) PREHLEDOVE CLANKY
NEKTERE ASPEKTY UCINNOSTI A SNASENLIVOSTI ANTIDEPRESIV PODSTATNE PRO BEZNOU KLINICKOU PRAXI

Nékteré aspekty ucinnosti a snasenlivosti
antidepresiv podstatné pro béznou klinickou praxi

prof. MUDr. Eva Ceskova, CSc.
'CEITEC-MU

2Psychiatricka klinika FN Brno
3KIO LF Univerzity Ostrava
‘0Oddéleni psychiatrie, FN Ostrava

Soucasné moznosti dostupnych antidepresiv (AD) jsou omezené. Pres velkou heterogenitu depresivnich poruch zlstavaji mo-
noaminy hlavnim cilem lé¢by. Rozdily v reakci na [é¢bu jsou spojeny s genetickou variabilitou. Rozvijejici se farmakogenetika se
snazi individualizovat farmakoterapii, v bézné klinické praxi vsak stale volba konkrétniho AD spociva na individualni ic¢innosti
a snasenlivosti a pfifazeni symptomu k biochemické alteraci. Pfedpokladem ucinnosti je nepochybné pfitomnost dostatec-
ného mnozstvi latky v cilové oblasti CNS. Toto evokuje problematiku adherence k AD. Nejcastéjsimi didvody nonadherence
je nedostate¢nd Ucinnost véetné rezidualnich pfiznak(. Dale to jsou nezéddouci Ucinky, hlavné sexudlni dysfunkce a pfirtdstek
hmotnosti. Vyznamnou roli mohou hrt i postoje k |é¢bé.
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Some issues of antidepressant efficacy and tolerability relevant for routine clinical practice

Current possibilities of available antidepressants (AD) are limited. In spite of great heterogeneity of depressive disorders,
monoamines remain the main target of psychopharmacotherapy. The differences in treatment response are associated with
genetic variability. The developing field of pharmacogenetics strives for individualized treatment; however, in routine clinical
practice the choice of antidepressant is based on individual efficacy, tolerability and alignment of symptoms to a biochemical
alteration. The presence of an adequate quantity of the active substance in CNS targets is undoubtedly a precondition for
efficacy. This raises the issue of adherence. The most frequent reasons for non-adherence are insufficient efficacy, including
residual symptoms, as well as side effects, particularly sexual dysfunction, and weight gain. Attitudes to treatment may also
play a significant role.

Key words: antidepressants, side effects, adherence, attitudes to treatment.

Uvod

Soucasné moznosti dostupnych antidepre-
siv (AD) jsou omezené, a proto se snazime najit
nové latky, které by byly Ucinnéjsi a Iépe snase-
né. Jak ukazala STAR *D (Sequenced Treatment
Alternatives to Relieve Depression) studie, vét-
dina pacientd nereaguje na inicidlni lé¢bu. Asi
jedna tfetina pacientd, kteff nereagujf na inicialni
lé¢bu specifickymi inhibitory zpétného vychyta-
vani serotoninu (SSRI), mUZe zareagovat na dalsf
AD (1). AZ polovina lé¢enych neni dostate¢né ad-

herentni, nej¢astéji kvili nezddoucim Ucinkdim
(2). Jednou z cest, jak nalézt Gc¢inngjsi farmaka,
je znalost neurobiologie depresivnich stava.
Jak dUlezitd je tato oblast, ukazuje i snaha o no-
vou nomenklaturu psychotropnich latek, kterd
dostupné znalosti neurobiologie psychickych
poruch zahrnuje (3).

Neurobiologie deprese
Biologickd baze poruch nélady obecné zahr-
nuje genetiku, epigenetiku, biochemické a psy-

chosociélnf faktory (4), avsak interakce téchto
faktorl v prdbéhu ¢asu neni zndma. Moznost
studia struktury a funkci diskrétnich mozkovych
oblasti nabizi pfileZitost poznat neuronalni bazi
deprese. Nachazime zmény oblasti centrdIni ner-
vové soustavy (CNS), které hrajf roli u emoci, kog-
nitivnich a pamétovych funkci (redukce objemu
hippokampu, prefrontalniho kortexu a limbické-
ho systému). Struktura a funkce téchto oblastf
je modulovdna monoaminergni neurotransmisf.
Jakinhibi¢ni, tak excitacni vzdjemné propojené
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neuronalni sté a jejich porucha se mdze proje-
vit depresivnimi pfiznaky a pfispét k progresi
nemoci. Na molekularni Urovni je popisovéana
snizend neurogeneze a synaptickd proliferace,
dale redukce neurond, glie a dendritd. K tomu
mohou pfispivat hormonalni nebo zanétlivé
zmeény, oxidativni stres a produkce neurotrof-
nich faktord (5).

