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Primum non nocere je jednou z klasickych zasad mediciny. Viechna farmaka maji kromé lé¢ebného efektu i nezadouci ucinky.
Nezadouci Ucinky jsou u jednotlivych latek zndmy, jsou zakotveny v SPC (souhrnu Udajl o pfipravku) a je povinnosti Iékare s nimi
pacienta seznamit. Nezadouci ucinky jsou, kromé subjektivniho pocitu dyskomfortu, jednou z nejcastéjsich pricin vysazeni [é¢-
by. Volba antidepresiva (AD) by tedy méla byt zaloZzena hlavné na individualni nachylnosti k nezadoucim ucinklim. Snasenlivost
a bezpecnost by méla byt kontinualné monitorovana a pro jejich stanoveni a méreni bychom méli preferovat strukturované do-
tazniky a Skaly. Pri vyskytu nezadoucich ucinku miizeme manipulovat s davkou, zménit [é¢bu ¢i pouzit pfidatnou terapii. Kromé
béznych nezadoucich ucinkd AD se mohou vyskytnout i Uc¢inky zadvazné a neocekavané, které podléhaji povinnosti hlaseni Stat-
motivace, problematickou dostupnost vystupt z hlaseni, neznalost a zfejmé i ¢asté indikace 1ékl off-label. Jak mezinarodni, tak
narodni doporucené postupy doporucuji i Iéky off-label na zékladé nejnovéjsich védeckych poznatkl. Aktualizace doporucenych
postupl je nepochybné pruzné;jsi nez aktualizace SPC. Znalost rizikovych faktor( a snasenlivosti nezddoucich ucinkd jednotlivych
pacientt je nezbytnou podminkou individualizovaného pfistupu k 1é¢bé.

Klicova slova: farmakovigilance, antidepresiva, nezaddouci Ucinky, doporucené postupy, individualizovana Ié¢ba.

Monitoring of adverse events and safety of antidepressants

Primum non nocere is one of the fundamental principles in medicine. All psychopharmaceuticals, in addition to their therapeutic
effects, also have adverse events. Adverse events of individual drugs are known and included in the SPC (Summary of Product
Characteristics), and it is the psychiatrist’s responsibility to inform patients about adverse events. Apart from subjective discomfort,
adverse events are a major reason for treatment discontinuation. Therefore, the choice of antidepressant medication should be
based particularly on individual vulnerability to adverse events. Furthermore, safety and tolerability should be monitored con-
tinuously; structured questionnaires and symptom scales should be preferred for their assessment and measurement. When an
adverse reaction occurs, we can either reduce the dose, change or cease the treatment, or continue the treatment with adjunctive
medication. Besides common adverse events, some serious and unexpected adverse events can occur which must be reported
to the State Institute for Drug Control, the Department of Pharmacovigilance. However, the number of reports is low. The reasons
may include lack of physicians’ motivation, poor availability of report outcomes, ignorance, and frequent off-label indications.
Both international and national guidelines for the treatment of depressive disorder recommend off-label drugs on the basis of
more recent scientific findings. Guideline updates are undoubtedly more flexible than SPC updates. Knowledge of risk factors
and tolerability of adverse events in individual patients is necessary for individualized approach to the treatment.

Key words: pharmacovigilance, antidepressants, adverse events, guidelines, individualized treatment.
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Uvod

Antidepresiva byla 4. nejcastéji predepi-
sovanou skupinou farmak v zemich OECD
(Organisation for Economic Cooperation and
Developement) v r. 2013 s nadéle pokracujicim
vzestupnym trendem (1), ktery |ze vidét i u nds
(2).V této souvislosti je také zajimavy a prekvapi-
vy Udaj, Ze 13 % dospélych Ameri¢an( bere AD,
coz je dvojnédsobek poctu z pfelomu stoleti (3).
Nepochybné k d@vodim, proc je AD vénovana
velkd pozornost, patfi jejich rozsitujici se indikace
a uvolnént jejich preskripce.

