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Abstrakt

Spotreba antidepresiv zo skupiny SSRI v Ceskej republike
Autor: Julia Behrova

Skolitel’: PharmDr. Pavel Horky, PhD.

Konzultant: PharmDr. Eva Zim¢ikova, Ph.D

Uvod: Selektivne inhibitory spédtného vychytdvania serotoninu su lieCiva, ktoré zvysSuju
dostupné mnoZstvo neuromedidtoru serotoninu v synapsdch ato ma za néasledok ich

antidepresivny a anxiolyticky efekt.

Ciel: Cielom tejto diplomovej prace bolo spracovanie a vyhodnotenie spotreby SSRI
antidepresiv prostrednictvom dat zo Statneho ustavu pre kontrolu lie¢iv (SUKL) na uzemi

Ceskej republiky (CR) v obdobi od 01. 01. 2008 — 31. 12. 2018.

Metodika: Vyskum spo¢ival v retrospektivnej analyze lie¢iv z databazy SUKL. V $tadii boli
zahrnuté vietky perordlne SSRI schvalené v CR. V diplomovej praci bola vyuzitd metodika
typu DUR (Drug Utilization Review). Spotreba bola opisand metodologiou systému
ATC/DDD. Spotreba nasledne bola vyjadrena v pocte definovanych dennych davok na tisic
individuii na defi (DID). Z Ceského Statistického tradu boli nadobudnuté tidaje o podte

obyvatel'ov v jednotlivych rokoch v CR.

Vysledky: V sledovanom obdobi spotreba sertralinu a escitalopramu markantne stapla.
U sertralinu doSlo k zvySeniu DID z pociato¢nych 8,623 na hodnotu 15,513 a spotreba sa tak
zvysila 1,8 krat. Najvacsi vzostup v spotrebe pozorujeme u escitalopramu, ktory stiipol z 3,81
DID na hodnotu 15, 037, o je narast 3,95 krat. Sticasne po zavedeni escitalopramu na trh bolo
mozné sledovat pokles spotreby citalopramu o 12 %. Hodnoty spotreby paroxetinu,

fluvoxaminu a fluoxetinu si konstantné s miernym poklesom.

Zaver: Vysledky preukdzali narastajuci trend spotreby sertralinu a escitalopramu

v sledovanom obdobi. Sertralin si drzi prvenstvo v pocte predpisovanych baleni od roku 2010.

evwe

Najvicsi pokles spotreby (27 %) v sledovanom obdobi je zaznamenany u fluoxetinu.

Krucové slova: SSRI, spotreba lieCiv, depresia, uzkostné poruchy, neziadtiice u€inky



Abstract

SSRI antidepressant consumption in Czech republic
Author: Julia Behrova

Supervisor: PharmDr. Pavel Horky, PhD.

Consultant: PharmDr. Eva Zimc¢ikova, Ph.D

Introduction: Selective serotonin reuptake inhibitors increase the available amount of

neurotransmitter serotonin in synapses, resulting in their antidepressant and anxiolytic effect.

Objective: The objective of this diploma thesis was to evaluate the consumption of SSRI
antidepressants in the Czech Republic in the period from 01. 01. 2008 — 31. 12. 2018, based
on the data on consumption from the State Institute of Drug Control (SIDC).

Methods: The research consisted of a retrospective analysis of the SIDC database. The study
included all approved SSRI in the Czech Republic. Drug Utilization Review was used in the
thesis as a methodology. Drug consumption is calculated as the number of defined daily doses
per thousand inhabitants per day (DID). The data on the number of residents was acquired from

the Czech Statistical Office. Descriptive statistics and ATC/DDD methodology were applied.

Results: The consumption of sertraline and escitalopram increased significantly during the
period under review. For sertraline, the DID increased from an initial 8.623 to 15.513,
increasing consumption by 1.8 fold. The greatest increase in consumption was observed for
escitalopram, which increased from 3.81 DID to 15.037, an increase of 3.95 times. It was
possible to observe a decrease in the consumption of citalopram by 12 %, over the period
considered. Consumption values of paroxetine, fluvoxamine and fluoxetine are constant with a

slight decrease.

Conclusion: The results showed an increasing trend in sertraline and escitalopram consumption
in the period under review. Sertraline has been a leader in prescribing since 2010. Fluvoxamine
shows the lowest consumption with a decrease of 18 % compared to 2008. The largest decrease

in consumption (27 %) is recorded for fluoxetine, over the period considered.

Key words: SSRI, drug utilization, depression, anxiety disorders, adverse effects



Uvod a ciele

Antidepresiva su lieCiva, ktoré pomahaji zmieriiovat’ chorobné depresie a uzkostné poruchy.
Selektivne inhibitory spatného vychytdvania serotoninu (SSRI) st skupinou antidepresiv, ktoré
Specificky brania vychytdvaniu serotoninu atym zvySuji jeho koncentraciu v mozgu.
Terapeutické ucinky SSRI st spojené s ich u€inkom na neutrotransmiterovy systém v mozgu.

Medzi SSRI lieCiva patri sertralin, citalopram, escitalopram, paroxetin, fluoxetin a fluvoxamin.

Depresivne a uzkostné poruchy patria medzi najéastejSie sa vyskytujice dusevné ochorenia.
Jedna sa o zavazné poruchy s vysokou mierou invalidity a s vysokym rizikom ohrozenia Zivota
dosledkom samovrazednych pokusov. V Ceskej republike je registrovanych viac nez 1000
ambulantnych oddeleni a pracovisk psychiatrie. NajcastejSie diagndzy, pre ktoré boli pacienti
osetreni v psychiatrickych ambulanciach boli neurotické poruchy F40 — F 48 (40 %) a afektivne
poruchy F 30 — F 34 (18 %). Lieciva zo skupiny SSRI su prvou vol'bou v liecbe pacientov

s tymito poruchami.

Cielom diplomovej prace bolo analyzovat' spotrebu SSRI antidepresiv na uzemi Ceskej
republiky a ndsledne vyhodnotit’ priebeh celkovej spotreby, ako aj priebeh spotreby
u jednotlivych antidepresiv a zhodnotit’ narastajici popripade klesajuci trend v ich casovom

priebehu v obdobi 1.1.2008 — 31. 12. 2018.



1 Teoreticka cast’

1.1 Spotreba lieCiv — vSeobecna charakteristika

Svetova zdravotnicka organizacia (WHO) charakterizuje spotrebu lieCiv ako expoziciu lieku
v urCitom c¢asovom obdobi, k urcitej populacnej skupine a v ur€itom socioekonomickom
prostredi. Spotreba je definovana ako distribucia, marketing, prepisovanie a uzivanie liekov

v spoloc¢nosti so Specidlnym zretelom na medicinske, socidlne a ekonomické faktory. (1, 2)

Z analyzy spotreby lieCiv ziskame cenné¢ informécie o celkovom pohybe lieCiva v spolocnosti.
Slizi ako indikdtor vhodnej alebo nevhodnej preskripcie, slizi ndm ako vstup pre
farmakoekonomické analyzy, indikuje rizika farmakoterapie a analyzuje celkovi ekonomiku
zdravotnictva. Je aj spitnou vizbou, v ktorej sa odzrkadluje informovanost’ lekarov

o najnovsich trendoch farmakoterapie a ich implementacii do praxe. (3)

V Europe existuje od roku 1969 Eurdpska vyskumna skupina pre spotrebu lieCiv (European
Drug Utilization Research Group- EuroDURG) ktora je vytvorena z asociacii narodnych skupin
odbornikov, ktori sa zaoberajii spotrebou liediv. Taktiez sa tu nachadza skupina z Ceskej
republiky, ktord pracuje pod nazvom DURG-CZ. Ciel'om tejto skupiny je zabezpecit’ zlepSenie
farmakoterapie ako aj racionalneho uZivania lieciv v populécii. Vysledky vyskumov st d’alej
pouzivané v Sirokom spektre zdravotnickych a ekonomickych oborov a vyuZivané pre dalSie
Studie v oblasti verejného zdravotnictva, farmakoekonomiky, farmakoepidemiologie
a farmakoinformatiky. Poskytuji ndm taktiez objektivny indikator pre rieSenie celej rady
vyskumnych uloh, ktoré sa zaoberaju zdravotnych stavom obyvatel'stva, predstavuju dolezity
informaény zdroj s vysledkom optimalizacie lie¢ebnych postupov. Studie spotreby lie¢iv
predstavuju aj moZnost’ pozorovat liecivo vo Stvrtej fdze klinického hodnotenia a overit
bezpecnost’ uzivania, ak su naleZitym sposobom spojené s udajmi o neziadicich ucinkoch

liegiv. (4,5)

Medzi faktory, ktoré ovplyviiuji spotrebu lieCiv patri predovSetkym zdravotny stav
obyvatel'stva, prerusené dodavky, dlhodobé vypadky vyrobcov, uroven zdravotnictva
a diagnostickych mozZnosti, dostupnost lie¢iv, odporucania odbornych spolo¢nosti,
marketingové zasahy farmaceutickych firiem, reklama, regulacné stanovenia v ramci liekovej
politiky Statu (pozitivne listy v nemocnici, guidelines), kategorizacia lie€iva v rdmci zdravotnej

poistovne, stav registracie lieCiv, compliance pacienta a rozvoj generického trhu.



Informacie o spotrebe liekov st k dispozicii z rozdielnych databazovych zdrojov:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) je najrozsiahlejSou databazou v CR, ktora sleduje
celostatny pohyb lieku na zaklade povinného hlasenia. Distribttori st povinni hlasit mnozstva
lieivych pripravkov, ktoré distribuuju do zdravotnickych zariadeni a lekarni. Nevyhodou je,

ze sa v databaze nenachddzaju informacie o predpisujucom lekarovi ani o pacientovi.

Ustav zdravotickych informacii a statistiky (UZIS) sleduje spotrebu licku na lekarsky

predpis na zaklade povinného hlasenia zo zdravotnych poistovni.

Databazy lekarni maju taktiez informacie o objemoch lie¢iv vydanych na recept, ziadanky
a OTC lieciv. V databaze vydaja na recept aspoil ¢iasto¢ne hradenych lie€ivych pripravkov zo

zdravotnej poistovne su udaje o lekarovi, pacientovi, predpisanom lie€ive a pocte baleni.

Zdravotnicke zariadenia sleduju spotrebu liekov vydanych na Ziadanky. TaktieZ na Grovni
oddeleni sa da na zaklade zdznamov pacientov v chorobopisoch analyzovat’ spotreba lieciv.
Pozitivom je pritomnost’ zdravotnej dokumentéicie a detailné informécie o pacientovi,
laboratérnych vysetreniach ako aj celkovej polyfarmakoterapii. Je mozné sledovat’ podané

davky a nasledne vyhodnotit’ vztah k diagnoze vo farmakoepidemiologickych Stadiach. (4,5)

Co nie je mozné v su¢asnosti zistit', je objem spotreby vyhradenych lie¢iv predanych mimo

lekéarne.
V stcasnej dobe st pouzivané Styri typy Stadii spotreby lieCiv:

1. Prehlad spotreby lie¢iv (DUR - Drug utilization review), ktora vyjadruje
momentalny stav v mnoZstve spotreby lieiv na niekolkych trovniach. Na urovni
dispenzécie v lekarni, predpisovani liekov v nemocnici, vyzkumu trhu, medicinskych
databaz a predaja farmaceutickych vyrobcov. Udaje zo $tadie slizia ako néstroje
zdravotnej a liekovej politiky (thrady, ceny lie€iv), ur€enie prevalencie ochorenia,
ziskania informdcii o oblastiach s vysokou alebo naopak nizkou spotrebou lieciv, ako
podklad farmaceutickych firmdm k formovaniu stratégie marketingu, k analyze
liekovych rizik, vyhladanie oblasti, kde je potrebnd edukdcia a hodnotenie efektivity
péce.

