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Nekteré aspekty ucinnosti a snasenlivosti
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Soucasné moznosti dostupnych antidepresiv (AD) jsou omezené. Pres velkou heterogenitu depresivnich poruch ziistavaji monoaminy
hlavnim cilem lé¢by. Rozdily v reakci na Ié¢bu jsou spojeny s genetickou variabilitou. Rozvijejici se farmakogenetika se snazi individuali-
zovat farmakoterapii, v bézné klinické praxi vsak stale volba konkrétniho AD spociva na individualni G¢innosti a snasenlivosti a pfifrazeni
symptomu k biochemické alteraci. Predpokladem tcinnosti je nepochybné pritomnost dostatecného mnozstvi latky v cilové oblasti
CNS. Toto evokuje problematiku adherence k AD. Nejcastéjsimi diivody nonadherence je nedostate¢na ucinnost véetné rezidualnich
pfiznaka. Dale to jsou nezadouci tcinky, hlavné sexualni dysfunkce a pfirtistek hmotnosti. Vyznamnou roli mohou hrat i postoje k Iécbé.
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Some issues of antidepressant efficacy and tolerability relevant for routine clinical practice

Current possibilities of available antidepressants (AD) are limited. In spite of great heterogeneity of depressive disorders, monoamines
remain the main target of psychopharmacotherapy. The differences in treatment response are associated with genetic variability. The
developing field of pharmacogenetics strives for individualized treatment; however, in routine clinical practice the choice of antidepre-
ssant is based on individual efficacy, tolerability and alignment of symptoms to a biochemical alteration. The presence of an adequate
quantity of the active substance in CNS targets is undoubtedly a precondition for efficacy. This raises the issue of adherence. The most
frequent reasons for non-adherence are insufficient efficacy, including residual symptoms, as well as side effects, particularly sexual

dysfunction, and weight gain. Attitudes to treatment may also play a significant role.
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Uvod

Soucasné moznosti dostupnych antidepre-
siv (AD) jsou omezené, a proto se snazime najit
nové latky, které by byly Ucinngjsi a lépe snase-
né. Jak ukdzala STAR *D (Sequenced Treatment
Alternatives to Relieve Depression) studie, vétsina
pacientl nereaguje na inicialnf lé¢bu. Asi jedna
tfetina pacientd, kteff nereaguji na inicialni Ié¢bu
specifickymi inhibitory zpétného vychytavani se-
rotoninu (SSRI), mlze zareagovat na dalsi AD (1).
Az polovina lécenych neni dostate¢né adherentni,
nejcastéji kvlli nezadoucim ucinkim (2). Jednou
z cest, jak nalézt Gcinnéjsi farmaka, je znalost neu-
robiologie depresivnich stav(. Jak dlleZita je tato
oblast, ukazuje i snaha o novou nomenklaturu
psychotropnich latek, kterd dostupné znalosti
neurobiologie psychickych poruch zahrnuje (3).

Neurobiologie deprese

Biologicka baze poruch nélady obecné zahr-
nuje genetiku, epigenetiku, biochemické a psy-
chosocidIni faktory (4), avsak interakce téchto
faktor v prlbéhu ¢asu nenf zndma. Moznost
studia struktury a funkci diskrétnich mozkovych
oblasti nabizi pfilezitost poznat neuronalni bazi
deprese. Nachazime zmény oblasti centralni

nervové soustavy (CNS), které hraji roli u emo-
ci, kognitivnich a pamétovych funkci (redukce
objemu hippokampu, prefrontélniho kortexu
a limbického systému). Struktura a funkce téchto
oblastf je modulovédna monoaminergni neuro-
transmisi. Jak inhibi¢ni, tak excitacnf vzdjemné
propojené neuronalnf sité a jejich porucha se
mUZe projevit depresivnimi pfiznaky a pfispét
k progresi nemoci. Na molekuldrni drovni je
popisovana snizend neurogeneze a synapticka
proliferace, déle redukce neurond, glie a dendri-
td. K tomu mohou pfispivat hormonalni nebo
zanétlivé zmeény, oxidativni stres a produkce
neurotrofnich faktord (5).

