Kombinace antidepresiv
Uvod

Psychiatrie jako obor je stdle opomijena a vétSina lidi se psychiatrti boji. Je to dano hlavné tim,
ze o psychickych chorobach vime relativné malo a nezndmo v nas budi strach. Diky velkému
technickému pokroku se vsak jiz dnes dokazeme podivat do mozku ¢lovéka pomoci novych
metod zobrazujicich mozek (napf. pozitronové emisni tomografie, magnetické rezonance) a
vime, ze mozek psychicky nemocného se 1i§i od mozku zdravého Cloveéka. Zavazné psychické
poruchy vcetné depresivni poruchy postihuji mladé lidi, vyfazuji je dlouhodobé (nékdy
celozivotné) z pracovniho procesu, a piedstavuji tak velkou ekonomickou zatéz. Deprese je
relativné nejvice srozumitelnd, v soucasnosti je destigmatizovana. Nemocni se za depresi
nestydi a vyhleddvaji pomoc, v naSich podminkéach nejcastéji psychologa nebo praktického
I1ékate. Deprese vsak stale patii k onemocnénim, kterd nebyvaji casto diagnostikovana a 1écena.

Antidepresiva

Antidepresiva (AD) patii k psychofarmakim, jejichz uzivani nejvice roste. K divodim
nepochybné patii za prvé dostupnost relativné bezpeénych AD, jejichz preskripce byla
uvolnéna pro jiné specializace nez psychiatrii (v€etné 1ékaiti prvniho kontaktu), za druhé
roz§itujici se indikace. Krom¢ zékladni indikace, tj. depresivniho syndromu rizné etiologie,
patii k registrovanym indikacim celé spektrum uzkostnych poruch. Hlavnim divodem je
nejenom prokazana ucinnost, ale také skutecnost, ze nevedou k rozvoji zévislosti. Anxiolytika
zUstavaji rezervovana pro ovlivnéni akutni izkosti. Je vSak i fada indikaci, kdy jsou AD uZzivana
off label. K nejcastéj$§im patii podavani sedativné pusobicich AD (trazodon, mirtazapin) u
poruch spanku, fady psychosomatickych poruch a bolesti.

Mechanismus ucinku

Mechanismus u¢inku bézné uzivanych AD vychdzi z pfedpokladu nedostatku, resp.
nerovnovahy zakladnich neurotransmitert v centralni nervové soustavé (CNS), hlavné
serotoninu. Jednotlivd AD riiznymi mechanismy zvySuji dostupnost serotoninu a vice ¢i méné
také noradrenalinu a dopaminu v mozku.

Dostupna AD

Jak se AD postupné dostavala do klinické praxe, vznikala nutnost je klasifikovat. U nas se vzilo
kam byla fazena klasicka tricyklickd AD, hlavné lepsi snasenlivosti a bezpeénosti. Casto je
pouzivano také oznaceni AD podle zplisobu ucinku, coz ma nepochybné didaktické vyhody
(napf. SNRI pfedstavuje inhibitory zpé&tného vychytavani serotoninu a noradrenalinu).
V klinicky orientované odborné literatuie se hovoii o starych a novych AD, k t¢ém novym jsou
pocitdna SSRI, ktera jsou na celém svété¢ nejvice predepisovana, a AD, ktera po nich
nasledovala. V soucasné dobé je hlavné v odborné literature uzivano déleni podle poctu
mechanismi, kterymi AD ucinkuji, tj. d€leni na uni- a multimodélni. Multimodalni AD maji
vice nez jeden mechanismus ucinku (napf. inhibici zpétného vychytdvani a aktivitu na
receptorech vdzanych na membranu). V soucasné dobé mame k dispozici Sirokou paletu AD,



vice ¢1 méng¢ specifickych a s riznymi mechanismy ucinku (viz tab. 1). V tabulce jsou uvedeny
nejcasteji uzivané dostupné skupiny AD s jejich mechanismy ucinku.

