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Hlavní téma

Úvod
Antidepresiva se řadí mezi léky ovlivňující 

převážně příznaky deprese. K dalším indikacím 

antidepresiv se řadí úzkostné poruchy (panická 

porucha a agorafobie, sociální fobie, obsedantně 

kompulzivní porucha – OCD, posttraumatická 

stresová porucha – PTSD, generalizovaná úzkost-

ná porucha – GAD), dále se mohou tyto léky užívat 

u chronické bolesti a v neposlední řadě mají místo 

i v léčbě nespavosti a u poruch příjmu potravy. 

Indikační spektrum antidepresiv je velmi rozsáhlé 

a nebylo možné je v tomto přehledovém článku 

zařadit v plném šíři. Proto ani nepřekvapuje, že 

mezi lety 2003 až 2008 stoupla preskripce těchto 

léků téměř o 100 % (1). Z terapeutického hledika 

je tudíž nezbytné znát nejen mechanizmus účin-

ku, ale i klinické důsledky a předvídat případně 

interakce a nežádoucí účinky. Cílem léčby je do-

sažení plné remise, která může teoreticky nastat 

v rozmezí od 4 týdnů (v případě deprese) až po 

3 měsíce u OCD. Cílem následujícího textu je po-

dat co nejpřehlednější informace o mechanizmu 

působení, interakcích, nežádoucích účincích v ČR 

užívaných antidepresiv, stejně jako se zaměřit na 

kombinace a předávkování. Na závěr se bude-

me věnovat léčbě antidepresivy u specifických 

skupin populace jako jsou senioři, těhotné ženy, 

pediatričtí pacienti a zaměříme se i na specifika 

léčby u jiných tělesných onemocnění.

Historie
Historie antidepresiv začíná již v 70. letech 

19. století. V roce 1874 Emil Fischer náhodně 

objevil fenylhydrazin, molekulu která v reakci 

s aldehydem nebo ketonem dává aromatický 

heterocyklický indol. Později se stal za tento ob-

jev nositelem Nobelovy ceny a tzv. hydrazinové 

deriváty se dodnes používají ve výrobě barviv 

a farmaceutik. Téměř 40 let poté syntetizovali 

čestí postgraduální studenti česko-německé 

Univerzity Karlovy, Hans Meyer a Josef Malley, 

izonikotinyl hydrazin a publikovali ve své dizer-

tační práci (2). Antidepresivní účinky hydrazino-

vých derivátů však byly objeveny až v 50. letech 

minulého století. První zmínka o antidepresiv-

ním účinku hydrazinového derivátu, iproniazidu, 

padla od Irvinga J. Selikoffa a Edwarda Robitzeka 

v roce 1952. Pacientům léčených na tuberkulózu 

se natolik zlepšil stav, že kromě toho, že chtěli co 

nejdřív opustit sanatorium, se začali navzájem 

seznamovat a participovat v různých aktivitách 

(3). Tohoto psychostimulačního “nežádoucího 

účinku” si u tuberkulózních pacientů později 

všimli i jiní lékaři (4, 5). V roce 1957, kdy se konal 

sjezd Americké Psychiatrické Společnosti (APA), 

Nathan S. Kline se spolupracovníky poprvé pre-

zentoval data o iproniazidu u netuberkulózních 

pacientů léčených s chronickou psychotickou 

depresí. Později téhož roku své výsledky publi-

koval a navrhl název “tělesný energizér” (Physic 

energizer). Iproniazid, který se řadí do skupiny 

inhibitorů monoaminooxidázy (IMAO), a jeho 

pozdější deriváty (izokarboxazid, tranylcypromin, 

fenelzin) byl koncem 50. let minulého stole-

tí zaveden v léčbě deprese. K dalšímu rozvoji 

antidepresiv přispěl opět náhodný “nežádoucí 

účinek” imipraminu, který byl původně testován 

jako antipsychotikum. Zatímco u některých psy-

chotických pacientů zhoršoval symptomatiku, 

u jiných zlepšoval náladu (6). Později se ukáza-

lo, že imipramin ovlivňuje především zpětné 

vychytávání noradrenalinu a tudíž zvyšuje je-

ho dostupnost v synaptické štěrbině. A tak se 

postupně skládaly molekulární mechanizmy 

deprese a jejich ovlivnění antidepresivy. Druhá 

polovina 60. let byla ve znamení rozvoje antide-

presiv náležící mezi inhibitory monoaminooxidá-

zy A (IMAO) a tzv. tricyklická antidepresiva (TCA). 

S rozvojem molekulární biologie se koncem 80. 

let objevil na scéně serotonin a následně nástup 

selektivních blokátorů serotoninu a jejich deri-

vátů. Počátkem 90. let se objevují antidepresiva 

s duálními účinky, tzv. blokátory jak serotoninu, 

tak noradrenalinu (SNRI) nebo dopaminu a no-

radrenalinu (NDRI).