Na soucasné Urovni znalosti nedokdzeme
u naseho konkrétniho nemocného spolehlivé
identifikovat, co uvedeného je pro rozvoj de-
prese nejdllezitéjsi. Depresivni porucha zlsta-
va velmi heterogennf skupinou onemocnént.
Nicméné dostupna data ukazuji na moznost
individualizované farmakoterapie (4, 5, 6).

Monoaminy jako cile 1écby
Monoaminy zUstavaji hlavnim cilem 1écby,

konkrétné u deprese je to hlavné serotonin, dale

noradrenalin a dopamin, roli hraje nepochyb-
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né i glutamat. AD zvysuji synaptickou koncen-
traci monoamin® a ovlivAuji aktivitu vzajemné
propojenych neurotransmiterovych systémd.
Dostupnd data podporuji vyvoj multimodal-
nich AD, které cili na vice genovych produktd
(na neurotransmiterovy transportér a na mem-
brany vazané receptory) a zvysuji pravdépo-
dobnost Iékové odpovedi. VyuZivaji tak rozdilné
zpUsoby neurondlni signalizace, coz mlze zlepsit
pfiznaky a redukovat NU. Prikladem je vilazodon
a vortioxetin, posledni jmenovany jiz dostupny
i unas. Prohlubujici porozuméni mechanizmim
ucinku léku ukazuje, Ze nékterd starsi AD Ize fadit
k multimodalnim latkdm, napfiklad trazodon (7).

Volba farmakoterapie

Rozdily v reakci na lé¢bu jsou spojeny s ge-
netickou variabilitou. Rozvijejici se farmakogene-
tika se snazi individualizovat farmakoterapii pra-
vé na této bazi. V bézné klinické praxi vak stale
volba konkrétniho AD spociva na individudlni
Ucinnosti a snasenlivosti, tj. pfifazeni symptomd
k biochemické alteraci. Mezi jednotlivymi AD
jsou subtilni, nicméné klinicky relevantni farma-
kologické rozdily. Predpokladem U¢innosti je ne-
pochybné pfitomnost dostate¢ného mnozstvi



latky v cilové oblasti CNS po dostate¢nou dobu,
CoZ nas pfivadik problematice adherence k AD.

Problematicka adherence k AD
Vyskyt problematické adherence k AD se
ve svétové literatufe udava kolem 50% (8, 2), Ces-
ké data zalozend na stanovovani plazmatickych
hladin AD ukazuje, Ze 49% léCenych depresiv-
nich nemocnych nema hladiny v optimalnim
terapeutickém prostredi. | kdyz tato skute¢nost
mUze souviset s individudlnim metabolizmem
a interakcemi, nej¢astéjsim vysvétlenim je nedo-
statecnd adherence (9). Tyto Udaje naznacuji, ze
vyskyt je podobny jako u onemocnéni schizo-
frenniho okruhu. Problematika nonadherence
je u depresivni poruchy odlisnd a je ji véno-
védna mensi pozornost. Nej¢astéjsimi ddvody
nonadherence k AD je netc¢innost a nezadouct
acinky (NU), hlavné sexudini dysfunkce a piircs-
tek hmotnosti (6), avak roli hraji i postoje k AD.

Nedostatecna ucinnost -
kognitivni dysfunkce

Cilem lé¢by je plny Ustup pfiznakl s kvalit-
nim fungovéanim a uspokojujici kvalitou Zivota.
Remise je definovéna nizkym skérem priznakd,
coz nenf ekvivalentnf s asymptomatickym sta-
vem. Ve STAR *D 67 % ambulantnich pacientd
po 4 krocich 1é¢by dosahlo remise (1). Pocit
pohody a navrat na premorbidni Uroven fun-
govani ¢asto zaostavaji za Upravou nalady, coz
je pficitano pretrvavajicim pfiznaklim - Unave,
poruchdm spanku a kognitivni dysfunkci. Tyto
pfiznaky mizeme dnes cilené ovlivnit. Jejich vy-
sokd prevalence a vliv na progresi onemocnénf
ukazuje na ddlezitost volby a zmény lécebné
strategie u nedostacujici reakci (10, 11). Zvlasteé
pacientem uddavané problémy s koncentraci,
paméti a rozhodovanim ovliviuji negativné
pracovnifungovani (12). Tyto rezidudIni pfiznaky
mohou také prezentovat NU nebo souviset s ne-
poznanou komorbiditou. Pro rozlidentf je velmi
ddlezita farmakologickd anamnéza a pecliva
analyza dynamiky onemocneént (6).