Obecné byl vyvoj novych, modeméjsich psy-
chofarmak veden snahou o zlepseni snasenlivosti
a bezpecnosti. Novejsi psychofarmaka, véetné AD,

protoze nejsou zatizena nékterymi nezddoucimi
cinky (NU) a jsou specifictéjsi. Nezadoucim ucin-
kem humanniho lécivého pfipravku se dle Zékona
o lécivech ¢. 378/2007 Sb. § 3 odst. (4) a téZ pro
Ucely farmakovigilan¢ni rozumi odezva na léci-
vy pifpravek, kterd je nepfizniva a nezamyslena.
Nezadouci Ucinky Ize nejjednoduseji klasifikovat
jako ucinky na davce zavislé, které obvykle souvi-
si se zndmym farmakologickym mechanismem,
jenz nutné nemusf byt podkladem terapeutického
Ucinku, a déle jako nezadouci Ucinky na davce
nezavislé, tyto jsou nepredikovatelné, jednad se
zpravidla o alergické, idiosynkratické reakce.

Klasickym pfikladem lépe tolerovanych jsou
AD ze skupiny selektivnich inhibitord zpétného
vychytdvani serotoninu (SSRI), kterd byla i z tohoto
ddvodu uvolnéna pro preskripci ostatnim specia-
listm a praktickym lékaflim. Vzacné a necekané
NU jsou obycejné zaznamenany az v postmarke-
tingové fazi, kdy mame zkusenosti s podavanim
u velkého poctu nemocnych v bézné klinické
praxi. Pochopitelné je vyvijena snaha je zachytit,
identifikovat a porozumét jim, abychom jim mohli
predchézet nebo je Ucinné zvladat.

Farmakovigilance

Monitorovani bezpec¢nosti lécivych pfiprav-
kl je iniciovano regula¢nimi a vladnimi orgény
na narodni a nadnarodn{ Urovni. Vzajemna me-
zindrodnfi spoluprace v této oblasti je nezbytna.

Prikladem aktivniho, funkéniho systému
zaméfeného na monitorovani bezpelnosti
psychofarmak je AMSP (Arzneimittelsicherheit
in der Psychiatrie), ktery byl zalozen v 1993.
Jeho cilem je detekce zavaznych, novych nebo
vzacnych NU psychofarmak u psychiatricky

hospitalizovanych pacientd v némecky mlu-
vicich zemich. Pocty sledovanych se s dobou
trvani tohoto systému zvysujf. V r. 2004 byla
publikovadna prace, zaméfena na vyskyt zavaz-
nych NU u 53042 hospitalizovanych v obdobi
1993-2000 a lécenych AD. Celkova incidence
byla 1,4 %; pokud byli brani v tvahu pouze
nemocni, u kterych souvislost NU s podavanim
AD byla pravdépodobnd nebo zcela zfejma,
0,9 %. Nejvyssi incidence byla zaznamenana
na SSRI (4). Dalsim pfikladem publikovanych
Udajl o AD na bazi tohoto systému je vyskyt
koznich (n > 122000, 1993-2000; vyskyt 0,10 %),
kardidlnich (n > 200000, 1993-2005; 0,03 %)
ajaternich NU (n > 184000, 1993-2011; 0,08 %)
s detailngjsi analyzou vcetné rizikovych faktor(
(5, 6, 7). Nejnovéjsi publikace na bazi AMSP
se tykala suicidalnich myslenek, pokust a do-
konanych suicidii, které mohou byt zfidka se
vyskytujicimi, ale klinicky relevantnimi NU AD
(n=219635, 1993-2014; 0,04 %) (8).

