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SOUHRN

Ceskova E. Komu a jaké antidepresi-
vum

Faktory ovliviujici volbu 1é¢by lze rozdé-
lit na faktory souvisejici s 1é¢bou a faktory
souvisejici s nemocnym. Pti farmakotera-
pii deprese je nutné vzit v ivahu u¢innost,
snasenlivost a bezpe¢nost dostupnych an-
tidepresiv. Pro volbu antidepresiva u kon-
krétniho nemocného je rozhodujici klinic-
ky obraz deprese, télesny stav nemocného
(hlavné télesnd komorbidita), predchozi
zkuSenost s lé¢bou deprese, adherence
k 1é¢bé, individudlni snasenlivost, pre-
ference a reaktivita na lé¢bu. Lékat musi
spoléhat hlavné na peclivou anamnézu.
Jiny nastroj nez observaci a klinické in-
terview pro diagnostiku a volbu lé¢ebné
strategie v souc¢asné dobé v klinické praxi
nemdame. V budoucnosti budeme mit ne-
pochybné k dispozici objektivni ukazatele
pro volbu lé¢by a sledovani jeji G¢innosti.

Kli¢ova slova: volba antidepresiva, G¢in-
nost, sna$enlivost, bezpe¢nosti, klinicky
obraz, télesnd komorbidita, adherence,
reaktivita na lé¢bu.

SUMMARY

Ceskova E. Which antidepressant for
whom?

Factors influencing the treatment choice
can be divided into factors related to
treatment and factors related to patient.
With pharmacotherapy it is necessary to
take into consideration the efficacy, tole-
rability and safety of available antide-
pressants. Clinical picture of depression,
adherence to the treatment, individual
tolerability, preference and treatment re-
activity are very important for the choice
in individual patient. The doctor has to
rely on the careful patients history. In
the everyday clinical practice there is no
other instrument than observation and
clinical interview for diagnosing and
choosing treatment strategy. In the fu-
ture we will have undoubtedly objective
indicators for the treatment choice and
monitoring.

Key words: choice of antidepressants,
efficacy, tolerability, safety, clinical pic-
ture, somatic comorbidity, adherence,
treatment reactivity.

Pii volbé antidepresiva (AD) je rozhodujici lékat - jeho
zku$enosti a znalosti 0 nemoci a 1é¢bé — a nemocny - jeho
aktualni psychicky a télesny stav, informovanost, zkuse-
nost, preference. Pro zjednoduseni lze faktory ovliviujici
volbu rozdélit na faktory souvisejici s 1é¢bou a souvisejici
s nemocnym.’

FAKTORY SOUVISEJICi S LECBOU

U kazdé 1é¢by je nutné vzit v Gvahu jeji u¢innost, snasen-
livost a bezpe¢nost.

UCINNOST AD

Cilem akutni antidepresivni 1é¢by je dosaZeni remise.
I kdyZ v priiméru se u¢innost jednotlivych AD vyznamné
nelisi, lze najit rozdily u nékterych subpopulaci nemoc-
nych. Zavainé deprese 1épe reaguji na AD se $ir§im me-
chanismem d¢inku (dudlné piisobici AD). Nedévno byla
publikovdna metaanalyza randomizovanych klinickych
studii, které srovndvaly minimélné dvé AD ze skupiny
tricyklickych antidepresiv (TCA), specifickych inhibito-
rt zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) a inhibitort
zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI),
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trvajicich minimélné 6 tydnu, v 1é¢bé depresivni poru-
chy.?” Celkem bylo analyzovano 15 studii, bylo zahrnuto
2458 lé¢enych. Nejéastéji bylo dosazeno remise pti lécbé
SNRI (49 % lécenych), nasledovala TCA (44,1%) a SS-
RI (37,7%). SNRI byla signifikantné G¢innéjsi nez TCA
(p > 0,05) a TCA a SNRI u¢innéj$i nez SSRI (p > 0,001).
Pfi 1é¢bé SNRI bylo dosazeno vy$siho procenta remisi
u hospitalizovanych neZ u ambulantnich nemocnych. Je
také znamo, Ze Zeny v premenopauze a déti Iépe reaguji na
SSRI nez na TCA.**"7 Pokud je u déti nebo mladistvych
se stfedné tézkou az tézkou depresi ordinovano AD, mél
by byt pouzit fluoxetin, ktery v klinickych studiich proka-
zal prevahu prospéchu nad riziky 1é¢by (véetné potencidl-
niho rizika zhor$eni sebevrazednych myslenek a chovani)
a byl pro tuto indikaci registrovan i v CR."”