Na soucasné urovni znalosti nedokdzeme
u naseho konkrétniho nemocného spolehlivé
identifikovat, co uvedeného je pro rozvoj de-
va velmi heterogenni skupinou onemocnént.
Nicméné dostupnd data ukazuji na moznost
individualizované farmakoterapie (4, 5, 6).

Monoaminy jako cile lécby
Monoaminy zUstavaji hlavnim cilem Iécby,
konkrétné u deprese je to hlavné serotonin, dale
noradrenalin a dopamin, roli hraje nepochyb-
né i glutamat. AD zvysuji synaptickou koncen-
traci monoaminU a ovliviujf aktivitu vzdjemné
propojenych neurotransmiterovych systémd.
Dostupna data podporuji vyvoj multimodal-
nich AD, kterd cili na vice genovych produktt
(na neurotransmiterovy transportér a na mem-
brany vazané receptory) a zvysuji pravdépo-
dobnost ékové odpovédi. VyuZivaji tak rozdilné
zpUsoby neuronalni signalizace, coz mize zlepsit
pfiznaky a redukovat NU. Prikladem je vilazodon
a vortioxetin, posledni jmenovany jiz dostupny
i unds. Prohlubujici porozuméni mechanizmim
Ucinku léku ukazuje, Ze néktera starsi AD Ize fadit
k multimodalnim latkdm, naptiklad trazodon (7).

Volba farmakoterapie

Rozdily v reakci na lé¢bu jsou spojeny s ge-
netickou variabilitou. Rozvijejici se farmakoge-
netika se snazf individualizovat farmakoterapii
préve na této bazi. V bézné klinické praxi viak
stale volba konkrétniho AD spociva na individu-
alnf dc¢innosti a snasenlivosti, tj. pfifazeni symp-
tom{ k biochemické alteraci. Mezi jednotlivymi
AD jsou subtilni, nicméné klinicky relevantni
farmakologické rozdily. Predpokladem ucin-
nosti je nepochybné pfftomnost dostate¢ného
mnozstvi latky v cilové oblasti CNS po dosta-
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tec¢nou dobu, coZ nds pfivadi k problematice
adherence k AD.

Problematicka adherence k AD
Vyskyt problematické adherence k AD se
ve svétové literatufe udava kolem 50% (8, 2), Ces-
k& data zaloZena na stanovovani plazmatickych
hladin AD ukazuje, ze 49% lécenych depresiv-
nich nemocnych nemd hladiny v optimalnim
terapeutickém prostfedi. | kdyz tato skute¢nost
mUze souviset s individudlnim metabolizmem
a interakcemi, nej¢astéjsim vysvétlenim je ne-
dostate¢na adherence (9). Tyto Udaje naznacuji,
Ze vyskyt je podobny jako u onemocnéni schi-
zofrenniho okruhu. Problematika nonadherence
je udepresivni poruchy odlisnd a je ji vénovéna
mensi pozornost. Nej¢astejsimi ddvody nonad-
herence k AD je neucinnost a nezadoucf Ucin-
ky (NU), hlavné sexudlni dysfunkce a piirtistek
hmotnosti (6), avsak roli hraji i postoje k AD.