Farmakovigilance v CR

Povinnost hlaseni zédvaznych a neoceka-
vanych NU je zakotvena v Z&koné o lé¢ivech
378/2007 Sb. § 93 b, ktery tyto NU také jasné de-
finuje: zavazné NU maji za nasledek smrt, ohrozi
Zivot, vyzaduji nebo prodluzuji hospitalizaci, maji
za nasledek trvalé ¢i vyznamné poskozeni zdravi
nebo omezeni schopnosti nebo se projevi jako
vrozend vada u potomkd, a dale neocekavané
NU, jejichz povaha, zdvaznost nebo ddsledek jsou
v rozporu s informacemi uvedenymi v souhrnu
Udajl o pripravku (SPC) u registrovaného Iéciva,
resp. jsou v rozporu s dostupnymi informacemi
(napt. se souborem informaci pro zkousejiciho
uhodnoceného léciva). Pro hlaseni NU je k dispo-
zici formular v elektronické i tisténé podobé, ktery
by mél byt odeslan na Statni Ustav pro kontrolu
léciv (SUKL), oddéleni farmakovigilance (farmako-
vigilance@sukl.cz). Vsechna hldsenf jsou pfedava-
na do databazi nezaddoucich ucinkd Evropské unie
a Svétové zdravotnické organizace.

Na zakladé analyzy hldseni, dat poregistrac-
nich studii bezpec¢nosti a dalsich dostupnych
informaci méize SUKL sahnout k ur¢itym opat-
fenim, o kterych informuje zdravotnickou vefej-
nost formou piimych dopist, bezpe¢nostnich
upozornéni (webové stranky SUKL) nebo infor-
macniho zpravodaje. Regula¢ni opatfeni mohou
téZ spocivat v iniciaci zahdjeni blizsiho sledovani
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rizika spojeného s Iécivym pfipravkem, resp.
s Ucinnou latkou, a to i na nadndrodni Urovni.
Ndsledné pfehodnoceni bezpecnostniho profilu
léciva mUzZe pfipadné vést ke zméndm v SPC,
véetné omezeni indikaci, zménam v davkovani
nebo délce terapie, k doplnéni upozornéni na
nezadoucf Uc¢inky a pffpadné na moznost jejich
prevence, k aktualizaci frekvence vyskytu NU, az
k pozastaveni vydeje nebo stazeni z trhu.

Nezadouci ucinky antidepresiv

Problematika NU je oby¢ejné o%etfena v do-
porucenych postupech jak mezindrodnich, tak
narodnich. Nedavno byl publikovdn mezindrod-
ni konsensus zaméfeny na NU antidepresiv pii
|é¢bé depresivni poruchy. V obecnych zdsadach
autofi uvadi stanoveni rizika pro jejich rozvoj pred
pocatkem lécby, individuaini volbu AD, v¢asnou
identifikaci a monitorovani NU (1). Stanoveni NU
nejcastéji provadime pfimymi dotazy, k dispo-
zici mame dotazniky a strukturovana interview
zaméfend na jednotlivé oblasti NU. K nim patif
napt. skala UKU, zaméfend na mapovani 5 oblasti,
ve kterych se mohou NU psychofarmak veetné
AD objevovat (9). Pro nasi psychiatrii bychom
méli vzpomenout na skalu DVP Oldficha Vinare,
kterou jsme méli k dispozici kromé jeho 5kal pro
hodnoceni U¢innosti antipsychotik a AD, kte-
ré nepochybné prispély k rozsifeni origindlnich
Ceskoslovenskych psychofarmak a vyznamné
pozici v oblasti rychle se rozvijejici psychofar-
makoterapie (10). K mapovéni nékterych NU slouzi
specifické skaly, napf pro hodnoceni sexualnich
nezadoucich ucinkl skalu ASEX (Arizona Sexual
Experience Scale) (11) nebo CSFQ (Changes in
Sexual Fuctioning Qustionnaire) (12, 13). Nedavno
byl vyvinut, standardizovan a validizovan test na
zhodnoceni kognitivnich funkci u deprese (14).
Pokud se tyka emocnich NU, které se dostévajf
do popfedf z&jmu jednou z moznosti je SHAPS
(Snaith—Hamilton Pleasure Scale), i kdyz pIné pro-
blematiku nevystihuje (15, 16).