Kognitivni dysfunkce u deprese se v soucasné
dobé dostava do popredi z&jmu, svoji roli v tom
hraje nepochybné i pfichod novych AD. Ve vel-
kém prehledu byl v 9 z 11 studif nalezen snizeny
kognitivni vykon u depresivnich pacient( v remisi
ve srovnani s kontrolami (13). Kognitivni dysfunkce
se mUze vyskytovat pred, v pribéhu epizod a mezi
epizodami. Nepochybné mé disledky pro sebe-
hodnoceni, interpersondini vztahy, praci a socidlni
sité, podobné jako u jinych poruch. Recentni meta-
-analyza prokazala u depresivnich nemocnych sig-
nifikantné vyraznéjsi poruchu exekutivnich funkci,

pozornosti a pamétovych funkci nez u kontrol
a po dosazenfi remise signifikantné vyraznéjsi po-
stizeni exekutivnich funkci a pozornosti (14).
Kognitivni dysfunkce u deprese, pres vyznam,
ktery je ji pricitan, nebyva cilené v podminkéch
klinické praxe hodnocena. V zajimavé dotazni-
kové studii se psychiatfi, kteff provadf v klinické
praxi hodnoceni kognice u deprese, neshod-
li v nejvhodnéjsi metodice. Vétsina spoléhala
na anamnézu a klinicky pohovor, dalsi vyuzivali
MMSE (Mini Mental State Examination), psycholo-
gické vydetfeni nebo sebehodnotici skaly na ko-
gnici (Perceived Deficits Questionnaire) (15).
Zobrazovaci studie zabyvajici se kognitivn{
dysfunkci u deprese ¢asto uvadi hypoaktivnifron-
taIni a prefrontéini kortex a poruchy konektivity
mezi fadou oblastf CNS, napf. hipokampu a amy-
gdal. Hipokampus je dlezity pro pamét a ucent,
amygdala pro emoce a pamét. Na pfenosu sig-
nélu v neurondlnich sitich se podili fada neuro-
transmiterd, hlavné monoamind (serotoninu, nor-
adrenalinu a dopaminu). Nékteré prace poukazujf
na ddlezitost glutaméatergni transmise (5, 14, 16).
Problematice kognitivni dysfunkce u depresivni
poruchy vcetné |é¢by byla u nds vénovéna zcela
recentné prehledova prace P. Mohra (17).

Lécba kognitivni dysfunkce
u deprese

Obecné strategie zlep3ujici kognici zahrnujf
behavioraInf intervence, aplikaci exogennich
latek a neuromodulaci. Cilem uvedenych stra-
tegif je posilit u¢eni a neuroplastické zmény. 21.
stoleti bylo, s ur¢itou mirou nadsézky, nazvéano
stoletim kognice (18).

Na psychiatrické klinice v Brné jsme pro-
vedli malou pilotnf studii zaméfenou na ovliv-
néni kognitivni dysfunkce 1é¢bou u hospitali-
zovanych nemocnych s depresivni poruchou.
Neuropsychologické vysetfeni bylo provedeno
pred a po 3tydennilé¢bé. Celkem bylo zafazeno
15 nemocnych, na konci akutnf lé¢by bylo 11
respondérd a 4 nonrespondéfi. Nemocnf byli
|éeni SSRI a inhibitory zpétného vychytavani se-
rotoninu a noradrenalinu (SNRI). Pfi retrospektiv-
nim hodnoceni nebyl na pocatku lé¢by nalezen
signifikantni rozdil mezi respondéry a nonrespon-
déry, na koncilécby byla u responder( kognitivni
dysfunkce ovlivnéna signifikantné vice (19).