Mechanizmus 
působení antidepresiv

Téměř všechna antidepresiva účinkují na 

dysfunkční noradrenergní (NA) a serotoninergní 

(5- hydroxytryptamin, 5-HT) neurotransmite-

rové systémy. Na propojenost obou systémů 

ukazuje i studie, ve které se pacienti odpovída-

jící na léčbu selektivními inhibitory zpětného 

vychytávání serotoninu (SSRI) častěji horšili po 

experimentální depleci serotoninu, zatímco 

pacienti odpovídající na inhibitory zpětného 

vychytávání noradrenalinu relabovali po depleci 

katecholaminů (7).  
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Role hlavního noradrenergního jádra, locus co-

eruleus (LC), a jeho projekcí do limbických struktur, 

frontální a prefrontální oblasti v etiologii deprese 

byla dlouho neobjasněna. Dříve se předpokládala 

jeho snížená aktivita, která vede ke snížené hladině 

NA. Později se však v preklinických studiích proká-

zalo, že robustní stimulace inhibičních alfa2 adre-

nergních receptorů vede k antidepresivnímu účin-

ku (8). Předpokládá se, že optimální noradrenergní 

stimulace zejména prefrontálního kortexu hraje roli 

v učení, paměti, pozornosti a emocích (9).

Úloha serotoninu (5-HT) v etiologii deprese 

zůstává stále nejasná. Zda je příčinou deprese 

nebo jde o rizikový faktor jejího rozvoje, nebylo 

dosud objasněno. Veškerý 5-HT je syntetizo-

ván z amino kyseliny L-tryptofanu v hlavním 

serotoninergním jádře raphe nuclei. Deplece 

tohoto prekurzoru u zdravých dobrovolníků 

s příbuznými 1. stupně trpících depresí způ-

sobuje depresivní náladu (10), která se však 

neprojevuje u zdravých dobrovolníků bez psy-

chiatrické heredity (11). V mozku se vyskytuje 

celkem 14 různých 5-HT receptorů (7 skupin), 

z nichž nejdůležitějším pro antidepresiva jsou 

podtypy 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C a 5-HT1A. 

Předpokládá se, že antagonizmus 5-HT2C 

a 5-HT2A (společně s antihistaminergním půso-

bením) zlepšuje u deprese spánek (mirtazapin, 

agomelatin, trazodon) (12). Naopak stimulace 

postsynaptických 5-HT2 receptorů zvyšuje 

noční buzení (SSRI, SNRI).

Význam dopaminergního systému v půso-

bení antidepresiv byl dlouho neprobádán. Je 

známo, že reserpin snižuje hladiny monoaminů 

a způsobuje depresi. Na druhou stranu adminis-

trace L-dopy pacientům s Parkinsonovou nemocí 

náladu zlepšuje. V současnosti sílí důkazy, že opti-

málním posílením dopaminergní neurotransmise 

můžeme snížit jak anhedonii (neschopnost rado-

vat se), tak zlepšit kognici a motivaci (13). Dopamin 

však hraje roli zejména u psychotických depresí, 

kde byla zjištěna jeho zvýšená hladina stejně jako 

Tabulka 1. Přehled vybraných antidepresiv

Skupina Generický název Název přípravku Lékové formy Biologický po-

ločas (v hod.)

Metabolit Poločas meta-

bolitu (v hod.)

1. TCA amitriptylin Amitryptilin por tbl flm 8–24 nortriptylin 22 – 88

nortriptylin Nortrilen por tbl flm 18–96 10-hydroxynortriptylin bezvýznamný

klomipramin Anafranil por tbl obd 21 N-demetylklomipramin 36

dibenzepin Noveril por tbl ret 5 není znám

dosulepin Prothiaden por tbl obd, por tbl flm 14 – 24 desmetyldosulepin (northiaden) 23 – 46

imipramin Melipramin por tbl obd, por tbl flm 24 desipramin 21

maprotilin Ludiomil por tbl flm 43–45 demethymaprotilin bezvýznamný

mianserin Lerivon, Miabene por tbl flm 17 desmetyl-8-hydroxymianserin bezvýznamný

