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Nejprve je kratce shrnuta historie vyvoje antidepresiv.

Ddle je uvedeno jejich déleni, Gié¢innost a snasenlivost.

Jsou uvedeny nové technologické postupy. Kratce jsou
zminény moznosti prolomeni farmakorezistence. Pozornost
je vénovdna individudlné volbé antidepresiva.
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Historie

V r. 1952 doSlo k ndhodnému objevu anti-
depresivniho U¢inku u tehdy pouzivaného anti-
tuberkulotika iproniazidu. Tento poznatek ved|
k vyvoji inhibitord monoaminooxydazy (IMAQ).
V r. 1955 bylo zaznamendno antidepresivni
pusobeni imipraminu, ktery byl plivodné syn-
tetizovan ze zcela jinych dlivod(. Timto byl od-
startovan pocatek psychofarmakologické éry,
ktery znamenal nesmirny pokrok v 16¢bé psy-
chickych chorob a stimuloval jejich vyzkum.
Jak se stalo zfejmé, ze antidepresiva (AD)
zvySuji dostupnost nékterych neurotransmi-
ter( (pfenaSecl nervového vzruchu), zviasté
serotoninu, noradrenalinu a dopaminu, zacali
védci zvazovat moznost, Ze deprese souvisi
s jejich nedostatkem v mozku. VSechna AD,
kterd méame v souc¢asné dobé k dispozici, zvy-
Suji dostupnost minimalné jednoho ze tfi uve-
denych zékladnich neurotransmiterd. Tohoto
Ize doséhnout:
1. zabranou jejich degradace
2. inhibici jejich zpétného vychytavani
3. modulaci pfislusnych receptord.

Antidepresiva —
definice a déleni

AD jsou léky pUsobici na patologicky
pokleslou ndladu a dal$i pfiznaky depre-
sivniho syndromu. V soucasné dobé mame
k dispozici vice nez 40 rdznych AD s riz-
nymi mechanizmy UGcinku a individualnimi
farmakokinetickymi a farmakodynamickymi
parametry.

AD délime z rliznych moznych aspekt(:
* do jednotlivych generaci (.-IV. generace)
o dle jejich ¢asové dostupnosti (klasicka,

noveé;si)

o dle chemické struktury (s tricyklickou
strukturou, heterocyklika)

o mechanizmu U¢inku (inhibice zpétného
vychytavani monoamin(i, inhibice biode-
gradace).

Ve svétové literatufe se pro oznadeni
jednotlivych skupin AD uzivaji zkratky zna-
Cici mechanizmus jejich Ucinku, coz je velmi
praktické i uzite¢né z hlediska didaktického
(napf. SSRI - specific serotonin reuptake
inhibitors, specifické inhibitory zpétného
vychytdvani serotoninu). Vy8Si generace
AD jsou specifiCtéjsi, lépe snasena a vice
bezpe¢na. S jejich pfichodem se diagnosti-
ka a léCba deprese postupné presunula do
ambulantni péce a na Uroven Iékafd prvniho
kontaktu. Deprese se stala spoleéensky ak-
ceptovatelnou chorobou.

AD I. generace
(klasicka, tricyklicka)

Kromé zakladniho mechanizmu, tj. zvy-
Seni dostupnosti serotoninu a noradrena-
blokuji je$té nékteré receptorové systé-
my (napf. acetylcholinové, histaminové).
ci je amitriptylin (f. 0. Amitriptylin), imipramin
(f. 0. Imipramin), klomipramin (f. 0. Anafranil),
dosulepin (f. 0. Prothiaden), dibenzepin (f. o.
Noveril).

