VE ZKRATCE

JAK SPRAVNE ZVOLIT ANTIDEPRESIVUM
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Pii volbé antidepresiva jsou rozhodujici nase znalosti o Iécbé - antidepresivech (AD) a informace o nemocném. Pro zjednoduseni Ize
faktory, ovliviujici nasi volbu, rozdélit:
1. na faktory souvisejici s Ié¢bou, kdy bereme v tivahu vSe, co o jednotlivych antidepresivech vime
2. faktory souvisejici s nemocnym.
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1. Faktory souvisejici s Iécbou
- ucinnost

- lékarova zkuSenost

- cena a dostupnost

Z4dna tfida AD neni Gspé$néjsi, s vyjimkou Uéinku u nékterych specifickych subpopulaci:
1. néktera tricyklicka AD (TCA), napf. amitriptylin, klomipramin a venlafaxin, jsou G¢innéj$i nez inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) u tézkych depresi u hospitalizo-
vanych nemocnych
2. zeny v premenopauze |épe reaguji na SSRI a inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI) nez na TCA
3. u déti a adolescentt se v kontrolovanych studiich neliSila G¢innost TCA od placeba, naproti tomu SSRI byly G¢innéjsi nez placebo (nejvice studif bylo provedeno s fluoxetinem)
4. subpopulace se specifickymi klinickymi charakteristikami:
— pacienti s motorickou retardaci mohou vice profitovat z AD zvySujicich dopamin, tj. sertralin, bupropion a inhibitory monoaminooxydazy (IMAO)
— unemocnych s izkosti (i kdyz je minimum kontrolovanych studii) a nespavosti preferujeme v klinické praxi vice sedativné a anxiolyticky pisobici AD, kromé jiného i proto, aby-
chom se vyhnuli kombinacim (napf. trazodon vs. SSRI + benzodiazepiny).
Akutni a dlouhodobé vedlejsi ucinky

Nejvice pfedepisovana SSRI a novéjsi AD se obecné Iépe snaseji nez TCA. K vedlejSim Gcinkdm, které jsou relativné Casté a které je nutno zohlednit zvlasté pfi dlouhodobé 6¢bé,
patii priristek hmotnosti a sexudlni vediejsi U¢inky. Mohou nepfiznivé ovlivnit komplianci.
PrirGstek hmotnosti

Na bupropionu Ize zaznamenat Ubytek hmotnosti, néktera AD jsou vahové neutralni, mirtazapin a TCA jsou z tohoto aspektu nejrizikové;si.
Prirlistek hmotnosti je jednou z komponent metabolického syndromu a je vhodné nemocného i z tohoto aspektu monitorovat (zméfit obvod pasu a krevni tlak, stanovit lipidemii a gly-
kemii).

Nachylnost k pfirtistku hmotnosti

Ubytek hmotnosti pfirGstek hmotnosti vyraznéjsi pfirlstek hmotnosti
O C
bupropion venlafaxin fluoxetin paroxetin mirtazapin TCA
tranylcypromin sertralin néktera IMAO
citalopram

Nejvice je naru$en aplikaci AD orgazmus a u muzl ejakulace. Nejméné rizikovy je bupropion, moklobemid, trazodon. Naproti tomu u venlafaxinu se pohybuje vyskyt sexuaini dys-
funkce u 10-30 % IéEenych a pfi aplikaci SSRI az u 30-50%. Sexuélni dysfunkce mize byt silnou motivaci k vysazeni Ié¢by.

Bezpecnost
SSRI a riziko krvaceni

- SSRI maji antidestickovy efekt a néktera (véetné fluoxetinu, fluvoxaminu a sertralinu) mohou také inhibovat oxidativni metabolizmus warfarinu a nesteroidnich protizanétlivych latek
- publikovany byly kazuistiky hlavné o gastrointestinalnim krvaceni

Interakce

Néktera AD (hlavné SSRI) jsou nejen substraty jaternich enzym0, ale mohou enzymy podilejici se na metabolizmu léku inhibovat. Proto pfi jejich sou¢asném poddavani s dalsi-
mi léky muze dochdzet k interakcim.