2. SSRI citalopram Seropram, Cerotor, Cita, Ci-

talec, Citalon, Cita, Zylo-

ram, Pram, Daslan

por tbl flm, por gtt sol 1,5 dne demethylcitalopram, didemethyl-

citalopram, citalopram-N-oxid

bezvýznamný

fluoxetin Deprex, Defluox, Fluzak, 

Prozac, Fluoxetin

por cps dur 1–3 dny norfluoxetin 7–15 dní

fluvoxamin Fevarin 50,100 por tbl flm 13–15 bez účinné/minimální aktivity

paroxetin Apo-Parox, Arketis, Parolex, 

Remood, Seroxat

por tbl flm 24 bez účinné/minimální aktivity

sertralin Sertralin, Asentra, Serlift, 

Zoloft, Stimuloton, Adjuvin

por tbl flm 24 N-desmethylsertralin 64–104

escitalopram Cipralex, Elicea, Escitil,

Esoprex

por tbl flm 30 bez účinné/minimální aktivity

3. SARI trazodon Trittico AC por tbl ret 12 není znám

4. SNRI venlafaxin Efectin, Argofan, Olwexya, 

Velaxin, Venlafaxin,

Molome

por tb pro, por cps rdr, 

por cps pro, por tbl 

nob,

2–7 O-desmethylvenlafaxin 11

milnacipran Ixel por cps dur 8 velmi nízká hladina, nerelevantní

5. NaSSA mirtazapin Esprital, Mirzaten, Mirtaza-

pin, Remeron

por tbl flm, por tbl dis 20–40 bez účinné/minimální aktivity

6. NDRI bupropion* Wellbutrin, Zyban por tbl pro 3–22 hydroxybupropion 20

7. RIMA moclobemid Apo-Moclob, Aurorix por tbl flm 1–2 bez účinné/minimální aktivity

8. IMAO tranylcypromin Parnate (stáhnutý z trhu) por tbl flm 2,5

jiná anti-

depresiva

tianeptin Coaxil por tbl obd 3 není znám

agomelatin Valdoxan por tbl flm 1–2 bez účinné/minimální aktivity

* bupropion – mechanizmus není zcela znám, předpokládá se inhibice zpětného vychytávání dopaminu a noradrenalinu. Studie PET zjistily cca 20 % obsazenost 

dopaminových transportérů v klinicky relevantních dávkách a nezjistily reuptake noradrenalinu; NARI – inhibitoři zpětného vychytávání noradrenalinu; NASSA – 

noradrenergní a selektivní serotoninergní antidepresivum; SARI – serotoninový antagonista a inhibitor zpětného vychytávání; SNRI selektivní inhibitoři zpětného 

vychytávání serotoninu a noradrenalinu; SSRI – selektivní inhibitoři zpětného vychytávání; TCA – tricyklická antidepresiva; IMAO – ireverzibilní inhibitory monoa-

minooxidázy typu A; RIMA – reverzibilní inhibitory monoaminooxidázy typu A; NDRI – selektivní inhibitory zpětného vychytávání noradrenalinu a dopaminu
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i zvýšená hladina jeho metabolitu kyseliny homo-

vanilové (HVA) (14).

Antidepresiva jsou v současnosti klasifikována 

podle chemické struktury či mechanizmu účinku 

(tabulka 1) a dělí se do 9 skupin. Charakteristické 

jsou ovlivněním převážně jednoho nebo dvou 

neurotransmiterových systémů s modulací systé-

mů ostatních. V klinických studiích byly testovány 

dopaminergní, serotoninergní a noradrenergní 

inhibitory zpětného vychytávání (SNDRI), avšak 

s rozporuplnými výsledky (15, 16). Relativně novým 

mechanizmem se vyznačuje vilazodon (není zatím 

na trhu v ČR), který inhibuje transportér zpětné-

ho vychytávání serotoninu a parciálně agonizuje 

5-HT1A receptor (17). Snaha o nalezení dalších me-

chanizmů antidepresivního působení je ve fázi zá-

kladního výzkumu. Jedná se např. o antagonizmus 

5-HT6 a 5-HT7 receptorů (18), agonizmus 5-HT4 

receptorů (19), modulace neurosteroidy a sigma-1 

receptorů (20). Výzkum se dále zaměřuje na ostatní 

přenašeče jako gama-aminomáselnou kyselinu 

(GABA) či substanci P. Úplně jiným mechanizmem 

se vyznačuje tianeptin, který naopak facilituje 

zpětné vychytávání serotoninu a je předmětem 

diskuzí podstaty jeho účinku. Zdá se, že v jeho 

fungování by mohl hrát úlohu neuroprotektivní 

efekt, protože tianeptin ochraňuje hipokampus 

před hypoxií a stresem navozenou apoptózou, ale 

přesný mechanizmus je stále nejasný.

V posledních letech se do klinické praxe dosta-

ly léky, které kromě výše zmíněného monoaminer-

gního systému, ovlivňují i další, non-monoaminer-

gní přenos. Mezi tyto látky patří např. agomelatin, 

který aktivuje melatoninové MT1 a MT2 receptory 

a antagonizuje 5-HT2C receptory (21). V uplynulé 

dekádě se pozornost soustředila také na gluta-

mátergní systém (22). Díky rychle nastupujícímu 

antidepresivnímu účinku ketaminu, NMDA anta-

gonisty jak v preklinických (23, 24), tak v mnoha 

zaslepených klinických studiích (25, 26), se usuzuje 

na možný vliv presynaptického výdeje glutamátu 

v prefrontálním kortexu (69). Vzhledem k blokádě 

NMDA receptoru ketaminem se předpokládá, že se 

glutamát navazuje na další glutamátergní receptor 

AMPA (AMPA-R), který zprostředkovává rychlý ex-

citační přenos a pohyb v synapsi (tzv. „trafficking“) 