Vsechny léky maji svoje pozitiva i negativa. Pokud se vyskytnou nezddouci uc¢inky, je mozné
sahnout k redukci davky, vysazeni stavajici medikace a zdmén¢ za AD, které ma jiny profil
nezadoucich ucinktl, nebo pridatné 1écbé cilené na nezadouci ucinky.

SSRI jsou dostatecné U€inna a relativné bezpecnd, proto byla jejich preskripce uvolnéna i pro
l1ékare jinych specializaci. V soucasné dob¢ jich mame k dispozici pét: fluoxetin, fluvoxamin,
sertralin, paroxetin a citalopram (a jeho enantiomer escitalopram). K dispozici je fada generik
pod riznymi nazvy. Hlavnim mechanismem tuc¢inku je inhibice zpétného vychytavani
serotoninu. Jednotlivda SSRI se mezi sebou lisi, nejvyznamnéjs$i je rozdil v jejich
farmakokinetice, konkrétné¢ metabolismu. Cel4 skupina je charakterizovana tim, ze inhibuje
enzymaticky systém CYP 450, ktery se podili na metabolismu latek, jez organismus pfijima,
vcetné vEtSiny 1ékl. Z toho pak plynou urcita rizika. ZvIasté pokud SSRI uzivame v kombinaci
s jinymi 1éky, které jsou také substraty izoenzymi CYP 450, mize dojit k jejich interakci a
naslednym problémim. Rizikové jsou urcité subpopulace nemocnych — naptiklad vyssi vékova
kategorie, u které je zna¢na multimorbidita a polyterapie. Proto je také ve vSech doporuc¢enych
postupech uvadeéna jako prvni volba monoterapie, 1 kdyz tato doporuceni neodrdzi realitu
vSedniho dne. Nejcastéj$imi nezadoucimi uc¢inky SSRI jsou gastrointestinalni potize, které jsou
pfechodné, problematic¢téjsi je sexualni dysfunkce, kterd pti dlouhodobé 1é¢bé pretrvava.

AD v 1écbé deprese

Depresivni porucha (DP) je ¢astd, aviak ziistava z mnoha diivodi nediagnostikovana. Cast&ji
se projevuje u Zen a zeny také trpi nékterymi, pro né specifickymi typy depresi (deprese vazané
na vykyvy hladin pohlavnich hormoni, napf. poporodni deprese). Postizeni obvykle
vyhledéavaji odbornou pomoc u psychologt ¢i praktickych 1ékatt. Pro diagnostiku je dilezity
pohovor a pozorovani. Na rozdil od somatickych onemocnéni zatim neexistuji Zadné objektivni
ukazatele, markery deprese, které by byly dostatecné specifické a citlivé pro uziti v klinické
praxi (napf. laboratorni nalezy). Pacienti se n¢kdy mylné¢ domnivaji, Ze jejich deprese byla
piiznakem selhéni a slabosti. Riziky nediagnostikované a neléCené deprese jsou suicidalni
jednani, tendence k recidivdm a rozvoj chronicity. Do rukou praktického 1ékate patii mirné az
sttedné t€zké nekomplikované deprese. K psychiatrovi by mél byt odeslan nemocny, ktery
nereaguje na lé¢bu jednim, event. dvéma AD.

Ptes velky pokrok v oblasti psychofarmakoterapie neni [é€ba AD u fady nemocnych s DP €asto
dostate¢né u€inna. Cilem léCby je dosaZeni plné remise, jak je nyni zdirazilovano ve vSech
algoritmech (ndvodech, voditkach, standardech) 1éc¢by. Cirka 50 % doséhne remise na prvnim
AD podavaném v dostatecné davce po dostatecnou dobu. Vyznamnou pii¢inou je nepochybné
skute¢nost, Ze z hlediska etiopatogeneze je DP v souc¢asném pojeti velmi heterogenni skupinou.
K etiopatogenetickym faktorim patii porucha chemismu mozku a stresové osy, psychosocialni
faktory, zanétlivé a imunologické zmény, naruSend celuldrni plasticita. Zména strategie se
doporucuje po 4 tydnech obvyklych klinicky u¢innych davek a po 1-2 tydnech maximalnich
jesté tolerovanych davek. Pti zvladani deprese pod tlakem nemocného a ptibuznych a ve snaze
zachovat nemocného v pracovnim procesu, nebo alesponi uSetfit ho hospitalizace ménime
l1écebnou strategii predcasné.



