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SOUHRN

Ceskova E. Kombinace antidepresiv
v 1é¢bé deprese: doporuceni a klinicka
praxe

Mezinarodni i nase doporucené postu-
py farmakoterapie deprese uvadéji jako
prvni krok monoterapii novéj$imi anti-
depresivy. Pokud neni reakce dostacujici,
muizeme zménit antidepresivum, aug-
mentovat stavajici [é¢bu nebo kombino-
vat antidepresiva. V bézné klinické praxi
je relativné vysoké procento nemocnych
lé¢eno kombinacemi antidepresiv. K du-
vodtim tohoto postupu patti hlavné ne-
uspéch stavajici 1é¢by, farmakorezistence
a rezidualni pfiznaky. Z teoretického
hlediska ovliviiuje kombinace antidepre-
siv vice etiopatogenetickych mechanis-
mu, které mohou hrat roli u depresivni
poruchy. Dal$i moznosti je vyvoj antide-
presiv, kterd maji vice mechanismt G¢in-
ku v jedné latce, tzv. multimodalnich an-
tidepresiv.

Kli¢ova slova: depresivni porucha, far-
makoterapie, kombinace antidepresiv,
multifunkéni antidepresiva.

KOMBINACE ANTIDEPRESIVV LECBE
DOPORUCENT A KLINICKA

SUMMARY

Ceskova E. Combination of antide-
pressive medication in the treatment
of depression: guidelines and clinical
practice

Both international and Czech guidelines
for the pharmacotherapy of depressive
disorders recommend as the first line
treatment monotherapy with the newer
antidepressants. If the response is not
sufficient there are several possibilities —
the switch to another antidepressant,
augmentation or combinations of an-
tidepressants. In the clinical practice
a high percentage of patients is treated
with a combination of antidepressants.
Reasons for this strategy include the fai-
lure of treatment, pharmacoresistance
and residual symptoms. From theore-
tical point of view the combinations of
antidepressants influences more ethio-
pathogenetic mechanisms, which may
play a role in the depressive disorder.
A further possibility is the development
of antidepressants, which has more me-
chanisms of actions in one drug - so cal-
led multimodal antidepressants.

Key words: depressive disorder, phar-

macotherapy, combinations of antide-
pressants, multimodal antidepressants.
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Doporucené postupy farmakoterapie deprese jak mezina-
rodni, tak narodni uvadéji jako prvni krok monoterapii
antidepresivy (AD), s preferenci novéjsich, bezpe¢néjsich
AD. Dalsi moznosti pak predstavuje zména AD, pridani
dalstho AD nebo augmentace nékterou z latek, které nej-
sou primarné uréeny pro lé¢bu deprese. K témto patfi li-
thium, hormony $titné zlazy a antipsychotika druhé gene-
race,">>* nékteré doporucené postupy uvadéji i buspiron.?
Pfi netispéchu prvni 1é¢by by se mél 1ékar predtim, nez
zalne zvazovat dali strategii, snazit o optimalizaci stavajici
farmakoterapie. Optimalizace by v idedlnim ptipadé méla
zahrnovat i objektivni zhodnoceni adherence stanovenim
krevnich hladin a tpravu davky dle ziskanych vysledki.
Pfes dostupnost terapeutického monitorovani psychofar-
mak véetné AD je v nasich podminkéch preferovana komu-
nikace s nemocnym a jeho nejbliz§imi na téma adherence.
Tato metoda je dostupnd, nenaro¢nd, avsak nespolehliva.

ZMENA AD

Po neuspé$ném prvnim kroku sahne lékar nejéastéji
ke zméné AD. V radmci bezpecnosti a snasenlivosti oby-
¢ejné postupné snizuje davku prvniho a navy$uje davku
daliiho AD. Casto se stava, ze v urcité fzi zkiizené titrace
se nemocny vyrazné zlepsi, a proto 1ékar ponecha kom-
binaci bez dal$i snahy o monoterapii. Podobné postupuje
i po vice neuspésnych karach. Zatim nam chybi relevantni
data o tom, jak ¢asto k popsanému scénari dochazi.