2. Hodnotenie spotreby lie¢iv (DUE — Drug utilization evaluation). Je to analyticky typ
Stidie, kde sa sucasne vyuzivaji informdacie o vyskyte urc¢itého ucinku lieciva a vztah
k spotrebe lieCiva. Spotreba moze byt vyuzivana ako denomindtor pri vyhodnocovani

rizika farmakoterapie.
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3. Longitudinalne $tudie sleduju spotrebu lieCiva v Case.
4. Ekologické Stadie porovnavaju spotrebu lieciv medzi réznymi miestami (zdravotnicke

zariadenia, kraje). (3)

1.1.1. Definovana denna davka

V sulade s metodikou vyjadrovania spotreby lieciv a s doporucenim WHO je najdolezitejSou
kvantitativnou jednotkou definovana denna davka (DDD - Defined Daily Dose). Je to
stanovena priemerna udrzovacia davka pre dospelého pacienta (70 kg) v hlavnej indikacii,
vyjadrend v hmotnostnych jednotkach. Detské davky st uvadzané v DDD iba v pripade, ak st

lieky pouzivané iba u deti (rastové hormony). (6,7)

DDD ako fixna jednotka nie je zavisla na rozdieloch v liekovej forme a v cene, ¢im umoziuje
sledovat’ dlhodobé spotreby v longitudinalnych Stidiach a nasledne ich porovnavat’ na narodne;j
ale aj medzinarodnej urovni v ekologickych studiach. Definovand denna davka vychadza
z predpisanej dennej davky (PDD). PDD je priemerna hodnota dennych davok, vyskytujicich
sa vpraxi upredom definovanej populécie chorych ovplyvnena vekom, pohlavim ale aj
klinickym stavom pacienta. Ur¢uje sa na zadklade lekarskych, farmaceutickych zdznamov,
preskripénych §tadii alebo dotazov na pacienta. Lisi sa podla diagndzy a zavaznosti ochorenia
u konkrétneho pacienta. V pripade, ze DDD nie je pre u¢inné latky danej skupiny ekvivalentna,
je mozZné vyuzit PDD pri porovnani spotreby liekov a to pri réznych terapeutickych postupoch

alebo pri porovnani spotrieb ré6znych t€innych latok rovnakej skupiny.

V niektorych pripadoch nie je stanovena DDD. Jednd sa napriklad o vakciny, séra, lieCivé
pripravky ur¢ené pre topické pouzitie, antineoplastikd a podobne. Spotreba sa vyjadruje
alternativnymi sposobmi. Spravidla sa vyjadruje v beznych fyzikéalnych jednotkéach pripravku
(gram, miligram, kilogram, liter), nie v jednotkach u¢innej latky. Dal§ie moznosti vyjadrenia
spotreby su v pocte baleni, vo financnych jednotkach, v pocte preskripcii, v pocte pacientov
lieCenych danym liekom, v hmotnostnych jednotkach (hmotnost’ u€innej latky, pocet tabliet).

(4)

Standardne sa prehl’ad spotreby vyjadruje v poéte DDD / 1000 obyvatelov / deii, popripade
DDD / 100 osetrovacich dni, kedy sa jedné o prehlad spotreby liekov v nemocnici. V pripade,
ze sledujeme spotrebu liekov, ktoré hradi poistovia, vyjadruje sa DDD na 1000 poistencov /

den. V zdravotnickych zariadeniach je mozné vycislit DDD / 1 pacienta. (6,7)
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1.1.2. ATC systém

Na zéklade zjednotenie metodiky pre vyjadrovanie vysledkov je vytvoreny medzinarodny
systém klasifikacie lie¢iv. NajrozsirenejSim systémom klasifikacie lieciv je tzv. ATC systém
(zo skratky anatomicko — terapeuticko — chemicka klasifikacia) vytvorena WHO. Ide
o systém, kde st ucinné latky rozdelené na zéklade toho, ako posobia v cielovych organoch
alebo organovych systémoch, d’alej podla ich terapeutickych a chemickych vlastnosti. ATC

klasifikécia priradzuje kazdej lieCivej latke kod, ktory ma 5 rovni:

1. Prvauroven vyjadruje hlavnu anatomickt skupinu.

2. Druha uroven vyjadruje hlavnu terapeuticki skupinu a oznacujeme ju koédom, ktory
tvoria dve Cislice.

3. Tretia uroven ATC systému vyjadruje terapeuticko — farmakologickt skupinu, ktora sa
oznacuje jednym pismenom.

4. Stvrta trovei je chemicko — terapeuticko — farmakologicka podskupina.

5. Piata irovenl odpoveda konkrétnej G€innej latke.

Prikladom méze byt ATC kéd sertralinu.

N: Nervovy systém

NO06: Psychoanaleptika

NO6A: Antidepresiva

NO06AB: Selektivne inhibitory spdtného vychytavania serotoninu
N06AB06: Sertralin

Kazda uc¢inna latka je zaradena podl'a svojej hlavnej indikécie, avSak jedna G¢inna latka moze
byt zaradena aj do viacerych ATC skupin v pripade, Ze sa indikécie liSia aplikacnou cestou
alebo davkou. Hlavnou vyhodou ATC klasifikacie je moznost’ porovnat’ spotrebu lieciv, ktora
ziskame z roznych zdrojov, €1 uz to je na narodnej alebo medzinarodnej irovni. Prinosom ATC

systému je vyjadrenie spotreby Strukturovane a to na jednotlivych ATC urovniach.

1.1.3. ATD/DDD

Metodologia systému ATC/DDD bola vyvinuta WHO v roku 1981 pre medzindrodné Studie

o spotrebe liekov. Spolupracujtice centrum Svetovej zdravotnickej organizacie pre metodologiu
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liekovej Statistiky (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology) v Osle

zodpoveda za stanovenie DDD a zaradenie lieciva do ATC skupiny. (4, 5)

Zvysovanie spotreby mozeme sledovat’ vo vSetkych oblastiach. V pocte jednotlivych lieCivych
molekul, v pocte konkrétnych liekov na trhu, v DDD alebo v pocte predpisanych baleni, ale aj

v pocte spolo¢nosti, ktoré pdsobia na trhu antidepresiv. (9)

1.1.4. Spotreba antidepresiv

Celkové naklady spojené s dusevnym ochorenim sa odhadujti na viac ako 4 % HDP vo vSetkych
28 krajinach EU v roku 2015. (12) Tieto vydavky st rozdelené do troch kategérii. St to priame
naklady, medzi ktoré patria vydavky na zdravotnu starostlivost’ na zabezpeCenie ambulantne;j
alebo 16zkovej liecby pacientov, ndklady na medikaciu, laboratorne vysetrenia, ndklady na
zvladanie neziaducich tc¢inkov alebo Specialne vykony (elektrokonvulzivna liecba, skupinova
psychoterapia). Medzi nepriame naklady patria vydavky na socialne zabezpecenie (vyplacanie
prispevkov pocas prace neschopnosti, davok v invalidite, nezamestnanosti a poistné davky)
a néklady sposobené s vypadkom na trhu prace, ktoré su vysledkom nizsej miery zamestnanosti
a zniZzenej produktivity v dosledku duSevnych chordb. Okrajovo spomeniem dalSie néklady,
ktoré neboli brané do uvahy, ako néklady spojené s vys$Sim rizikom pracovnych urazov, vyssie
naklady na liecbu fyzického ochorenia, ak pacient stcasne trpi duSevnou chorobou alebo
pracovny ¢as opatrovatel'ov, ktori sa staraji o tychto pacientov. Merané vystupy intervencii
potom modzu byt kratkodobé (zmeny skore pouZivané v hodnoteni depresivnej poruchy, napr.
HAMD - Hamilton Psychiatric Rating Scale for Depression) alebo dlhodobé, kedy sa
v praxi pouziva porovnanie intervencii naprie¢ medicinskymi disciplinami — QALY (Quality

Adjusted Life Years.) (13) Ceské republika sa nachadza na trefom mieste spomedzi krajin

cvwr

Faktom ostdva, Ze 67 percent pacientov, ktori maju priznaky depresivnych poruch, sa nelieci.
Pritom toto velké hospodarske, socidlne a individualne bremeno duSevnych choréb nie je
nevyhnutné, pokial’ by sa zabezpecila lepSia prevencia, lie€ba duSevnych poruch a takisto

podpora dobrého mentalneho zdravia. (14)

Aj ked’ existuju vyrazné medzery v informaciach o prevalencii mentalnych ochoreni v krajinach
EU, vietky dostupné dokazy naznacujii, Ze dusevné problémy ovplyviuji kazdy rok desiatky
miliénov Eurépanov. Udaje, ktoré st momentalne k dispozicii sa ¢asto obmedzujti na niekol’ko

konkrétnych portach dusevného zdravia alebo konkrétne vekové skupiny. Institat pre metriku a
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hodnotenie zdravia (IHME) poskytuje odhady prevalencie Sirokého spektra porach dusevného

zdravia vo vSetkych vekovych skupinach zalozené na Sirokej Skale zdrojov udajov. (20)

Podl'a poslednych odhadov IHME viac ako 17 % ludi v krajinach EU malo v roku 2016
problémy spojené s dusevnym zdravim, pricom najbeznejSou dusevnou poruchou v krajinach
EU je generalizovana uzkostna porucha. Odhaduje sa, Ze 25 miliénov ludi (alebo 5,4 %
populacie) zije s Uzkostnymi poruchami, s naslednymi komorbidnymi depresivnymi
poruchami, ktoré postihuji viac ako 21 miliénov udi (alebo 4,5 % l'udi z EU). Medzi d’alsie
najCastejSie zastupené dusevné poruchy patri ablizus alkoholu a nadvykovych latok, bipolarne

a schizofrénne poruchy. (12, 14)

1.2 Depresia

Dusevné zdravie je stav pohody, v ktorom si jednotlivec uvedomuje svoje vlastné schopnosti,
zvlada prirodzeny stres Zivota, je schopny pracovat produktivne a moze prispievat k svojej
komunite. Dobré dusevné zdravie je rozhodujucou sti€astou osobnej pohody a zdkladom pre

Stastny, naplneny a produktivny Zivot. (10)

Podl'a WHO mal v roku 2016 v Eur6pe kazdy Siesty ¢lovek problémy s duSevnym zdravim (11,
20). Z1¢ dusevné zdravie taktiez znamend, ze jednotlivci st menej schopni uspiet’ v skole a v
praci, su CastejSie nezamestnani a mozu trpiet’ somatickymi problémami. Dusevné choroby
vedu k pred¢asnej umrtnosti. V Eurdpe zomrie roc¢ne priemerne viac ako 84 000 Tudi
v dosledku duSevnych choréb a samovrazd spojenych s tymito chorobami (z toho cca 1500
v CR). Toto ¢&islo sa viak javi ako podhodnotené, pretoze do Statistik nie s zahrnuti pacienti
so somatickymi a chronickymi ochoreniami, ktorych pred¢asna mortalita je ovplyvnena nizSim
dusevnym zdravim. Osoby s tazkym dusevnym ochorenim zomieraji o 10 az 20 rokov skor
ako bezné populacia. Z tychto 84 000 umrti boli tieto imrtia najcastejSie medzi muzmi kvoli
vysSej miere samovrazd. Rodové rozdiely v pokusoch o samovrazdu st vSak ovel'a menSie a v
niektorych krajinach doslo k obrateniu, pretoZe Zeny Casto pouZivaji menej fatadlne metody.
Napriklad vo Francuzsku je miera dokoncenych samovrazd medzi muzmi viac ako trikrat

vysSia nez u zien, avSak pocet pokusov o samovrazdu je u Zien dvojnasobny. (23)

Depresia je afektivna porucha, ktora sa prejavuje patologicky skleslou ndladou a stratou zaujmu
v okolitych ¢innostiach. Typicka je anhedonia, apatia, strata koncentracie a vole. Casto su

pritomné somatické priznaky ako poruchy spanku, ubytok alebo naopak narast hmotnosti, strata

libida a poruchy prijmu potravy. Nalada mdze kolisat’ behom diia, pricom je typicka tzv. ranna
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pesima, kedy pacient pocit'uje strach, uzkost’ a obavy z nového dna. Biologickd baza poruchy
nalady zahriiuje genetiku, epigenetiku, biochemické a psychosocialne faktory. V sucasnosti
nedokazeme identifikovat, ktory faktor je pre rozvoj depresie najrizikovejsi, preto patri
depresia medzi jedno z najheterogénnejsich ochoreni. (3, 12) Pre diagndzu depresie musi byt’
pritomnych aspon 5 faktorov po dobu najmenej 2 tyzdilov a musia predstavovat’ zmenu oproti
predchadzajicemu spravaniu jedinca. Priznaky su depresivna nalada po vac¢sinu diia, insomnia
alebo naopak hypersomnia, zrete'ne znizeny zdujem a schopnost’ radovat’ sa, apatia po va¢sinu
Casu, strata hmotnosti aznizend chut kjedlu alebo naopak prirastok hmotnosti,
psychomotoricka retardovanost’ alebo agitovanost’, unava, strata energie, pocit menejcennosti,
pocit viny, znizena schopnost’ sistredenia, rozhodovania sa, myslenia a opakované suicidialne

myslienky. (9)

Medzi primdrne depresivne poruchy patri manicka epizoda (F 30), bipolarna afektivna
porucha (F 31), depresivna epizoda (F 32), periodicka depresivna porucha (F 33) a
perzistentnd porucha nalady - dysthymia, cyklothymia (F 34).