(27, 28). Jednou z hypotéz je, že aktivace AMPA 

receptoru spouští aktivaci L-typu napěťově-závis-

lého Ca2+ kanálu a výdej mozkového neurotro-

fického faktoru (tzv. brain derived neurotrophic 

faktoru, BDNF) (29). BDNF je hlavním regulátorem 

intracelulární signální cesty mTOR a synaptické 

plasticity, stimulující syntézu dendritických pro-

teinů, maturaci trnů a synaptické transmise, která 

je u deprese zaniklá (29, 30). Svým účinkem tudíž 

zvyšuje synaptogenezi v prefrontálním kortexu 

a brání depresí navozenému dysfunkčnímu pro-

pojení (31). Předpokládá se, že podobným me-

chanizmem funguje i spánková deprivace (sleep 

deprivation therapy, SDT), která má rovněž rychlý 

antidepresivní účinek. Abychom si však proble-

matiku ještě více rozšířili, do hry vstupuje i sko-

polamin se svým antagonizmem muskarinových 

acetylcholinových receptorů M1. Jeho velmi rychlý 

antidepresivní účinek byl prokázán jak u unipolární 

deprese, tak i u depresivních pacientů s bipolární 

afektivní poruchou (32).

Interakce
Z hlediska farmakokinetického jsou důležité 

interakce CYP izoenzymů (tabulka 4) a jejich me-

tabolická aktivita. Jako příklad lze uvést pomalé 

metabolizátory (PM) nortriptylinu, kterým stačí 

50 mg nortriptylinu za den, oproti rychlým me-

tabolizátorům s potřebou až 150 mg/den. V roce 

2006 byla publikovaná studie, kde se zjistilo, že 

18 % Švédů má ultrarychlou CYP450 2C19 izoformu 

a tudíž běžné terapeutické dávky antidepresiv jsou 

u této populace neúčinné (33). Z pohledu interakcí 

na CYP450 jsou z TCA nejméně problematičtěj-

ší desipramin a nortriptylin. Vysoce polymorfní 

izoformu CYP450 2D6 inhibují pouze slabě, na 

Tabulka 2. Dávkování a plazmatické hladiny vybraných antidepresiv (upraveno dle 67)

Antidepresivum Počáteční dávka 

(mg/den)

Standardní dávka 

(mg/den)

Nejvyšší dávka 

(mg/den)

Optimální plazma-

tická 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 není 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 37,5–75 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 150 300–600 900 300–1 000

IMAO

tranylcypromin 10 20–40 80 10–50

jiné

tianeptin 12,5 37,5 37,5 není k dispozici

agomelatin 25 50 50 není k dispozici

NARI – inhibitoři zpětného vychytávání noradrenalinu; NaSSA – noradrenergní a selektivní serotoninergní an-

tidepresivum; SARI – serotoninový antagonista a inhibitor zpětného vychytávání; SNRI – selektivní inhibitoři 

zpětného vychytávání serotoninu a noradrenalinu; SSRI – selektivní inhibitoři zpětného vychytávání; TCA – tri-

cyklická antidepresiva; IMAO – ireverzibilní inhibitory monoaminooxidázy typu A; RIMA – reverzibilní inhibito-

ry monoaminooxidázy typu A; NDRI – selektivní inhibitoři zpětného vychytávání noradrenalinu adopaminu

** není na trhu
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rozdíl od amitriptylinu, imipraminu a klomiprami-

nu, kteří mají významný inhibiční vliv jak 2D6, tak 

2C19 a 1A2. Většina SSRI ovlivňuje metabolizmus 

ostatních léků, z nichž mezi největší inhibitory patří 

fluoxetin, fluvoxamin (34). Plazmatická hladina např. 

klomipraminu (u pacientů s terapeutickou dávkou) 

je zvyšována fluvoxaminem, a to nad kritickou 

mez 1200 ng/ml, přičemž se mohou objevovat jak 

epileptiformní změny v EEG, tak prodloužení QT 

intervalu na EKG (35). Terapeutické sledování hladin 

antidepresiv je v běžné praxi nezvyklé a podce-

ňované, přestože jeho užívání nám může pomoci 

k objasnění farmakorezistence či horší tolerance. 

Plazmatické hladiny vybraných léků jsou zobrazeny 

v tabulce 2. Z farmakodynamických interakcí je 

třeba zmínit zejména kombinaci TCA s IMAO nebo 

TCA se SSRI, kvůli riziku vzniku tzv. serotoninového 

syndromu, který se v posledních letech v literatuře 

objevuje pod pojmem serotoninová toxicita (ST). 

Tento syndrom se v klinické praxi objevuje zřídka 

a většinou jde o důsledek nadužívání, event. pře-

dávkování zejména serotoninergními antidepresivy 

(viz předávkování).

Nežádoucí účinky
Profil nežádoucích účinků jednotlivých 

antidepresiv se odvíjí od postsynaptické re-

ceptorové afinity v různých oblastech mozku. 

Vazebné konstanty vybraných antidepresiv pro 

vybrané receptory jsou uvedeny v tabulce 3. 

Silný antagonizmus na histaminových H1 re-

ceptorech koreluje se zvýšením tělesné hmot-

nosti a ospalostí. Nežádoucí účinky můžeme 

proměnit v žádoucí, pokud tyto léky podáváme 

u vyhublých pacientů s těžkou depresí spoje-

nou s anorexií nebo využijeme sedativního 

působení u pacientů s nespavostí, hypervigili-

tou a neklidem. Naopak u obézních pacientů 

se výše jmenovaných antidepresiv vyvarujeme. 

