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Antidepresiva byla uvedena na trh pfed 60 lety. Lé¢ebné indikace zpoc¢atku zahrnovaly pouze depresivni poruchu, jejich potencial je vsak
mnohem 3$irsi. Diky rozvoji biochemickych a molekularnich metod se v posledni dobé daii rozpoznat nové mechanizmy ucinku, stejné
jako se priblizit k etiologii psychopatologickych procesti. Kromé teoretickych poznatk se ¢lanek vénuje klinickému pouziti antidepresiv,
moznym nezadoucim Gc¢inkdim, interakcim, jakoz i podavanim antidepresiv u specifickych populaci.

Kli¢ova slova: antidepresiva, mechanizmus pusobeni, interakce a kombinace, nezadouci Ucinky, predavkovani a vysazeni, specifické
populace.

Antidepressants - from theory to clinical use

Antidepressants were first introduced to the market nearly 60 years ago. They were initially used to treat depression; however, their potential
is currently much broader. The development of biochemical, molecular and cellular techniques to investigate their mode of action helped us
to identify the etiology of many other psychopathological processes. In addition to the theoretical knowledge, the clinical usage, possible
adverse effects, drug-to-drug interactions as well as indications in specific population groups are discussed in the article.
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specific population.

Uvod

Antidepresiva se fadi mezi Iéky ovliviujici
prevdzné pfiznaky deprese. K dalsim indikacim
antidepresiv se fadi Uzkostné poruchy (panicka
porucha a agorafobie, socidlni fobie, obsedantné
kompulzivni porucha — OCD, posttraumaticka
stresova porucha — PTSD, generalizovana Uzkost-
na porucha — GAD), dale se mohou tyto Iéky uZivat
u chronické bolestia v neposledni fadé maji misto
iv1écbé nespavosti a u poruch pffjmu potravy.
Indika¢ni spektrum antidepresiv je velmi rozséhlé
a nebylo mozné je v tomto prehledovém clanku
zafadit v plném $ifi. Proto ani nepfekvapuje, Zze
mezi lety 2003 az 2008 stoupla preskripce téchto
[kl témér 0 100% (1). Z terapeutického hledika
je tudiz nezbytné znat nejen mechanizmus ucin-
ku, ale i klinické dusledky a predvidat pfipadné
interakce a nezddouci Ucinky. Cilem lécby je do-
sazeni plné remise, kterd mdze teoreticky nastat
v rozmezi od 4 tydnU (v pfipadé deprese) aZ po
3 mésice u OCD. Cilem nasledujiciho textu je po-
dat co nejprehlednéjsiinformace o mechanizmu
plsobeni, interakcich, nezddoucich Gcincich v CR
uzivanych antidepresiv, stejné jako se zamérit na
kombinace a pfedavkovani. Na zavér se bude-
me vénovat 1écbé antidepresivy u specifickych
skupin populace jako jsou seniofi, téhotné Zeny,
pediatri¢ti pacienti a zaméfime se i na specifika
lé¢by u jinych télesnych onemocnéni.

Historie
Historie antidepresiv zac¢ina jiz v 70. letech
19. stoleti. V roce 1874 Emil Fischer ndhodnée

objevil fenylhydrazin, molekulu kterd v reakci
s aldehydem nebo ketonem dévd aromaticky
heterocyklicky indol. Pozdéji se stal za tento ob-
jev nositelem Nobelovy ceny a tzv. hydrazinové
derivaty se dodnes pouzivaji ve vyrobé barviv
a farmaceutik. Témér 40 let poté syntetizovali
Cestl postgradudlni studenti ¢esko-némecké
Univerzity Karlovy, Hans Meyer a Josef Malley,
izonikotinyl hydrazin a publikovali ve své dizer-
ta¢ni praci (2). Antidepresivn{ icinky hydrazino-
vych derivatd viak byly objeveny az v 50. letech
minulého stoleti. Prvni zminka o antidepresiv-
nim Gc¢inku hydrazinového derivatu, iproniazidy,
padla od Irvinga J. Selikoffa a Edwarda Robitzeka
v roce 1952. Pacientlim Ié¢enych na tuberkulézu
se natolik zlepsil stav, ze kromé toho, Ze chtéli co
nejdriv opustit sanatorium, se zacali navzijem
seznamovat a participovat v rliznych aktivitach
(3). Tohoto psychostimula¢niho “nezddouciho
ucinku” si u tuberkuléznich pacientl pozdéji
vaimli ijinf lékafi (4, 5). V roce 1957, kdy se konal
sjezd Americké Psychiatrické Spole¢nosti (APA),
Nathan S. Kline se spolupracovniky poprvé pre-
zentoval data o iproniazidu u netuberkuldznich
pacientd léc¢enych s chronickou psychotickou
depresi. Pozdéji téhoz roku své vysledky publi-
koval a navrhl nazev “télesny energizér” (Physic
energizer). Iproniazid, ktery se fadf do skupiny
inhibitord monoaminooxidazy (IMAO), a jeho
pozdéjsi derivaty (izokarboxazid, tranylcypromin,
fenelzin) byl koncem 50. let minulého stole-
tf zaveden v 1é¢bé deprese. K dalsimu rozvoji
antidepresiv pfispel opét ndhodny “nezadouct
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Ucinek” imipraminu, ktery byl pivodné testovan
jako antipsychotikum. Zatimco u nékterych psy-
chotickych pacientl zhorsoval symptomatiku,
u jinych zlepSoval naladu (6). Pozdéji se ukaza-
lo, ze imipramin ovliviiuje predevsim zpétné
vychytavani noradrenalinu a tudiz zvysuje je-
ho dostupnost v synaptické stérbiné. A tak se
postupné skladdaly molekularni mechanizmy
deprese a jejich ovlivnéni antidepresivy. Druha
polovina 60. let byla ve znameni rozvoje antide-
presiv ndlezici mezi inhibitory monoaminooxida-
zy A (IMAQ) a tzv. tricyklickd antidepresiva (TCA).
S rozvojem molekularni biologie se koncem 80.
let objevil na scéné serotonin a nésledné nastup
selektivnich blokatorl serotoninu a jejich deri-
vatl. Pocatkem 90. let se objevuji antidepresiva
s dudlnimi ucinky, tzv. blokdtory jak serotoninu,
tak noradrenalinu (SNRI) nebo dopaminu a no-
radrenalinu (NDRI).

