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Souhrn

Nahodny objev antidepresiv a antipsychotik vyznamné zménil obraz psychiatrie. Rozvoj psychofar-
nu diagnostiky a 1ééby depresivnich nemocnych do ambulantni psychiatrické péce a k 1ékaitum prv-
niho kontaktu. Studium mechanismu jejich uéinku prispiva k hledani spoleénych
etiopatogenetickych faktort psychickych a somatickych onemocnéni. V sou¢asné dobé jiZ mame
antidepresiva, ktera specificky ovliviiuji neurotransmitery, ktera hraji podstatnou roli u depresivni
poruchy - noradrenalinu, respektive dopaminu a serotoninu. Deficitu jednotlivych neurotransmite-
ru jsou prifazovany uréité okruhy symptomu. U nékterych nemocnych jde spiSe o alteraci noradre-
nergniho a/nebo dopaminergniho systému, u nékterych serotoninového. Jednoducha laboratorni
diferenciace zatim neni dostupna, proto vychazime ze symptomatologie. Detailnéji je rozebiran kon-
cept inhibitoru zpétného vychytavani noradrenalinu a dopaminu (NDRI). Zavérem jsou shrnuty kli-
nické zkusenosti s jedinym dostupnym NDRI - bupropionem.

Kliéova slova: nova antidepresiva, inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu a dopaminu,
bupropion.

Summary
Ceskova E.: NDRI Concept in the Treatment of Depression

Accidental discovery of antidepressants and antipsychotics has changed the image of psychiatry.
The development of psychopharmacology is further influencing this speciality. More specific and
safer antidepressants led to the shift of diagnostic and treatment of depression to outpatient depart-
ments and to primary care. The study of mechanism of their efficacy contributes to the search of
common etiopathogenic factors of psychic and somatic disorders. Nowadays, we have antidepres-
sants, which specifically influence neurotransmitters, playing a significant role in depression -
noradrenaline, dopamine and serotonin. The deficit of individual neurotransmiters is associated
with certain syndromes (symptoms). In some patient we assume a more pronounced alteration of
noradrenergic and/or dopaminergic system, in others an alteration of serotonergic system. A simple
laboratory differentiation is not available; that is why we base the diagnosis on present symptoms.
Further the concept of noradrenaline and dopamine reuptake inhibitors is discussed. Finally, clini-
cal experience with the only available NDRI - bupropion is summarised.
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Nahodny objev antipsychoticky a antidepresiv-
né pusobicich latek je hodnocen jako revoluce
v psychiatrii. Davodem je skute¢nost, ze lékaii
dostali do rukou dé¢innou 1é¢bu, ktera zménila pod-
statnou mérou atmosféru psychiatrickych zatize-
ni. Psychofarmaka soucasné poskytla bazi pro for-
mulovani teorii a hypotéz o etiopatogenezi
dusevnich poruch. Vyvoj védomosti probiha po spi-
rale a mozno konstatovat, Ze rozsifujici se paleta
psychofarmak méni nadale obraz psychiatrie.
Dostupnost bezpecnégjSich psychofarmak, hlavné
antidepresiv (AD), vede k presunu diagnostiky
a lécby depresivnich nemocnych do ambulantni

péce a postupné také k 1ékafum prvniho kontaktu.
S timto souvisi zména postoju k psychiatrii jako
oboru. Deprese se stava spolefensky akceptovatel-
nou chorobou. Ukazuje se, Ze deprese a somatické
choroby, hlavné kardiovaskularni onemocnéni,
maji Fadu spoleénych etiopatogenetickych faktoru.

Monoaminova hypotéza deprese byva oznacova-
na jako prvni nosny model hypotézy v psychiatrii.
Byla formulovéana v roce 1965 [17] a byla zaloZena
na mnoha nepfimych dikazech. I v soucasné dobé
jsou nova AD vyvijena na zidkladé monoaminové
hypotézy. Je vSak skutecnosti, Ze monoaminova
hypotéza se stala v prabéhu let sofistikovanéjsi
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a pribyla ¥ada novych aspektt. Doslo k pfesunu
zadjmu na oblasti monoaminy fizené (frontalni kor-
tex, hipokampus/amygdala a bazalni ganglia), pro-
toZe nové, mozek zobrazujici techniky, umoznily
studovat jejich vzajemné anatomické a funkéni
propojeni neinvazivneé in vivo. Zacal byt intenzivné
studovan postsyynapticky prenos signilu az na
adrovenn ovlivnéni genové exprese a dlouhodobé
adaptaéni zmény.