Největší antihistaminergní působení má ami-

triptylin, mianserin, mirtazapin a maprotilin. 

Afinita k muskarinovým receptorům způsobuje 

typické anticholinergní nežádoucí účinky jako 

suchost sliznic, rozmazané vidění, obstipaci, re-

tenci moče, tachykardii a poruchy paměti. Zde 

je na místě opatrnost zejména u starších lidí, 

kde i terapeutické dávky antidepresiv mohou 

vést k deliriu. Největší afinitu k M3 receptorům 

má amitriptylin, klomipramin, imipramin, nor-

triptylin a paroxetin. Serotoninergní působení 

může vyvolávat nauzeu, vomitus, insomnii, 

tenzi, agitovanost a sexuální dysfunkce a je 

nejčastěji pozorován při léčbě SSRI. Na počátku 

léčby se může objevit i tzv. „jitteriness syndro-

me“ jako důsledek počátečního aktivačního 

efektu antidepresivní terapie. Vede k pocitu 

zvýšené vnitřní tenze, úzkosti, nespavosti, bo-

lestem hlavy a k třesu a vyskytuje se zhruba 

u 30 % pacientů. Mezi nežádoucí účinky no-

radrenergního působení patří zejména hypo-

tenze, závratě, reflexní tachykardie a poruchy 

ejakulace (např. některé TCA, trazodon). Více 

nežádoucích účinků je popisováno v sekci 

specifických populací a přehledné shrnutí je 

znázorněno v tabulce 5.

Kombinace antidepresiv
Obvykle se kombinují navzájem komple-

mentující léky např. s převážně serotoninergními 

a noradrenergními účinky, přičemž tento farma-

kologický profil je nejčastější (36). Dále se kom-

binují SSRI a NaSSA (noradrenergní a selektivní 

serotoninergní antidepresivum) (37), SSRI (např. 

fluoxetin) s TCA např. mianserinem, který má 

alfa2 blokační účinek (38), SSRI s bupropionem 

(39). Možná je i kombinace mirtazapinu s venla-

faxinem (blokáda alfa2 adrenoreceptorů na NA 

a 5-HT receptorech s inhibicí zpětného vychy-

távání 5-HT a NA), stejně jako kombinace SSRI 

nebo SNRI s agomelatinem.

Morfologické změny v mozku 
u deprese a jejich ovlivnění 
antidepresivy

Nedávná meta-analýza shrnující objemo-

vé mozkové odchylky u pacientů s depresí 

potvrdila, že depresivní porucha není pou-

Tabulka 3. Vazebné konstanty antidepresiv pro receptorové systémy (upraveno dle 65 a 70)

Ki (v nM)

Skupina Generický název 5-HT transportér DA transportér NA transportér 5-HT2c Muskarinový M3 alfa 1 histaminový H1

1. TCA amitriptylin 4,3 3 250 46,5 4,3 25,9 14,2 0,8

nortriptylin 129,4 2 500 7,4 41 50 55 7,4

klomipramin 0,2 2 600 45,9 43,3 34 3,2 47

imipramin 8,37 10 000 83 94 60 32 26,5

maprotilin 5 800 1 000 11,1 122 600 90 0,8

mianserin 4 000 9 400 11,1 3,6 501 58,1 1,0

2. SSRI citalopram 5,4 10 000 7 089 617 1 430 5 600 283

fluoxetin 5,9 6 670 600 194 1 000 2 775 2 683

fluvoxamin 6,2 10 000 2 307 6 245 10 000 1 288 10 000

paroxetin 0,29 575 130 10 000 80 2 779 10 000

sertralin 1,4 25 884 1 649 1 300 201 10 000

escitalopram 1,8 10 000 7 177 2 531 1 242 3 870 1 973

3. SARI trazodon 367 10 000 10 000 208,4 10 000 27 1 100

4. SNRI venlafaxin 63,9 5 690 2 448 2 004 10 000 10 000 10 000

5. NaSSA mirtazapin 10 000 10 000 4 600 39 800 676,3 1,6

6. NDRI bupropion* 9 550 700 10 000 10 000 10 000 4 200 10 000

NARI – inhibitoři zpětného vychytávání noradrenalinu; NASSA – noradrenergní a selektivní serotoninergní antidepresivum; SARI – serotoninový antagonista a in-

hibitor zpětného vychytávání; SNRI selektivní inhibitoři zpětného vychytávání serotoninu a noradrenalinu; SSRI – selektivní inhibitoři zpětného vychytávání; TCA – 

tricyklická antidepresiva; NDRI – selektivní inhibitory zpětného vychytávání noradrenalinu a dopaminu