Jaké jsou moznosti, kdyZ neni reakce na I¢k dostacujici? 1. Zvyseni davky (vyssi davky, nez
které jsou povazovany za standardni pro dané AD), 2. zména za jiné AD (stejné nebo odlisné
skupiny), 3. augmentace, 4. kombinace AD.

V klinické praxi je farmakorezistence definovana jako netspéch dvou adekvatnich 1é¢ebnych
kar AD riznych tfid. Dle epidemiologickych udaji neodpovida 10-15 % léCenych na adekvatni
farmakoterapii prvnim AD a dalSich 3040 % dosidhne pouze neliplné remise. Je obecnd shoda
vtom, ze pred zménou lécebné strategie je nutné zvazit faktory, které mohou pfispivat
k nedostatecné 1ékové odpoveédi (overit adherenci k 1€¢bé, patrat po komorbidité s psychickymi
1 té€lesnymi poruchami).

Jednim z velkych problémi v celé medicing, hlavné pak u stavii vyzadujicich dlouhodobou
1é¢bu, je nedostatecna adherence. Je to nejen problém ekonomicky, ale také zdravotni, protoze
vysazeni obycejné vede k ndvratu ¢i zhorSeni onemocnéni. Epidemiologické studie ukazuji, ze
nedostate¢na adherence u depresivnich nemocnych se miZze vyskytovat az u 50 % lécenych.
Existuje tada strategii pro zlepSeni adherence. Nejvice je zdaraziovana psychoedukace
(nemocnému vysvétlime mozné pfi¢iny onemocnéni a disledky vysazeni 1écby). Pacientovi je
titeba zdiraznit, Zze po Ustupu potizi je nutné AD urcitou dobu brat, doporuceni uvadi 3—-6
mésict. U n€kterych nemocnych je vhodna lécba dlouhodobd, takova, kterd mé zabranit ndvratu
depresivnich epizod. Dalsi spolehlivou objektivni metodou je terapeutické monitorovani 1éku,
tj. stanoveni jeho krevnich hladin. Pfes prokézané vyhody véetné ekonomickych (mlze vyloucit
pseudorezistenci) neni tato metoda rutinné€ dostupna ani ve fakultnich nemocnicich s vyjimkou
Fakultni nemocnice Ostrava. K hospitalizaci jsou odesilani nemocni, u kterych je ambulantni
1é¢ba neucinna ¢i ji netoleruji. Pokud se ukaze, ze plazmatické koncentrace 1éku jsou mimo
terapeutickou referencni oblast, pii které je nejveétsi pravdépodobnost Gspéchu a ktera je u
vétsSiny psychofarmak zndma, nejedna se o skutec¢nou rezistenci na dany Iék. K doporu¢ovanym
strategiim u farmakorezistentni deprese patii zména AD, augmentace a kombinace AD.

Zména AD

Zménu AD lze provést v rdmci skupiny nebo mimo skupinu. SSRI jsou léky prvni volby a
nejvice predepisovand AD, proto je nejCastéjsi situaci netispéch jednoho z SSRI. Z dostupnych
udaji vyplyva, Ze zména v ramci SSRI by méla byt rezervovéna spiSe pro ptipady intolerance
prvniho SSRI. Zména SSRI za AD s jinym, oby¢ejné SirSim mechanismem uc¢inku (venlafaxin)
byva ucinnd u pacientl, kteti nezareagovali na prvni AD a nelze je jeSté povazovat za
famakorezistentni v plném slova smyslu. Vhodna je zktizena titrace, pii niZ docasné€ (1 tyden)
dochazi k prekryvani, kdy postupné snizujeme davku stavajictho AD a zvySujeme davku
nového AD s cilem snizit riziko pfiznakl z vysazeni a zachovani benefitu piedchozi 1écby.
Zména ma vyhodu v jednodussi strategii, a proto i lepsi adherenci k 1é¢bé, k nevyhodam mize
patfit hlavn€ opozdény néstup t¢inku druhého 1éku.