V rdmci uvedeného mezindrodniho kon-
sensu jsou NU antidepresiv rozdéleny na 1.
bézné se vyskytujici: bolesti hlavy, nauzea,
agitovanost, sedace, sexudIni dysfunkce, snize-
ni bystrosti mysleni a paméti, vdhovy pfirdstek,
metabolické abnormity, hyponatremie (sodik
v séru < 135 mmol/I), 2. mélo &asté: kardidIni,
neurologické, hlavné zvyseni rizika zachvatd
(TCA a bupropion > 450 mg/d), déle extrapy-
ramidovy syndrom a akatizie, jaterni poruchy,
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riziko zvysené suicidality hlavné u mladych je-
dincl a 3. vzacné se vyskytujici, potencialné
zivot ohrozujici: agranulocytdza (mirtazapin),
krvaceni do gastrointestinalniho traktu (GIT),
serotoninovy syndrom (komedikace se sero-
tonin zvy3ujicimi latkami) a Umyslné/ndhodné
predavkovéni. Index fataIni toxicity (FTI, dany
pomérem poctu umrti na milion pfedpisd je
na SSRI (fluoxetin FTI 0,33) (1).

Zvyseni suicidality véetné suicidalnich mys-
lenek pokusti a dokonanych suicidif se vyskytuje
relativné ziidka, ale stalo se pfedmétem varovani
pii podavani SSRI u mladych jedincd. Obycejné se
vyskytujf kratce po zahdjeni 1é¢by nebo pfi zvyseni
ddvky. SSRI jsou spojeny s vy3si incidenci téchto
NU nez noradrenergni a TCA a monoterapie ve
srovnani s kombinacemi AD (8) podstatné snizuje
riziko suicidalniho jednani dlouhodoba 1é¢ba lithi-
em a je relativné Ucinné&jsi nez dlouhodobd 1é¢ba
AD ¢i stabilizatory nalady u bipolarni poruchy (17).

K objektivnimu stanoveni a sledovani
NU antidepresiv Ize vyuZit laboratorni testy.
Diagnostickym Ucellim slouzi testy k vyloucenf
somatickeé pficiny deprese: KO - vylouceni anémie
(kterou muze zpUsobit nedostatek vitaminu B12
nebo kyseliny listové, systémovy zanét), stanoveni
hormond stitné Zldzy - jejich deficit méd podobné
piiznaky jako deprese a je také spojovan s farma-
korezistend], testy na abulzus/zavislost — coz je Casta
komorbidita s rizikem interakci, testy na infekni
onemocnéni (HIV, hepatitis C, Epstein-Barr virus).
Nékteré laboratorni testy jsou vhodné za urcitych
situacf a pfi jejich dostupnosti: stanoveni kortizo-
lemie v¢etné dexametazonového supresivnino
testu, magnetické rezonance, resp. funkéni mag-
netickd rezonance, neuropsychologické vysetienf
(nejcasteji ke stanoveni kognitivniho deficitu), tera-
peutické monitorovani Iéku (TDM) u specifickych
populaci nemocnych (extrémni vekové katego-
rie), (fenotypizace a genotypizace CYP 450) (18).
Doporucované jsou testy ke zhodnocenf funkci
potencidlné ovlivnitelnych AD: kardidlni funkce
(v¢etné sledovani vitalnich funkci — TK, puls, dale
EKG hlavné pfi 1écbé TCA), jaterni funkce (povin-
né u agomelatinu), stanoveni kostni denzity (pfi
delSim podavéni serotonergni AD), hladiny natria
(hyponatremie pfi aplikaci SSRI a SNRI) (8).