NA – noradrenalin; 5-HT2c – 5- hydroxytryptamin = serotonin; DA dopamin

* bupropion – mechanizmus není zcela znám, předpokládá se inhibice zpětného vychytávání dopaminu a noradrenalinu. Studie PET zjistily cca 20% obsazenost 

dopaminových transportérů v klinicky relevantních dávkách a nezjistily reuptake noradrenalinu
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ze funčním onemocněním, ale že je to one-

mocnění spojené s úbytkem mozkové tkáně 

(40). U pacientů s depresivní poruchou bylo 

prokázáno snížení objemu ve frontálních re-

gionech, a to především v předním cingulu 

a orbitofrontální kůře. Mírný úbytek byl dále 

prokázán v hipokampu a striatu. V preklinické 

studii bylo zjištěno, že chronický nepředvída-

telný stres (animální model deprese) narušoval 

prostorovou pracovní pamět (v testu vodního 

bludiště) a redukoval plasticitu synapsí v hipo-

kampální oblasti a v mediálním prefrontálním 

kortexu (mPFC) (41). Je zajímavé, že dendritická 

atrofie indukovaná stresem se plně upravila 

po skončení stresu a to jak v hipokampu, tak 

v mPFC (42, 43). V jiných studiích bylo prokázá-

no, že dlouhodobá léčba antidepresivy může 

stresem navozené změny upravit a dokonce je 

činit odolnými vůči stresu (44, 45, 46).

Předávkování
Ve vyspělém světě jde jedna pětina předáv-

kování na vrub antidepresiv. Studie užívající různé 

přístupy týkající se relativní toxicity uvádějí TCA 

jako méně bezpečné než SSRI (47, 48). Z antide-

presiv jsou nejčastěji podávané SSRI a symptomy 

pozorované při předávkování léky ze skupiny SSRI 

jsou většinou mírné a projevující se jako útlum 

CNS (49). Mohou se nicméně objevovat prokon-

vulzivní, kardiotoxické účinky (prodloužení QT 

intervalu) až kóma (50). Přestože jsou SSRI relativně 

bezpečné, i intoxikace citalopramem může být 

smrtelná (51) či se projevit metabolickou acidó-

zou (52). Také intoxikace venlafaxinem může vést 

ke konvulzím, kardiotoxicitě a úmrtí (53, 54).

Vysazení
U náhlého vysazení antidepresiv se kromě 

relapsu základního onemocnění může objevovat 

syndrom z vysazení pod projevem tzv. FINISH 

syndromu (flu-like symptomy, insomnie, nauzea, 

imbalance, senzory disturbances and hyperaro-

usal = chřipkovité příznaky, nespavost, závratě, 

parestezie a podrážděnost). Příznaky se objevují 

po jednom týdnu a trvají většinou 3 týdny. U TCA 

je příznačný tzv. cholinergní fenomén projevující 

se nauzeou, průjmem, únavou, závratěmi, tremo-

rem, insomnií a anxietou. Tento tzv. cholinergní 

Tabulka 4. Interakce antidepresiv s jinými vybranými léčivy

Substrát Induktor (↓ hladinu substrátu) Inhibitor (↑ hladinu substrátu)

CYP1A2 agomelatin (90 %) zelí, kofein, karbamazepin?, modafinil, omeprazol disulfiram (zvýšeně), erytromycin, fluorochinolony

fluvoxamin fenobarbital (slabě), fenytoin (slabě) grep, mirtazapin, omeprazol, propafenon, sertralin (slabě)

mirtazapin cigaretový kouř

TCA

CYP2B6 bupropion modafinil kotrimazol, SSRI, zolpidem (slabě)

CYP2C9 agomelatin (10 %) karbamazepin, dexametazon, fenobarbital (slabě) amiodaron, cimetidin, fluoxetin, omeprazol,

bupropion (8/9) fenytoin (slabě) paroxetin (slabě), zafirlukast, valproát

fluoxetin

CYP2C19 citalopram (60 %) karbamazepin (slabě), gingko (slabě) cimetidin, flukonazol, fluoxetin (středně)

desvenlafaxin fenobarbital (slabě) isoniazid, ketokonazol, omeprazol,

fluoxetin paroxetin (slabě), fenytoin, imipramin, valproát

TCA

venlafaxin

CYP2D6 citalopram (40 %) všechny slabě – karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, amiodaron, bupropion, klomipramin, fluoxetin (silně), haloperidol

fluoxetin ritonavir oxykodon, paroxetin (silně), perfenazin, pindolo, propafenon,

mianserin propranolol, quetiapin, sertralin (v dávce 150 mg), všechny TCA

mirtazapin (částečně) chinidin

paroxetin

TCA

venlafaxin

CYP3A4 citalopram (30 %) všechny barbituráty, karbamazepin, dexametazon amiodaron, buprenorfin, cimetidin, flukonazol

fluoxetin omeprazol, fenytoin, prednizon, topiramát 

(ve velkých dávkách)

indinavir, ketokonazol (silně), makrolidy, mikonazol (silně)

fluvoxamin statiny, trazodon, TCA (středně)

mianserin

mirtazapin (převážně)

sertralin

třezalka

TCA – imipramin

TCA – amitriptylin

TCA – klomipramin

venlafaxin

TCA – tricyklická antidepresiva
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rebound nastává většinou rychleji u rychlého než 

u pozvolného vysazování (55).