Sekunddrne depresivne poruchy mozu doprevadzat’ iné psychiatrické ochorenie: neurotické
poruchy, poruchy prijmu potravy, schizofréniu, organické psychické poruchy ako demenciu,
abstinencné stavy pri zavislostiach na alkohole alebo inych psychostimulacnych latkach. Alebo
mozu doprevadzat chronické somatické ochorenia, najmé onkologické, kardiovaskularne,
endokrinopatie (poruchy Stitnej Zlazy, Addisonovu chorobu, dlhodobu terapiu kortikoidmi,
diabetes), choroby revmatické, infekcné (hepatitida, endokarditida, mononukledza),
neurologické (CMP, Parkinsonova choroba, sklerosa multiplex), chronickd bolest, abuzus
alkoholu alebo inych navykovych latok. Castejsi vyskyt depresie je taktieZ v obdobi po porode

a perimenopauzy, v obdobi dospievania a u seniorov. (10, 14)

Priklady jednoro¢nej prevalencie depresie u somatickych ochoreni st nasledovné: chronicki
pacienti celkovo (9,4 %), hospitalizovani pacienti celkovo (33 %), hospitalizovani onkologicki

pacienti (42 %), cievne mozgové prihody (47 %), infarkt myokardu (45 %). (13)

1.2.1. Biologicky zaklad depresie

Biologicky zéklad depresie tvori dysfunkcia neurotransmiterovych systémov v CNS.
Dysfunkcia serotonergného systému ma za nasledok priznaky ako uzkost, iritabilitu, hostilitu,
impulzivnost’ a agitovanost’. Dysfunkcia noradrenergného systému unavu, apatiu, anhedoniu,

nesustredenost’, znizen vykonnost’, a hypochondrické prvky. (10, 11)
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Depresia je spojena s mozgovymi Strukturdlnymi a funkénymi zmenami ato v oblasti
bazalnych ganglii, hipokampu, a prefrontalneho kortexu. V ramci naruSenia kognitivnych
funkcii dochédza v akutnej faze najviac k postihnutiu psychomotorického tempa, reakénych
casov, vizualnej motoriky a exekutivnych funkcii. K somatickym zmenam patria endokrinné

zmeny imunity po¢as depresivnej epizody. Zeny su 2,5x viac ohrozené ako muzi. (14)

Bipolarna forma depresie je CastejSia nez unipolarna depresivna porucha. V ordinaciach
psychiatra, ale aj praktického lekdra su depresie vedl'a uzkostnych poruch najCastejSimi
psychiatrickymi poruchami. K diagnostickym chybam, ktoré st spojené s nerozpoznanim
depresie vedie nespravna technika odberu anamnézy, sklon k vyhybaniu sa zdujmu o emocné
problémy a taktiez fakt, Ze mnozstvo pacientov (odborna literatira udava az 74 %) sa stazuje
na najroznejSie somatické potiaze, medzi ktoré patria bolesti chrbta, svalovo-kostné bolesti,
bolesti hlavy a iné). Dalsia prekazka kompletnej liecby je fakt, Ze mnoho pacientov vysadzuje

medikdciu predcasne eSte pocas pokracovacej alebo udrzovacej tazy. (10)

1.2.2. Farmakoterapia depresivnej poruchy

Kauzalnou lie¢bou depresivnej poruchy su antidepresiva. Antidepresiva boli 4. najCastejSie
predpisovanou skupinou farmak v krajindich OECD v roku 2016 s nad’alej pokracujicim
vzostupnym trendom, ktory mozeme pozorovat' aj v CR. (12) K terapii $pecifickych priznakov
ale aj ako augmentdcia antidepresivneho Uc¢inku sa vyuZivaji ostatné psychofarmaka, a to
najcastejSie  anxiolytika, hypnotika, stabilizatory ndlady popripade antipsychotika.
Antidepresiva je mozné vyuzit' v lieCbe miernej, strednej aj tazkej depresie. U miernej depresie
maju antidepresiva zrovnatelny efekt s psychoterapiou. Pred zahijenim lieCby je nutné
dokladné vySetrenie pacienta s potvrdenim relevantnej diagnézy. Medzi faktory, ktoré mozu
ovplyvnit’ farmakoterapiu patri anamnéza predchadzajicej lieCby (jej znaSanlivost’ popripade
nezndSanlivost’), zavaznost' ochorenia, pritomnost suicididlnych mySlienok, klinické
manifesticia ochorenia, ablizus ndvykovych latok, sucasné somatické a psychiatrické
ochorenia, psychosocidlne faktory arodinnd anamnéza afektivnych chorob. (13) Vcasné
stanovenie diagnozy je nevyhnutné, aby sa zabranilo progresii ochorenia a potencialnym
negativnym dosledkom. Odd’alovanie zahdjenia lieCby prispieva k horSej terapeutickej

odpovedi. (20, 22)
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1.2.3. Farmakoterapia bipolarnej poruchy

Jednotlivé fazy ochorenia vyzaduju Casto réznu medikaciu vzhl'adom k premenlivej klinickej
manifestacii priznakov bipolarnej poruchy. Zakladom terapie bipolarnej poruchy je
thymoprofylaxia, kedy sa ako stabilizdtory nalady pouzivaji lithium, niektoré antiepileptika
a urcité typy antipsychotik 2. generécie. Fazy liecby rozdel'ujeme rovnako ako u depresivnej
epizddy na akutnu fazu, pokracovaciu a udrzovaciu fazu. Akdtna faza je variabilnd a moze
trvat’ tyZdne az mesiace. Jej cielom je rychlo dostat’ pod kontrolu priznaky (¢i uz manické alebo
depresivne) a dosiahnut’ remisiu. Pokracovacia faza trva 8-12 tyzdiov a jej ciel'om je zabranit’
relapsu do fazy rovnakej polarity ako bola povodna faza, ale preSmyku do fazy opacne;j.
UdrZovacia (profylakticka) faza trva od jedného roku az po celozivotnt profylaxiu a cielom

zabranit’ rekurencii novej fazy a udrzat’ remisiu. (22, 24)

Pri zah4jeni farmakoterapie v akutnej fazy nasadzujeme profylakticki medikéaciu ¢o najskor.
Urciti pacienti maji predominantne manicky alebo depresivny typ, preto moze byt voditkom
individudlnej terapie prevazujuca polarita. V terapii manickej fazy metaanalyzy preukazali
spolahlivii uc€innost’ stabilizdtorov ndalady (lithium, kyselina valproovd, karbamazepin)
a antipsychotik (aripiprazol, kvetiapin, olanzapin, haloperidol, risperidon, paliperidon). (18)
Pokial' sa jednd o miernejSie priznaky ahypoméniu je vhodné skontrolovat’” hladiny
thymoprofylaktik a pripadne upravit' davku. Dalej sa odporu¢a kombinovat’ s behavioralnymi
intervenciami (Uprava denného rezimu, spankova hygiena, redukcia stresu, kognitivno-

behavioralna terapia). (14, 24)

Vo farmakoterapii depresivnej fazy bipolarnej poruchy zostidva pouZitie antidepresiv
kontroverznou témou vzhladom k riziku preSmyku do manie, pripade indukcie rychleho
cyklovania. Za takzvané rychle cyklovanie sa oznacuje priebeh bipolarnej poruchy, kedy sa
v priebehu 12 mesiacov vyskytni najmenej 4 epizoédy. LieCba sa preto odporuca zacat
monoterapiou lithiom alebo quetiapinom a antidepresiva pouzit’ az v druhom kroku a to vzdy

v kombinacii s thymoprofylaktikom. (13, 16)

1.2.4. Fazy lieCby depresivnej poruchy

Féazy liecby depresivnej poruchy mdzeme rozdelit’ na tri stupne. Akutna faza trva 6 - 12
tyzdnov ajej cielom je vymiznutie priznakov, zlepSenie psychosocidlneho fungovania
a minimalna pritomnost’ rezidualnych priznakov, tzv. dosiahnutie remisie. Maximalny efekt

lieCby sa ofakava po 6 - 10 tyzdnoch. Pokracovacia faza trva spravidla 4 - 9 mesiacov. Jej
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cielom je stabilizovat’ remisiu, predist’ pripadnému relapsu a vratit’ pacienta na premorbidnt
uroven. UdrZovacia (profylakticka) davka nasleduje scielom zabranit novej epizode
depresie a umoznit’ trval( a plna tzdravu. DiZka lie¢by zavisi od poétu depresivnych epizod.
Od dosiahnutia remisie po prvej epizode sa odporuca pokracovat v liecbe 9 mesiacov. Dva roky
sa doporucuje po druhej epizdde, v pripade pozitivnej rodinnej anamnézy, ak je pacient starsi
nez 65 rokov, v pripade ze epizdde predchadzal vazny suicidialny pokus. Po tretej epizode
udrzovacia liecba pokracuje 5 rokov a k celozivotnému podavaniu pristupujeme po Stvrtej
epizdde depresie. Pokracuje sa rovnakou medikaciou v rovnakej davke, ktora bola uc¢inna pri

dosiahnuti remisie. (19)

Odpoved na liecbu sa vyhodnocuje na zéklade Standardnych posudzovacich skal. V pripade
depresie je to napriklad Hamiltonova hodnotiaca Skala depresie (HAMD). Delenie podla
zavaznosti je nasledovné. Lahka: HAMD — 8-17 (2-3 priznaky), stredne tazké 18-25 (4 a viac
priznakov) a tazké HAMD 26 (vazne priznaky, tzv. psychoticky stupen). (24)

1.2.5. Augmenticia lieCby

Asi tretina pacientov vykazuje nedostatonit odpoved na lieCbu antidepresivami. V tomto
pripade je potreba zistit adherenciu, vyhodnotit dizku a davku lie¢by, znovu predetrit
diagnozu, stanovit' hladiny farmak v plazme, pripadne zistit' genotypizaciu za ucelom
identifikacie rychlych apomalych metabolizatorov, zvazit dalSie komorbidity. Pri
nedostatocnej odpovedi existuje viacero moznosti: navysit’ davky povodného antidepresiva na
maximalnu davku, zmena antidepresiva za iné v ramci jednej skupiny (napr. SSRI za iné SSRI),
kombinacia dvoch antidepresiv z r6znych skupin (napr. SSRI alebo SNRI s NaSSA), zmena
antidepresiva za iné s odliSnym mechanizmom Uu¢inku. Postupuje sa skriZenou titraciou
s postupnym vysadzovanim pdvodného antidepresiva behom 1 - 4 tyzdnov. Pri zmene z alebo
na IMAO je nutné brat’ do Givahy 2 tyzdiiovy interval bez antidepresiva. Dalej je moZnost
augmentacie lieCby inou latkou napr. lithium, hormény $titnej Zlazy (trijodtyronin) alebo
atypické antipsychotika (quetiapin, aripiprazol, pripadne kombinécia fluoxetinu a olanzapinu).
Na druhej strane vedie kombindcia SSRI s lithiom k zvySenému vyskytu serotoninovych
neziaducich ucinkov. U pacientov rezistentnych k monoterapii bola popisand potenciacia
antidepresivneho uc¢inku SSRI buspironom. Buspiron bol podavany v niZSich dennych davkach
20 - 40 mg po dobu 3 - 4 tyzdiov. Uspesné je aj podanie dopaminergného antidepresiva
bupropionu. Okrem zvysenia terapeutickej ucinnosti koriguje bupropion aj sexuélne dysfunkcie

po SSRI. (19, 22)