Mechanizmus
pusobeni antidepresiv

Témér vsechna antidepresiva Ucinkuji na
dysfunkéni noradrenergni (NA) a serotoninergni
(5- hydroxytryptamin, 5-HT) neurotransmite-
rové systémy. Na propojenost obou systémdu
ukazuje i studie, ve které se pacienti odpovida-
jici na 1é¢bu selektivnimi inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI) castéji horsili po
experimentaIni depleci serotoninu, zatimco
pacienti odpovidajici na inhibitory zpétného
vychytdvaninoradrenalinu relabovali po depleci
katecholamind (7).
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Tabulka 1. Piehled vybranych antidepresiv

Skupina Genericky nazev  Nazev pripravku Lékové formy Biologicky po- Metabolit Polocas meta-
locas (v hod.) bolitu (v hod.)
1.TCA amitriptylin Amitryptilin por tbl flm 8-24 nortriptylin 22-88
nortriptylin Nortrilen por tbl fim 18-96 10-hydroxynortriptylin bezvyznamny
klomipramin Anafranil por tbl obd 21 N-demetylklomipramin 36
dibenzepin Noveril por tbl ret 5 nenfznam
dosulepin Prothiaden por tbl obd, por thl flm 14 - 24 desmetyldosulepin (northiaden) 23-46
imipramin Melipramin por tbl obd, por thl fim 24 desipramin 21
maprotilin Ludiomil por tbl fim 43-45 demethymaprotilin bezvyznamny
mianserin Lerivon, Miabene por tbl flm 17 desmetyl-8-hydroxymianserin bezvyznamny
2.SSRI citalopram Seropram, Cerotor, Cita, Ci- por tbl fim, por gtt sol 1,5 dne demethylcitalopram, didemethyl-  bezvyznamny
talec, Citalon, Cita, Zylo- citalopram, citalopram-N-oxid
ram, Pram, Daslan
fluoxetin Deprex, Defluox, Fluzak, por cps dur 1-3dny norfluoxetin 7-15 dni
Prozac, Fluoxetin
fluvoxamin Fevarin 50,100 por tbl flm 13-15 bez u¢inné/minimalnf aktivity
paroxetin Apo-Parox, Arketis, Parolex, por tbl fim 24 bez ucinné/minimalni aktivity
Remood, Seroxat
sertralin Sertralin, Asentra, Serlift, por tbl fim 24 N-desmethylsertralin 64-104
Zoloft, Stimuloton, Adjuvin
escitalopram Cipralex, Elicea, Escitil, por tbl fim 30 bez Ucinné/minimalni aktivity
Esoprex
3.SARI trazodon Trittico AC por thl ret 12 neniznam
4.SNRI venlafaxin Efectin, Argofan, Olwexya,  por tb pro, por cpsrdr,  2-7 O-desmethylvenlafaxin 1
Velaxin, Venlafaxin, por cps pro, por thl
Molome nob,
milnacipran Ixel por cps dur 8 velmi nizkd hladina, nerelevantni
5.NaSSA mirtazapin Esprital, Mirzaten, Mirtaza-  por tbl flm, por tbl dis ~ 20-40 bez ucinné/minimalni aktivity
pin, Remeron
6. NDRI bupropion* Wellbutrin, Zyban por tbl pro 3-22 hydroxybupropion 20
7.RIMA moclobemid Apo-Moclob, Aurorix por tbl flm 1-2 bez Gc¢inné/minimalni aktivity
8.IMAO tranylcypromin Parnate (stdhnuty z trhu) por tbl fim 2,5
jina anti- tianeptin Coaxil por tbl obd 3 neniznam
depresiva
agomelatin Valdoxan por tbl flm 1-2 bez Gc¢inné/minimalni aktivity

* bupropion — mechanizmus nenf zcela znam, predpoklada se inhibice zpétného vychytavani dopaminu a noradrenalinu. Studie PET zjistily cca 20% obsazenost
dopaminovych transportérl v klinicky relevantnich davkach a nezjistily reuptake noradrenalinu; NARI - inhibitofi zpétného vychytavani noradrenalinu; NASSA —
noradrenergni a selektivni serotoninergni antidepresivum; SARI — serotoninovy antagonista a inhibitor zpétného vychytavani; SNRI selektivni inhibitofi zpétného
vychytdvani serotoninu a noradrenalinu; SSRI — selektivni inhibitofi zpétného vychytavani; TCA — tricyklickd antidepresiva; IMAO — ireverzibilnf inhibitory monoa-
minooxidazy typu A; RIMA - reverzibilni inhibitory monoaminooxidazy typu A; NDRI - selektivni inhibitory zpétného vychytdvani noradrenalinu a dopaminu