V poslednich letech se poukazuje na souvis-
lost SSRI se zménou emotivity ve smyslu oplos-
ténf; pacienti udavajf, Ze se nedokazi radovat ani
smutnit v pravém slova smyslu. Vetsina to vnima
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negativné, néktefi spise pozitivné. Nejc¢astéji se
udavano emocni otupélost a apatie, néktefi autofi
hovofi celkové SSRI navozené indiference (Iho-
stejnosti) (19). O epidemiologii a etiologii zatim
vime malo, Ize predpokladat, Ze tento fenomén
zatim unika nasi pozornosti. Pro klinickou praxi je
duleZity poznatek, Ze nastup je pozvolny, zavis-
ly na davce a po vysazeni SSRI dochézi k Upravé.
Z toho vyplyvaji i doporucené lécebné strategie,
konkrétné snizeni davky, augmentace (napt. bupro-
pionem) nebo prechod na jinou Iékovou skupinu
(19). Soucasné prace poukazuji na skutecnost, Ze
emocniNU se vyskytujii u novéjsich AD.Vjednom
z nejvétsich prehledd o NU uzivateld AD, ktery
byl ziskan on-line aplikovanym dotaznikem (n =
1829) byl zaznamenan vysoky vyskyt emocnich
ainterpersonalnich NU. Emo¢ni otupélost udavalo
60 % (pro srovnant: nejcastéji byly udavany sexudlni
problémy, v 62 %), pocit necitim se jako j (,feeling
not like myself*) 52 %, redukce pozitivnich pocitd
42 % a mensi starost o druhé 38 % (20). Recentni
prace se zabyva vyskytem a hodnocenim NU
u dlouhodobych uzivatell (n = 3243) 2 starsich
(escitalopram, duloxetin) a 2 novéjsich (vilazodon,
vortioxetin) AD. Seznam NU zahrnoval 60 polozek
vcetné emocnich a behaviordlnich, kam byly zara-
zeny agitovanost, zvysena agrese a zlost, zhorseni
deprese, pla¢, Uzkost, suicidalnf myslenky a pokusy,
emocni otupélost, depersonalizace, nejasné a za-
mlzené myslent, bizarni sny a spankova paralyza.
Emocni a behaviordini tcinky byly udavany velmi
¢asto (41 %). U novejsich AD byla udavéna Casteji
agitovanost, agresivni chovani, u starsich emocni
oplosténi. Emoeni NU podstatnou mérou souvisely
se spokojenosti uzivateld, zatimco gastrointesti-
nalni metabolické nebo sexualni minimalné. Pfi
|é¢bé escitalopramem bylo spokojeno s Iékem
55 % uzivateld, pfi lé¢bé duloxetinem, vortioxeti-
nem a vilazodonem 25 % (21).

Emocnim problémdm pfi lé¢bé AD byla za-
tim v rdmci klinickych behaviorélnich studif vé-
novana minimalni pozornost. Post-marketingové
studie a systémy zamérené na farmakovigilanci
poskytuji prilezitost zjistit vice o efektu Iéku

u uzZivateld v redlném svété.

Vyskyt, rozvoj, intenzita
a trvani nezadoucich Gcinkt
pfi 1é¢bé AD

NU prilécbé AD mohou byt pfechodné ne-
bo trvalé, a ddle se mohou vyskytnout v Casné
fazi nebo v pozdéjsi fazi 1écby. K perzistujicim
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a/nebo objevujicim se pozdéji v prabéhu lécby
Ize fadit sexudlni dysfunkci, emocni oplostélost,
zapomnétlivost (ve smyslu zhorsené vybavnosti)
a vahovy pfirGistek. Dalezité je odlisit NU od
rezidudlni pfiznakd depresivnich poruchy (22).