Nedostatecna ucinnost -
kognitivni dysfunkce

Cilem 1é¢by je plny Ustup piiznakd s kvalit-
nim fungovanim a uspokojujici kvalitou Zivota.
Remise je definovana nizkym skérem priznakd,
coz nenfi ekvivalentnf s asymptomatickym sta-
vem. Ve STAR *D 67 % ambulantnich pacientd
po 4 krocich 1é¢by doséhlo remise (1). Pocit
pohody a navrat na premorbidni Uroven fun-
govani ¢asto zaostavaji za Upravou nélady, coz
je pfi¢itdno pretrvavajicim pfiznakdim — Unave,
porucham spanku a kognitivni dysfunkci. Tyto
pfiznaky mdZeme dnes cilené ovlivnit. Jejich vy-
sokd prevalence a vliv na progresi onemocnént
ukazuje na dulezitost volby a zmény lécebné
strategie u nedostacujici reakci (10, 11). ZvIasté
pacientem uddvané problémy s koncentraci,
paméti a rozhodovanim ovliviuji negativné
pracovni fungovani (12). Tyto rezidudlni pfizna-
ky mohou také prezentovat NU nebo souviset
s nepoznanou komorbiditou. Pro rozlisent je vel-
mi dllezita farmakologickd anamnéza a pecliva
analyza dynamiky onemocnéni (6).

Kognitivni dysfunkce u deprese se v soucasné
dobé dostéava do popfedi zajmu, svaji roli v tom
hraje nepochybné i pfichod novych AD. Ve vel-
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kém prehledu byl v 9 z 11 studii nalezen snizeny
kognitivni vykon u depresivnich pacientd v remisi
ve srovnani's kontrolami (13). Kognitivni dysfunkce
se mUZe vyskytovat pred, v prlibéhu epizod a mezi
epizodami. Nepochybné méa dusledky pro sebe-
hodnoceni, interpersondini vztahy, praci a socidlni
sité, podobné jako u jinych poruch. Recentni meta-
-analyza prokazala u depresivnich nemocnych sig-
nifikantné vyraznéjsi poruchu exekutivnich funkdi,
pozornosti a pamétovych funkci nez u kontrol
a po dosazeni remise signifikantné vyraznéjsi po-
stizeni exekutivnich funkci a pozornosti (14).
Kognitivni dysfunkce u deprese, pres vyznam,
ktery je ji pficitan, nebyva cilené v podminkach
klinické praxe hodnocena. V zajimavé dotazniko-
vé studii se psychiatfi, kteff provadf v klinické praxi
hodnoceni kognice u deprese, neshodli v nej-
vhodnéjsi metodice. Vétsina spoléhala naanam-
nézu a klinicky pohovor, dalsi vyuZivali MMSE
(Mini Mental State Examination), psychologické
vysetieni nebo sebehodnotici $kdly na kognici
(Perceived Deficits Questionnaire) (15).
Zobrazovaci studie zabyvajici se kognitiv-
ni dysfunkci u deprese ¢asto uvadi hypoaktivni
frontalni a prefrontalni kortex a poruchy konek-
tivity mezi fadou oblasti CNS, napf. hipokampu
a amygdal. Hipokampus je ddlezity pro pamét
a ucenf, amygdala pro emoce a pamét. Na pre-
nosu signalu v neurondlnich sitich se podili fada
neurotransmiterd, hlavné monoaminl (seroto-
ninu, noradrenalinu a dopaminu). Nékteré prace
poukazuji na ddlezitost glutaméatergni transmise
(5,14, 16). Problematice kognitivni dysfunkce u de-
presivni poruchy veetné lécby byla u nds vénova-
na zcela recentné prehledova prace P. Mohra (17).

Lécba kognitivni dysfunkce
u deprese

Obecné strategie zlep3ujici kognici zahrnuiji
behavioralni intervence, aplikaci exogennich
latek a neuromodulaci. Cilem uvedenych stra-
tegif je posilit u¢eni a neuroplastické zmény. 21.
stoletf bylo, s ur¢itou mirou nadsazky, nazvano
stoletim kognice (18).

Na psychiatrické klinice v Brné jsme pro-
vedli malou pilotnf studii zaméfenou na ovliv-
néni kognitivni dysfunkce 1é¢bou u hospitali-
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zovanych nemocnych s depresivni poruchou.
Neuropsychologické vysetfeni bylo provedeno
pfed a po 3tydennflécbé. Celkem bylo zafazeno
15 nemocnych, na konci akutni Ié¢by bylo 11
respondérd a 4 nonrespondéfi. Nemocni byli
|éCeni SSRI a inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (SNRI). Pfi retro-
spektivnim hodnoceni nebyl na pocatku Iécby
nalezen signifikantni rozdil mezi respondéry
anonrespondéry, na konci lécby byla u respon-
der kognitivni dysfunkce ovlivnéna signifikant-
né vice (19).