Role hlavniho noradrenergniho jadra, locus co-
eruleus (LC), a jeho projekci do limbickych struktur,
frontdIni a prefrontalni oblasti v etiologii deprese
byla dlouho neobjasnéna. Diive se predpokladala
jeho snizend aktivita, kterd vede ke snizené hladiné
NA. Pozdéji se vsak v preklinickych studiich proka-
zalo, Ze robustni stimulace inhibi¢nich alfa2 adre-
nergnich receptor( vede k antidepresivnimu Ucin-
ku (8). Pfedpoklada se, Ze optimalni noradrenergni
stimulace zejména prefrontainiho kortexu hraje roli
v uceni, paméti, pozornosti a emocich (9).

Uloha serotoninu (5-HT) v etiologii deprese
z0stava stéle nejasnd. Zda je pficinou deprese
nebo jde o rizikovy faktor jejiho rozvoje, nebylo

dosud objasnéno. Veskery 5-HT je syntetizo-
van z amino kyseliny L-tryptofanu v hlavnim
serotoninergnim jadfe raphe nuclei. Deplece
tohoto prekurzoru u zdravych dobrovolnik{
s pfibuznymi 1. stupné trpicich depresi zpd-
sobuje depresivni naladu (10), kterd se viak
neprojevuje u zdravych dobrovolnikd bez psy-
chiatrické heredity (11). V. mozku se vyskytuje
celkem 14 rlznych 5-HT receptortd (7 skupin),
z nichz nejdullezitéjsim pro antidepresiva jsou
podtypy 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C a 5-HT1A.
Pfedpoklada se, ze antagonizmus 5-HT2C
a 5-HT2A (spole¢né s antihistaminergnim pudso-
benim) zlepsuje u deprese spanek (mirtazapin,
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agomelatin, trazodon) (12). Naopak stimulace
postsynaptickych 5-HT2 receptord zvysuje
no¢ni buzenf (SSRI, SNRI).

Viyznam dopaminergniho systému v plso-
benf antidepresiv byl dlouho neprobadan. Je
zZnamo, Ze reserpin snizuje hladiny monoamint
a zpUsobuje depresi. Na druhou stranu adminis-
trace L-dopy pacientim s Parkinsonovou nemocf
naladu zlepsuje. V soucasnosti sili dlkazy, ze opti-
malnim posilenim dopaminergni neurotransmise
mUazeme snizit jak anhedonii (neschopnost rado-
vat se), tak zlepsit kognici a motivaci (13). Dopamin
viak hraje roli zejména u psychotickych depresf,
kde byla zjisténa jeho zvysend hladina stejné jako



Tabulka 2. Davkovani a plazmatické hladiny vybranych antidepresiv (upraveno dle 67)

Antidepresivum Pocatecni davka

Standardni davka

Nejvyssidavka Optimalni plazma-

(mg/den) (mg/den) (mg/den) ticka hladina (ng/ml)
TCA
amitriptylin 25-50 150 300 80-200
clomipramin 25-50 150 250 175-450
desipramin 25-50 150 250 100-300
mianserin 30 60-120 180 15-70
nortriptylin 25-50 150 200 70-170
imipramin 25-50 150 300 175-300
maprotilin 25-50 150 225 125-200
dibenzepin 240 480 720 nenf k dispozici
SSRI
citalopram 20 20-40 30-130
escitalopram 10 20 15-80
fluoxetin 20 20-40 120-300
fluvoxamin 50 50-150 150-300
paroxetin 20 20-40 70-120
sertralin 50 50-150 10-50
SSNRI
venlafaxin 375-75 75-225 375 195-400
SARI
trazodon 75 300 600
NARI
reboxetin®** 4 8 12 10-100
NaSSA
mirtazapin 15 15-45 60 40-80
RIMA
moclobemid 150 300-600 900 300-1000
IMAO
tranylcypromin 10 20-40 80 10-50
jiné
tianeptin 12,5 375 375 nenf k dispozici
agomelatin 25 50 50 neni k dispozici

NARI - inhibitofi zpétného vychytavani noradrenalinu; NaSSA — noradrenergni a selektivni serotoninergni an-
tidepresivum; SARI — serotoninovy antagonista a inhibitor zpétného vychytavani; SNRI — selektivni inhibitofi
zpétného vychytdvani serotoninu a noradrenalinu; SSRI - selektivni inhibitofi zpétného vychytavani; TCA — tri-
cyklickd antidepresiva; IMAO - ireverzibiln{ inhibitory monoaminooxidazy typu A; RIMA - reverzibiln{ inhibito-
ry monoaminooxidazy typu A; NDRI - selektivni inhibitori zpétného vychytavani noradrenalinu adopaminu

**nenina trhu

i zvysend hladina jeho metabolitu kyseliny homo-
vanilové (HVA) (14).