Na PK v Brné pfi retrospektivni analyze cho-
robopist (2005-2006) hospitalizovanych s dia-
gnoézou depresivni porucha (F33) jsme se zaméfili
na hodnoceni hmotnosti pfi pfijeti a propustén{
a prdmérné zmeény hmotnosti v %. Udaje byly zfs-
kany u 130 hospitalizovanych (101 zen, 29 muzd),
s primeérnou délkou hospitalizace 36 dni a prd-
mérnym vekem 53 rokd. Pfi monoterapii AD byla
zaznamenana minimalni zména hmotnosti, na
monoterapii antipsychotiky (AP), kterd jsou dopo-
ru¢ovana u farmakorezistentni deprese, pramérmé
zvyseni o 19kg a pfi augmentaci atypickymi AP
prdmérné zvyseni o 4,2 kg. Nase vysledky potvr-
zUji, Ze akutni lé¢ba AD v monoterapii nevede
obycejné k véhovému pfirlstku (23).

V rdmci recentné publikované studie zaméfe-
né na ucinnost, snasenlivost a bezpecnost jednou
denné podévaného trazodonu jsme sledovali NU
této latky po prvnim tydnu lécby, kdy probihala
titrace, a paty tyden, tj. po 4 tydnech plné davky.
Byl hodnocen vyskyt, intenzita a vysazeni lécby
pro NU. Seznam monitorovanych NU byl zalozen
nazakladé SPC, intenzita byla hodnocena pacienty
vrozmezi 1-3.NU byly nejéastjsi po prvnim tydnu
léCby (udavany 50 % lécenych), nejvice IéCenych
uddvalo Unavu (27 %) a ospalost (22 %); po dalsich
4 tydnech, tj. na konci akutni lé¢by, se incidence
vyznamné snizila. Unava (7,5 %) a somnolence (5 %)
byly nadale nejcastéji se vyskytujici NU, 75 % léce-
nych neudavalo zadné NU. Intenzita byla hodnoce-
na pacienty prevazné jako mim4a, pouze 1 pacient
785 zafazenych po prvnim tydnu vysadil medikaci
pro zavazné bolesti hlavy (24). Tyto vysledky potvr-
zuji, e bézné se vyskytujici NU antidepresiv jsou
vétsinou pfechodné, mimé az stfedni intenzity.

Disledky nezadoucich ucinka

U nékterych lé¢enych mohou i bézné se vy-
skytujici NU vést k subjektivnimu diskomfortu,
problematické adherenci nebo vysazeni |éCby,
zvlasté pokud neni nemocny pred zahéjenim léc¢-
by patficné informovan (22, 25, 1). Problematicka
adherence k 1é¢bé AD je prekvapivé vysoka. V
nedavno publikované studii zameérené na adhe-
renci a perzistenci k lé¢bé AD lécenych pro velkou
depresi v USA byli lé¢eni sledovani od zacatku
lécby SSRI, SNRI (specifickymi inhibitory zpétného
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vychytdvani serotoninu a noradrenalinu), TCA, in-
hibitory monoaminooxidazy (IMAO) a ostatni AD
v dobé 2003-2014. Byla hodnocena adherence
a perzistence na lé¢bé (< 30 dni mezera v [é¢bé)
PO 3,6,9a 12 mésicich po 1. preskripci (n 527 907)
antidepresiva. Ve sledovaném obdobi dochazelo
ke snizovani adherence (41, 31, 24, a 21 %) i per-
zistence na lé¢bé. SNRI méla signifikantné vyssi
(0 20-27 %) adherenci nez SSRI (26). Dle prace
ostravskych autor( na zakladé sledovanfi krevnich
hladin AD témér 40 % ambulantné lé¢enych de-
presivnich nemocnych nebylo adherentnich (18).