V lé¢bé kognitivni dysfunkce u deprese
jsou v posledni dobé doporucovana dudlni
a hlavné multimodalni AD (vilazodon, vortio-
xetin). Vilazodon u nds nenf registrovan; velka
nadéje je vklddana do vortioxetinu, ktery jako
jediné AD mél piimy efekt na kognitivni funkce
u deprese v placebem kontrolované studii (20).
Budoucnost potvrdi, jak vyznamny je tento efekt
v redlném zivoté. Nedavno publikovany pfehled
zahrnuje pfidatnou lé¢bu novéjsimi psychosti-
mulancii (modafinil, armodafinil, atomoxetin)
a kognitivy, ovlivnéni glutamatergni transmise
(ketamin, memantin) a nékteré dalsi latky, napf.
erythropoetin, oxytocin, omega 3, s-adenyl-
-methionin (21).

Nezadouci uc¢inky AD

K frekventovanym NU, které vedou k pro-
blematické adherenci, patfi nepochybné sexu-
alni dysfunkce. Citované a znamé jsou vysledky
dotaznikové prospektivni studie u 1022 am-
bulantnich pacientt s normalni sexuaini funkci
pred lé¢bou, které udavaji jejich vysoky vyskyt
(22). Stejna skupina autorl se zabyvala touto
problematikou i neddvno a dosla k zavérlim,
ze v klinické praxi je tento NU relevantni hlavné
u pacientd na dlouhodobé profylaktické lé¢bé,
ktefi pfed zahajenim lécby vedli uspokojivy se-
xudlni Zivot. Nejvice jsou s rozvojem sexudlni
dysfunkce spojovéna SSRI a nejcastéji dochazi
ke snizenf libida a opozdéni orgazmu (>60%
lécenych) (23).

Déle je to prirdstek hmotnosti, ktery u nej-
¢astéji podavanych SSRI neni v popfedi zajmu.
Nicméné v této souvislosti je dobré si uvédo-
mit, Ze deprese a obezita vzdjemné souvisi.
Oboji zvysuje riziko hypertenze, diabetu typu
2 a kardiovaskuldrniho onemocnéni. Obezita je
spojena u depresivnich pacientd s chronicitou
a horsi prognézou (24).

Z druhé strany 12tydennilé¢ba AD u pacien-
td rozdélenych dle BMI nevedla k rozdiliim v 1éko-
vé odpovedi/remisich (25). Z toho Ize vyvodit, ze
zmeény (nejcastéji nardst hmotnosti) jsou u akutni
deprese minimalni, problémem je viak dlouho-
doba lécba a chronifikovana deprese. Literatura
o0zménach hmotnosti u deprese je inkonzistentni.
K pficindm patfi heterogenni soubory, metodika,
ovliviujici faktory, jako je pohlavi, premorbidnf
hmotnost, individudIni predispozice (24).

Na brnénské psychiatrické klinice jsme
provedli retrospektivni analyzu chorobopi-
sl nemocnych hospitalizovanych v obdobf
2005- 2006 s depresivni poruchou zaméfenou
na zménu hmotnosti. Méfili jsme hmotnost pfi
pfijeti a propusténi a primeérné zmeény hmot-
nosti v %. Celkem jsme hodnotili chorobopisny
material u 130 hospitalizovanych (101 zen, 29
muzd). Primérna délka hospitalizace byla 36
dni, primeérny vék 53 rokd. 70 % mélo somatické
komorbidni onemocnéni. Monoterapie AD vedla
v prdméru k minimalni zmeéné, monoterapie
antipsychotikem byla spojena s prdmeérnym
vzrastem hmotnosti 19kg a kombinace antipsy-
chotik a AD 4,2 kg. Hospitalizovani jsou vétsinou
pacienti s farmakorezistentni depresi a augmen-
tace atypickymiantipsychotiky se stava relativné
¢astym terapeutickym pfistupem (26). Zdstava
viak nezodpovézena otézka, jak dlouho bychom
méli tuto strategii pouzivat a jak minimalizovat
prirGstek hmotnosti pfi dlouhodobé lé¢bé.