V posledni dobé nékteré studie naznacuji, Ze zména
AD nemusi byt optimélni volbou.>*”

Svéd¢i pro to vysledky retrospektivni i prospektivni ev-
ropské studie s relativné Velk}'fm poétem lééen}'rch (n= 340
pr1dan1 dalsi latky nebo ponechani stavajici 1é¢by.> Také
studie STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives to Re-
lieve Depression) ukdzala, ze kombinace nebo augmentace
na urovni druhé nebo teti volby je lepsi nez zména’ (tab. 1).

KOMBINACE AD

Kombinace AD jsou v klinické praxi velmi casté, i kdyz
pred nékolika lety publikovany ptehled zahrnoval pouze 8
randomizovanych, dvojité slepych studii a situace se od té
doby vyraznéji nezménila. V uvedeném prehledu byla

Tab. 1. U¢innost jednotlivych lécebnych strategii ve studii STAR*D
(modifikovdno)

Jednotlivé urovné (pocet lé¢enych) % dosazené remise
1. volba (2876) 329
2.volba (1439) 30,6
zména (789) 27,0
kombinace (650) 35,0
3.volba (377) 13,6
zména (235) 10,3
augmentace (142) 19,1
4. volba (109) 14,7
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kombinace fluoxetinu a desipraminu/mianserinu lepsi nez
monoterapie, kombinace sertralin a mianserin byla stejné
ﬁéinné jako sertralin v monoterapii v dévce 100 mg/ die
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) s mirtazapinem
v otevrené i dvojité slepé, placebem kontrolované studii.
Ve vsech studiich byly pouzity kombinace AD s rozdilny-
mi mechanismy u¢inku.?

Udaje o vyskytu kombinaci AD v ambulantni praxi
v Ceské republice mame pouze ze studii, které byly pri-
marné cileny na jinou problematiku. Jedna studie hod-
notila u¢innost a snasenlivost kombinace malych davek
amisulpridu s ostatnimi AD u depresivnich ambulantné
lé¢enych pacientt,” dal$i byla zaméfena na zhodnoceni
efektu monoterapie trazodonem ve vyssich davkach u téz-
§i a stredné tézké deprese.’® V obou studiich byla detailné
hodnocena medikamentdzni 1é¢ba pred vstupem do stu-
die. V prvni studii bylo z 3 178 zatazenych pti vstupu
do studie lé¢eno kombinacemi AD 35 %, dvojkombinaci
26 % a 9% kombinacemi vice AD.” Ve druhé studii, ktera
probihala na 11 pracovistich v CR v priibéhu roku 2011,
byl vyskyt kombinaci u zafazenych bezprosttedné pred
vstupem podobny, tj. kombinace dvéma AD u 25 %."°

Informace o vyskytu kombinaci AD u hospitalizova-
nych pacientti s depresi pochazi z retrospektivnich ana-
lyz. U hospitalizovanych na psychiatrické klinice v Brné
od ledna 2005 do prosince 2006 s diagnézou rekurentni
deprese jsme na zakladé retrospektivni analyzy chorobo-
pist zjistili, ze preferovanou strategii byla augmentace aty-
pickymi antipsychotiky (36 % hospitalizaci), kombinace
AD byla pouzita u 12 %. Nejcastéji byla podavana kombi-
nace SSRI s mirtazapinem a kombinace venlafaxinu s mir-
tazapinem." V podobné studii realizované na bratislavské
klinice byla pouzita kombinace dvou a vice AD u 32 %, tj.
ve stejném procentu jako kombinace AD a antipsychoti-
ka. Jednalo se v$ak pouze o hospitalizované Zeny s depre-
si. Dale bylo zjisténo, ze Zeny lé¢ené kombinacemi byly
star$i a mély vys$si pocet hospitalizaci.’? Data u depresiv-
nich hospitalizovanych pacienttt monitorovanych v ramci
systému AMSP (Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie,
program sledujici bezpec¢nost 1ékil, na kterém se podile-
ji nemocnice v némecky mluvicich statech, tj. Némecku,
Svycarsku a Rakousku) v Némecku v roce 2008 ukazuji,
ze u 26 % (448/1674) byla pouzita kombinaci dvou AD,
nejéastéji kombinace mirtazapinu a venlafaxinu.'?