Antidepresiva jsou v soucasnosti klasifikovana
podle chemické struktury ¢i mechanizmu Ucinku
(tabulka 1) a déli se do 9 skupin. Charakteristické
jsou ovlivnenim prevazné jednoho nebo dvou
neurotransmiterovych systému s modulacf systé-
mU ostatnich. V klinickych studiich byly testovany
dopaminergni, serotoninergni a noradrenergni
inhibitory zpétného vychytavani (SNDRI), aviak
srozporuplnymivysledky (15, 16). Relativné novym
mechanizmem se vyznacuije vilazodon (nenf zatim
na trhu v CR), ktery inhibuje transportér zpétné-

ho vychytdvani serotoninu a parcidlné agonizuje
5-HT1A receptor (17). Snaha o nalezeni dalsich me-
chanizm antidepresivniho plsobeni je ve fazi za-
kladniho vyzkumu. Jedna se napf. o antagonizmus
5-HT6 a 5-HT7 receptor (18), agonizmus 5-HT4
receptort (19), modulace neurosteroidy a sigma-1
receptort (20). Vyzkum se déle zaméfuje na ostatni
prenasece jako gama-aminomdaselnou kyselinu
(GABA) ¢i substanci P. Uplné jingm mechanizmem
se vyznacuje tianeptin, ktery naopak facilituje
zpétné vychytdvani serotoninu a je pfedmétem
diskuzi podstaty jeho Ucinku. Zda se, Ze v jeho
fungovani by mohl hrat Ulohu neuroprotektivni

efekt, protoze tianeptin ochraruje hipokampus
pred hypoxif a stresem navozenou apoptézou, ale
pfesny mechanizmus je stale nejasny.

V poslednich letech se do klinické praxe dosta-
ly léky, které kromé vyse zminéného monoaminer-
gniho systému, ovliviuijii dalsi, non-monoaminer-
gni pfenos. Mezi tyto latky patii napf. agomelatin,
ktery aktivuje melatoninové MT1 a MT2 receptory
a antagonizuje 5-HT2C receptory (21). V uplynulé
dekédé se pozornost soustedila také na gluta-
maétergni systém (22). Diky rychle nastupujicimu
antidepresivnimu ucinku ketaminu, NMDA anta-
gonisty jak v preklinickych (23, 24), tak v mnoha
zaslepenych klinickych studiich (25, 26), se usuzuje
na mozny vliv presynaptického vydeje glutamétu
v prefrontalnim kortexu (69). Vzhledem k blokadé
NMDA receptoru ketaminem se predpoklada, ze se
glutamat navazuje na dalsf glutamatergni receptor
AMPA (AMPA-R), ktery zprostfedkovava rychly ex-
citacnf pfenos a pohyb v synapsi (tzv. trafficking”)
(27, 28). Jednou z hypotéz je, Ze aktivace AMPA
receptoru spousti aktivaci L-typu napétoveé-zavis-
lého Ca2+ kandlu a vydej mozkového neurotro-
fického faktoru (tzv. brain derived neurotrophic
faktoru, BDNF) (29). BDNF je hlavnim regulatorem
intracelularnf signalni cesty mTOR a synaptické
plasticity, stimulujici syntézu dendritickych pro-
teind, maturaci tmd a synaptické transmise, kterd
je udeprese zanikla (29, 30). Svym Ucinkem tudiz
zvysuje synaptogenezi v prefrontalnim kortexu
a brani depresi navozenému dysfunkénimu pro-
pojen( (31). Pfedpoklada se, Ze podobnym me-
chanizmem funguije i spankova deprivace (sleep
deprivation therapy, SDT), kterd md rovnéz rychly
antidepresivni Ucinek. Abychom si vsak proble-
matiku jesté vice rozsifili, do hry vstupuje i sko-
polamin se svym antagonizmem muskarinovych
acetylcholinovych receptorti M1. Jeho velmirychly
antidepresivnf ticinek byl prokézan jak u unipoldmi
deprese, tak i u depresivnich pacientd s bipolarnf
afektivni poruchou (32).

Interakce

Z hlediska farmakokinetického jsou dilezité
interakce CYP izoenzymd (tabulka 4) a jejich me-
tabolickd aktivita. Jako priklad Ize uvést pomalé
metabolizétory (PM) nortriptylinu, kterym staci
50 mg nortriptylinu za den, oproti rychlym me-
tabolizdtorlim s potfebou az 150 mg/den. V roce
2006 byla publikovana studie, kde se Zjistilo, ze
189% Svédd ma ultrarychlou CYP450 2C19 izoformu
a tudiz bézné terapeutické davky antidepresiv jsou
u této populace neticinné (33). Z pohledu interakcf
na CYP450 jsou z TCA nejméné problematictéj-
s desipramin a nortriptylin. Viysoce polymorfni
izoformu CYP450 2D6 inhibuji pouze slabé, na
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Tabulka 3. \Vazebné konstanty antidepresiv pro receptorové systémy (upraveno dle 65 a 70)

Ki (v nM)
Skupina Genericky nazev 5-HT transportér DA transportér  NA transportér — 5-HT2c Muskarinovy M3 alfa histaminovy H1
1.TCA amitriptylin 4,3 3250 46,5 4,3 259 14,2 0,8
nortriptylin 1294 2500 74 4 50 55 74
klomipramin 0,2 2600 459 43,3 34 32 47
imipramin 837 10000 83 94 60 32 26,5
maprotilin 5800 1000 11 122 600 90 0,8
mianserin 4000 9400 11 3,6 501 58,1 1,0
2.SSRI citalopram 54 10000 7089 617 1430 5600 283
fluoxetin 59 6670 600 194 1000 2775 2683
fluvoxamin 6,2 10000 2307 6245 10000 1288 10000
paroxetin 0,29 575 130 10000 80 2779 10000
sertralin 14 25 884 1649 1300 201 10000
escitalopram 18 10000 7177 2531 1242 3870 1973
3.SARI trazodon 367 10000 10000 208,4 10000 27 1100
4.SNRI venlafaxin 639 5690 2448 2004 10000 10000 10000
5.NaSSA  mirtazapin 10000 10000 4600 39 800 676,3 1.6
6.NDRI bupropion* 9550 700 10000 10000 10000 4200 10000