PrirGstek hmotnosti u deprese muize byt
samozfejmeé také zndmkou zlepseni, vzacnéji
rezidudlni pfiznak (pfejidani v rdmci deprese), ale
nejcastéji, hlavné v dlouhodobém horizonty, se
jedna o NU. Mezi jednotlivymi AD jsou v tomto
ohledu malé rozdily, rozdily mezi jedinci velké.
Genetické faktory hrajf roli z 60-80%. Prirlstek
hmotnosti pfi 1é¢bé AD nenfi spojen s dyslipi-
demif, i kdyz se spise mUZe jednat o nedostatek
Udaja. Pokud se tykd poruch glukézového me-
tabolizmu, jsou dostupna data inkonzistentni.
Nékterd AD jsou povaZzovana za neutrainivzhle-
dem k ovlivnéni hmotnosti, néktera mohou vést
i ke snizenf (bupropion), nékterd viak mohou
v prdmeéru i pfi akutni lé¢bé hmotnost zvysovat.
Konkrétné se to tykd mirtazapinu, amitriptylinu
a paroxetinu (prdmérné zvyseni hmotnosti pfi
akutni 1é¢bé 2-3kg) (27). K rizikovym faktordm
prirGstku hmotnosti pfi lé¢bé AD patfi dle ne-
davno publikované némecké studie BMI (body
mass index) > 25, zdvazna a /nebo psychoticka
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respective atypicka deprese. Autofi doporucujf
vzit v Uvahu pfi zahdjenti 1é¢by rizikové faktory,
somatickou komorbiditu a Zivotni styl, informo-
vat o mozném pfirdstku hmotnosti a monitoro-
vat hmotnost (28). K terapeutickym pfistuptm
patff behaviordIni intervence (tj. snizeni pfijmu
azvysenivydaje kalorif), spravna volba AD, zmé-
na AD, pfidatnd terapie, eventuelné i chirurgicky
zékrok (26). Zdravy Zivot styl zahrnujici pravi-
delné télesnou aktivitu a zdravé stravovani je
dnes absolutnim hitem. Souvisi to zfejmé také
s urcitou stagnaci ve vyvoji CNS latek a snahou
vyuzft viech moznosti, které dokdzou ovlivnit
dusevni zdravi. Je to terapeuticky pfistup, ktery
snad jako jediny nema klinicky relevantni NU.

Postoje k 1écbé AD

V nasich podminkach se pfilis nehovofio tom,
Ze mylny pohled na depresi a AD ovliviiuje ad-
herenci. V tomto sméru predpokladdme urcitou
miru vzdélanosti nasi laické vefejnosti. V zahra-
ni¢ni literatufe se na toto téma objevujf zajimavé
Udaje. Byla zjisténa signifikantni negativni korelace
mezi mylnym pohledem na depresi a jejf 1écbu
poctem dnl bez medikace (29) a a mylné ndzory
na lécbu mély vétsivliv na adherencinez NU (30).
Nedavno byla publikovana studie, kterd se zameé-
fila na ambulantni pacienty lé¢ené AD v Malajsii.
Postoje k AD byly hodnoceny dotaznikem ACQ
(Antidepressants Compliance Questionnaire),
obsahujici 33 otazek. Bylo zjisténo, Ze skdre ACQ
nekorelovalo se zavaznosti, pohlavim a vékem.
Nejcastéjsi mylné ndzory zahrnovaly nasledujici:
deprese déna pouze zevnimi faktory, AD jsou
navykova a méni osobnost. Rada respondent(i
také nepovazovala za nutné dodrzovat davkovaci
schéma a méla obavy o bezpecnost AD (31).

Shrnuti a zaver
Lécba a jeji efekt je vysledek interakce speci-
fickych faktor( souvisejicich s pacientem a s 1é¢-
bou. Nasf snahou je optimalizace |é¢ebného
efektu a minimalizace NU. Vyuziti farmakoge-
netiky pro volbu nejvhodnéjsiho 1éku pro nase
nemocné nenfv bézné praxi dostupné, a proto
se fidime klinickym obrazem a individuaIni sna-
Senlivosti a bezpecnosti. Do hry vstupuji také
nazory a postoje $irSi odborné a zdravotnické

vefejnosti.
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