Antidepresiva 
u specifi ckých populací:
Pacienti nad 65 let

Vzhledem ke zvýšené senzitivitě k muskari-

novému, dopaminergnímu a alfa1 adrenergnímu 

antagonizmu u starších lidí, mohou léky účinkující 

na tyto systémy vyvolávat nežádoucí účinky. Proto 

je užití antidepresiv zejména z řady TCA u seniorů 

omezené. Na druhou stranu TCA s nejmenším an-

ticholinergním účinkem (desipramin, nortriptylin), 

stejně jako mirtazapin s potentní antihistaminergní 

aktivitou, se mohou jevit jako vhodné zejména 

u kachektizujících pacientů s nádorovým one-

mocněním nebo u jiných systémovým onemoc-

nění spojených s depresí. V literatuře jsou relativně 

často popisovány nespecifické symptomy (nauzea, 

únava, letargie, zmatenost apod.) způsobené, spe-

cificky u seniorů, SSRI-indukovanou hyponatremií. 

Z tohoto důvodu by se při výše zmíněných pří-

znacích měla měřit hladina natria (56). Taktéž je 

na místě zvážit lékové interakce, a to zejména při 

léčbě SSRI (inhibitory CYP 2D6, 2C9, 2C19) s anta-

gonisty vitaminu K, antitrombotiky a kardiovasku-

lárními léky (např. beta blokátory, antiarytmika III. 

třídy atd.). Vybraná antidepresiva a jejich interakce 

s jednotlivými izoenzymy jsou shrnuta v tabulce 

4. Ve studii z roku 2011 bylo 40 % nežádoucích 

účinků inhibitorů serotoninergního vychytávání 

přisuzováno lékovým interakcím a většina z nich 

se objevila u starších lidí v kombinaci s jinými psy-

chiatrickými léky, antitrombotiky nebo diuretiky 

(57). U pacientů, kde se objevují potíže se spánkem 

raději volíme tlumivá antidepresiva s antihistami-

nergním (mirtazapin), event. minimálním nebo 

slabým anticholinergním účinkem – trazodon 

(antagonista serotoninu a inhibitor zpětného vy-

chytávání serotoninu), fluvoxamin (SSRI), mianserin 

(TCA). Sedativní účinek antidepresiv však může 

u seniorů souviset s rizikem pádů (58). Rozsáhlá 

britská studie, čítající 54 000 seniorů, prokázala 

vyšší riziko pádů a hyponatremie při léčbě SSRI v 

porovnání se seniory neužívajícími antidepresiva. 

U ostatních antidepresiv (venlafaxin a mirtazapin) 

nebylo prokázáno zvýšené riziko pádů, ale vyš-

ší riziko mortality z jakékoli příčiny (suicidiálního 

pokusu, / sebepoškození (mirtazapin, venlafaxin), 

výskytu cévní mozkové příhody/tranzitorní ische-

mické ataky (venlafaxin) či epileptických záchvatů 

(venlafaxin)) opět v porovnání se seniory neužíva-

jícími antidepresiva. Ze studie vyplynulo, že TCA 

(např. amitriptylin, dosulepin) v nižších dávkách 

jsou z výše uvedených rizik nejbezpečnější (59).

Těhotenství a laktace
Těhotenství je provázeno nejen somatický-

mi, ale i hormonálními změnami, které mohou 

způsobit vznik či relaps úzkostných a depre-

sivních poruch. Většina antidepresiv se řadí 

ke střednímu riziku (dle FDA klasifikace B, C), 

kromě paroxetinu s reboxetinem, které patří do 

vysokého rizika (dle FDA X, D). Užívání paroxetinu 

v těhotenství vede k defektům srdce vyvíjejícího 

se plodu (60). Nejvyšší teratogenní potenciál 

antidepresiv je v prvním trimestru. Během po-

sledního trimestru se při užívání SSRI (zejména 

fluoxetinu, paroxetinu) může objevit tzv. neona-

tální behaviorální syndrom (třes, podrážděnost, 

letargie, hypotonus, hypertonus, hyperreflexie, 

apnoe, potíže s dýcháním, zvracení, nechuten-

ství, hypoglykemie) a pulmonální hypertenze 

(60, 61). Novorozenci exponovaní SSRI během 

vývoje se rodí předčasně. Antidepresiva během 

kojení nepředstavují vážné riziko pro plod (62).

Děti a adolescenti
Koncem roku 2004 bylo americkou FDA (Food 

and Drug Administration) vydáno „veřejné varová-

ní“ ohledně zvýšeného rizika suicidálních ideací 

a chování u dětí a adolescentů léčených se SSRI. 

Nedávno však výsledky klinických studií potvrdily 

benefity léčby. Zatímco u neléčené juvenilní de-

prese je riziko suicidia 15 %, při léčbě SSRI je riziko 

suicidality 4 % v porovnání s placebem (2 %) (63). 

Jako nejvhodnější lék u dětí s depresivní poruchou 

se jeví paroxetin, zatímco ostatní SSRI jsou užívána 

neoficiálně (off label). Podrobněji se dětskou pro-

blematikou zabývá např. Uhlíková P. (64).