V lé¢bé kognitivni dysfunkce u deprese jsou
v posledni dobé doporucovana dudlni a hlav-
né multimodalni AD (vilazodon, vortioxetin).
Vilazodon u nés nenf registrovan; velkd nadéje
je vklddana do vortioxetinu, ktery jako jediné AD
mél piimy efekt na kognitivni funkce u deprese
v placebem kontrolované studii (20). Budoucnost

Prehfadové cldnky

potvrdi, jak vyznamny je tento efekt v redlném
Zivoté. Nedavno publikovany prehled zahrnuje
pridatnou lé¢bu noveéjsimi psychostimulancii
(modafinil, armodafinil, atomoxetin) a kognitivy,
ovlivnéniglutamatergni transmise (ketamin, me-
mantin) a nekteré dalsi latky, napf. erythropoetin,
oxytocin, omega 3, s-adenyl-methionin (21).

Nezadouci tucinky AD

K frekventovanym NU, které vedou k proble-
matické adherenci, patfi nepochybné sexudlni
dysfunkce. Citované a znamé jsou vysledky do-
taznikové prospektivni studie u 1022 ambulant-
nich pacientl s normalni sexudlni funkci pred
lé¢bou, které udavajf jejich vysoky vyskyt (22).
Stejna skupina autorl se zabyvala touto proble-
matikou i nedavno a dosla k zavérim, ze v klinické
praxi je tento NU relevantni hlavné u pacient(l
na dlouhodobé profylaktické 1écbé, kteii pred
zahdjenim lé¢by vedli uspokojivy sexudlnf Zivot.
Nejvice jsou s rozvojem sexudIni dysfunkce spo-
jovéana SSRI a nejcasteji dochézi ke snizenf libida
a opozdéni orgazmu (>60% lécenych) (23).

Déle je to prirlstek hmotnosti, ktery u nej-
Castéji podavanych SSRI nenf v popfedi zajmu.
Nicméné v této souvislosti je dobré si uvédo-
mit, Ze deprese a obezita vzajemné souvisi.
Oboji zvysuje riziko hypertenze, diabetu typu
2 a kardiovaskularniho onemocnéni. Obezita je
spojena u depresivnich pacientl s chronicitou
a horsf prognézou (24).

Zdruhé strany 12tydennflécba AD u pacientd
rozdélenych dle BMI nevedla k rozdillim v 1éko-
vé odpovédi/remisich (25). Z toho lze vyvodit, ze
zmény (nejcastéji ndrlist hmotnosti) jsou u akutni
deprese minimalni, problémem je vsak dlouho-
doba lé¢ha a chronifikovana deprese. Literatura
0zmeénach hmotnosti u deprese je inkonzistentnf.
K pricindm patfi heterogenni soubory, metodika,
ovliviiujici faktory, jako je pohlavi, premorbidni
hmotnost, individudini predispozice (24).

Na brnénské psychiatrické klinice jsme
provedli retrospektivni analyzu chorobopi-
s nemocnych hospitalizovanych v obdobf
2005- 2006 s depresivni poruchou zamérenou
na zménu hmotnosti. Méfili jsme hmotnost pfi
prijeti a propusténi a prmérné zmény hmot-
nosti v %. Celkem jsme hodnotili chorobopisny
material u 130 hospitalizovanych (101 Zen, 29
muzd). Primérna délka hospitalizace byla 36
dnf, prdmérny vek 53 rokd. 70 % mélo somatické
komorbidni onemocnéni. Monoterapie AD ved-
la v prdméru k minimalni zméné, monoterapie
antipsychotikem byla spojena s prdmérnym
vzrlstem hmotnosti 1,9kg a kombinace antipsy-
chotik a AD 4,2 kg. Hospitalizovani jsou vétsinou
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pacienti s farmakorezistentni depresi a augmen-
tace atypickymi antipsychotiky se stava relativné
¢astym terapeutickym pfistupem (26). ZUstéva
viak nezodpovézena otdzka, jak dlouho bychom
méli tuto strategii pouzivat a jak minimalizovat
prirGstek hmotnosti pfi dlouhodobé 1é¢bé.