Augmentace

Za augmentaci povazujeme podani latky, kterd neni ur€ena primarné pro 1é€bu DP. Kromé
klasické augmentace lithiem a hormony §titné zlazy, které maji v priméru 50% ucinnost, se
zdaji slibné nové augmentacni strategie zahrnujici atypické antipsychotika (AP), jiz vzhledem
k cast¢ komorbidit¢ s kardiovaskuldrnim onemocnénim omega-3 mastné kyseliny,
protizanétlivé latky nebo stimulancia. Neméli bychom zapominat na télesnou aktivitu.
Preferovédna je aerobni fyzicka aktivita, zplisob (chiize, jogging, cyklistika) neni pro efekt
dilezity. Augmentace nevyzaduje titraci, udrzi se jiz dosaZeny efekt a zlepSeni se mlize dostavit



rychle. Na druhé strané vyzaduje peclivé monitorovani nezadoucich ucinki. Je vyhodnéjsi pii
Castecném zlepSeni.

Kombinace AD

I kdyz vSechny mezinarodni i narodni doporucené postupy 1écby DP uvadi jako prvni volbu
monoterapii AD, v béZzném zivoté jsou kombinace AD velmi cCasté jiz od pocatku 1écby.
N¢kolik randomizovanych placebem kontrolovanych studii zaméfenych na srovnani efektu
kombinace AD a monoterapie od zacatku 1é¢by udavalo inkonzistentni vysledky. Zda se proto
smysluplné zacinat monoterapii, kterd ma fadu vyhod vcetné jednoduchosti podavani.

V klinické praxi uzivame kombinace AD nejcastéji z nasledujicich divodu:

o farmakorezistence,
e nezadouci ucinky monoterapie,
o rezidualni (pfetrvavajici) ptiznaky po ustupu deprese.

1. Farmakorezistence

Relativné nejvice udaji o kombinacich AD je u farmakorezistentnich nemocnych. Pro
prolomeni farmakorezistence jsou doporucovany kombinace AD s rozdilnymi mechanismy
ucinku. Relativné 0€innd je kombinace SSRI, respektive inhibitort zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (SNRI) a mirtazapinu. I kdyz jsou kombinace AD velmi casté,
kvalitnich kontrolovanych studii zabyvajicich se touto problematikou je piekvapivé malo.
Kombinace AD se vSak stava béznou praxi u pacientt, kde pfedchozi 1écba nefunguje. Lze fici,
ze v praméru neni zadné AD ucinngj$i v inicialni fazi 1éCby deprese a zadny 1€k nefunguje po
vice netspeSnych pokusech. VSechny studie také kombinovaly AD s rozdilnymi mechanismy
ucinku. Perspektivni se jevi kombinace s mirtazapinem, coZ dokumentuje oteviena a posléze 1
dvojité slepa placebem kontrolovana studie.

Kombinace starSich AD (tricyklickych AD) se dnes uzivaji minimalng. Do popiedi zajmu se
dostava kombinace novych AD. Nejnovejsi AD jsou prepardty s dualnim mechanismem
ucinku. Dudlni AD tvoii z hlediska mechanismu dvé skupiny — inhibitory zp&tného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (SNRI) a noradrenergeni a specifické serotonergni AD (NaSSA),
zvySujici dostupnost noradrenalinu a serotoninu modulaci pfisluSnych receptorti. Z hlediska
teoretického 1 praktického je vhodnd kombinace SSRI nebo SNRI s jedinym zéstupcem
NASSA, mirtazapinem. Mirtazapin patii z klinického pohledu k sedativnim AD, podobné jako
trazodon. Obé€ tato AD jsou s oblibou pouzivana u nemocnych, u kterych monoterapie SSRI
dostatecné neovlivni nespavost. Bylo pozorovano rychlé zlepSeni spanku. Z hlediska vedlejsich
ucinkl byla nevyhodou sedace a pfirtistek hmotnosti (u mirtazapinu), vyhodou pozitivni vliv
na SSRI navozenou sexudlni dysfunkci. Nékteré studie poukazuji na efekt kombinace
mirtazapinu a venlafaxinu, zastupce SNRI. Kombinujeme tak dva mechanismy, kterymi
zvySujeme dostupnost dvou neurotransmitertl spojovanych s DP.