18



1.2.6. Situacia v Ceskej republike

V roku 2018 bolo registrovanych v CR 1049 ambulantnych oddeleni a pracovisk psychiatrie.
Najcastejsie diagnozy, pre ktoré boli pacienti oSetreni v psychiatrickych ambulanciach boli

neurotické poruchy F40 — F 48 (40%) a afektivne poruchy F 30 — F 34 (18%). Na 10 tisic

obyvatel'ov pripada v CR 612 pacientov lie¢enych v psychiatrickych ambulanciach, pri¢om
najvyssi ukazatel’ je v Prahe a to 1021 psychiatrickych pacientov na 10 tisic obyvatelov. Zeny
sa CastejSie stretdvaju s neurotickymi a afektivnymi poruchami a to az 68 % z celkového poctu
pacientov. Takisto bol najvacsi podiel Zien u diagnézy F 50 — poruchy prijmu potravy, ktoré
tvorili 91 % pacientov lieCenych touto diagnézou. Hospitalizovani pacienti v psychiatrickych
16zkovych zariadeniach na neurotické, stresové a somatoformné poruchy spojené s
fyziologickymi poruchami a somatickymi faktory (dg. F40-F48) tvoria 17 % z celkovych
psychiatrickych hospitalizécii, tj. 9 747 hospitalizacii v roku 2018. (23, 40)

Invalidné dochodky prvého, druhého a treticho stupna pre pacientov su ro¢ne vyplatené viac
nez 100 000 psychiatrickym pacientom, z ¢oho viac nez jedna tretina tychto invalidnych
dochodkov pripadéd na diagnézy afektivnych a fobickych neurotickych poruch. (F30 — F 59).
Tieto poruchy sa takisto odraZaju aj na pracovnej neschopnosti pacientov, pricom zendm trval

jeden pripad pracovnej neschopnosti o 7 dni dlh§ie neZ muZom, to je v priemere 87,8 dia.

Pocet pacientov liecenych na schizofréniu v ambulantnych psychiatrickych zariadeniach je za
poslednych 20 rokov relativne konsStantny, pricom pocet lieCenych pacientov na neurotické

uzkostné poruchy sa oproti roku 1998 viac nez zdvojnasobil. (23, 26)

1.3 Uzkostné poruchy
1.3.1. Definicia uzkostnych poruch

Uzkostné poruchy sa dostavaju jasne na prvé miesto medzi psychiatrickymi ochoreniami
svojou &etnostou vyskytu. Casto st poddiagnostikované, kvoli nejasnému diagnostickému
obrazu, ktory je mnohokrat prezentovany nevysvetlitelnymi telesnymi priznakmi, ktoré nemaju
somaticky klinicky korelat. Kognitivne tedrie hovoria o tom, ze k poruche emocii vedie
maladaptivne myslenie. Uzkostné poruchy st vysledkom narusenych predstdv zameranych na
fyzické alebo psychické ohrozenie azvySenej osobnostnej vulnerability. V primarnej
starostlivosti je typické, ze uzkostni pacienti neprechadzaju k lekéarovi kvoli uzkosti samotne;,

ale kvoli somatickym priznakom, ktoré uzkost’ vyvolavaju. (26, 31)
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Uzkostné poruchy st typicky chronické s remisiami a relapsami a mozu byt exacerbované
stresujucimi udalostami. Objavuju sa castejSie nez v celkovej populacii u pacientov
s chronickym somatickym ochorenim (hypertenzia, CHOPN, syndrom drazdivého trac¢niku,
diabetes) a naopak — u pacientov s izkostnou poruchou ¢astejsie nez u inych objavi somaticka
komorbidita. Pritomnost’ izkostnej poruchy nasledne predlzuje trvanie a komplikuje liecbu

somatickej choroby.

Uzkostné poruchy moézeme rozdelit' na niekol’ko podjednotick: panicka porucha (F 41.0),
generalizovand uzkostna porucha (F 41.1), zmieSane uzkostne depresivna porucha (F 41.2),
socialna fobia (F 40.1), obsedantne — kompulzivna porucha (F 42) a posttraumaticka stresova

porucha (F 43). (31)

1.3.2. Lie€ebné postupy uzkostnych poruch

Utinnost’ SSRI v lie¢be uzkostnych porach bola dostatoéne a opakovane preukazana. Svojim
mechanizmom uc¢inku zabezpecuju anxiolyticky efekt a to odliSnou cestou nez u BZD. Taktiez
majui antiimpulzivny efekt, nezhorSuju kognitivne funkcie, nevykazuju riziko s ohladom na
vyvoj zavislosti alebo tolerancie, st bezpecné v kratkodobej aj dlhodobej liecbe. Vzhl'adom

k vy$Sej miere komorbidit s depresiou, vyznam podania SSRI v lie€be izkosti narasta. (34)

Behavioralna terapia uzkostnych poruch hovori o tom, Ze patologicky strach je ziskany za
pomoci klasického podmieniovania audrZzovany vyhybavym spravanim prostrednictvom
operativneho podmieniovania. Behavioralna terapia pouziva experimentalne odvodené procesy
ucenia k utlmu uzkostnych odpovedi na neadekvatne strachové podnety. Preto najrozsirenejSou
behaviordlnou technikou je systematicka expozicia stimulom a situaciam, ktoré vyvolavaji
patologicky strach. S opakovanou a predlZzovanou expoziciou sa uzkostné odpovede postupne
zmieriiuju, ¢iZe sa uplatituje proces habitudcie. Ini odbornici tvrdia, Ze expozicia funguje taktiez

na principe ziskavania korektivnych skiisenosti. (35, 43) Specifickd psychoterapia: lie¢ba

depresie je sprevadzand Specializovanym odbornikom (klinicky psycholdg, psychiater,
prakticky alebo iny lekar). Podlozené dokazy pozorujeme u interpersonalnej psychoterapie
(PT), kratkej dynamickej PT a kognitivne — behavioralnej PT. U vac¢Siny pacientov su tieto
metody v akutnej faze miernej astredne tazkej depresie zrovnatelne ucinné ako
farmakoterapia. Studie poslednych rokov potvrdzujii najlepsie dosiahnutych vysledkov pri
kombinaci farmakoterapie a psychoterapie. Podporna psychoterapia by mala byt sucast'ou
liecby kazdého pacienta. ZvySuje adherenciu k liecbe, sama o sebe vSak k liecbe depresie

nestadi. Dalsim typom je elektrokonvulzivna terapia (EKT), pri ktorej sa jedna o vel'mi
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intenzivnu liecbu predovsetkym u pacientov s tazkymi melancholiami a so samovrazednymi
sklonmi. EKT je mozné prevadzat ambulantne rovnako ako aj behom tustavnej lieCby.
Fototerapia sa uplatiiuje u sezonnych afektivnych poruch, odporucana je u predmenstruacne;j
dysforickej poruchy ako aj u tehotenskej depresie. Terapeuticky efekt fyzickej aktivity sa

objavuje po 4 tyzdnoch aerébneho cvicenia u osodb trpiacich depresiou. (43, 55)

Dalej k nefarmakologickym postupom patri modifikacia Zivotného $tylu v zmysle sprdvne;
vyzivy, napriklad dostatocny prijem omega 3 nenasytenych mastnych kyselin, vitaminu B, C,

D, zinku, hor¢iku, metylfolatu alebo tryptofanu. (13, 56)

Na Specialnych oddeleniach univerzitnych klinik st k dispozicii taktiez d’alSie biologické

liecebné postupy ako spankova deprivacia, repetitivna transkranialna magnetickd stimuldcia,

vagova stimuldcia, hlboka mozgova stimulacia a transkranidlna priama elektrické stimuléacia.

Problém pre pacientov moze byt Casto zla dostupnost’ kognitivne — behavioralnej terapie
spdsobend nedostatkom Specializovanych terapeutov alebo finanéna nakladnost’ psychoterapie.
Narastajuci pocet §tudii dokladd aj ucinnost’ KBT, ktora je aplikovana na dialku. S vysokou
intenzitou prebieha KBT aj pomocou videokonferencii alebo telefonnych hovorov v redlnom
Case a odpoveda vysledkami osobnému stretnutiu. KBT na dialku obsahuje Strukturované
lekcie a modely, pacientom ponukaju rovnaké informécie a znalosti ako pri osobnom stretnuti.
Liec¢ebny program mdZze byt inStalovany na pocitaci, tablete, mobilnom teleféne a pacienti si
urcuju tempo, ktorym chcu kurz prechadzat’. Internetova KBT ma materidly dostupné na
internete, vol'ne pristupné alebo pre pacientov prihlasenych pomocou pouZivatel'ského mena
a hesla. Na zéklade metaanalyz je terapeutom vedend internetovd KBT rovnako U¢innéd ako
tradi¢na liecba pri osobnom stretnuti u mnohych dusevnych ochoreni. Pozitivny u KBT je fakt,

Ze ucinok pretrvava aj 12 mesiacov po terapii. (31, 33)

Liecba uzkostnych stavov je vo vécSine pripadov neSpecifickd, bud’ iba symptomaticka —
terapia Uzkosti, ktord nie je spojena so ziadnou konkrétnou anxietou alebo diagnézou alebo sa
jedna o cielenu liecbu izkostnych stavov — heterogénna skupina ochoreni kam sa radi GAD,
uzkostne depresivna porucha, OCD, agorafdbia, Specificka fobia, socidlna fobia, PTSD, akttna

reakcia na stres, disociativne poruchy, neurasténia, depersonalizacia a derealizacia. (35)

Terapeuticky plan tzkostnych poruch by mal brat’” do tvahy vsetky faktory, ktoré mozu
ovplyvnit' farmakoterapiu (klinicki manifestaciu, predchadzajicu anamnézu, zdvaznost

ochorenia, pritomnost’ suicididlnych myslienok, abtizus a psychosocidlne faktory). Rychle;jsi
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nastup U€inku je mozno ocakavat’ ubenzodiazepinov (BZD), u antidepresiv dochadza
k oneskorenému Uc¢inku a preto sa pri vyhodnoteni u¢innosti ¢aka 4 - 6 tyzdnov. Obecnym
pravidlom je, ze BZD volime primarne ako liecbu akutnych stavov. Podéavanie je ¢asovo
limitované na dni, maximalne tyzdne. Anxiolyticky uc¢inok nastupuje 30 - 60 minat po
peroralnom alebo parenteralnom podani. SSRI, SNRI, pripadne TCA maja oproti BZD pomalsi
nastup Uc¢inku, preto sa spociatku kombinuju. SSRI sa povazuji za farmaké prvej vol'by pre
vietky tzkostné poruchy. V pripade vyskytu neziaducich u¢inkov (NU) na zaciatku liecby sa
odporti¢a znizit' inicidlnu davku, aby nedoSlo k ohrozeniu adherencie. Na serotogénnu

stimulaciu mo6Zu byt citlivi hlavne pacienti s panickou poruchou v anamnéze. (14, 22)