PrirGstek hmotnosti u deprese mUiZe byt sa-
mozfejmé také znamkou zlepseni, vzacnéji re-
zidudIni pfiznak (pfejidani v rdmci deprese), ale
nejcastéji, hlavné v dlouhodobém horizontu, se
jedna o NU. Mezi jednotlivymi AD jsou v tomto
ohledu malé rozdily, rozdily mezi jedinci velké.
Genetické faktory hraji roli z 60-80%. Prirdstek
hmotnosti pfi lé¢bé AD nenf spojen s dyslipidemif,
i kdyZ se spise mtZze jednat o nedostatek Udajl.
Pokud se tyka poruch glukézového metabolizmu,
jsou dostupnd data inkonzistentni. Nékterd AD
jsou povazovana za neutralni vzhledem k ovliv-
néni hmotnosti, nékterd mohou vést i ke snizenf
(bupropion), nékterd viak mohou v prmeéru i pfi
akutni lé¢bé hmotnost zvysovat. Konkrétné se to
tykd mirtazapinu, amitriptylinu a paroxetinu (prd-
mérné zvyseni hmotnosti pfi akutni lécbé 2-3kg)
(27).Krizikovym faktordim pfiréistku hmotnosti pfi
lé¢bé AD patif dle nedavno publikované némecké
studie BMI (body mass index) =25, zdvazna a /
nebo psychoticka respective atypickd deprese.
Autofi doporucuji vzit v Gvahu pfi zahdjenf [écby
rizikové faktory, somatickou komorbiditu a Zivotni
styl, informovat o mozném prirdstku hmotnosti
a monitorovat hmotnost (28). K terapeutickym
pfistuplm patif behaviordlniintervence (tj. snizeni
piijmu a zvysenivydaje kalorif), spravna volba AD,
zména AD, pridatna terapie, eventuelné i chirur-
gicky zakrok (26). Zdravy Zivot styl zahrnujicf pravi-
delné télesnou aktivitu a zdravé stravovani je dnes
absolutnim hitem. Souvisf to zfejmé také s urcitou
stagnaci ve vyvoji CNS latek a snahou vyuZit véech
moznosti, které dokdZzou ovlivnit dusevni zdravi.
Je to terapeuticky pfistup, ktery snad jako jediny
nemé Klinicky relevantni NU.

Postoje k 1éché AD

V nasich podminkach se pfili§ nehovofi
o tom, Ze mylny pohled na depresi a AD ovliv-
nuje adherenci. Vtomto sméru predpoklddame
urcitou miru vzdélanosti nasi laické vefejnosti.
V zahranicnf literatufe se na toto téma objevuji
zajimavé Udaje. Byla zjisténa signifikantni nega-
tivni korelace mezi mylnym pohledem na de-
presi a jeji 1é¢bu poctem dnl bez medikace
(29) a a mylIné nédzory na lécbu mély vétsi vliv
na adherenci nez NU (30). Nedavno byla publi-
kovéna studie, kterd se zaméfila na ambulantnf
pacienty Ié¢ené AD v Malajsii. Postoje k AD byly
hodnoceny dotaznikem ACQ (Antidepressants

Compliance Questionnaire), obsahujici 33 ota-
zek. Bylo zjisténo, Ze skére ACQ nekorelovalo se
zavaznosti, pohlavim a vékem. Nej¢astéjsi mylné
nazory zahrnovaly nasledujici: deprese dana
pouze zevnimi faktory, AD jsou ndvykovéa a méni
osobnost. Rada respondent( také nepovazovala
za nutné dodrzovat davkovaci schéma a méla
obavy o bezpecnost AD (31).

Shrnuti a zavér

Lécbha a jeji efekt je vysledek interakce speci-
fickych faktord souvisejicich s pacientem a s 1é¢-
bou. Nasi snahou je optimalizace Iécebného
efektu a minimalizace NU. Vyuziti farmakoge-
netiky pro volbu nejvhodnéjsiho 1éku pro nase
nemocné neniv bézné praxi dostupné, a proto se
fidime klinickym obrazem a individuéInf snasenli-
vostf a bezpecnosti. Do hry vstupujf také nazory
a postoje Sirsi odborné a zdravotnické vefejnosti.
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