Tyto udaje naznacuji, ze v bézné ambulantni praxi jsou
kombinace novéj$ich AD

povazovany za bezpe¢né a jsou ¢asto uzivany. K hospi-
talizaci prichazeji vétS$inou nemocni, ktefi na ambulantni
1é¢bu véetné kombinaci AD nereaguji a je nutné zvazovat
i dalsi 1é¢ebné strategie. Duvodu po podévém’ kombinace
AD je nepochybné celd fada a patii k nim:'

- nedostate¢ny efekt (nedosazeni remise), nedostate¢né

ovlivnéni nékterych ptiznaka,

- farmakorezistence,

- rezidudlni ptiznaky,

- antidotum® u nezddoucich ucinkd,
- opozdény nastup ucinku,

- zvy$ené oCekavani remise a Gzdravy,
- komorbidita,
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- 1é¢ba nepsychiatry (pfevazné monoterapie SSRI nizsi-
mi davkami, ¢asto zlep$eni, ne kompletni remise), pfi
nasledné 1é¢bé psychiatrem jiné strategie (kombinace).

Ztejmé nejcastéjsim duvodem je nedostate¢ny efekt
monoterapie AD. Ze zkuSenosti a z literatury vyplyva,
ze pti prvni volbé dochazi k redukci priznaki o < 50 %
u 50-75% lécenych, avsak plné remise dosdhne pou-
ze tfetina. Nutné vzit v uvahu i pohlavni rozdily a vék.
U zZen estrogeny moduluji odpovéd na SSRI, star$i Zeny
nedostate¢né reaguji na lé¢bu SSRI, tj. méné ¢asto docha-
z{ k remisi, maji vice rezidualnich piiznakt nez mladsi
ieny'l4,15

Déle to je nepochybné farmakorezistence. Kombinace
AD byly k prolomeni farmakorezistence poprvé pouzity
pocatkem 60. let (bicyklickd AD + inhibitory monoami-
nooxidazy). Nebyly casté, protoze star$i AD méla podob-
ny mechanismus t¢inku a kombinace byla potencidlné
nebezpeéna. V posledni dobé s dostupnosti AD s roz-
dilnymi farmakologickymi u¢inky jsou kombinace AD
s komplementarnimi mechanismy t¢inku ¢asté.”

Rezidudlni ptiznaky obecné zvysuji riziko relapsu, zvy-
$uji riziko suicidia, vedou k pfetrvavajicimu funkénimu
naru$eni. K nej¢astéj$im patfi Ginava a poruchy spanku.
Bylo zji$téno, Ze u pacientll v remisi pfetrvavala ztrata
energie u 35% a problémy se spAnkem u 39 %. Casté jsou
kognitivni ptiznaky, které pacienti popisuji jako nesou-
stfedivost a problémy s paméti.'!”

Z nezadoucich u¢inku je nejproblematictéjsi sexudlni
dysfunkce, zvlasté pri dlouhodobé 1é¢bé. Sexudlni dys-
funkce prispiva k nedostate¢né adherenci k 1écbé. 42 %
nemocnych s nezadoucimi sexudlnimi ucinky o nich
spontanné nehovori a ¢eka, az ustoupi.

Teoretické zdtivodnéni pro uziti kombinace AD pred-
stavuje skutec¢nost, Ze deprese zahrnuje vice neurondlnich
siti, vice oblasti CNS (mediélni prefrontalni kortex, amyg-
dala, hipokampus a ventromedialni ¢ast bazalnich ganglii)
a vice neurotransmiterovych systémi (serotonergni, nor-
a dopaminergni, GABAergni a glutamatergni). Deprese
je spojena se $irokym spektrem pridruzenych ptiznaka
(uzkost, kognitivni dysfunkce, bolest). Kombinace SSRI
s jinymi AD zvyS$uje 1é¢ebny efekt tim, Ze k inhibici zpét-
ného vychytavani serotoninu pridava komplementarni
mechanismy.'*?*?! Toto v§e v soucasnosti vede k vyvoji la-
tek kombinujicich oddélené farmakologické mechanismy
komplementarni z hlediska u¢innosti nebo snasenlivosti
v jedno latce - multimodalni AD.22%%*