Liecbu uzkostnych porich zahajujeme edukaciou. Pacient potrebuje ziskat' adekvatne
informacie o tom, ¢o sa s nim deje (edukdcia o psychickej poruche). V druhom kroku sa dozvie,
akym sposobom bude prebiehat’ liecba (edukdcia o liecbe). Liecba tzkostnych poriach byva
dlhodoba, preto je doleZité pacienta posiliiovat v trpezlivosti, vysvetlit mu, Ze priznaky
odoznievajui pozvol'na. Na zaciatku sa podava vel'mi nizka dévka, ktort je mozné po tyzdni az
dvoch pomaly titrovat’ na plna davku lieku. Prvé znamky zlepSenia je mozné pozorovat’ po 3 —
6 tyzdnoch, Gstup priznakov nastupi spravidla behom 4 — 6 tyzdnov. Po Ustupe priznakov sa

doporucuje pokracovat’ v liecbe 12 — 18 mesiacov. (35, 38)

Klinicky vyznamny efekt SSRI bol zaznamenany u piatich neurotickych portch: panicke;j
poruchy, socidlnej fobii, generalizovanej Uzkostnej poruchy (GAD), obsedantne -
kompulzivnej poruchy (OCD) a posttraumatického stresového syndromu (PTSD).
V metaanalyze bolo zahrnutych 22 studii a doba liecby bola variabilna od 8 do 52 tyzdnov. (31)

Tabulka 1: SSRI a ich schvilené indikdcie v CR

DEP PP SF AF GAD PTSD OCD PMDD BN
Sertralin X X X X X X
Paroxetin X X X X X X X
Citalopram X X X X
Escitalopram X X X X X X
Fluvoxamin X X
Fluoxetin X X X X

Vysvetlivky: DEP — Depresivna porucha PP — Panicka porucha, SF — Socidlna fobia, AF — Agorafobia,
PTSD — Posttraumaticka stresova porucha, OCD — Obsedantne — kompulzivna porucha, PMDD —
Predmenstruacna dysforicka porucha, BN — Mentdlna bulimia
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1.3.3. Panicka porucha

Panicka porucha (PP) sa prejavuje nahlymi a neCakanymi zachvatmi paniky s intenzivnymi
vegetativnymi priznakmi. Pacient trpi obavou zo smrti, zo skolabovania, zo straty kontroly, z
infarktu. Pacienti s panickou poruchou chybne interpretuji benigne telesné pocity ako signaly
zivot ohrozujiceho naruSenia. Panickd ataka je spojena s mnozstvom intenzivnych telesnych
priznakov ako buSenie srdca, zovretie alebo bolest’ na hrudi, pocity dusenia, zvrate, popripade
depersonalizacia. Dizka atakov je spravidla 5 — 20 minut, vynimo¢ne mozu trvat’ dlhsie. Po
zachvate sa moze objavit’ napétie a tras, Unava, letargia. Désledkom zachvatov byva strach
vyhnut sa situaciam, ktoré panické ataky vyvolavaju. Kognitivna terapia pomaha pacientom
identifikovat’ a upravit’ tieto nespravne kognicie a tak redukovat’ strach, pozerat’ sa na obavy
realistickejSie, umoznit’ lepSie planovat’ a pouZzivat’ stratégie na zvladanie uzkosti. (35, 44)
Priebeh ochorenia je bez lie€by chronicky, pridruzuje sa Casto agorafobia alebo depresia.
Z antidepresiv sa okrem SSRI osvedcili klomipramin, imipramin, moklobemid. Panicka
porucha je prevladajica a deaktivujiica tizkostna porucha, ktor je mozné ucinne liecit.
Selektivne inhibitory spdtného vychytdvania serotoninu a benzodiazepiny patria medzi
najcastejSie predpisované lieky na PD. Napriek ich uZito€nosti pri PD st SSRI spojené s
oneskorenim néstupu terapeutického tcinku o niekol’ko tyzdnov a maju potencial naStartovat’
uzkost’ a paniku na zaciatku lie€ebného cyklu. Benzodiazepiny vykazuju rychly nastup ucinku,

ale mozu sposobit’ toleranciu a zavislost’. (33)

1.3.4. Generalizovana uzkostna porucha

Generalizovand uzkostna porucha (GAD) sa vyznafuje prehnanym strachom a obavou
z ohrozenia v kazdodennych udalostiach ato po dobu miniméalne 6 mesiacov. Intenzita
priznakov je kolisava. Typickym prejavom je nadmerné zaoberanie sa problémami, starost’ami,
stresujicimi udalostami ¢i mySlienkami, ktoré sa tykaji beZnych kazdodennych situdcii.
Typické su obavy o svoje rodiny, zdravie, financie, strach zo zlyhania v praci, obavy
z budtcnosti. Vedie to k tinave, tizkostiam, neprijemnym somatickym priznakom, svalovému
napitiu, podrazdenosti, nekl'udu, biiSeniu srdca, problémom s dychanim a mdZe byt pritomna
insomnia. Z psychofarmak sa osvedcili amitriptylin, dosulepin, klomipramin, SSRI, buspiron,

venlafaxin a d’alej kratkodobo BZD. (31, 38)
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1.3.5. Socialna fobia

Socidlna fobia (SF) je charakterizovand ako strach zpohladu druhych oso6b, strachu
7o strapnenia, neprijatia a posudzovania inymi, strachu zo zosmiesnenia. Mdze sa prejavovat
ako strach z rozpravania na verejnosti, z jedenia a pitia pred inymi 'ud’'mi, strach zo stretdvania
sa snezndmymi anovymi osobami. Pacienti so socidlnou uzkostou casto prehanaju
pravdepodobnost’, Ze ich ostatni negativne hodnotia Pri expozicii sa hlasia vegetativne
priznaky. RozliSujeme izolovanu formu socidlnej fobie alebo socidlne fobie generalizované,
kedy pacient nezvlada viacero zatazovych spolocenskych situacii. Moze to vyustit
v anticipacnu uzkost’, ktora vedie k celozivotnému obmedzeniu a vyhybanému spravaniu. (31,

35)

Nastup je obvykle na zaciatku puberty, bez liecby je priebeh chronicky s obcasnym kolisanim.
Casto su pritomné sekundérne depresie popripade zavislosti na alkohole. V lietbe sa vyuZivaju

moklobemid, BZD: klonazepam, SSRI. (22, 32)

1.3.6. ZmieSana uzkostne - depresivna porucha

ZmieSand uzkostne — depresivna porucha sa vyznacCuje pritomnostou priznakov ako
depresivnych, tak zkostnych. Mava chronicky alebo periodicky priebeh. Z psychofarmak su

doporuc¢ované SSRI, moklobemid, venlafaxin, tianeptin.

V klinickych S$tadiach sa ukazuje, ze priblizne polovica depresivnych pacientov trpi
prinajmensom jednou uzkostnou poruchou, a z tychto d’alsia polovica dvomi, z coho vyplyva,
Ze ich vzajomna komorbidita je beZnejSia nez samotny vyskyt. (33) Komorbidita tzkostnych
poruch a depresie je taktieZ zdvazna a predstavuje terapeuticka vyzvu. Prevalencia depresie
u uzkostnych poruch sa udava okolo 55 % a u jednotlivych portch sa percentudlne 1i8i, pricom
najvyssia sa predpokladd u OCD — 60 — 85 %. V priemere sa ukazuje, Ze komorbidita depresie
u uzkostnych poruch dosahuje odds ratio (OR) = 6,6 a to je rovnaké nez medzi komorbiditou

uzkostnych poruch navzajom. (34, 42)

Podla publikovanej Stadie pocet a zavaznost Uzkostnych priznakov vyznamne suviseli
s ndslednou morbiditou depresie. Depresia a uzkost’ sa Casto vyskytuju spolo¢ne, v oblasti
patologie je sucasny vyskyt depresivnej a izkostnej poruchy koncipovany dvomi spdsobmi —
ako depresivna porucha s komorbidnou uzkostnou poruchou aako depresivna porucha

s vysokou intenzitou uzkosti. (35)
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1.3.7. Obsedantne — kompulzivna porucha

je charakterizovana rekurentnymi obsedantnymi myslienkami, alebo kompulzivnymi, cize
nutkavymi ¢inmi alebo aktami. Vtierajice sa myslienky alebo napady su stereotypné, pre
pacienta zatazujice a neuspesne im celi. Obvykly zaciatok je medzi 18 — 25 rokmi, neskor je
najcastejs$i dlhodoby priebeh s kolisanim. Lieebny tispech sa objavuje po 2 — 3 mesiacoch

s nutnou podporou psychoterapie. Z AD sa vyuzivaji SSRI popripade klomipramin. (24, 42)

Niektori autori povazuju kombinaciu SSRI a klomipraminu za bezni a mohla by viest
k posilneniu serotogénneho efektu, ini ju nepodporuji a povazujii za kontroverznu alebo
spornu, kvoli rizikdm s fiou spojenymi. Vysledky randomizovanych kontrolovanych stadii su
inkonzistentné, popisovanou stratégiou je vSak pridanie nizkej davky klomipraminu (25 - 50
mg) k nastavenej liecbe SSRI, ale priddva sa aj nizka davka fluvoxaminu (25 mg).
K augmentécii sa taktiez pouzivaju antipsychotika, dlho preukdzanu uU¢innost ma aj
haloperidol, risperidon, aripiprazol. Augmentacia serotogénnych antidepresiv je jednou

z najlepsie doloZenych stratégii liecby OCD u pacientov rezistentnych na liecbu. (41, 45)

NajucinnejSou psychoterapiou OCD zostava kognitivne — behavioralna terapia, s hlavnou
behavioralnou metdédou expozicie so zdbranou kompulzie a kognitivnou terapiou. Postupné
vystavovanie sa podnetu, ktory vedie k rozvoju nepohody, napétia a Uzkosti, za sti¢asného
nevykonavania kompulzi a ritualov. Podl'a vysledkov metaanalyz dosiahnu 2/3 pacientov, ktori
dokoncili liecbu zlepSenie stavu a KBT bola signifikantne ucinnejSia oproti placebu (41).
Kombinécia farmakoterapie a KBT sa taktieZ nepreukdzala ako ucinnejSia oproti samotnej

KBT. (42)

Liecba OCD castokrat nie je optimalna. Podl'a idajov zo zahranicia je priemerna doba od prve;j
manifestacie po zahdjenie lieCby 8 rokov. Menej nez 40 % pacientov dostava lieCbu Specificku
pre OCD amenej nez 10 % pacientov je lieCenych podla EBM. U vicSiny pacientov po
nasadeni liecby dochadza skor k zmierneniu priznakov nez kich uplnému odstraneniu.

Zakladnymi postupmi je KBT a liecba SSRI. (43)

V metaanalyzach je odpoved’ na SSRI v porovnani s placebom zhruba dvojnasobnd, pricom

vSetky SSRI st rovnako ucinné. (43)
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1.3.8. Posttraumaticka stresova porucha

Jedna sa o oneskorentl reakciu na mimoriadnu stresovu udalost’ v zivote ¢loveka. Symptomy sa
rozvijaji do 6 mesiacov obycajne v opakujucich sa desivych spomienkach na nepriazniva
udalost’ ¢asto vo forme snov, strachu spojené¢ho s bezmocnost'ou. Z SSRI sa vyuzivaju sertralin
a paroxetin, z d’alS§ich AD imipramin, amitriptylin a moklobemid. U posttraumatickej stresovej
poruchy (PTSD) sa hovorilo o vysokej koincidencii s rozvojom zavislosti, posledné vyskumy
tieto zavery vSak spochybiuji. Vysoka koincidencia sa tiez tyka valecnych veteranov

s neprimeranou naslednou starostlivostou. (45, 46)

1.4 Mentalna anorexia

Mentélna anorexia je charakterizovana timyselne vyvolanym a udrzovanym hmotnostnym
ubytkom kvoli strachu z obezity, zjedla astcasne chorobnym presvedCenim o vlastnej
nadvahe pri objektivnej podvahe alebo kachexii. Nasledny je vznik sekundarnych endokrinnych
a metabolickych zmien. Hlavnym terapeutickym postupom je psychoterapia a rezimova
terapia, v kombindcii s farmakoterapiou. Doporuc¢ené¢ su z AD: TCA, SSRI (fluvoxamin,
fluoxetin, sertralin), d’alej kratkodobo anxiolytika. U mentéalnej anorexie sa uvadza znizeny

pocet relapsov po podani AD, ktoré st indikované off label. (22, 52)

1.5 Mentalna bulimia

Bulimia nervosa (BN) je charakterizovana opakovanymi, nezvladnutelnymi zachvatmi
prejedania sa a nadmernym zaoberanim sa kontrolou telesnej hmotnosti s rizikom vzniku
elektrolytickych poruch a somatickych komplikacii. Terapia sa opiera o psychoterapiu,
rezimovu terapiu a farmakoterapiu. Z SSRI sa doporucuju citalopram, fluoxetin a fluvoxamin.
Z TCA imipramin a desimipramin, dalej IMAO moklobemid. Oficidlne podla SPC je
indikovany fluoxetin pri terapii mentalnej bulimie, u ostatnych AD sa jedna o off label

preskripciu. (24, 52)

1.6 Nové trendy v liecbe neurotickych poruch

Z novych moznosti liecby uvediem vilazodon. Vilazodon patri medzi SSRI a pdsobi rovnakym
mechanizmom ako ostatné SSRI, stym rozdielom, ze naviac parcidlne agonizuje SHTI

receptory, ¢im ucinkuje podobne ako buspiron, ktory je taktiez doporucovany pri liecbe GAD.