AD Il. generace (pFevazné

s heterocyklickou strukturou)
Pfichazi v sedmdesatych letech. Dnes

jsou uzivana malo.
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AD lll. generace

Specificky ovliviuji dostupnost jednotli-
vych neurotransmiterdl v CNS - viz tabulka 1.
| kdyZ jsou neurotransmitery ve vzajemné
interakci, predpokladame, ze vyraznéjsi
nedostatek nékterého z nich se promita do
klinického obrazu. Obecné serotoninu je pfi-
Citana spiSe modulaéni funkce a jeho deficit
je spojovan s Uzkosti, iritabilitou, hostilitou, im-
pulzivitou, agitovanosti, hypochondrizmy a su-
icidalitou. Noradrenalin je spojovan s aktivaéni
funkci, jeho deficit s Unavou, apatii, anhedo-
nif, nedostatkem iniciativy, nesoustfedivosti
a nevykonnosti. Dopamin je neurotransmitér
systému odmény a naruseni se mlze projevit
problémy v sexudlni oblasti, poruchami chuti
k jidlu, poklesem nélady, z&jmu, motivace.
Specificka AD tak umozriuji cilenou 1é¢bu de-
prese dle klinického obrazu, tj. pfevladajicich
pfiznakl a cilené ovlivnéni petrvévajicich pfi-
znaka (12).

Hlavnimi zastupci Ill. generace jsou SSRI.
Radime k nim fluoxetin, fluvoxamin, sertralin,
paroxetin, citalopram. Jsou vyrabény Fadou
farmaceutickych firem pod rlznymi nazvy.
Mame také s-enanciomér citalopramu esci-
talopram (f.o. Cipralex). SSRI patfi k nejvice
pfedepisovanym AD, coZ je dano nékolika
davody (3):

1. jednoduché davkovani (inicialni davka je
soucasné nejnizsi ucinnou davkou)

2. dobra snaenlivost (minimalni anticholi-
nergni a kardiovaskularni vedlejsi U¢inky)

3. bezpecnost

4. uvolnéna preskripce pro lékafe prvniho
kontaktu a jiné specializace

5. néstup generickych preparatl

6. dalsi indikace psychiatrické (neurotické

a se stresem souvisejicich poruchy, po-

ruchy pfijmu potravy) i jiné (signifikantné

snizuji aktivaci krevnich desticek v souvis-
losti s davkou moznost prevence deprese

a kardiovaskularnich pfihod).

Dalsi AD, které specificky zvySuje dostup-
nost serotoninu, dokonce dvojim mechaniz-
mem, je trazodon (f.0. Triticco). Je charakte-
rizovan mirnou inhibici zpétného vychytavani
serotoninu a silnou blokddou serotoninovych
receptorl typu 5-HT 2A (odtud také zkratka
SARI). Kromé antidepresivniho plsobeni ma
anxiolytické vlastnosti a pozitivné ovliviuje
poruchy spanku véetné Upravy spankové ar-
chitektury (4).

K AD zvy3ujicim dostupnost noradrenalinu
patfi reboxetin (NRI — noradrenalin reuptake
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inhibitor, inhibitor zpétného vychytavani no-
radrenalinu, f.0. Edronax) a dopaminu a no-
radrenalinu bupropion (NDRI — noradrenalin
and dopamin reuptake inhibitor, inhibitor zpét-
ného vychytavani noradrenalinu a dopaminu,
f.0.Welbutrin). Je vyhodny zvladsté u Utlumo-
vych forem deprese.

AD IV. generace
(dudlni AD, nova AD)

V1. 1994 pfichazi AD, ktera specificky zvy-
Suji dostupnost dvou zdkladnich neurotrans-
miterti, serotoninu a noradrenalinu. Tohoto
Ucinku opét dosahuiji dvéma zplsoby — inhi-
bici zpétného vychytavani (inhibitory zpétné-
ho vychytavani serotoninu a noradrenalinu,
SNRI) a/nebo modulaci pfislusnych receptord
(noradrenergni a specifické serotonergni anti-
depresivum, NaSSA). Jednotlivd SNRI se lisi
v relativni selektivité jejich zpétného vychyta-
vani. U venlafaxinu (f.o. Effectin) a jeho aktiv-
niho metabolitu je inhibice zpétného vychyta-
véani serotoninu vyrazngjsi v niz8ich davkach
(circa do 150mg denné) nez noradrenalinu.
Milnacipran (f. 0.Ixel) naopak je U¢innéjsim in-
hibitorem zpétného vychytavani noradrenalinu
ve vech davkéch. Mirtazapin (f.0. Remeron,
Esprital) je zastupcem NaSSA.