Snasenlivost

V posledni dobé se u fady nemocnych klade duraz na
dlouhodobou lé¢bu a tim se presouva pozornost k vedlej-
$im uc¢inkam, které pretrvavaji po akutni 1é¢bé (obr. 1).
I nékteré vedlejsi priznaky dfive povazované za prechod-
né mohou pretrvavat. Detailné se této problematice vé-
noval Papakostas.” Uvedl vysledky studie cilené na SSRI,
dle které béhem prvnich 2 tydnii byla pozorovana nauzea
u 82 % lécenych, za 3 mésice pouze u 32 %. Na rozdil od
toho procento lé¢enych, kteti si stéZovali na zvy$eni hmot-
nosti, se zvy$ilo z 29 na 59 %. Insomnie, ospalost a sexudl-
ni dysfunkce se objevily brzo po zahdjeni 1é¢by a pretrva-
valy (64, 69 a 56 % lécenych, po 3 mésicich 69, 62 a 83 %).”
Vedlejsi u¢inky jsou ¢astou pri¢inou nonadherence. V na-
turalistické studii vysadilo po 4 mésicich 51,2 % lé¢enych
a % udavaly jako divod vedlejsi Gc¢inky.?® Hu ve své pra-
ci uvedl sestupné poradi vedlej$ich ucinkd, které 1é¢ené
nejvice obtéZovaly: sexudlni dysfunkce (16,7 %), ospalost
a Gnava (16,5 %), prirastek hmotnosti (11,5 %), insomnie
(11,2%) a nauzea (5,7 %).%* Insomnie, somnolence a ina-
va se vyskytuji ptiblizné ve stejné mife u SSRI a SNRI
(venlafaxinu a duloxetinu). Nejcastéji vede k somnolenci
a Gnavé mirtazapin a trazodon. Dle Monteja-Gonzalese®
sexualni dysfunkce udavalo pfi pfimém dotazu 58 % léce-
nych; pokud lékati spoléhali na spontanni udaje, byl vy-
skyt pouze 14 %. Dle Claytona'* byl nejnizsi vyskyt sexu-
alni dysfunkce pozorovan po bupropionu (28 %), ptilécbé
dal$imi AD se pohyboval od 36 do 43 %.

Prirustek hmotnosti

Vysledky velké prafezové studie, zalozené na elektronic-
ké databazi nemocnych 1é¢enych pro unipolarni depresi
po dobu jednoho roku, udavaly ptirtistek hmotnosti vyssi
nez 7% ptivodni hmotnosti u 26 % lé¢enych mirtazapi-
nem; u SSRI a venlafaxinu se procento pohybovalo od 16
do 19 %. Pti 1é¢bé bupropionem a nefazodonem byl vy-
skyt nejmensi, 12 % lé¢enych.” Mélo udajt je k dispozici
z kontrolovanych studii. Ke kognitivnim vedlej$im d¢in-
kéim patfi problémy s motivaci, bdélosti a paméti a snize-
ni energie a zajmu o déni kolem.*!

SSRI jsou preferovana u somaticky nemocnych, vzhle-
dem k tomu, Ze nejsou kardiotoxickd, minimalné snizuji
frekvenci pulzu a zvy$uji variabilitu srde¢ni frekvence.”
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Obr. 1. Faktory souvisejici s lé¢bou - sndsenlivost: krdtkodobé
a dlouhodobé vedlejsi ucinky AD

Neovliviiuji negativné glukézovou homeostdzu, dokonce
mohou vést ke zlep$eni neuroendokrinologickych para-
metrtl u diabetu. Nejvice byl studovan fluoxetin, u které-
ho bylo zjisténo, Ze zvysuje citlivost k inzulinu a sniZuje
hyperglykémii; noradrenergni TCA maji nejcastéji opaény
efekt. Ukazuje se, ze také dudlni AD nenarusuji glukézo-
vou homeostdzu a jsou ucinnd u diabetické neuropatie.”
Z uvedenych dtivodt jsou SSRI preferovana i u deprese
u Fady neurologickych onemocnéni.