NARI - inhibitofi zpétného vychytavani noradrenalinu; NASSA — noradrenergni a selektivnf serotoninergni antidepresivum; SARI - serotoninovy antagonista a in-
hibitor zpétného vychytavani; SNRI selektivni inhibitofi zpétného vychytavéani serotoninu a noradrenalinu; SSRI - selektivni inhibitofi zpétného vychytavanf; TCA -
tricyklicka antidepresiva; NDRI - selektivn{ inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu a dopaminu
NA - noradrenalin; 5-HT2c - 5- hydroxytryptamin = serotonin; DA dopamin

* bupropion — mechanizmus nenf zcela zndm, predpokladé se inhibice zpétného vychytavani dopaminu a noradrenalinu. Studie PET zjistily cca 20% obsazenost
dopaminovych transportér( v klinicky relevantnich davkéch a nezjistily reuptake noradrenalinu

rozdil od amitriptylinu, imipraminu a klomiprami-
nu, kteff maji vyznamny inhibi¢ni viiv jak 2D6, tak
2C19 a 1A2. Vétdina SSRI ovliviuje metabolizmus
ostatnich 1ékd, z nichZ mezi nejvétsf inhibitory patf
fluoxetin, fluvoxamin (34). Plazmaticka hladina napt.
klomipraminu (u pacientl s terapeutickou davkou)
je zvysovana fluvoxaminem, a to nad kritickou
mez 1200 ng/ml, pficemz se mohou objevovat jak
epileptiformni zmény v EEG, tak prodlouzeni QT
intervalu na EKG (35). Terapeutické sledovani hladin
antidepresiv je v béZné praxi nezvyklé a podce-
nované, pfestoze jeho uzivani ndm mdze pomoci
k objasnéni farmakorezistence ¢i horsi tolerance.
Plazmatické hladiny vybranych [ékd jsou zobrazeny
v tabulce 2. Z farmakodynamickych interakci je
tfeba zminit zejména kombinaci TCA s IMAO nebo
TCA se SSRI, kvdili riziku vzniku tzv. serotoninového
syndromu, ktery se v poslednich letech v literatufe
objevuje pod pojmem serotoninova toxicita (ST).
Tento syndrom se v klinické praxi objevuje zfidka
a vétsinou jde o dlsledek naduzivani, event. pre-
davkovanizejména serotoninergnimi antidepresivy
(viz pfedavkovani).

Nezadouci Gcinky

Profil nezddoucich ucinkl jednotlivych
antidepresiv se odviji od postsynaptické re-
ceptorové afinity v rdznych oblastech mozku.
Vazebné konstanty vybranych antidepresiv pro

vybrané receptory jsou uvedeny v tabulce 3.
Silny antagonizmus na histaminovych H1 re-
ceptorech koreluje se zvysenim télesné hmot-
nosti a ospalosti. Nezadouci ucinky mizeme
proménit v zadouci, pokud tyto léky podavame
u vyhublych pacient s téZkou depresi spoje-
nou s anorexii nebo vyuzijeme sedativniho
pUsoben( u pacientd s nespavosti, hypervigili-
tou a neklidem. Naopak u obéznich pacient(
se vyse jmenovanych antidepresiv vyvarujeme.
Nejvétsi antihistaminergni plsobeni méa ami-
triptylin, mianserin, mirtazapin a maprotilin.
Afinita k muskarinovym receptorim zpUsobuje
typické anticholinergni nezddouci Gc¢inky jako
suchost sliznic, rozmazané vidéni, obstipaci, re-
tenci moce, tachykardii a poruchy paméti. Zde
je na misté opatrnost zejména u starsich lidf,
kde i terapeutické davky antidepresiv mohou
vést k deliriu. Nejvétsi afinitu k M3 receptordm
ma amitriptylin, klomipramin, imipramin, nor-
triptylin a paroxetin. Serotoninergni pdsobent
mUZe vyvoldvat nauzeu, vomitus, insomnii,
tenzi, agitovanost a sexudlni dysfunkce a je
nejcastéji pozorovan pfilécbé SSRI. Na pocatku
lé¢by se mUze objevit i tzv. jitteriness syndro-
me” jako dusledek pocdtec¢niho aktiva¢niho
efektu antidepresivni terapie. Vede k pocitu
zvysené vnitini tenze, Uzkosti, nespavosti, bo-
lestem hlavy a k tfesu a vyskytuje se zhruba
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u 30% pacientl. Mezi nezddouci Ucinky no-
radrenergniho pUsobenti patfi zejména hypo-
tenze, zavraté, reflexnf tachykardie a poruchy
ejakulace (napt. nékteré TCA, trazodon). Vice
nezddoucich U¢inkd je popisovano v sekci
specifickych populaci a prehledné shrnuti je
znazornéno v tabulce 5.