Jejich ucinnosti je srovnatelna s TCA
a lepsi nez SSRI, zvlasté u zavazné deprese.
Vedou Castéji k remisi (pnd odpovéd defino-
vana minimem pfiznakd), kterd je nyni pova-
zovana za léCebny cil a tim zfejmé i ke snizeni
rizika navratu onemocnéni (2).

Nové formy antidepresiv

Snaha zvysit snasenlivost a komplianci
pfi douhodobé 1éEbé vedla k produkci novych
forem AD. U forem s pozvolnym uvolfiovanim
(,sustained/controlled/extended release”) se
aktivni latka uvoliuje pozvolna, coz vede k pro-
dlouzenému trvéni Ucinku a snizeni frekvence
davkovani. Déle je nizsi fluktuace hladin spoje-
na s niz8im vyskytem vedlejSich ucinkd. Oboji
zvySuje komplianci a ucinnost 1éCby. Z AD je
v této formé u nds dostupny venlafaxin, trazo-
don a bupropion. Nékteré psychotropni latky
jsou zkouSeny v transdermalni formé (selegilin
a metylfenidat). U rychle v Ustech rozpustnych
forem (, fast orally disolving/ orally desintegra-
ting”) je cilem zvySeni komfortu nemocného.
V této formé mame jediné AD — mirtazapin
(RemeronSoltab). Lék je mozné vzit bez vody,
velmi rychle se rozpusti, ma dobrou chut, je
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Tabulka 1. Specificka antidepresiva t. ¢. dostupna v CR

SSRI (selective serotonin reuptake inhibitors): fluoxetin, fluvoxamin, citalopram,

escitalopram, sertralin, paroxetin

SARI (serotonin antagonist/reuptake inhibitors): trazodon

NRI (noradrenalin reuptake inhibitor): reboxetin

NDRI (noradrenalin dopamin reuptake inhibitor): bupropion

Dualni antidepresiva

SNRI (serotonin and noradrenalin reuptake inhibitors): venlafaxin, milnacipran

NaSSA (noradrenalin and specific serotonergic antidepressant): mirtazapin

proto vyhodny zvIasté u star§ich nemocnych,
ktefi maji problémy s polykanim tablet. Nové
technologie pomahaji maximalizovat farma-
kologicky potencidl a optimalizovat Ucinnost
a snasenlivost fady psychotropnich latek (11).

IMAO

Spolecnou vlastnosti je inhibice enzymu
(monoaminooxydazy), ktery odbourava no-
radrenalin, dopamin, serotonin, tyramin a dal-
§i latky. Nejcastéji je délime na I. generaci, j.
neselektivni ireverzibilni IMAO a Il. generaci,
selektivni IMAO (moklobemid, selektivni re-
verzibilni inhibitor monogminooxydazy, f.o.
Aurorix), které jsou nyni preferovany.

Indikace antidepresiv

Zékladni indikaci jsou depresivni a Uzkost-
né poruchy. Depresivni porucha je recidivujici
onemocnéni s tendenci k chronicité. Na zakla-
dé kontrolovanych studii se ukazuje, e recidivy
jsou 2-3x Castéjsi u neléCenych nez lé¢enych
AD. U novéjsich AD, hlavné SSRI a dudlnich
Senlivost a relativni bezpe¢nost (premenstrual-
ni syndrom, bolestivé syndromy).