AD lze fadit dle rtiznych aspektti, dle jednotlivych gene-
raci (I.-IV. generace), dle jejich ¢asové dostupnosti (klasic-
ka, novéjsi), chemické struktury (s tricyklickou strukturou,
heterocyklika) a mechanismu t¢inku (inhibitoru zpétného
vychytdavani monoamint, inhibitoru biodegradace) a dle
poctu mechanismd G¢inku (uni-/multimodalni)® - viz
graf 1. Dle nékterych autort platnd nomenklatura neodpo-
vida sou¢asnému stavu znalosti a muze byt matouci — napt.
antipsychotika se uzivaji v 1é¢bé afektivnich poruch. Proto
tym expertll prezentujicich nejvyznamnéj$i mezinarodni
psychofarmakologické spole¢nosti navrhl novou viceosou
je primarni farmakologicky cil a relevantni mechanismy, ne-
urobiologicky efekt v preklinickych i klinickych studiich (za-

Sirokospektrd AD unimodadlni AD multimoddlni AD

60. /0. 80. 90. 00. 10. +

imipramin klomipramin maprotilin  fluoxetin  nefazodon duloxetin  vilazodon
nortriptylin amoxapin  sertralin mirtazapin agomelatin vortioxetin
amitriptylin trazodon paroxetin venlafaxin quetiapin amitifadin

desipramin fluvoxamin milnacipran brexpiprazol
fenelzin citalopram
isocarboxazid bupropion
tranylcypromin tianeptin

Graf 1. Vyvoj antidepresiv

hrnujici efekt na neurotransmitery, neuronalni okruhy a fy-
ziologicky efekt), az posléze indikace a nezadouci uc¢inky.*®

KOMBINACE AD OD POCATKU
LECBY

Vynotila se otazka, zda neni vhodnéjsi podavat kombinaci
komplementarné ptisobicich AD od samého pocatku, po-
dobné jako je tomu v soucasné dobé u fady somatickych
onemocnéni, kde jsou od pocatku preferovany kombinace
1éktt pred monoterapii. Vysledky doposud provedenych
kontrolovanych studii jsou vSak inkonzistentni. Ve dvojité
slepé studii byla monoterapie fluoxetinem signifikantné
méné ucinna nez kombinace mirtazapinu s fluoxetinem/
paroxetinem/venlafaxinem. U respondérti na kombina-
ci vysazeni jednoho AD vedlo u 40 % lé¢enych k relapsu.
Na rozdil od této pozitivni studie v jednoduse slepé stu-
dii monoterapie escitalopramem byla stejné ¢inna jako
kombinace s bupropionem nebo kombinace venlafaxinu
a mirtazapinu.””*

VYHODY/NEVYHODY
KOMBINACE AD

Kombinace AD ma nepochybné fadu vyhod i nevyhod.”

K vyhodam patfi:

- synergisticky efekt,

- nedojde k exacerbaci a k syndromu z vysazeni,

- rychlejsi odpovéd,

- neztracime efekt predchozi medikace (coz ma i aspekt
psychologicky),

- moznost nizsich davek (méné vedlejsich ucinku),
event. redukce nezaddoucich u¢inkt prvniho AD.
Nevyhody:

- malo kontrolovanych studii,

- moznost additivniho efektu nezadoucich a¢inka,

- riziko interakei.

SHRNUTI A ZAVER

Pres vyvoj novych AD je kombinace AD ¢asto uzivanou me-
todou k prekondni nedostatkii monoterapie. V bézné ambu-
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lantni praxi jsou kombinace novéjsich AD ¢asté a jsou pova-
zovany za bezpec¢né. K hospitalizaci ¢asto prichazeji nemocni
nereagujici na kombinaci AD, proto je nutné zvazovat i jinou
strategii. Nezodpovézena zlistava otdzka, zda je vhodné po-
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