U depresivni poruchy je nachazena alterace na
drovni synaptické Stérbiny, prevazné ve smyslu
nedostatku t¥i zakladnich neurotransmitert -
serotoninu (5-HT), noradrenalinu (NA) a dopami-
nu (DA), respektive jejich transportéri. Postupné
byly identifikovany zmény v denzité a senzitivité
prislusnych receptort, zmény na urovni sekundar-
nich posld (messengert) a posléze transkripénich
faktora, které se promitaji ve snizené produkci
neurotropniho faktoru (BDNF) s dasledkem snize-
ného rastu a pieziti neuront (redukce velikosti
bunky, objemu hipokampu, dendritt, zvysSeni vul-
nerability k neurotoxintim) [4]. K tomu pFistupuji
zmény na urovni osy hypotalamus — hypofyza —
nadledvinky (HPA) a ziejmé také zmény na drov-
ni tyreoidalni (TH) osy. ZvySena aktivita HPA osy
je spojovana se zvySenim stresovych faktort. Ugin-
na antidepresivni 1écba ptisobi proti témto zmeé-
nam (obr. 1).
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Obr. 1. Neurobiologické zmény spojované s depresivni poru-
chou.

CRH kortikotropin releasing hormon, TRH thyrotropin realia-
sing hormon cAMP cyklicky adenosin monofosfat

Paralelné s dirazem na adaptaéni zmény zaca-
la byt v klinické praxi vénovana vétsi pozornost
dlouhodobému prabéhu. Deprese je nyni povazo-
vana za rekurentni a v fadé pripadu za chronické
onemocnéni. S timto zakonité souvisi i zajem
o dlouhodobou udrzovaci a profylaktickou 1éc¢bu
deprese. Dlouhodoba prospektivni studie NIMH
ukazala, Ze dvé tietiny nemocnych se uzdravi
béhem jednoho roku, av§ak béhem péti let vice nez
polovina prodéla alesporn jednu dalSi epizodu
a zhruba jedna osmina nemocnych ptejde do chro-
nické deprese. Pramérny pocet epizod za deset let

byl 2,5, praimérna délka trvani epizody 20 tydnd.
I po péti letech bez obtizi byla pravdépodobnost
recidivy béhem nésledujicich deseti let asi 50% [8,
12]. Na zakladé kontrolovanych studii bylo zjisté-
no, Ze recidivy byly 2—-3krat ¢astéjsi u nelééenych
nez pri antidepresivni terapii trvajici 18-36 mési-
ct. Podle dostupnych udajua je nejefektivnéjsi dlou-
hodobé podavani davky uéinné v akutni 1écbé,
i kdyz v realité klinické praxi se tak ¢asto nedéje
[6]. Profylaxe muzZe trvat neomezené dlouho, obec-
né pokud riziko 1é¢by neprevysi zisk [11, 7]. Pii
dlouhodobé 1écbe, zvlasté pokud se jedna o 1écbu
profylaktickou a nemocny je bez obtizi, je problé-
mem nonkomplikace. Vyznamnou roli mohou hrat
nékteré nezadouci vedlejsi uéinky.

Dnes jsou selektivni inhibitory zpétného vychy-
tavani serotoninu (SSRI) AD prvni volby. Jsou nej-
vice predepisovany hlavné ambulantnimi psychi-
atry a lékatri prvniho kontaktu. Na rozdil od
gastrointestinalnich a CNS vedlejsich uéinku
SSRI, sexualni dysfunkce a prirtstek hmotnosti
mohou pretrvavat nebo se objevit po urcité dobé
trvani lééby. U nemocnych, ktefi udavaji zménu
sexualni funkce mezi 8.—12. tydnem po zahajeni
1é¢by, se zirejmé jedna spiSe o vedlejsi uéinky medi-
kace nez symptom deprese. Incidence sexualni
dysfunkce je dvakrat vys$si u depresivnich nez
u zdravych a tiikrat vyssi u lé¢enych AD. AD nej-
vice naru$uji u obou pohlavi orgasmus, u muza
gjakulaci [1]. Sexualni dysfunkce nebyva obycejné
problém pii akutni 1é¢bé deprese, ale mutze byt
problémem, ktery vede k nonkomplianci pti dlou-
hodobé 1é¢bé. Prehled publikovanych studii v obdo-
bi od roku 1986 do roku 2000 uvadi, ze 30 %—60 %
lé¢enych SSRI ma AD navozenou sexualni dys-
funkci a idaje nékterych studii uvadi incidenci az
70%, pokud jsou nemocni piimo dotazovani [9].
Dnes je jiz obecné akceptovano, ze AD navozena
sexualni dysfunkce mutze mit negativni vliv na
kvalitu Zivota a mutZe vést k nonadherenci [16].

Dlouhodobé uéinky jako prirastek hmotnosti
a sexualni dysfunkce rozli§uji jednotliva AD. Nék-
tera maji na rozdil od SSRI minimalni vyskyt
sexualni dysfunkce (do 10 % lé¢enych) — bupropi-
on, moklobemid, mirtazapin. Zajimavym a dosud

Tab. 1. Specifickd antidepresiva.

