice nějaké důkazy o tom, že po nedostatečné ode-
zvě na jeden lék z určité skupiny může mít jiný lék té-
že skupiny efekt (126), zdá se, že větší naděje na ur-
čitý efekt je při změně na lék jiné skupiny (127). Při 
přechodu na lék inkompatibilní skupiny (např. z SS-
RI na IMAO) je potřebné ponechat adekvátní čas pro 
klearenci antidepresiva. 

Kombinace AD dosahují v léčbě rezistentní 
deprese odpovědi u 2/3 léčených pacientů (73). 
Použití kombinace či augmentace antidepresiv by 
mělo vycházet z logiky jejich mechanizmu účinku. 
Kombinujeme mechanizmy účinku, nikoliv pouze lé-
ky. Našim cílem by mělo být dosažení synergie účin-
ku. Dvěma různými farmakologickými přístupy ze-
silujeme účinek na jeden neurotransmiterový či je-
mu odpovídající receptorový systém (SSRI a bu-
spiron – serotonin) či ovlivňujeme více neurotrans-
miterových či receptorových systémů (SSRI + NDRI 

– serotonin, dopamin, noradrenalin). Není však mož-
né hledat pouze synergické působení ordinovaných 
látek, ale je nutné i ověřit, zda byly využity možnosti 
ovlivnění jednotlivých neurotransmiterových a re-
ceptorých systémů, tj. zda nebylo opomenuto ovliv-
nění některého ze systémů, zda naplánovaná léč-
ba je z hlediska předpokládaného mechanizmu účin-
ku nová, či je pouze replikací předešlého postupu, 
a zda kombinace nemůže vést k nebezpečné in-
terakci mezi léky. K často uváděným kombinacím 
antidepresiv v literatuře patří SSRI + TCA (při kom-
binaci fluoxetinu a desimipraminu je nutné monitoro-
vat hladinu TCA v plazmě, hrozí její několikanásobné 
zvýšení) a NaSSA + SSRI, jejichž účinnost je ově-
řena dvojitě slepými studiemi vůči placebu či kom-
parátoru (30, 85). Kombinace NDRI + SSRI či SNRI 
a NARI + SSRI byla studována pouze v otevřených 
studiích (63, 111). Ve starší literatuře je doporučo-
vána i kombinace dvou TCA, například maprotilinu 
a klomipraminu v infuzích, kterou ověřila rozsáhlá 
otevřená studie (69). 

Použití nefarmakologické augmentace je nej-
více známo při přidání psychoterapie. Studie Kellera 
et al. (2000) ukazuje, že kombinovaná farmakote-
rapie s psychoterapií má významně větší efekt než 
kterákoliv léčba samotná. Elektrokonvulzivní léčba 
může pomoci řadě pacientů, kteří neodpovídají do-
statečně na léčbu antidepresivy. Další zatím spíše 
experimentální možností je použití rTMS anebo sti-
mulace nervus vagus.

Tabulka 10 uvádí terapeutické možnosti pro pa-
cienty s farmakorezistentní depresí (podle 27).

Práce byla podpořena projektem 
1M0002375201

Tabulka 10. Terapeutické možnosti pro pacienty s farmakorezistentní depresí (27)

Léčba Účinnost Replikabilita

augmentace lithiem +++ +++

elektrokonvulze +++ +++

augmentace trijodtyroninem ++/+++ ++

augmentace stimulanciemi +/++ ++

estrogeny 0/+ ++

kombinace TCA-SSRI + +

kombinace SSRI-atypická anti-
psychotika

++ ++

rTMS ++ +

stimulace nervus vagus ++ +

rTMS = repetitivní transkraniální stimulace
účinnost: 0 = neúčinné; + = mírně účinné; ++ = středně účinné; +++ = vysoce účinné
replikabilita: + = otevřené studie a pilotní studie; ++ = několik kontrolovaných studií podporuje, ale jsou nutné další; +++ = četné kon-
trolované studie s konzistentními výsledky
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