26



Efekt vilazodonu oproti placebu bol pozorovany pri davke 40 mg denne, podadvany po dobu

minimalne 8 tyzdiov. Vilazodon na ¢eskom trhu obchodovany zatial’ nie je. (41, 52)

Dalej sa medzi moderné terapeutické trendy neurotickych portch radi agomelatin, SNRI
reboxetin, D-cykloserin a fytofarmakologické preparaty levandulového oleja v 80 mg
kapsliach a pripravok z peprovniku opojného nazyvany taktiez kava. (52, 57) Obchodovany

v CR je z uvedenych pripravkov agomelatin.

1.7 Off label preskripcia

Podrla dostupnej literatry je 1/3 antidepresiv predpisovana off label, u antipsychotik je toto
¢islo este vyssie. (52) Off label preskripcia znamena pouzitie lieku pre iné lieCebné ucely alebo
inym spdsobom nez je uvedené v SPC. Spada tu aplikacia mimo stanovené indikacie, rozdielna
davka, aplikacna cesta, podanie v inej vekovej skupine pacientov. Neznamena to nespravne ani
nezakonné pouzitie a v mnohych pripadoch ma svoje nespochybnitelné miesto. K dévodom off
label preskripcie patri volba na zaklade symptomov, rozne financné uhrady, predpoklad
o skupinovom efekte alebo zdielané patofyziologické mechanizmy. Dal§im dovodom moze byt
to, ze farmaceutické firmy Casto o registraciu liecby v novej indikacii neziadaji, moze sa jednat’
o zlozity adrahy proces. NajCastejSou off label indikdciou antidepresiv je insomnia
a najcCastejsie predpisovanymi su trazodon a amitriptylin (predpisovany pre bolest’, migrénu,
enurézu). U antipsychotik st off label indik4dciami psychologické a behaviordlne priznaky

u demenci. (52, 54)

V zhode s doporuc¢enymi postupmi NICE (National Institute for Health and Care Excellence)
43 % farmakoterapie depresi u deti tvoril fluoxetin (schvaleny FDA v roku 2009 ako 1. vol'ba).
Dalsia vol'ba spodiva v off label indikacii sertralinu a citalopramu (50). V CR je tomu podobne,
fluoxetin je prvé AD schvélené pre liecbu depresie u deti od 8 rokov, escitalopram schvaleny
pre liecbu od veku 12 rokov, d’alSie vol'by su off label citalpram, sertralin. Za AD v tretej linii

povazujeme mirtazapin, venlafaxin, bupropion. (50, 54)

1.8 Antidepresiva
1.8.1. Mechanizmus uc¢inku

Antidepresiva st skupina lieCiv, ktoré zlepSuji patologicky depresivnu naladu a d’alSie
depresivne priznaky, medzi ktoré patri uzkost’, strata zaujmu o bezné Cinnosti, celkovy utlm,

znizena sebaddvera, nespavost, samovrazedné mysSlienky. V poslednych desatrociach
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dochadza nie len k zna¢nému rozvoji antidepresiv, ale aj k vyraznému rozsireniu ich indikacii.
Objav prvych antidepresiv sa datuje do roku 1957, kedy Kuhn rozpoznal antidepresivny u¢inok
imipraminu a Klein antidepresivny ucinok iproniazidu (IMAO), pri vyvoji latok
s antituberkulostatickym  u¢inkom. (22) Vo  vSeobecnosti  zvySuju  dostupnost’
neurotransmiterov, ato konkrétne noradrenalinu, serotoninu a dopaminu. Dostupné
antidepresiva na trhu zvySuji koncentraciu tychto neurotransmiterov Styrmi spésobmi. Tym, Ze
zvySuju koncentraciu serotoninu, noradrenalinu a dopaminu v synaptickych Strbindch medzi
neurénmi CNS a to bud’ blokadou ich spétného vychytavania (SSRI, SNRI, DNRI), podavanim
prekurzorov (L-tryptofan), alebo zvySenym uvolfiovanim z presynaptickych casti neurdénu
(fenfluramin). Druhy spdsob je priame ovplyvilovanie niektorych typov receptorov (napriklad
blokada serotonergnych 5-HT2, 5-HT1A a alfa 2 adrenergnych receptorov), d’alej inhibiciou
metabolickej degradacie monoaminov (IMAOQO) apriamym pdsobenim na sekunddrne c¢i
terciarne messengery. VSetky tieto mechanizmy u0c¢inku maji za nasledok zvySenie
koncentracie biogénnych aminov v CNS a tym normalizuju ich deficit u depresii. Ich efekt sa
prejavuje spravidla s oneskorenim 2 — 4 tyzdne, pri off — label indikaciach sa tdto doba moze

predizit na 4 — 6 tyzdiiov. (19, 24)

1.8.2. Molekulérny zaklad

Ich oneskoreny nastup ucinku je spjaty s nasledujucimi molekulovymi dejmi. Monoaminy
prenasajuce signal cez synapticka Strbinu nazyvame prvymi poslami a ich zvySena ponuka
vedie k propagacii signdlu postsynaptickymi bune¢nymi Struktirami do jadra, kde
prostrednictvom druhych poslov (cAMP, inositoltrifosfat) dochadza k fosforylacii G - proteinu.
Dlhodobé ulinky antidepresiv teda vedd k subsenzitivite adenylcyklazového prenosového
systtmu atym padom kdown — reguldcii beta — receptorov. Nasledne v dejoch
postsynaptickych pokracuju treti poslovia (¢asné gény), kedy dlhodobé podévania antidepresiv
vedie k zvySeniu expresie a ucinku transkripéného faktoru CREB (cAMP Response Element
Binding Protein) a prostrednictvom neho dochadza k k expresii génu pre rastové faktory (napr.
BDNF = Brain Derived Neurotrophic Factor). Doba nutnd k vyvolaniu odpovede CREB
odpoveda dobe nastupu klinického ucinku antidepresiv = 1 — 4 tyzdne. (19, 22)

1.8.3. Delenie antidepresiv

V st¢asnosti mame viac nez 40 réznych antidepresiv s rozdielnymi mechanizmami t¢inku.

LiSia sa taktiez farmakokinetickymi a farmakodynamickymi vlastnostami. Vybrané skupiny
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antidepresiv mozeme rozdelit’ do generacii, na zaklade chemickej Struktiry a mechanizmu
ucinku. Tricyklické antidepresiva (TCA), tetracyklické antidepresiva (TeCA), spétné inhibitory
selektivneho vychytavania serotoninu (SSRI) a serotoninovy antagonista (SARI), dudlne
antidepresiva (SNRI, DNRI, NaSSA), inhibitory monoaminooxiddzy (IMAO) a iné
antidepresiva. (14, 19)

Pri vybere vhodného antidepresiva vychadzame z klinického obrazu depresie, individualnej
znaSanlivosti a nachylnosti k vedlajsim ucinkom, bezpecnostného profilu (polymorbidni
pacienti, zeny vo fertilnom veku). Pri opakujucej sa epizode vychddzame z predchadzajticich
skusenosti s efektom lieku. Mame k dispozicii Siroka paletu antidepresiv, ktora umoziuje
zvolit optimalnu lieCbu pre daného pacienta. Predpokladom ucinnosti je nepochybne

pritomnost’ dostatocného mnozstva latky v ciel'ovej oblasti CNS. (19, 22)

V nasledujucich odstavcoch si stru¢ne zhrnieme jednotlivé skupiny antidepresiv a podrobne sa

budeme venovat’ skupine SSRI.

1.8.4. Tricyklické a tetracyklické antidepresiva (TCA a TeCA)

Tieto latky su historicky najstarSou skupinou antidepresiv a ich mechanizmus ucinku spociva
v inhibicii spdtného vychytavania noradrenalinu a serotoninu v réznom pomere a naslednym
zvySenim ich koncentracie v synaptickej Strbine. Indikécie st vSetky typy depresivnych portch,
od 'ahkych az po t'azké depresivne epizddy s anxietami, d’alej panické poruchy, GAD, bulimie,
enurézy, chronické bolestivé syndromy, kataplexie pri narkolepsii. Zo zastupcov sem radime

amitriptylin, dosulepin, klomipramin a d’alSie. (22)

Z tetracyklickych antidepresiv spomeniem troch zéastupcov ato maprotilin, mianserin a
viloxazin. U mianserinu je nutné upozornit' na 3pecificky NU, ktorym je mozny vyskyt
granulocytopénii s nutnou tyzdennou kontrolou krvného obrazu. Viloxazin je indikovany pre
depresivne poruchy lahkého stupiia s nesedativnym pdsobenim a minimalnym vyskytom NU

oproti TCA. (24)

1.8.5. Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)

Spolo¢nou vlastnostou tejto skupiny antidepresiv je inhibicia monoaminooxiddzy, ktora
odburava v tele dopamin, noradrenalin, serotonin, tyramin a d’alSie latky v CNS. Generacia
ireverzibilnych, neselektivnych IMAO, medzi ktoré patri fenelzin, izokarboxazid a napriklad

tranylcypromin, nie je u nas na trhu, kvéli po¢etnym NU ako je hepatotoxicita, hypertenzna
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kriza a dodrZzovanie diety na obsah tyraminu. Generacia selektivnych IMAO bola do praxe
uvedena koncom 80. rokov ato reverzibilny typ A (moklobemid) a ireverzibilny typ B
(selegilin). Medzi potraviny bohaté na tyramin patria fermentované syry, jogurty a vyrobky
z kyslého mlieka, bandny, figy, avokado, kvasnice, Cervené vino, pivo, salama, nadmerné
mnozstvo kofeinu. Indikaciou IMAO su depresivne poruchy (typické, atypické formy,
dysthymie, rezistentné¢ depresie, depresie v starSom veku, pri hypertenzii, demencii a pri
Parkinsonovej chorobe). Z tizkostnych portch je to panickéd porucha, socidlna fébia a PTSD.

(22)

1.8.6. Dualne antidepresiva

Medzi inhibitory spitného vychytdvania serotoninu a noradrenalinu (SNRI) patria venlafaxin a
milnacipran. Duédlny mechanizmus hré rolu pri rychlejSom néstupe antidepresivneho Uc¢inku.
Venlafaxin je indikovany mimo depresivnych auzkostnych stavov taktiez na liecbu
chronickych bolestivych syndromov. Milnacipran je vhodny pre Specidlne skupiny populacie,
a to pre pacientov so zvySenym rizikom samovrazdy (znizuje suicidialne myslienky, relativne
bezpecny pri preddvkovani), pre aktivnych pacientov (reSpektuje telesni hmotnost’ a sexudlnu
aktivitu, nevyvolava sedaciu anema vplyv na psychomotoricki ¢innost’), pre starSich
a polymedikovanych pacientov (nizky potencial liekovych interakcii z dovodu limitovaného
metabolizmu sprostredkovan¢ho 2. fdzou konjugacie a absenciou interakcie s izoformami

cytochromu P 450, benigny profil neziaducich Gc¢inkov). (22, 24)

Mirtazapin, lieCivo zo skupiny NaSSA zvySuje syntézu auvolnovanie noradrenalinu
a Specificky stimuluje SHT1 receptory, blokuje SHT2 a SHT3 receptory a inhibuje vlastné
serotoninové NU. Tablety rozpustné v tstach spdsobuju rychly nastup w&inku, anxiolytické

pdsobenie a vyrazné zlepSenie kvality a architektiry spanku u depresivnych pacientov.