Kombinace antidepresiv

Obvykle se kombinuji navzajem komple-
mentujicf 1éky napt. s pfevézné serotoninergnimi
a noradrenergnimi Ucinky, pficemz tento farma-
kologicky profil je nejc¢astéjsi (36). Dale se kom-
binuji SSRI'a NaSSA (noradrenergnf a selektivni
serotoninergni antidepresivum) (37), SSRI (napf.
fluoxetin) s TCA napf. mianserinem, ktery ma
alfa2 blokac¢nfi Ucinek (38), SSRI s bupropionem
(39). Moznd je i kombinace mirtazapinu s venla-
faxinem (blokada alfa2 adrenoreceptord na NA
a 5-HT receptorech s inhibici zpétného vychy-
tavani 5-HT a NA), stejné jako kombinace SSRI
nebo SNRI's agomelatinem.

Morfologické zmény v mozku
u deprese a jejich ovlivnéni
antidepresivy

Neddvnd meta-analyza shrnujicf objemo-
vé mozkové odchylky u pacientl s depresi
potvrdila, Ze depresivni porucha nenf pou-



Tabulka 4. Interakce antidepresiv s jinymi vybranymi lécivy

Substrat

Induktor (| hladinu substratu)

Inhibitor (1 hladinu substratu)

CYP1A2 agomelatin (90 %) zeli, kofein, karbamazepin?, modafinil, omeprazol disulfiram (zvysené), erytromycin, fluorochinolony
fluvoxamin fenobarbital (slabé), fenytoin (slabé) grep, mirtazapin, omeprazol, propafenon, sertralin (slabé)
mirtazapin cigaretovy kouf
TCA

CYP2B6 bupropion modafinil kotrimazol, SSRI, zolpidem (slabé)

CYP2C9 agomelatin (10 %) karbamazepin, dexametazon, fenobarbital (slabé) amiodaron, cimetidin, fluoxetin, omeprazol,
bupropion (8/9) fenytoin (slabé) paroxetin (slabé), zafirlukast, valproat
fluoxetin

CYP2C19  citalopram (60 %) karbamazepin (slabé), gingko (slabé) cimetidin, flukonazol, fluoxetin (stfedné)
desvenlafaxin fenobarbital (slabé) isoniazid, ketokonazol, omeprazol,
fluoxetin paroxetin (slabé), fenytoin, imipramin, valproét
TCA
venlafaxin

CYP2D6 citalopram (40 %) vsechny slabé — karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, amiodaron, bupropion, klomipramin, fluoxetin (silné), haloperidol
fluoxetin ritonavir oxykodon, paroxetin (silné), perfenazin, pindolo, propafenon,
mianserin propranolol, quetiapin, sertralin (v dadvce 150 mg), vsechny TCA
mirtazapin (Castecné) chinidin
paroxetin
TCA
venlafaxin

CYP3A4 citalopram (30 %) vdechny barbituraty, karbamazepin, dexametazon amiodaron, buprenorfin, cimetidin, flukonazol
fluoxetin omeprazol, fenytoin, prednizon, topiramét indinavir, ketokonazol (silné), makrolidy, mikonazol (silné)

(ve velkych davkach)
fluvoxamin statiny, trazodon, TCA (stfedné)
mianserin

mirtazapin (pfevazné)

sertralin

trezalka

TCA - imipramin

TCA - amitriptylin

TCA - klomipramin

venlafaxin

TCA - tricyklickd antidepresiva

ze fun¢nim onemocnénim, ale ze je to one-
mocnéni spojené s Ubytkem mozkové tkdné
(40). U pacientl s depresivni poruchou bylo
prokdzano snizeni objemu ve frontalnich re-
gionech, a to predevsim v pfednim cingulu
a orbitofrontéini kiire. Mirny Ubytek byl déle
prokazan v hipokampu a striatu. V preklinické
studii bylo zjisténo, ze chronicky nepfedvida-
telny stres (animalni model deprese) narusoval
prostorovou pracovni pamét (v testu vodniho
bludisté) a redukoval plasticitu synapsi v hipo-
kampalni oblasti a v medialnim prefrontalnim
kortexu (mPFC) (41). Je zajimavé, ze dendritickd
atrofie indukovana stresem se plné upravila
po skonceni stresu a to jak v hipokampu, tak
v mPFC (42, 43).V jinych studiich bylo prokaza-

no, ze dlouhodobé lé¢ba antidepresivy mlze
stresem navozené zmeny upravit a dokonce je
¢init odolnymi vici stresu (44, 45, 46).

Predavkovani

Ve vyspélém svéte jde jedna pétina predav-
kovani na vrub antidepresiv. Studie uzivajici riizné
pristupy tykajici se relativni toxicity uvadeji TCA
jako méné bezpecné nez SSRI (47, 48). Z antide-
presiv jsou nej¢astéji podavané SSRI a symptomy
pozorované pfi pfedavkovaniéky ze skupiny SSRI
jsou vétsinou mimé a projevujici se jako Utlum
CNS (49). Mohou se nicméné objevovat prokon-
vulzivni, kardiotoxické ucinky (prodlouzeni QT
intervalu) az kdma (50). PrestoZe jsou SSRI relativne
bezpecné, iintoxikace citalopramem mUze byt
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smrtelna (51) ¢i se projevit metabolickou acido-
zou (52). Také intoxikace venlafaxinem maize vést
ke konvulzim, kardiotoxicité a umrtf (53, 54).