Ostatní specifi cké oblasti
Epilepsie nepředstavuje z hlediska podá-

vání antidepresiv zvýšené riziko epileptických 

paroxyzmů. Zatímco SSRI jsou zcela bezpečné, 

u venlafaxinu je riziko epileptických záchvatů 

cca 0,26 %. Proto se u tohoto léku doporučuje 

pozvolné nasazování a vysazování. Z TCA je 

jedině amitriptylin relativně prokonvulzivní, 

stejně tak je na místě opatrnost při navyšování 

v dávkování u trazodonu.

Všeobecně se u pacientů s dysfunkcí jater 

doporučují nižší denní dávky antidepresiv. Z 

SSRI je zde nejvíce metabolizován sertralin, 

a proto je jeho podávání u významné jaterní 

dysfunkce kontraindikováno. Paroxetin se jeví 

z tohoto hlediska jako nejvhodnější. Kvůli snížené 

metabolizaci TCA játry, se může u významné 

hepatální dysfunkce objevit zvýšená sedace. To 

platí zejména pro amitriptylin, kde u pacientů 

s cirhózou hladiny stoupají 2–3krát. Dále byla 

v literatuře popsána hepatotoxicita trazodonu 

a IMAO, proto se v případě nutnosti doporučují 

počáteční dávky o 2/3 nižší.

Pozornost je však nutná u jedinců s poškoze-

ním funkce ledvin. Jestliže glomerulární filtrace 

(GFR) klesne pod 10 ml/min, je kontraindikováno 

podávání fluoxetinu a venlafaxinu. V případě nut-

nosti se doporučuje podávání venlafaxinu v polo-

vičních dávkách. Stejně tak výrobce nedoporučuje 

Tabulka 5. Profil nežádoucích účinků vybraných antidepresiv (upraveno dle 66)

anticholiner-

gní účinky

ortostatická 

hypotenze

nauzea sedace prokonvul-

zivní účinky

sexuální 

dysfunkce

TCA amitriptylin * * * * * * * * * * * * * * *

dosulepin * * * * 0 * * * * * * *

klomipramin * * * * * * * * * * * * * *

imipramin * * * * * * * * * * *

nortriptylin * * * * * * * * *

mianserin * 0 0 * * * 0 *

SSRI citalopram 0 0 * * * 0 0 * *

escitalopram 0 0 * * 0 0 * *

fluoxetin 0 0 * * 0 0 * *

fluvoxamin 0 0 * * * * 0 *

paroxetin * 0 * * 0 0 * * *

sertralin 0 0 * * 0 0 * *

ostatní agomelatin 0 0 0 0 0 0

bupropion * 0 * 0 * * * 0

mirtazapin 0 0 0 * * * * * *

trazodon 0 * * * * * * 0 * *

venlafaxin 0 * * * * 0 * * *

* * * velmi časté riziko; * * občasné riziko; * nízké riziko; 0 žádné či zřídkavé riziko; SSRI 0 selektivní inhibitoři 

zpětného vychytávání; TCA – tricyklická antidepresiva
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podávat sertralin. TCA by se měla zpočátku podá-

vat v nižších dávkách s pomalou titrací.

Před více než 10 lety byl popsán anti-cravin-

gový (proti bažení) efekt bupropionu u lidí zá-

vislých na nikotinu. Nicméně z hlediska tzv. cost 

effectiveness (efektivita z hlediska nákladů) se 

jeví mnohem úspěšnější léčba vareniclinem, par-

ciálním agonistou α4β2 nikotinových receptorů. 

V červnu 2011 však FDA prohlásila, že vareniclin 

v porovnání s placebem zvyšuje riziko srdečních 

onemocnění (68). Vzhledem k tomu, že kouření 

je významným rizikovým faktorem při rozvoji 

kardiovaskulárních onemocnění, bupropion se 

vedle nikotinových náplastí jeví jako vhodnější 

volba při léčbě tabákové závislosti.

Závěr
Neurobiologie deprese, úzkostných poruch, 

bolesti a dalších psychiatrických diagnóz prodě-

lává v posledních desetiletích bouřlivý vývoj. 

Jsme do značné míry svědky jejího rozvoje a 

poznání složitosti celého centrálního nervového 

systému. Je proto pochopitelné, že posouzení 

profilu a dávkování jednotlivých antidepresiv 

se stává důležitou součástí každodenního ži-

vota v mnoha oborech medicíny. Pro většinu 

antidepresiv je společné působení nejenom 

přes serotoninový a noradrenergní systém, ale 

k celkovému působení přispívají i další neuro-

transmiterové systémy. Neznalost některých 

nežádoucích účinků může přinést řadu kom-

plikací a snížit tak spolupráci pacienta. Je proto 

důležité tyto systémy znát nejenom u somaticky 

zdravých jedinců, ale i u specifických populací.

Tato práce byla podpořena granty IGA MZČR 

NS 10374–3, NS 10375–3, MŠMTČR 1M0517, MZČR 

MZ0PCP2005, VG2VS/200 a VG2VS/271.
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