2C9 2D6 3A4

fluoxetin 4+ 4+ ++
paroxetin 0/+ +++ 0/+
sertralin + 0/+ ++
citalopram 0/+ 0/+ 0/+
fluvoxamin ++ 0 +
venlafaxin 0/+ 0/+ 0/+
milnacipran 0 0 0

duloxetin ? +H+ ?

mirtazapin 0 + 0

bupropion 0/+ ++ 0/+
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Potencialni dopad inhibice P450 AD a inhibice P450 2C9/19:

— zvy$eni hladin warfarinu, nesteroidnich protizanétlivych latek, diazepamu, inhibice P450 2D6
- zvySeni hladin TCA, betablokator(, antiarytmik, fenotiazint, kodeinu, inhibice P450 3A4

- zvySeni hladin karbamazepinu, cyklosporin, alprazolamu, midazolamu, zolpidemu, blokator(i kalciového kanalu, statind
Syndrom z vysazeni (hlavné po SSRI a venlafaxinu)

Zékladni pfiznaky:

— Zzavraté, ataxie

gastrointestinalni pfiznaky (nauzea, zvraceni)

- chripkové pfiznaky (Uinava, letargie, bolesti svall, zimnice)

- senzorické (parestezie)

Lékarova zkuSenost

Volba je nepochybné ovlivnéna Iékafovou zkuSenosti, ktera kromé jiného spociva i v délce ¢asu a mife empatie, ktera je nezbytna pro ziskani relevantnich informaci o pacientovi
pro optimalni volbu AD.

Cena a dostupnost

Vzhledem k tomu, Ze na trh vstupuiji generické latky, jsou AD cenové dostupna.

Faktory souvisejici s nemocnym

- predchozi zkuSenost pacienta s medikaci

- télesny stav a komorbidita se somatickymi chorobami véetné jejich Iécby
pacientova predchozi adherence

pacientova preference

reakce pribuznych s psychickou poruchou na lécbu

Predchozi zkusenost pacienta s medikaci

Preruseni Ié¢by s naslednym relapsem a recidivou je ¢asta situace. Jako prvni logicky krok se nabizi nasazeni dfivéjsi UspéSné Iécby. Tento postup je v kontrolovanych studiich
Uspésny u 2/3 nemocnych.

Télesny stav a komorbidita se somatickymi chorobami (véetné jejich Iécby)
Téhotenstvi

U rekurentni deprese je udrzovaci AD nezbytna pro prevenci relapsu, ktery negativné ovliviiuje matku i dité. AD nejsou teratogenni, nebyla zjiSténa behavioralni toxicita, tj. vyvoj dé-
ti matek Iécenych AD se neliSil od déti, které nebyly exponovany béhem intrauterinniho vyvoje AD. Mize se vSak objevit pfimy vliv Iéku a/nebo prechodné pfiznaky z vysazeni (ne-
klid, tachypnoe) u déti matek, které byly Ié¢eny SSRI pfed porodem. Nejvice Udaju je o fluxetinu, ktery se jevi bezpecny.

Vyssi vék

Zvaz:

anticholinergni d¢inky:

- SSRI>TCA

— TCA anticholinergni Ucinky centrélni a periferni

- VEtSi riziko padd

— SSRI vyssi riziko hyponatrémie (SIDH)

Komorbidita deprese se somatickymi chorobami

Deprese je 2-3x ¢astéjsi u chronickych somatickych chorob (u 15-50 %):

- prevalence deprese u nemocnych s diabetem 9-27 %

- usrdecnich pfihod 17-23%

- umozkovych pfihod 22-50 %

Vliv deprese na somatické onemocnéni

- S$patnd adherence k somatickeé lécbé

- rychlej8i progrese somatického onemocnéni (komplikace diabetu, opakovany IM)

— zvySeni pfiznaku a neschopnosti

- zvySeni nakladd (50-70 %) a mortality

- AD (a psychoterapie) U¢innd, nejsou rozdily mezi jednotlivymi skupinami nebo jednotlivymi Iéky, trend k vétsi dcinnost TCA nez SSRI, ale vétsi pravdépodobnost dropout
Volba AD u depresivniho nemocného s kardiovaskularni (event. i cerebrovaskularni) chorobou

- preferovana SSRI

- puUsobi mirné snizeni srdecni frekvence (1-5/min.), mimé zvySeni variability srdecni frekvence

- 2 studie ukazuji, ze SSRI mohou redukovat medicinské udalosti i depresi u pacientd po infarktu myokardu a s nestabilni anginou (Sertraline Antidepressant Heart Attack Rando-
mized Trial - SADHART, Enhancing Recovery in Coronary Heart Disease — ENRICHED)

— SSRlinterferuji s akumulaci serotoninu v krevnich destickédch a mohou normalizovat zvySenou aktivaci krevnich desti¢ek u nemocnych s ischemickou chorobou srdeéni

— TCA vedlejsi kardiovaskularni a¢inky (zvySeni pulzu, ortostatické hypotenze, zpozdéné vedeni) relativné kontraindikovany

Volba AD u depresivniho nemocného s diabetem

— preferovana SSRI (zvlasté fluoxetin) — zvysuii citlivost inzulinu, snizuji hyperglykemie a normalizuji glukdzovou homeostazu (noradrenergni TCA ma opacény efekt!)