Vedlejsi dcéinky (snasenlivost)
antidepresiv

AD I. generace maji nezadouci vedlejsi
ucinky, které mohou byt problematické u vy$si
vékové kategorie a nemocnych se somaticky-
mi chorobami. Jsou to hlavné anticholinergni
vedlejsi ucinky, dané blokadou cholinergnich
receptor(i jak v CNS, tak na periferii. Projevuji
se poruchami paméti, extrémné az deliriem,
na periferii suchosti sliznic, zacpou, retenci
moce, poruchami akomodace. Déle ovliviuji
negativné kardiovaskularni aparat — mohou
vést k tachykardii, hypotenzi, mohou plsobit
kardiotoxicky (arytmie, poruchy srde¢niho ve-
deni, EKG zmény).
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Vy&8i generace jsou v predpokladaném
mechanizmu uéinku specifi¢téjsi, coz vede
k menSimu vyskytu a intenzité vedlejSich
Ucinkd respektive k jejich jinému profilu.
Il. generace AD nemé anticholinergni u¢in-
ky. SSRI také nemaji anticholinergni U¢inky
a neplsobi kardiotoxicky, proto jsou prefe-
rovana u somaticky nemocnych. NejCastéji
plsobi vedlej$i G€inky z oblasti gastroin-
testindlniho traktu (zvraceni, prajmy), které
jsou obycejné pfechodné a zavislé na davce.
Problemati¢téjsi je moznost vzniku sexualni
dysfunkce a farmakokinetickych interakci
(serotoninovy syndrom). Nova dualisticka
AD jsou obecné dobfe snaSena. Nejsou za-
tizena anticholinergnimi Ucinky a maji méné
gastrointestinalnich vedlejSich u¢inkli a se-
xuélnich dysfunkei nez SSRI. Vy$Si davky
venlafaxinu jsou spojeny s vzestupem dia-
stolického krevniho tlaku. Mirtazapin se lisi
profilem vedlej$ich Ucinki — nej¢astéji zpUso-
buje sedaci a pfiristek hmotnosti (2).

Obévanou komplikaci IMAO I. generace
byla hypertenzni krize, jejiZ pfi¢inou bylo sou-
Casné pozivéani potravin bohatych na tyramin
nebo podévani latek zvySujicich hladiny no-
radrenalinu, proto se jejich uziti se pfili§ ne-

Rada nemocnych s opakovanymi recidi-
vami deprese potfebuje dlouhodobé (profy-
laktické) podavani AD. Proto je nutné vénovat
pozornost vedlej§im dcinkim, které mohou
negativné ovlivnit komplianci a kvalitu Zivota.
K témto patfi hlavné sexuélni vedlejsi t¢inky
a pfirGstek hmotnosti. Z hlediska bezpe¢nosti
mUZe byt problematické riziko Iékovych inter-
akci a u zen v produktivnim véku ovlivnéni
plodu.

Sexudlni dysfunkce

Pfi podavani SSRI se vyskytuje 30-50%
|éCenych, typické jsou poruchy orgasmu
a apetence, ejakulace je postizena méné Cas-
tou. Vyskyt pfi podavani venlafaxinu je udavan




10-30% . Relativné mélo ovliviiuje sexudlni funkce bupropi-
on, moklobemid a mirtazapin. Jen asi 10% lécenych informuje
o svych sexudlnich obtizich Iékafe spontanné, proto je tfeba cile-
né po nich patrat. Moznym feSenim je pfidani bupropionu nebo sil-
denafilu (f. 0. Viagra) a dal$ich podobnych preparatd nebo zména
AD. U pacientl s partnerskym vztahem, kde je sexualita na Zeb-
ficku hodnot vysoko, bychom méli pfi volbé AD moznost vyskytu
sexualni dysfunkce zohlednit.

Zvyseni hmotnosti

Nejvice pfedepisovana SSRI nebyvaji spojovana se zvySenim
hmotnosti. Za vahové neutrélni je také povazovan moklobemid,
bupropion a venlafaxin. Bupropion mize vést i k redukci hmotnos-
ti. Mirtazapin naopak vede k pfirCistku hmotnosti.