Zvladani nezadoucich ucinku

Pokud se NU vyskytnou a jsou pro ne-
mocného obtézujici, mame nékolik moznosti.
Nepochybné na prvnim misté se nabizi mani-
pulace s AD, které k rozvoji NU vedlo. Pokud nenf
Uspésné snizeni davky, Ize séhnout k vysazenf
lécby. Pokud jsou NU mirné a pro nemocného
akceptovatelné, nebo pokud Ize ocekavat, Ze
se postupné nadale zmirni, resp. ustoupi, lze
pokracovat v |é¢bé beze zmény. Dalsi moznosti
je pridatna medikace (napr. u sexualni dysfunkce
u muz sildenafil, u Zen bupropion) (1).

Doporucené postupy lécby
depresivni poruchy

Hodnoceni i¢innosti a snasenlivosti je zabu-
dovano v mezindrodnich a narodnich doporu-
Cenych postupech Ié¢by depresivni poruchy. Je
snaha tyto parametry jasné definovat, aby bylo
mozno ziskand data porovnavat. Mezinarodni
doporucené postupy WFSB (World Federation
of Societies for Biological Psychiatry) napf. jas-
né definujf silu ddikazd Uc¢innosti na 5 Urovnich
(A-F) dle poctu metaanalyz a poctu a designu
pozitivnich studii. Snasenlivost je zakotvena
v 5 stupnich doporucent, ktera zohlednujf také
pomeér riziko/benefit NU pfi udrzovaci lécbé.
Obecné Ize konstatovat, ze nova AD maji méné
dlouhodobych NU (27).

Doporucené postupy
psychiatrické péée PS CLS

Nase doporucené postupy byly aktualizo-
vany s platnosti od 10. 6. 2018 (www.psychiatrie.
c2). Kapitola nazvana Sledovani télesného zdravi
u pacientd se zdvaznymi neorganickymi dusevnimi
poruchami, tj. psychdza, bipoldrni a depresivni
porucha, se relativné podrobné zabyva sledova-
nim télesnych aspektl pfi 1écbé psychofarmaky.

Rodinnd a osobni anamnéza by méla byt kromé
jiného cilena na zjisténi individudlni nachylnosti
(kterd je nepochybné vyrazné geneticky podminé-
na) k nékterym NU (jako napf: kardiovaskularnimu
onemocneéni, hypertenzi, diabetu, dyslipidemii,
nahlé srde¢ni smrti). Dale bychom méli ziskat infor-
mace o lécich, koufent, abuzu, pohybu a stravova-
cich ndvycich. Aktualizace Udajli osobnianamnézy
byla se méla dit 1x rocné. Somatické vysetfeni
vcetné hmotnosti, obvodu pasu, stanoveni BMI
a laboratorni testy (glykemie, lipidy, TK, puls) by
meély byt provadény ped nasazenim antipsychotik
a sedativnich AD, po 6 a 12 tydnech a ddle 1x ro¢-
né; KO a EKG pred nasazenim a 1x ro¢né, pifpadné
dle frekvence uvedené v SPC. Dalsi laboratornf
vysetteni se odviji od zvoleného psychofarmaka;
napf. stanoveni funkce ledvin u psychofarmak vy-
lu¢ovanych ledvinami, jaterni testy u psychofarmak
metabolizovanych jatry, by méla byt provadéna
pred jejich nasazenim a ddle 1x ro¢né, funkce stitné
Zldzy pak pred Iécbou u afektivnich poruch (28).

Lécba AD

Dnes vime, Ze depresivni pfiznaky jsou spo-
jeny s alteraci dostupnosti monoamind a dys-
funkci mozkovych oblastf klicovych pro emocni-
mi procesy. S patofyziologii deprese a lé¢ebnym
efektem AD jsou spojovany 3 hlavni monoami-
nové systémy, tj. serotonin (5-HT), noradrenalin
(NE) a dopamin (DA). Vzajemné plsobeni 5-HT,
NE a DA je zprostfedkovano jejich pfislusnymi
transportéry a receptory. K dispozici médme té-
mér 5 desitek AD s individuéIni farmakodynamic-
kymi a farmakokinetickymi a parametry. Délit AD
Ize ztady rlznych aspektd: dle generaci, casové
dostupnosti, chemickeé struktury, dle mechani-
smu Ucinku a jejich poctu, novd nomenklatura
dle neurovédnych poznatkd (29).