- neselektivni hydrazinova IMOA (fenelzin) spojovana s hypoglykemii

- AD s dudlnim mechanizmem ziejmé nenarusuiji glukézovou homeostazu a jsou Ucinna u bolestivé diabetické neuropatie

Volba AD u depresivniho nemocného s jaterni dysfunkci

- preferovana SSRI (prokézana jejich bezpecnost u nemocnych s hepatitidou C na 1é¢bé interferonem)

- anticholinergné pusobici AD (TCA) mohou zhorsit hepatalni encefalopatii

- problematika davkovani (u akutni hepatitidy neni tfeba uzpusobit davku, u chronické redukovat dle zévaznosti, u zavazné cirhézy zvazovat parenteralni formu — vylouceni meta-
bolizmu prvniho prichodu, hladiny mohou byt snizené vzhledem ke snizeni sérovych proteint)

Volba AD u depresivniho nemocného s renalni chorobou

- spiSe jde o Upravu davky dle tize a moznost zvyseni volné frakce aktivni latky

— AD nejsou dialyzovatelna
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Pacientova predchozi nonadherence

Zhruba 50 % pacientt vysadi medikaci pfed¢asné a nebere ji déle nez 3 mésice

Davody nonadherence:

- pacienti véfi, ze jim bude i nadale dobie

— |écba nevede k Zadanému Ucinku

- vedlejsi aCinky (sexudlni dysfunkce, pfirtistek hmotnosti)

- komorbidita se zavislosti (nejéastéji na alkoholu)

- $patna komunikace mezi Iékafem a pacientem

Pacientova preference

Nezbytné je zvazovat strategii I6¢by spolecné s pacientem, zvlasté predpokladame-li, ze jde o IéEbu dlouhodobou, a zohlednit preferenci nemocného. Rada nemocnych saha k al-
ternativni 16¢bé, z téchto moznosti je u¢inné a bezpecné télesné cviceni.

Cviceni mize mit fadu vyhod:

— redukuje depresivni pfiznaky (zadné interakce)

- muze byt uzitené, kdyz medikace je kontraindikovéana a pfistup k tradicni Ié¢bé je limitovan

- ZzlepSuje zdravotni stav

- snizuje sekundarni rizika (kardiovaskularni onemocnéni, obezitu)

- pomdize snizit vedlejsi éinky antidepresiv, véetné snizeni hmotnosti

- zvySuje kvalitu Zivota a snizuje pfiznaky spojené s depresi (Uzkost, letargie)

Reakce pfibuznych s psychickou poruchou na lécbu

Lze ocekavat, Ze to, co doposud spliiovala pecliva rodinnd anamnéza, mlze v budoucnosti doplnit o objektivni Udaje farmakogenetika. Aplikace personalizované mediciny bylo do-
sazeno schvalenim prvniho farmakogenetického testu (AmpliChip450 Test), ktery provadi genotypizace cytochromu P450 2D6 (CYP2D6) a 2C19 (CYP2C19). Pro klinickou praxi se
jevi dostacujici a uzite¢né aktudini stanoveni metabolického stavu - tj. stanoveni pomalych metabolizatort. CYP2D6 pomaly metabolizator by mohl mit vy$si hladiny, a tedy vice ved-
lejSich ucinkd pfi podavéani TCA, venlafaxinu, typickych antipsychotik a risperidonu, bezpe¢néjsi jsou AD nezavisla na CYP2D6 (bupropion, citalopram, escitalopram, mirtazapin,
sertralin). CYP2C19 pomaly metabolizator mize mit problémy, pokud bere TCA, a mozna citalopram, escitalopram a sertralin.

Postup po volbé AD

Nezbytné je monitorovani Ié¢ebné odpovédi a snadenlivosti. Pfi navstévach neni dostadujici klast vSeobecné otazky, na které obycejné dostavame vSeobecné odpovédi, ale cilit do-
tazy na depresivni symptomatologie a fungovani v bézném Zivoté. Nezapomeri: cilem je remise!

Finanéni podpora Vyzkumnym zamérem MSM0021622404.

prof. MUDr. Eva Ceskova, CSc.
Psychiatricka klinika LF a FN Brno
Jihlavska 20, 625 00 Brno

e-mail: eceska@fnbrno.cz
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