Riziko lékovych interakci

Vétsina 1€k0 véetné psychotropnich latek je metabolizovana
jaternim enzymatickym systémem CYP 450. Nékteré z nich,
jako napfiklad SSRI, ho vSak sou¢asné inhibuji. Jednotliva
SSRI se mezi sebou li§i, relativné bezpe¢ny je citalopram
a sertralin (13).

Teratogenita

Problémem mlZe byt podavani u Zen v reprodukénim véku.
Dostupné udaje ukazuji, Ze AD jako skupina nejsou teratogenni,
tj. nevedou k vy$Simu vyskytu velkych malformaci u déti, které
se narodily matkam, které braly AD. Ukazuje se vSak, Ze u déti
matek lécenych v tehotenstvi SSRI se miize vzniknout syndrom
z vysazeni nebo projevy intoxikace (7).

Prolomeni farmakorezistence
Pres veskeré pokroky farmakoterapie 30 % Ié&enych nereagu-
je na konvencni léCbu a 50 % vykazuje pouze ¢aste¢nou odpovéd
(8). V nedédvno publikované velké randomizované studii bylo zjis-
téno, Ze po nedspésné 1écbé SSRI priblizné jeden ze Ctyf léCe-
nych nemocnych dosahne remise po zméné na jiné AD (10).
K prolomeni farmakorezistence pouzivame Ctyfi zékladni stra-
tegie (9):
1. optimalizaci 1éCby, zahrnujici prodlouzeni IéCby a /nebo pfi-
zpUsobeni davky
2. zménu AD
3. augmentaci - tj. sou¢asné podani latek, jejichz primarni indi-
kace neni deprese (pro podani lithia a tyreoidalnich hormo-
nd mame nejvice diikaz( o U€innosti, avSak uZivaji se malo
a prednost se dava atypickym antipsychotik(im, déle se uzi-
vaji antikonvulziva)
4. kombinace AD.
| kdyz je kombinace AD ¢astd, bylo v nedavno publikovaném
prehledu nalezeno pouze 8 dvojité slepych kontrolovanych studii
zabyvajicich se touto problematikou. Ukazuje se, ze kombinace
AD s rozdilnym mechanizmem Ucinku je smyslupind a do urcité
miry uspésné (6).
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Volba antidepresiva
Pfi volbé AD nej¢astéji:

*  pii opakované epizodé vychazim z dfivéj-
Siho efektu 1éku

o 7 klinického obrazu deprese (vyhranéné
formy: Uzkostnd — Utlumova, dominujici
pfiznaky)

o snaSenlivosti a individualni nachylnosti
k nékterym typlim vedlejSich Ucink{

*  bezpecnosti (u mladych Zen zvazovat ter-
atogenitu, u starSich multimorbiditu).

Dilezita je kompliance (adherence k lé¢-
nemocny nebere. Nemocni ¢asto vysazuji AD
pfedCasné, protoZe se citi lépe a maji obavy
z rozvoje zavislosti (5). Pfitom je zndmo, ze je
nutné brat AD jesté 3—6 mésicli po odeznéni
pfiznak a u €asti nemocnych dlouhodobé.
Velky diraz je kladen na terapeuticky vztah,
ktery je zakladem Uspé&sné komunikace. Je
zdlrazfiovana spolud¢ast nemocného a jeho
blizkych pfi rozhodovéni o 1é¢bé, i kdyz u nés
mame spiSe tradici paternalistického pfistupu.
Na malém vzorku nemocnych jsme zjistili, ze
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cca 40% bylo seznameno s moznostmi anti-
depresivni 1é¢by a 1/3 mélo moznost ovlivnit
vybér 1écby (1).

Zaveéry

Mame k dispozici Sirokou paletu AD, ktera
nam umoziiuji zvolit optimalni 1é¢bu pro kon-
krétniho nemocného. Pokud nebudeme mit
AD, ktera pusobi pfes jiné mechanizmy, méli
bychom se soustfedit na maximéini vyuziti
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