Lécba AD u somaticky nemocnych je uéinng, i kdyz za-
tim neni dostatek studii s novymi AD. Pomoci Cochranova
registru bylo identifikovano 18 randomizovanych studii, za-
byvajicich se touto problematikou (n = 838). NNT (,numer
needed to treat®, tj. pocet nemocnych, které je nutno lé¢it,
aby se projevil efekt srovnavaného AD) mél hodnotu 4, tj.
stejnou jako u télesné zdravych depresivnich nemocnych.
Autoti konstatovali, Ze AD u somaticky nemocnych s de-
presi jsou u¢inng, nejsou rozdily mezi skupinami a jednot-
livymi 1éky, i kdyZ byl pozorovan trend ve prospéch TCA
oproti SSRI, ale pti 1é¢bé TCA bylo vice dropoutt.?

BEZPECNOST

Podavani AD v gravidité

Deprese je relativné ¢astd, udava se, Ze 1/10 Zen trpi depresi
béhem gravidity nebo po porodu.' S rozifenim indikaci AD
dochazi k nartstu jejich podavani v gravidité. V posledni de-
kadeé se zvysilo uziti SSRI v gravidité 2x paralelné s nartistem
podavani SSRI u Zen ve fertilnim véku. Dle holandskych au-
tort byla expozice SSRI na 1000 téhotnych Zen v r. 1996 12,5,
v r.2004 jiz 28,5.! Byly publikovany idaje, ze kterych vyplyva,
ze podavani SSRI téhotnym Zendm neni zcela bezpe¢né.
Podavani SSRI a TCA v gravidité miize vést k niz§imu
gestacnimu véku a niz$i hmotnosti novorozence. Je zvy-
$ené riziko pred¢asnych porodu a spontdnnich abortd, je
také zvy$ené riziko porodnich komplikaci, respiratorniho
distresu a pulmondlni hypertenze u novorozence.?***12
I kdyz AD obecné véetné SSRI nejsou povazovana za ter-
atogenni, ukazuje se, Ze paroxetin je spojen se zvySenym
rizikem vyskytu kongenitalnich kardidlnich abnormit.*

SSRI a riziko krvaceni

Byla publikovana rada kazuistik pfevdzné o krvaceni do
gastrointestindlniho traktu pti podavani SSRI. Riziko zvy-
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$uje kombinace SSRI s warfarinem, heparinem, nesteroid-
nim protizanétlivymi latkami a acylpyrinem.***

Syndrom z vysazeni

Syndrom z vysazeni byl popsan hlavné po SSRI, coz je
v kontextu s tim, jak jsou SSRI ¢asto uZivana, a také po
venlafaxinu. Je charakterizovdn zavratémi, ataxii, gast-
rointestinalnimi ptiznaky, chfipkovymi ptiznaky a pares-
téziemi.?

Lékové interakce

S podavanim nékterych AD, zvlasté SSRI, je spojeno rizi-
ko Iékovych interakei. Je to ddno tim, Ze SSRI jsou nejen
metabolizovana enzymatickym systémem CYP 450, ale
také ho inhibuji; tedy pti podavani SSRI se z nemocnych
stavaji pomali metabolizatofi. Tento fakt je klinicky vy-
znamny pouze u velmi malého poctu 1é¢enych, zvlasté
v ptipadé polyfarmacie. Nékterd novéjsi AD, napt. milna-
cipran a desvenlafaxin, ktery je ve stadiu klinického zkou-
$eni, nejsou metabolizovina enzymatickym systémem
CYP 450 a minimalné ho inhibuji. Tato AD jsou spojena
s niz$im rizikem lékovych interakci, coz je vyhodné u de-
presivnich nemocnych s vysokou télesnou komorbiditou
a polyfarmacif.®*"®

Otazka sndSenlivosti a bezpeénosti hraje velkou roli
v 1é¢bé deprese u seniortl. Ve vy$si vékové kategorii je de-
prese Casta a koreluje s hor$im funkénim stavem a kvali-
tou Zivota. P¥i volbé AD bychom méli kromé pfitomnych
somatickych onemocnéni a jejich 1é¢by zohlednit snize-
nou kapacitu biodegradace a zmény neuroplasticity trans-
miterovych systémt starnouciho mozku.**

FAKTORY SOUVISEJICi S NEMOCNYM

K faktoriim souvisejicim s nemocnym patti 1. psychic-
ky stav (klinicky obraz), 2. télesny stav (komorbidita),
3. predchozi zkuSenost a adherence, 4. individualni sna-
$enlivost, preference a reaktivita na lé¢bu.