SSRI (selective serotonin reuptake inhibitor)

SARI (serotonin antagonist/reuptake inhibitor): trazodon, nefazo-
don

NRI (noradrenaline reuptake inhibitor): reboxetin, atomoxetin
NDRI (noradrenaline dopamin reuptake inhibitor): bupropion
D2/D3 autoreceptorovy antagonista: amisulprid (50-100 mg)
Dualistickd antidepresiva

SNRI (serotonin and noradrenaline reuptake inhibitor): venlafaxin,
milnacipran, duloxetin

NaSSA (noradrenaline and specific serotonergic antidepresant):
mirtazapin

V zdvorce jsou uvedeny plné anglické ndzvy vysvetlujici jednotlivé
zkratky.
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nevysvétlitelnym fenoménem je skute¢nost, Ze
kratkodobé podavani SSRI muze vést ke ztraté
hmotnosti, dlouhodobé podavani k naslednému
prirastku. Nizky vyskyt (do 10 %) pirirastku hmot-
nosti je spojovan s bupropionem a moklobemidem
[21].

V soucasné dobé mame k dispozici Sirokou pale-
tu AD, véetné specifickych (tab. 1). V anglosaské
literature jsou AD, hlavné novéjsi, oznacovana
zkratkami, ktera piimo oznacuji jejich mechanis-
mus Géinku, 0 némz se domnivame, Ze je relevant-
ni pro ovlivnéni deprese. Tato vyznaceni jsou
vyhodna pro rychlou orientaci, zda zvySeni dostup-
nosti jednotlivych neurotransmitert je dosaZzeno
inhibici zpétného vychytavani nebo modulaci pii-
slu$nych receptor.

V tomto kontextu se muzZe nabizet otazka, zda
potiebujeme tak velky pocet preparata a zda
potiebujeme specificka AD. SpecifickdA AD maji
nepochybné vyznam pro teorii, klinicky vyzkum
1 denni praxi. Jiz opakované byla vyvijena snaha
po identifikaci pfevazné serotoninergné a prevaz-
né noradrenergné podminéné deprese pomoci sle-
dovani metaboliti téchto neurotransmiter
v modi. Také depleéni studie [3] a realita klinické
praxe ukazuji, Ze jsou depresivni nemocni reaguji-
ci vyrazngji bud na serotonergni AD nebo na
noradrenergni a dopaminergni AD, a fada nemoc-
nych reaguje nejlépe na dualné ptsobici. Koncepce
noradrenergni/dopaminergni a serotonergni
deprese opét nabyla na dulezZitosti pravé s dostup-
nosti specifickych AD, ktera davaji moznost indivi-
duéalni volby. Myslenku cilené 1é¢by deprese prosa-
Nahunek [13]. VSechna tehdy dostupna AD seiadil
podle antidepresivniho indexu, jehoz hodnota uka-
zovala, zda je konkrétni AD u¢innéjsi u atlumové,
uzkostné, resp. atypické deprese (v tehdejsim poje-
ti byly deprese s psychotickymi rysy). V soucasné
dobé s rozS§itujici se paletou specifickych AD a ve
snaze o individualizaci 1é¢by, je klade dtraz na
cilené ovlivnéni symptomatologie (a to i rezidualni
symptomatologie). Stale se Fidime v klinické praxi
pfi volbé AD ptiznaky, protoze relevantni labora-
torni test pro presnéjsi diferenciaci depresi stale
chybi.

Zakladnim neurotransmitertim, které hraji roli
v etiopatogenezi deprese, jsou piic¢itany ponékud
laéni funkce a naruSeni (deficit) je spojovan
s tuzkosti, irritabilitou, hostilitou, impulzivitou,
agitovanosti, suicidalitou. NA je piisuzovana obec-
né aktivaéni funkce a naruSeni (sniZeni) je spojo-
vano s unavou, apatii, anhedonii, nedostatkem ini-
ciativy, nesoustfedivosti, nevykonnosti. DA je
neurotransmiterem systému odmény a alterace
souvisi s problémy v sexualni oblasti, poruchami
chuti k jidlu, poklesem zajmu, motivace a pozor-
nosti. Na zakladé téchto znalosti byl formulovan
i koncept inhibitortt zpétného vychytavani NA

a DA — NDRI. Tato AD piedpokladaji pievazné
alteraci ptislusnych neurotransmitertu a pi¥iznivé
ovlivnéni pfiznakd, respektive syndromu s jejich
deficitem spojenych [19]. V rameci tohoto konceptu
se ukazuje, Ze je mozno identifikovat cilové poru-
chy prevazné pro SSRI, resp. SNRI, ke kterym pat-
ri: deprese, obsedantné-kompulzivni poruchy,
panicka porucha, posttraumatickéd stresova poru-
cha, generalizovana tzkostna porucha, premen-
strualni syndrom. Cilova porucha pro NDRI
(event. NRI) je opét deprese, dale ADHD (attenti-
on — deficit/hyperactivity disorder), ale také ziej-
mé kouteni, obezita a zavislosti. Depresivni poru-
chy reaguji v pruméru na oba typy AD, i kdyz to
pochopitelné nemusi platit pro jednotlivého paci-
enta.