Vysazeni

U n&hlého vysazeni antidepresiv se kromé
relapsu zakladnfho onemocnéni mlze objevovat
syndrom z vysazeni pod projevem tzv. FINISH
syndromu (flu-like symptomy, insomnie, nauzea,
imbalance, senzory disturbances and hyperaro-
usal = chfipkovité pfiznaky, nespavost, zavrate,
parestezie a podrazdénost). Priznaky se objevujt
po jednom tydnu a trvaji vétsinou 3 tydny. U TCA
je pifznacny tzv. cholinergni fenomén projevujici
se nauzeou, prljmem, Unavou, zavratémi, tremo-
rem, insomnif a anxietou. Tento tzv. cholinergnf



Tabulka 5. Profil nezadoucich G¢inkl vybranych antidepresiv (upraveno dle 66)

anticholiner- ortostatickd nauzea sedace prokonvul- sexualni
gni ucinky hypotenze zivni Gcinky dysfunkce

TCA amitriptylin . %% % %% . %% ¥ %
dosulepin %% * % 0 * % % %% %%
Klomipramin ~ *** %% %% % % %% %% %
imipramin * % * % * % * %% * %
nortriptylin *x * *x * * *x
mianserin * 0 0 FEx 0 *

SSRI citalopram 0 0 xoxx 0 0 *x
escitalopram 0 0 ** 0 0 *x
fluoxetin 0 0 *x 0 0 **
fluvoxamin 0 0 xorx * 0 *
paroxetin * 0 ** 0 0 X
sertralin 0 ** 0 0 *x

ostatni agomelatin 0 0 0 0 0 0
bupropion * 0 * 0 xxx 0
mirtazapin 0 0 0 *x *x *x
trazodon 0 * xrx *x 0 xx
venlafaxin 0 *x *x 0 * *x

** % yelmi Casté riziko; * * obcasné riziko; * nizké riziko; 0 zadné ¢i zfidkavé riziko; SSRI 0 selektivni inhibitofi

zpétného vychytavani; TCA — tricyklickd antidepresiva

rebound nastava vétsinou rychleji u rychlého nez
u pozvolného vysazovani (55).

Antidepresiva
u specifickych populaci:
Pacienti nad 65 let

Vzhledem ke zvysené senzitivité k muskari-
novému, dopaminergnimu a alfal adrenergnimu
antagonizmu u starsich lidi, mohou léky tcinkujict
na tyto systémy vyvoldvat nezadouci tcinky. Proto
je uziti antidepresiv zejména z fady TCA u senior(i
omezené. Na druhou stranu TCA s nejmensim an-
ticholinergnim ucinkem (desipramin, nortriptylin),
stejné jako mirtazapin s potentni antihistaminergnfi
aktivitou, se mohou jevit jako vhodné zejména
u kachektizujicich pacientl s nddorovym one-
mocnénim nebo u jinych systémovym onemoc-
néni spojenych s depres!. V literatufe jsou relativné
Casto popisovany nespecifické symptomy (nauzea,
Unava, letargie, zmatenost apod.) zplsobené, spe-
cificky u seniord, SSRI-indukovanou hyponatremif.
Z tohoto dlvodu by se pfi vyse zminénych pri-
znacich méla méfit hladina natria (56). Taktéz je
na misté zvazit lékové interakce, a to zejména pfi
lé¢bé SSRI (inhibitory CYP 2D6, 2C9, 2C19) s anta-
gonisty vitaminu K, antitrombotiky a kardiovasku-
larnimi léky (napt. beta blokatory, antiarytmika lll.
tridy atd.). Vybrand antidepresiva a jejich interakce
s jednotlivymi izoenzymy jsou shrnuta v tabulce
4. Ve studii z roku 2011 bylo 40% nezddoucich
Ucinkd inhibitord serotoninergniho vychytavanf
pfisuzovano lékovym interakcim a vétsina z nich

se objevila u starsich lidf v kombinaci s jinymi psy-
chiatrickymi léky, antitrombotiky nebo diuretiky
(57).U pacientd, kde se objevuiji potize se spankem
radeji volime tlumiva antidepresiva s antihistami-
nergnim (mirtazapin), event. minimalnim nebo
slabym anticholinergnim uUcinkem — trazodon
(@ntagonista serotoninu a inhibitor zpétného vy-
chytdvanf serotoninu), fluvoxamin (SSRI), mianserin
(TCA). Sedativni Ucinek antidepresiv vsak muaze
u seniorll souviset s rizikem padd (58). Rozsahla
britska studie, ¢ftajici 54 000 seniord, prokazala
vyssi riziko padl a hyponatremie pi lécbé SSRI v
porovnani se seniory neuzfvajicimi antidepresiva.
U ostatnich antidepresiv (venlafaxin a mirtazapin)
nebylo prokdzdno zvysené riziko padd, ale vys-
3i riziko mortality z jakékoli pficiny (suicididlniho
pokusu, / sebeposkozeni (mirtazapin, venlafaxin),
vyskytu cévni mozkoveé prihody/tranzitorniische-
mické ataky (venlafaxin) ¢i epileptickych zachvatt
(venlafaxin)) opét v porovnani se seniory neuziva-
jicimi antidepresiva. Ze studie vyplynulo, ze TCA
(napf. amitriptylin, dosulepin) v nizsich davkach
jsou z vyse uvedenych rizik nejbezpecnéjsi (59).