Klinicky obraz

Pro volbu AD dle pfevazujicich ptiznaka chybéji kon-
trolované studie, pfesto v praxi takto postupujeme.
U ttlumové klinické formy deprese jsou preferovany in-
hibitory zpétného vychytivani dopaminu a noradrenali-
nu (DNRI), z téchto je u nas jediny dostupny zastupce
bupropion ve formé s pozvolnym uvoliiovanim (f. 0. Wel-
butrin). U tzkostné formy upfednostitujeme antagonisty
serotoninu a inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
(SARI) s jeho zéstupce trazodonem, ktery je opét u nas
dostupny pouze ve formé s pozvolnym uvolnovanim
(f. 0. Trittico AC) a noradrenergni a specificka serotoner-
gni AD (NaSSA); z této skupiny je k dispozici mirtazapin,
ktery je jiz vyrabén nékolika generickymi firmami. U ne-
vyhranéné formy lze pouzit SSRI, konkrétné citalopram
a sertralin, které maji relativné nejvyrovnanéjsi efekt na
utlum a uzkost a specifické inhibitory zpétného vychyta-
vani serotoninu a noradrenalinu (SNRI). Z této skupiny

je dostupny venlafaxin, vyrabény jiz fadou generickych
firem, a milnacipran (f. o. Ixel). Tento postup spociva
na zjednodusené predstavé, Ze porucha (deficit) jednot-
livych zékladnich neurotransmitert je spojena s vysky-
tem uréitych pfiznakt.’”'®” Tomuto pristupu se dostalo
nepiimé podpory soucasnym pohledem na depresivni
poruchu. Jednotlivé depresivni pfiznaky jsou spojovany
s dysfunkci urditych oblasti CNS a neuronalnich drah,
spojenych s jednotlivymi neurotransmitery (hlavné se-
rotoninu, noradrenalinu a dopaminu), které jsou ve vza-
jemné interakci. Depresivni nalada nejspiSe souvisi se
zvySenou aktivaci prefrontdlniho limbického kortexu,
snizen{ zdjmu a hedonie se snizenou stimulaci hypota-
lamu (serotonin a noradrenalin) nebo limbické oblas-
ti (nucleus accumbens - dopamin), uzkost s abnormni
stimulaci amygdal (serotonin, noradrenalin), psycho-
motoricka agitovanost nebo utlum s abnormni aktivaci
nukleus kaudatus (serotonin, noradrenalin) a mozecku
(noradrenalin). Dle sou¢asného pohledu je depresivni
syndrom systémova porucha, dysregulace neuronalni
sité, podminéna kognitivnim, emo¢nim nebo somatic-
kym stresem, konzistentné zahrnujici limbické a korti-
kalni oblasti a replikovatelné zmény navozené riznymi
zptisoby antidepresivni 1é¢by.?

Télesny stav — komorbidita

Vedouci pfi¢inou mortality obecné je nepochybné kar-
diovaskuldrn{ onemocnéni, proto i tato problematika
byla nejvice studovana a je v popfedi zdjmu. Pred vice
nez 20 lety byla identifikovana deprese jako rizikovy
faktor pro kardialni udalosti u nemocnych s koronar-
ni chorobou srde¢ni® a pred 15 lety bylo zjisténo, Ze
zvy$uje riziko mortality po akutnim infarktu myokar-
du.?? Protoze deprese je 1écitelna a predstavuje modi-
fikovatelny faktor, byla vyslovena domnénka, Ze 1é¢ba
deprese by mohla zlepsit prognédzu u depresivnich ne-
mocnych s koronarni chorobou. Vysledky zatim nejsou
konzistentni, i kdyZ posledni metaanalyzy podporu-
ji predpoklad, Ze deprese je nezavisly rizikovy faktor
pro kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu u pacientt
s koronarni chorobou.**

Pro depresivniho nemocného se somatickym onemoc-
nénim je nejdtlezitéjsi otazka, jak antidepresivni lé¢ba
ovlivni jeho télesnou chorobu a jeji priabéh. Snizi 1é¢ba
deprese riziko kardidlnich udalosti po infarktu myokardu?
Na tuto otazku se snazily odpovédét pouze dvé studie (the
Enhancing Recovery in Coronary Heart Disease - ENRI-
CHED a the Myocardial Infarction and Depression Inter-
vention Trial - MIND-IT), které ukazaly, Ze intervence
maji maly vliv na preziti,>* a v dal$i analyze obou studii
byla zjisténa niz$i incidence kardidlnich udalosti u re-
sponderti na antidepresivni 1é¢bu.*"

Dal$i moznost nabizi farmakogenetika. Bylo zjisténo,
Ze pacienti se stabilni srde¢n{ anginou a kratkou alelou
serotoninového transportéru jsou ¢astéji depresivni, maji
vy$$i uroven stresu a vy$$i exkreci noradrenalinu a také
vy$$i vyskyt deprese a kardialnich udalosti.*!