NARI - selektivny inhibitor spitného vychytavania noradrenalinu (reboxetin). Klinické u¢inky
reboxetinu vychadzaji z jeho mechanizmu ucinku a zvySovania koncentracie noradrenalinu.
Zvysuje motivaciu depresivnych pacientov, posiliiuje ich zivotnll energiu a aktivitu, neposobi
sedativne, nezhorSuje reaktivitu a nezvySuje hmotnost. V CR momentalne toto liedivo
dostupné nie je. Tianeptin - stimulator spdtného vychytavania serotoninu. Tianeptin patri
k nov§im typom AD s odliSnym mechanizmom antidepresivneho pdsobenia. ZvySuje spitné
vychytavanie serotoninu bez ovplyvnenia vychytdvania, uvol'novania alebo vézbovosti inych
neurotransmitérov, tlmi odpoved’ osy hypothalamus — hypofyza — nadobli¢ky, ¢im zvySuje

rezistenciu na stres a zlepSuje celkovii adaptaciu, normalizuje porusenti neuroplasticitu,
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obnovuje architektaru limbického systému, zvySuje neurogenézu a brani atrofii a apoptoze
nervovych buniek. Ma silny anxiolyticky uc¢inok a udrzuje dlhodobo nizke hladiny gama-
glutamyltransferazy, ¢im pomaha pacientom zavislym od alkoholu s depresiou udrzovat
abstinenciu. Jeho metabolizmus je nezavisly na CYP 450, z ¢oho vyplyva menej interakcii nez

u ostatnych AD.

DNRI — inhibitor spdtného vychytdvania dopaminu a noradrenalinu bupropion méa vel'mi
dobry bezpecnostny profil, preto je odporucany pre dlhodobu udrzovaciu a pokracovaciu liecbu
depresie. Vhodny pre inhibované utlmové formy, pre non-respondérov na serotogénne AD pri
hypersomniii, pre pacientov s prirastkom hmotnosti, u depresi s parkinsonizmom, pri odvykani
fajcenia a chronickych bolestiach. Taktiez ma uzke terapeutické okno, preto je nutné dbat’

zvySenej opatrnosti u polymorbidnych pacientov. (24)

1.9 SSRI — Inhibitory spatného vychytavania serotoninu

Selektivne inhibitory spitného vychytavania serotoninu zaznamenali vyrazny pokrok vo vyvoji
novych antidepresiv. Oproti klasickym preparatom selektivne ovplyviiuju iba metabolizmus
serotoninu a preto st odprostené od neziaducich t€¢inkov spdsobenych inymi receptormi a s tym
spojenych farmakodynamickych liekovych interakcii. SSRI boli uvedené na trh v druhe;j
polovici osemdesiatych rokov a v prvej polovici devétdesiatych rokov, s vynimkou uvedenia
na trh escitalopramu v roku 2002. (Fluvoxamin 1983, fluoxetin 1988, citalopram 1988, sertralin
1992, paroxetin 1993). SSRI sa ako celok vyznac¢uji mnohymi prednost’ami oproti tricyklickym
a heterocyklickym typom AD. St G¢inné u podtypov depresii, kde boli klasické preparaty malo
ucinné (dysthymia, atypicka depresia). (24)

1.9.1. OdliSnosti SSRI

SSRI nemaji zhodnu farmakokinetiku achemickt Struktiru, preto je mozné ich pri
terapeutickom neuspechu po 4 - 6 tyzdnoch zamenit. Najviac rozliSujucim faktorom je v tomto
smere vyluovaci pol¢as. Napriklad kvoli dlhému vylucovaciemu polcasu fluoxetinu je nutné
u nonrespondérov vyckat' 4 - 6 tyzdnov, nez zahdjime liecbu inym AD, pricom u inych SSRI
postacuje wash - out interval 1 - 2 tyZdne. Druhym rozliSujucim kritériom je linedrny vzt'ah
farmakokinetiky. Citalopram, escitalopram a sertralin maji linedrnu farmakokinetiku (zmeny
v liekovej koncentracii su proporcionalne s davkou), fluvoxamin, fluoxetin a paroxetin maju
nelinearnu farmakokinetiku, takze po zvyseni dennej davky mézeme ocakavat’ d’aleko vyssi

vyskyt neziaducich Uc¢inkov. Dal§im rozliSovacim kritériom je riziko farmakokinetickych
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rizikom liekovych interakcii. Obecne sa vyznaduju niz§im vyskytom NU anticholinergnych,
alfa - adrenolytickych, antihistaminovych. Slabé anticholinergné¢ ucinky vyvolava iba

paroxetin. Medzi spolo¢né vlastnosti SSRI patri rovnaka terapeutickd uCinnost, rovnaky

mechanizmus uc¢inku, dobra tolerancia a benigne NU, minimalne kardiotoxické ucinky. SSRI
su relativne bezpecné pri predavkovani, vyznacuju sa nizkym rizikom teratogénneho pésobenia

u tehotnych zien. VSetky st radené do kategoérie C podl'a FDA. (9, 61)

1.9.2. Indikacie

Primarnou indikéciou SSRI je akutna depresivna porucha a jej dlhodoba prevencia. Okrem
vSetkych depresivnych portich stt SSRI indikované u mnohych chordb, v ktorych patogenéze

sa predpoklada deficit serotoninového neurotransmiterového systému.

Pouzitie SSRI pri mentalnej bulimii vychddza zo skuto¢nosti, Ze serotonin potlac¢uje chut’ na
sladké jedla atym aj ich prijem, rovnako ako obsedantne - kompulzivhu symptomatiku
sprevadzajucu mentalnu bulimiu. SSRI vyznamne redukuji pocet zachvatov prejedania sa
a nasledného zvracania. V stc€asnosti existuje moznost potenciacie antibulimického efektu

fluoxetinu naltrexonom v dennej davke 150 mg. (12)

Prvé spravy o anorektickom posobeni SSRI a zniZeniu telesnej hmotnosti v priebehu lieCby
vyvolali zaujem endokrinolégov. Fluoxetin bol uspeSny v zniZeni telesnej hmotnosti
u nedepresivnych osdb a rovnako aj u obéznych diabetikov. K poklesu telesnej hmotnosti po
podani fluoxetinu dochadza spravidla v prvych 20 tyZdinoch podéavania. (20) Anorektické

pdsobenie sa u ostatnych SSRI okrem fluoxetinu zatial’ nepreukézalo.

SSRI boli taktiez skusané podévat’ chronickym alkoholikom, vysledky vSak neboli potvrdené.
Na druhej strane sa odbornici zhoduju o prospeSnom podavani SSRI alkoholikom trpiacim

sucasne depresiou, zkost'ou alebo suicididlnym spravanim. (47)

V rédmci terapie impulzivnych stavov bolo sktsané podavat’ fluoxetin pacientom
s trichotilomédniou (chorobnym nutkanim k vytrhdvniu si vlasov), hypochondrickym
pacientom, gamblerom, pacientom s dysmorfofobiou (strach zvlastnej Skaredosti)

a chronickou algickou poruchou. SSRI v tychto indikaciach neboli preukdzané ako ti¢inné.
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Nastup ucinku SSRI je mozné ovplyvnit dvomi spdsobmi ato bud’ kombinaciou s BZD
anxiolytikami alebo pridanim antagonistov presynaptickych 5-HT1A autoreceptorov.
Kombinacia SSRI s BZD anxiolytikami umozni prekonat’ prvotné zhorsenie, potlaci inicidlnu
tenziu a nespavost, tzv. jiterness syndrom. Vhodnymi s oxazepam a lorazepam, pretoze nie st
substraty CYP450 3A4, inhibované hlavne fluvoxaminom a fluoxetinom, slabsie sertralinom.
Fluoxetin iba minimalne ovplyviiuje metabolizmus klonazepamu, ktory je s nim mozné
kombinovat. Sucasne by nemal byt s fluvoxaminom, fluoxetinom popripade sertralinom
podavany alprazolam, bromazepam, midazolam a triazolam. ZvySena koncentracia serotoninu
v synaptickej Strbine po podani SSRI agonizuje presynaptické 5-HT1A autoreceptory. Neuronu
sa tak signalizuje nadbytok serotoninu v synapse, ¢im do6jde k Gtlmu syntézy a uvolfiovania

serotoninu do synaptickej Strbiny.

1.9.3. Adolescenti

Zavazna unipolarna depresia predstavuje vyznamny globalny zdravotny problém, pricom
najvyssie riziko vyskytu je pocas dospievania. Depresivne ochorenie pocas tohto obdobia je
spojené s negativnymi dlhodobymi dosledkami vratane samovrazdy, dodato¢nej psychiatricke;j
komorbidity, problémov medziludskych vztahov, zlych vysledkov vo vzdelavani a ziskani
zamestnania. Napriek predchadzajicim obavam o bezpecnost’ zostavaji SSRI klticovou
sucastou lieCby epizdd stredne tazkej az t'azkej depresie u dospievajucich. Vplyv SSRI na
vyvijajici sa mozog dospievajucich vSak zostava nejasny. V stcasnosti existuje len malo
dokazov, ktoré by naznacovali, Ze mozog adolescenta je ohrozeny vo fyziologickom vyvoji
pocas uzivania SSRI. Okrem toho neexistuje jasny dokaz, ktory by podporil obavy z vyraznych
samovrazednych nepriaznivych vedlajSich Uc¢inkov, ktoré sa vyskytuji u depresivnych
adolescentov lieCenych SSRI. Vd’aka tomu je predpisovanie SSRI otazkou lekéarskeho usudku,
¢im sa zabezpec€i, ze prinosy prevazia rizika pre jednotlivych pacientov. Celkovo SSRI
vykazuju klinické prinosy, ktoré prevazujii nad rizikami pre vyvoj neurénov a su doleZitou

terapeutickou vol'bou pri lieCbe stredne tazkej az tazkej depresie adolescentov. (37, 48)

Tento fakt dokazuje aj metaanalyza publikovand zroku 2018, ktord hodnotila liecbu
uzkostnych portch u pediatrickych pacientov a adolescentov s generalizovanymi a / alebo
socialnymi uzkostnymi poruchami a porovnavala liecbu SSRI a SNRI u 1673 mladistvych. Na
zacCiatku liecby sa vyskytlo zlepSenie suvisiace s antidepresivnou liecbou a SSRI boli spojené s

rychlej§im a vac¢sim zlepSenim v porovnani s SNRI. (32, 49)
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Lisi sa to udospelych pacientov v metaanalyze, ktora skumala uc¢innost SSRI a SNRI
u pacientov s uzkostnymi poruchami. Medzi farmakologickymi latkami v ramci kazdej triedy
alebo pri porovnavani SSRI a SNRI neboli ziadne vyznamné rozdiely v G¢innosti. Najvicsie
prinosy liecby sa pozorovali pri socialnej tzkostnej poruche pre obe triedy liekov. Vyssie davky
SSRI, boli spojené s vyznamne va¢Sim zlepSenim symptomov a vysSSou pravdepodobnostou
odpovede na liecbu. U SNRI sa tento fakt nepotvrdil, zvySené davky neviedli k zlepSeniu

symptomov ale k vyssiemu vyskytu neziaducich ucinkov. (37)