Ptes dostupnost dudlnich AD zlstane ziejmé& aktudlni kombinace SSRI a inhibitort zpétného
vychytavani noradrenalinu typu (NRI) a inhibitori zpétného vychytavani noradrenalinu a
dopaminu (NDRI), zvlast¢ kdyz mame k dispozici bupropion s pomalym uvoliovanim
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indikaci vSak chybi.



Tato strategie nevyzaduje titraci, je zachovan efekt predchozi 1écby a Ize oCekavat rychlejsi
nastup ucinku. K nevyhodam patii vyssi riziko vyskytu nezddoucich ucinkt, 1ékovych interakci
a z toho vyplyvajici nutnost peclivéjsSiho monitorovani. Riziko kombinaci ptfedstavuje hlavné
moznost vzniku serotoninového syndromu. I kdyz byl popséan serotoninovy syndrom po jedné
davce SSRI a pti predavkovani, nejcastéjsi je tato komplikace pii soucasném podavani SSRI a
inhibitord enzymatického systému CYP 450, serotonergnich AD (trazodon, klomipramin,
venlafaxin), IMAO, lithia a celé tady dalSich preparati. K t€émto patii néktera analgetika
(tramadol, fentanyl, pentazocin), antiemetika (metoklopramid), antimigrenika (sumatriptan),
antibiotika (linezolid), ritonavir, 1éky na nachlazeni (dextrometorfan), extaze, LSD a dietni a
herbalni produkty. Pfiznaky se rozviji velmi rychle, do 6 hodin po poziti kombinace.
K projeviim patii neuromuskuldrni pifiznaky — akatizie, tfes, hyperreflexie, myoklonus
(navozeny, spontanni), hypertonicita, dale zména psychického stavu — agitovanost, delirium a
autonomni hyperaktivita — tachykardie, mydridza, poceni, zvySena motilita stfev, prijem a
hypertermie. Pro diagnostiku je dilezity klonus (navozeny, spontanni nebo okularni), u zivot
ohrozujicich stavll hypertermie a hypertonicita, ktera mize maskovat klonus a hyperreflexii.
Nékdy muze byt problematicka diferencialni diagnoza oproti malignimu neuroleptickému
syndromu, ktery mé pomalejsi zacatek, nebo anticholinergnimu syndromu. U tohoto je napadna
horka, ¢ervena a sucha kiize, agitované delirium, oblenénd stfevni motilita nebo retence moci.
U maligni hypertermie je dileZity Gidaj o expozici inhalaénimu anestetiku. Zakladem 1écby je
odstranéni inkriminované latky, u vétSiny ustoupi ptiznaky do 24 hodin po vysazeni a je
dostacujici podplirna péce.

2. Zvladani vedlejsich uc¢inku

Pti feSeni akutniho stavu je zdsadni G¢innost farmakoterapie, u profylaktické 1écby zase jeji
snasenlivost. Obecné¢ plati, Ze nemocnym nejvice vadi sexudlni dysfunkce a pfirtistek
hmotnosti, dva nezddouci ucinky, které se v souvislosti s dlouhodobym uzivanim AD vyskytu;ji
nejcastéji. Pfi vyskytu sexudlni dysfunkce b&hem Ilécby SSRI je vhodnd kombinace
s bupropionem SR nebo mirtazapinem. V otevienych studiich bylo uspésné ptidani bupropionu
SR (150 mg pro die) u léCenych venlafaxinem, paroxetinem nebo fluoxetinem, kteti meli na
monoterapii vyrazné sexudlni vedlejsi ucinky. Bylo pozorovano zlepSeni sexudlni dysfunkce 1
deprese. Tato kombinace vSak také nese vzhledem k tomu, Ze bupropion je signifikantni
inhibitor CYP 450 2D6, urcité riziko lékovych interakei.