Neméné dulezity je fakt, Ze deprese miize byt nezavis-
lym rizikovym faktorem pro fadu somatickych onemoc-
néni'® (obr. 2).
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Somatickd onemocnéni
(kardiovaskuldrni

a cerebrovaskuldrni
onemocneéni, diabetes
aAlzheimerova

a Parkinsonova choroba)

aammdll Deprese

Deprese — nezdvisly rizikovy faktor
pro rozvoj a progndzu somatického onemocnéni?

Obr. 2. Faktory souvisejici s nemocnym - komorbidita

Piredchozi zkuSenost a adherence

Pro jedince je velmi dulezité, zda opétné nasazeni jiz dfi-
ve Uspésné 1é¢by bude opét uspésné. Kontrolované studie
ukazuji uspé$nost u % nemocnych; remitéti reaguji lépe
nez nemocni, ktefi pfed vysazenim 1é¢by reagovali pouze
¢aste¢né.?

Nékdy je popisovana tzv. tachyfylaxe (lékova toleran-
ce, pop-out fenomén), kdy po urcité dobé u lé¢enych SSRI
muze dojit ke stavu apatie, sniZzené motivace a snizené
afektivni reaktivité. Tento fenomén muze byt teoreticky
dan vyznamnym zvyS$enim serotoninové aktivity v moz-
ku, které mtize vést ke kompenzatornimu snizeni noradre-
nalinu a dopaminu. Toto lze zvladnout zménou na SNRI
nebo ptidatnou lé¢bou noradrenergnimi a dopaminergni-
mi latkami k SSRI.*

Pokud md nemocny ve své anamnéze nonadherenci, je
namisté velmi peclivé stanoveni divodi vysazeni (vedlejsi
udinky mohou byt dtivodem az u % lé¢enych, komorbidita
se zavislosti, $patnd komunikace mezi lékatem a pacien-
tem), z nichZ fadé je mozné predejit a jsou ovlivnitelné.*

Individualni snasenlivost, preference
areaktivita na lécbu

Individudlni sna$enlivost nepochybné do ur¢ité miry sou-
visi s metabolismem jedince. Tento ptedpoklad podporuji
vysledky studie, ktera zjistila, Ze ve skupiné nemocnych 1é-
¢enych venlafaxinem méli pomali metabolizatofi ve srov-
nani s rychlymi metabolizatory vice vedlej$ich uéinka.
Rozdily v 1é¢ebném efektu nebyly signifikantni.’
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pokud je nemocny lé¢en inhibitory CYP2D6 a ma vyraz-
né vedlejsi u¢inky (mohlo by se jednat o pomalého meta-
bolizatora a bylo by vhodné snizit davky AD nebo zvolit
AD, které se nemetabolizuje pomoci CYP2D6) nebo pii
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o ultrarychlé metabolizatory a bylo by tfeba zvysit dav-
ku AD) a pfi planované kombinaci nékolika inhibitort
CYP2D6. Tato kombinace neni obecné doporucovana,
protoze je povazovana za rizikovou. V pripadé pomalych
metabolizatort by bylo riziko velmi vysoké, naopak ultra-
rychly metabolizator by mohl z 1é¢by profitovat — doslo by
k upravé fenotypu do pasma normy.'**’

ZAVER

Pro zlep$eni antidepresivni 1é¢by je nutné preklenout me-
zeru mezi vyzkumem a klinickou praxi. I v bézné praxi je
nutné peclivé monitorovani a¢innosti zvolené antidepre-
sivni lé¢by. Globalni hodnoceni u¢innosti nebyva dostacu-
jici, protoze mohou uniknout rezidudlni pfiznaky a po¢i-
najici relaps ¢i recidiva. Je nutné se ptat cilené na ptiznaky,
které jsou relevantni pro depresivni poruchu, adherenci,
vedlej$i uc¢inky a fungovani nemocného. Jiny nastroj nez
observaci a klinické interview v souc¢asné dobé v klinické
praxi nemame. V blizké budoucnosti bude zfejmé mozna
volba 1é¢by na bézi objektivniho hodnoceni funkce mozku
v kontextu zndmych rizikovych faktort (genetickych, so-
matickych, psychosocidlnich).
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