Ze skupiny NDRI je u nas dostupny jediny pre-
parat — bupropion. Vede ke zvySeni koncentrace
DA a NA v CNS. Bupropion aktivuje DA mesolim-
bicky systém (systém odmény) prevaziné inhibici
zpétného vychytavani (event. zvySovanim syntézy
DA). Tento systém se projikuje z ventralni tegmen-
talni oblasti do nukleus akumbens a ostatnich lim-
bickych oblasti. Reaguje na odménu generovanim
libych pocitti a nabizi se jako vhodny cil pro AD,
protoZe anhedonie je povaZovana za jadrovy pfi-
znak deprese [15]. V této souvislosti je dobré si p¥i-
pomenout i biosyntézu DA a NA, ktera vznika
biodegradaci DA ptasobenim dopaminu beta hydro-
xylazy.

Bupropion je staronovy preparat. Byl uveden na
trh v USA v roce 1986. V roce 1996 byla registro-
vana jeho nova forma s pozvolnym uvoliovanim
(,sustained release“, f.o. Welbutrin SR). V roce
1997 doslo k rozsiteni indikace o odvykaci 1é¢bu
koufteni, v roce 2001 byla registrovana SR forma
v CR. Tato forma ma obecné ¥adu vyhod: prodlou-
Zzené trvani uéinku vede ke sniZzeni frekvence
davek, coz muze vést ke zvySeni kompliance, dale
sniZzeni maximalnich hladin muZe vést ve svych
dusledcich ke sniZeni vedlejsich uc¢inku. Tim se
zleps§i snasenlivost a opét zlepsi kompliance [20].
Z AD mame k dispozici v této formé venlafaxin (f.o.
Effectin ER) a trazodon (Trittico AC).

Podobné jako s bupropionem byla ovéfena antide-
presivni uc¢innost a dobra snasenlivost Wellbutrinu
SR v kratkodobych i dlouhodobych studiich oproti
placebu a ve srovnani s aktivnimi komparatory [18,
22, 23]. V klinické praxi se ukazuje, Ze bupropion
muze byt Géinny u nonrespondert na SSRI. Zména
na bupropion, eventualné pridani bupropionu, muze
byt tspésné. Chybi dosud kontrolované studie, nic-
méneé to odpovida vyse uvedenému konceptu [5, 10].
Nezadouci ucéinky bupropionu, tj. agitovanost,
nespavost, uzkost, tremor, suchost v dstech, zavrate,
nauzea, zvraceni, jsou zavislé na denni davce, vétsi-
nou mirné intenzity a piechodné [18]. Bupropion,
jako zastupce NDRI, se lisi od SSRI jinym profilem
vedlejsich ucinku, které pro fadu nemocnych mohou
mit vyhody. Nevede k prirastku, ale naopak ke sni-
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Zeni hmotnosti, pozitivné ovliviiuje sexuélni dys-
funkci navozenou SSRI, dokonce byl popsan prose-
xualni efekt a je zvazovana indikace 1é¢ba obezity
[2]. Obecné se ve zvladani sexualni dysfunkce vyvo-
lané AD nabizi nékolik moznosti: sniZeni davky, pii-
datna lécba (efekt prokazan u bupropionu a sildena-
filu), zaména AD. Nejvice pozitivnich zkuSenosti
mame s bupropionem [10, 14].

Pokud bychom chtéli vyvodit urcité zavéry
z koncepce NDRI pro Kklinickou praxi, méli
bychom se pokusit o charakteristiku nemocného,
vhodného pro bupropion. Z hlediska symptomato-
logie to je nemocny s psychomotorickym dtlumem
a hypersomnii, z hlediska specifickych typu

deprese bipolarni deprese, ktera byva casto utlu-
mova, deprese u Parkinsonovy nemoci a pietrva-
vajici deprese u nonrespondert a nebo parcial-
nich nonrespondert na SSRI. Z hlediska
snasenlivosti je vhodny nemocny sexualné aktiv-
ni, u kterého je sexualita vysoko na zeb¥icku hod-
not, dale obézni s piirtistkem hmotnosti a netole-
rujici SSRI.

I kdyz je skutecnosti, Zze primérna ucinnost
mezi jednotlivymi dostupnymi AD se vyznamné
nych znalosti dovoluje piistupovat k 1é¢bé indivi-
dualné a zvazovat nejpriznivéjsi pomér vyhody/
riziko pro jednotlivce.
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