Individualni volba AD

V bézné klinické praxi volime AD pro kon-
krétniho jedince pfevazné na zakladé prevazu-
jicich pfiznakd, individudIni ndchylnosti nemoc-
ného k nékterym NU, jeho zkugenosti s pfedcho-
zi 1é¢bou a preferenci. Lze stanovit a zohlednit
metabolismus nemocného. Enzymaticky systém
cytochromu (CYP) P450 hraje primérni roli v me-
tabolismu AD a aktivita metabolizujicich enzym(
mUZe vyrazné ovliviiovat hladiny AD (30).

Na brnénské psychiatrické klinice jsme se ve
spolupraci s farmakologickym Ustavem inten-
zivné zabyvali fenotypizaci i genotypizaci enzy-
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matického systému CYP 450 i v souvislosti s NU
antidepresiv. A. Zourkovd srovnévala G¢innost
a vyskyt sexudlnich dysfunkce dle skély Asex
u pacientl lécenych deldf dobu paroxetinem
(17 muzl a 38 zen), u kterych byla provedena
genotypizace a stanoveni fenotypu CYP2D6.
Nebyl zjistén rozdil v G¢innosti mezi muZi a ze-
nami klasifikovanymi jako pomali nebo exten-
zivni metabolizatofi, avsak u Zen s fenotypem
pomalych metabolizatord byl zjistén signifi-
kantné vyssi vyskyt sexudlni dysfunkce (31).

Volba AD v béZné klinické praxi dnes spociva
na prevazujicich pfiznacich, individuaini snasen-
livosti NU, pfedchozi zkusenosti a preferencich
nemocného. Jednotlivci se lisi v odpovédi na
medikaci, v davce, kterd je pro né Uc¢inna a dobre
tolerovana. K této variabilité pfispiva fada faktor(
vCetné pohlavi, véku, diety, expozici zevnich
vlivl. Pozndni, Ze ¢ast téchto rozdill je geneticky
podminénd, a tedy je potencidlné predvidatelna,
vedla k vyvoji farmakogenetickych testd.

Jiz dnes jsou v zahrani¢i dostupné ko-
mercné vyrdbéné farmakogenomické testy
(napf. GeneSight Psychotropic test), pomoci kte-
rych |ze na zakladé screeningu zndmych genovych
polymorfism® gend se vztahem k farmakodyna-
mice (napf. serotoninového transportu) a farma-
kokinetice (izoenzym0 CYP 450) AD pfispét ke
stanoveni zdostupnych moznosti pravdépodobné
nejefektivnéjsi a nejlépe tolerované 1écby pro kon-
krétniho pacienta (32).V soucasné dobé probihaji
studie, které by mély prokdzat, ze |écba dle vysled-
ké testU je spojena s lepsi progndzou a finan¢nimi
Usporami ve srovnani s bézné pouzivanou.

Shrnuti a zavéry

Zakladnf Iékafskd zasada je Primum non
nocere. Abychom se této zdsady mohli drzet,
musime soustavné doplriovat nase znalosti
z farmakoterapie a mit informace o nasich ne-
mocnych. | mirné NU mohou vést ke snizeni
adherence se vsemi dUsledky. Proto bychom se
méli snaZit o jejich minimalizaci. U konkrétniho
nemocného je nutné zhodnotit individuaini
nachylnost k NU a spravné zvolit AD, pravidel-
né monitorovat efekt a NU. Pfi optimalInf volbé
|é¢by pro jedince dnes vychazime prevazné
zklinickych parametrd, v budoucnosti by zfejmé
mohla hrét roli také farmakogenetika.

CEITEC (CZ1.05/1. 1.00/02.0068), projekt MSMT
CR (0021622404)
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