3. Rezidualni priznaky

Casto se i u plnych remiterti setkavame s relativné izolovanymi ptiznaky, které mohou byt pro
léceného nepiijemné, a nebyva snadné rozlisit, zda se jednd o pretrvavajici pfiznaky, nebo
vedlejsi ucinky medikace. Ve svém disledku je to vSak jedno. Pii pretrvavani symptomatologie
je mozné vybrat druhé AD cilené dle Gi¢inku na pietrvavajici ptiznak. Z rezidudlnich symptomu
jsou Casté poruchy spanku a tnava. Pokud jsou v poptedi anhedonie a apatie, snazime se posilit
noradrenergni/dopaminergni transmisi, napiiklad kombinaci s desipraminem, bupropionem,
reboxetinem, nebo je mozna augmentace atypickymi antipsychotiky, také nazyvanymi
antipsychotika 2. generace (olanzapin, risperidon). Pfi trvajici nespavosti je mozné ptidat vice
anxiolyticky plsobici AD, naptiklad mirtazapin nebo trazodon v niZSich nez antidepresivnich
davkach (mirtazapin 15 mg, trazodon v davce 50—100 mg).

Budoucnost



V poslednich letech se v psychiatrii 1ékafi snazi, stejné jako v celé medicing, o
individualizovanou 1écbu. Hledame specifické charakteristiky nemocného (napf. klinicky
obraz, psychosocialni faktory) a markery (objektivné méfitelné ukazatele onemocnéni), které
by ptredvidaly rozdily a sndsenlivost u konkrétniho nemocného. Béhem psychofarmakologické
éry jsme pokroCili od obecné 1écby, ktera byla stejnd pro vSechny nemocné, k 1écbé
individualizované. Nyni nastal ¢as personalizované 1é¢by v psychiatrii zohlednujici genetické
informace jedince. Farmakogenomika jiz dnes dokaze predikovat reakci na 1écbu na
personalizované béazi na zaklad¢ interakce genu kodujiciho jak farmakokinetiku, tak
farmakodynamiku a prostfedi (kombinatorni farmakogenomika). Predikce reakce na
antidepresivni 1é¢bu je velmi komplexni zalezitosti a budoucnost ukaze, zda dokazeme vSechny
tyto poznatky vyuzit v realité klinické praxe.

Tab. 1 — Déleni nejéastéji uzivanych AD dle mechanismu u¢inku

Blokada zpétného vychytaviani Blokada receptori
NA 5-HT |DA| Ach|H, [ Alfa, | Alfa, | 5-HT, | 5-HT;

o) e ey T ug) e P ARG Eeirog el pre 0 0 0
SSRI |0 - o [0 [0 |o 0 0
SARI |0 1 T [ ) Eewrnag B 0 ++
NRI 4 0 T O N e 0 0
SNRI |+ + o o (o o 0 0
NDRI |+ 0 = |0 [0 [0 |0 0 0
NaSSA | +— 0 0 [0 [+]|0 T 0 n

TCA — tricyklicka antidepresiva, SSRI — inhibitor zpétného vychytavani serotoninu, SARI —
serotoninovy antagonista a inhibitor zpétného vychytavani serotoninu, NRI — inhibitor zpétného
vychytavani noradrenalinu, SNRI — inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu,
NDRI — inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu a dopaminu, NaSSA — noradrenergni a
specifické serotonergni antidepresivum, NA — noradrenalin, 5-HT — serotonin, DA — dopamin,
Ach — acetylcholinovy receptor, H;— histaminovy receptor typu 1