Téhotenstvi a laktace

Téhotenstvf je provazeno nejen somaticky-
mi, ale i hormonalnimi zménami, které mohou
zpusobit vznik ¢i relaps Uzkostnych a depre-
sivnich poruch. Vétsina antidepresiv se fadf
ke strednimu riziku (dle FDA klasifikace B, Q),
kromé paroxetinu s reboxetinem, které patii do
vysokého rizika (dle FDA X, D). UZivani paroxetinu

v téhotenstvi vede k defektlim srdce vyvijejiciho
se plodu (60). Nejvyssi teratogennf potencidl
antidepresiv je v prvnim trimestru. Béhem po-
sledniho trimestru se pfi uzivani SSRI (zejména
fluoxetinu, paroxetinu) miZe objevit tzv. neona-
taInf behavioralni syndrom (tfes, podrazdénost,
letargie, hypotonus, hypertonus, hyperreflexie,
apnoe, potize s dychanim, zvraceni, nechuten-
stvi, hypoglykemie) a pulmonalini hypertenze
(60, 61). Novorozenci exponovani SSRI béhem
vyvoje se rodi pfedcasné. Antidepresiva béhem
kojeni nepredstavujf vazné riziko pro plod (62).

Déti a adolescenti

Koncem roku 2004 bylo americkou FDA (Food
and Drug Administration) vydano ,vefejné varova-
ni" ohledné zvyseného rizika suicidalnich ideacf
a chovani u déti a adolescentl lécenych se SSRI.
Nedavno viak vysledky klinickych studif potvrdily
benefity IéCby. Zatimco u nelécené juvenilni de-
prese je riziko suicidia 15 %, pfi lé¢bé SSRI je riziko
suicidality 4% v porovnani s placebem (2%) (63).
Jako nejvhodnéjsilék u déti's depresivni poruchou
se jevi paroxetin, zatimco ostatni SSRI jsou uzivana
neoficidlné (off label). Podrobnéji se détskou pro-
blematikou zabyva napf. Uhlikova P. (64).

Ostatni specifické oblasti

Epilepsie nepredstavuje z hlediska poda-
vani antidepresiv zvysené riziko epileptickych
paroxyzm0. Zatimco SSRI jsou zcela bezpecné,
u venlafaxinu je riziko epileptickych zachvatd
cca 0,26 %. Proto se u tohoto léku doporucuje
pozvolné nasazovani a vysazovani. Z TCA je
jediné amitriptylin relativné prokonvulzivni,
stejné tak je na misté opatrnost pfi navysovanf{
v davkovani u trazodonu.

Véeobecné se u pacientl s dysfunkci jater
doporucuji nizsi denni davky antidepresiv. Z
SSRI' je zde nejvice metabolizovan sertralin,
a proto je jeho podévani u vyznamné jaterni
dysfunkce kontraindikovadno. Paroxetin se jevi
7 tohoto hlediska jako nejvhodnéjsi. Kvdli snizené
metabolizaci TCA jatry, se mUZe u vyznamné
hepatélni dysfunkce objevit zvysend sedace. To
plati zejména pro amitriptylin, kde u pacientd
s cirhdzou hladiny stoupaji 2-3kréat. Déle byla
v literatufe popsana hepatotoxicita trazodonu
a IMAQ, proto se v pfipadé nutnosti doporucujf
pocatecni davky o 2/3 nizsi.

Pozornost je vsak nutnd u jedincl s poskoze-
nim funkce ledvin. Jestlize glomerularni filtrace
(GFR) klesne pod 10 ml/min, je kontraindikovano
podavani fluoxetinu a venlafaxinu. V pffpadé nut-
nosti se doporucuje podavani venlafaxinu v polo-
vi¢nich davkach. Stejné tak vyrobce nedoporucuje
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podavat sertralin. TCA by se méla zpocatku poda-
vat v nizsich dévkach s pomalou titraci.

Pred vice nez 10 lety byl popsan anti-cravin-
govy (proti bazeni) efekt bupropionu u lidi z4-
vislych na nikotinu. Nicméné z hlediska tzv. cost
effectiveness (efektivita z hlediska naklad() se
jevi mnohem Uspésnéjsi lécba vareniclinem, par-
cidlnfm agonistou a4{32 nikotinovych receptord.
V ¢ervnu 2011 vsak FDA prohlasila, Ze vareniclin
v porovnani s placebem zvysuije riziko srdecnich
onemocnéni (68). Vzhledem k tomu, Ze kourenf
je vyznamnym rizikovym faktorem pfi rozvoji
kardiovaskularnich onemocnéni, bupropion se
vedle nikotinovych naplastf jevi jako vhodnéjsi
volba pfilé¢bé tabdkové zavislosti.

Zaveér
Neurobiologie deprese, Uzkostnych poruch,
bolesti a dalsich psychiatrickych diagnéz prode-
1dva v poslednich desetiletich bouflivy vyvoj.
Jsme do znacné miry sveédky jejiho rozvoje a
poznéani slozitosti celého centréiniho nervového
systému. Je proto pochopitelné, Zze posouzenti
profilu a davkovénf jednotlivych antidepresiv
se stava duileZitou soucasti kazdodenniho zi-
vota v mnoha oborech mediciny. Pro vétsinu
antidepresiv je spole¢né plsobeni nejenom
pfes serotoninovy a noradrenergni systém, ale
k celkovému plsobenf pfispivaji i dalsi neuro-
transmiterové systémy. Neznalost nékterych
nezadoucich Uc¢inkd mdze pfinést fadu kom-
plikaci a sniZit tak spolupraci pacienta. Je proto
dulezité tyto systémy zndt nejenom u somaticky
zdravych jedinct, ale i u specifickych populaci.
Tato prdce byla podpofena granty IGA MZCR
NS 10374-3, NS 10375-3, MSMTCR 1M0517, MZCR
MZOPCP2005, VG2VS/200 a VG2VS/271.
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