Vyhodou je jednoduché davkovanie, pricom va¢Sinu preparatov staci podavat’ jedenkrat denne
pre ich dostato¢ne dlhy pol¢as vylu€ovania. Vynimkami st fluvoxamin v davke 100 mg, ktora
je vhodné rozdelit’ do dvoch dennych davok a fluoxetin, ktory sa pri udrzovacej lie¢be podava
jeden az trikrat tyZdenne. VSetky SSRI je moZné podavat’ bez ohl'adu na prijem potravy. Volime
radsej ranné davkovanie, ktoré sa ukézalo ako vhodnejsie z hl'adiska compliance. Vynimkou je
fluvoxamin aplikovany vecer. Spravidla plati, Ze maximdlna denna davka je trojndsobok
minimalnej dennej davky. Nad tuto hranicu nie je racionalne davku zvySovat, pretoze existuje
iba  minimalna pravdepodobnost’ dosiahnutia lepSieho lieCebného efektu ale velka
pravdepodobnost’ vyskytu zavaznejiich NU. Denné davky zvySujeme najskor po dosiahnuti
steady state, ¢ize rovnovaznej koncentracie lieciva v plazme (4 - 5 vylu€ovacich pol€asov). (15)
U fluoxetinu, fluvoxaminu a paroxetinu je nutné dbat zvySenej opatrnosti vzhladom
k nelinearnej farmakokinetike (vysSia miera autoinhibicie vlastného metabolizmu pri vysSich
plazmatickych hladinach). Stanovenie minimdlnej Uc¢innej dennej davky sa stanovuje na
zaklade stanovenia minimalnej davky, ktora by inhibovala vychytdvanie serotoninu do
trombocytov zo 70 - 80 % (u ¢loveka nie je mozné merat’ priamo mieru inhibicie spitného
vychytdvania serotoninu zo synapsi medzi neuronmi v CNS. Ako adekvatny model bol vybrany
test na vychytavanie serotoninu trombocytmi). Na dosiahnutie klinicky vyznamného
antidepresivneho ti¢inku je nutnd inhibicia vo vyske 70 — 80 %. Nad hranicu 80 % sa nestupiiuje

antidepresivny G¢inok, ale zvysuje sa vyskyt serotoninovych NU. (58, 68)
Farmakokinetika SSRI

SSRI sa vzijomne liSia svojou chemickou Struktirou, zcoho vyplyva ich rozdielna
farmakokinetika. Citalopram, sertralin, paroxetin a fluoxetin obsahuji vo svojej Struktire
asymetricky uhlik a vytvaraji enantioméry. Tie sa liSia mierou inhibicie spdtného
vychytdvania. (+) enantiomer je selektivnejsi inhibitor nez (-). Enantioméry sa medzi sebou

liSia aj mierou blokady izoenzymu CYP450. (22)
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Absorbcia SSRI nie je ovplyvnena potravou s vynimkou sertralinu, ktoré¢ho sérové hladiny su
potravou zvySované. To znamend, ze vSetky SSRI okrem sertalinu moézu byt uzivané pred
jedlom alebo po jedle, zalezi od pacientovych preferencii. Jediny sertralin by mal byt uzivany

s jedlom alebo po jedle. (12, 65)

SSRI su relativne lipofilné, ¢o im umoziuje prenikat’ cez hemoencefaliticku bariéru (HEB)
a dosahovat’ miesta svojho uéinku v neurénovych synapsach. Dalej st charakterizované
velkym rozsahom distribucie, z coho vyplyva nevyhoda nemoznost’ tieto latky dialyzovat’ pri

predavkovani. (13, 68)
Syndrom z vysadenia u SSRI

Syndrém z vysadenia u SSRI sa vyskytuje Casto a mdze byt zavazny. Medzi najCastejSie
priznaky radime zéavrate, nadmerné potenie, chripkové priznaky, nauzeu, vomitus,
nechutenstvo, parestézie, ataxiu, zvySenu iritabilitu, insomniu, desivé sny, senzoricku
hypersenzitivitu, cefalgiu, nesustredenost’, inavnost’, agresivitu a suicidialne tivahy. Aj ked’ sa
abstinen¢ny syndrom moze odlisit’ od priznakov primarnej depresie, moZze sa tiez povazovat’ za
opakovany relaps, ¢o vedie k dlhodobej zbyto¢nej lieCbe. Guideliny odporucaji pomalé
zniZzovanie davok, medzi 2 tyzdiami a 4 tyzdilami, az po terapeutick€é minimalne davky alebo
poloviéné minimalne davky. Stidia publikovana v ¢asopise Lancet Psychiatry z roku 2019
preukdzala, Ze zniZenie v priebehu mesiacov aZ po davky ovela nizSie ako minimalne
terapeutické davky znadia vacsi uspech pri zmierfiovani syndromov z vysadenia. Stidie
preskiimali PET zobrazovacie tidaje o obsadenosti serotoninového transportéru SSRI a zistilo
sa, ze hyperbolicky redukujuce dévky SSRI linedrne zniZzuju ich ucinok na inhibiciu
serotoninového transportéru. Navrhuje sa preto, aby sa SSRI znizovali pomaly na davky
omnoho niZSie, ako su terapeutické minima. Priznaky z vysadenia sa potom minimalizujua. (34,
51) Najcastejsi syndrom z vysadenia pozorujeme u paroxetinu a fluvoxaminu, vynimkou je
fluoxetin, ktorého dlhy plazmaticky pol¢as vedie k pozvolnému poklesu hladiny a riziko vzniku

syndrému z vysadenia je vel'mi nizke.
Zmena antidepresivnej terapie

Utinnost' sa spravidla hodnoti po 4 - 6 tyzdioch farmakoterapie. Indikacia k zmene
antidepresiva je nezmeneny stav pri su¢asnom podavani maximalnych tolerovanych davok AD
po dobu asponi 2 tyzdnov. Pri zmene sertralinu za fluoxetin sa podavaji obidva lieky sucasne

po dobu 7 dni aby sa prediSlo vzniku syndromu z vysadenia. Naopak pri zmene AD s dlhym na

35



kratky polc€as hrozi riziko vzniku serotoninového syndromu, o v praxi znamena pri prevode
z fluoxetinu na sertralin sa sertralin nasadi 3 dni po ukonceni lieCby fluoxetinom a d’alSie 3 dni

sa podava polovicna davka, ktord sa postupne titruje na davku obvyklu. (19, 22)

Specifika jednotlivych SSRI

Fluvoxamin preukazuje vyrazne anxiolyticky efekt, zrovnatel'ny s lorazepamom. (9, 22)

Fluoxetin je okrem indikacii vo vSetkych typoch depresi veI'mi vhodny predovsetkym pre
hypodynamické inhibované depresie, bulimia nervosa, patologické formy hracstva, atypické
depresie s hyperfagiou a hypersomniou. Uginnost’ bola preukizana v rade $tudii, nezhoriuje
kognitivne funkcie, zabezpecuje hodnotny spanok bez denného ttlmu, nemé negativny vplyv
na srde¢ntl ¢innost’, minimalne riziko zavrate a hypotenzie. Nespdsobuje zvySenie hmotnosti,
nepotenciuje sedativny ucinok alkoholu a neovplyviiuje vyznamne jeho eliminaciu. Dlhy

biologicky pol¢as chrani pred relapsom aj pri pripadnom vynechani davky. (22)

Citalopram patri medzi najselektivnejSie inhibitory spédtného vychytdvania serotoninu
z neuronalnych synapsi CNS. Dostupny je aj ako intraven6zna infizia s popisanym rychlejsim
nastupom uéinku a niz§im vyskytom NU na GIT oproti peroralnemu podavaniu. Citalopram
tlmi vnimanie bolesti, neposobi prokonvulzivne, neovplyviiuje pohyblivost, nenaruSuje

kognitivne funkcie, neposobi timivo. (21)

Escitalopram je v sucastnosti jedinym SSRI, ktory blokuje obidve vidzbové miesta
serotoninového transportéru (5-HTT). Ma dve vdzbové miesta: primarne, ktoré zodpoveda za
spédtné vstrebavanie serotoninu a alosterické, ktoré moduluje afinitu ligandov k primarnemu
miestu. Ostatné lieiva zo skupiny SSRI sa viazu iba k primarnemu vizbovému miestu

a vysledkom je intermitentna, nedokonalé blokada 5-HTT. (24, 30)

Medzi jeho vyhody patri bezpecnost' pri uzivani, dobrd znasSanlivost, minimalny vyskyt
liekovych interakcii. Zvlast vyhodny je potencial rychlejSiecho ndstupu ucinku a Siroké
terapeutické spektrum. Vyrazne U¢inny je u pacientov s tazkou symptomatikou afektivnych
a uzkostnych portch. V porovnani s placebom bol escitalopram (10 — 20 mg denne)
pozorovany ako ucinnej$i uz v prvom tyzdni lieCby. Citalopram (20 — 40 mg) bol v tomto
porovnani u¢inny az v 4. alebo dokonca v 6. tyzdni liecby (podl'a MADRS). Rovnaké vysledky
boli pozorované aj u podskupiny vyrazne depresivnych pacientov. Celkovy pocet respondérov

na lie¢bu ¢inil u escitalopramu 59,3 %, citalopramu 53 % a v placebo skupine 41,2 %. V dalSej
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metaanalyze, ktora zahriiovala 4 $tudie v dizke trvania do 24 tyZzdiov, ktorej sa z(¢astnilo 1262

pacientov bola taktiez zaznamenana vyssia ucinnost’ escitalopramu voci citalopramu. (25, 27)

Paroxetin sa vyznaCuje okrem Sirokého antidepresivneho a anxiolytického ucinku aj
minimalnym rizikom preSmyku do manie. NespOsobuje ubytok hmotnosti, nepdsobi
prokonvulzivne, u depresivnych pacientov zlepsuje kvalitu spanku uz po prvom tyzdni lieCby.
(24)

Sertralin sa v randomizovanej kontrolovanej $tadii publikovanej v International Clinical
Pharmacology v roku 2018 javil pri kombinovanej liecbe so suc¢asnou KBT ako klinicky
najucinnejsia liecba pri dlhodobej lieCbe pacientov s OCD, v porovnani so samotnym

sertralinom alebo samotnou KBT. (33)
Depresia v tehotenstve

Depresia je najbeznej$im psychiatrickym ochorenim v tehotenstve, ktoré postihuje viac ako 13
% tehotnych Zien. Jej diagnodza je zaloZend na kritériach stanovenych v DSM-5 a na pouziti
overenych stupnic, ako je napriklad stupnica Edinburgh Postnatal Depression Scale. Depresia
v tehotenstve je bezny stav, ale je nedostatocne diagnostikovand, pretoze jej priznaky sa Casto
pripisuju  samotnému tehotenstvu. NajcastejSie dovody depresie v tehotenstve je
predchédzajice sexudlne zneuzivanie, nasilie v rodine a tehotenstvo v mladom veku. VSetky

SSRI sa podla FDA radené su skupiny C. s vvnimkou paroxetinu ktory sa nachadza v D

skupine. Paroxetin patri do skupiny D, pretoZe na zéklade jednej z analyz registrov vrodenych
vad vzniklo podozrenie, Ze mierne zvySuje riziko vrodenych srde¢nych vad. (z 1 na 2 %). Od
tejto doby vSak doSlo k novym publikaciam, ktoré toto tvrdenie spochybiniuji. Okrem
vykonavania nefarmakologickej lieCby, ako je psychoterapia a aerdébne cvi€enie, sa odporiaca
pouzivat SSRI, najmi fluoxetin, ktory nebol spojeny s teratogenitou. Adekvatna liecba
dusevnej choroby a redukcia s fiou spojenych rizik prevysuje potencionalne negativne vplyvy,
ktoré st spojené suzivanim SSRI v gravidite a laktacii. (36) Takisto vzdeldvanie

zdravotnickych pracovnikov ul'ah¢i spravnu diagnostiku a liecbu tohto stavu. (37)
Laktacia

Na ziklade metaanalyzy sa preskimali korelacie medzi sérovymi hladinami sertralinu v
materskom a dojcenskom sére. Z 167 dostupnych detskych hladin sertralinu bolo 146 (87,4 %)
pod hranicou detekcie a metaanalyza nezistila Ziadny vyznamny vztah medzi koncentraciami

sertralinu u matky a dietat’a. Zo 150 detskych hladin desmetylsertralinu bolo 105 (70,0 %) pod
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hranicou detekcie. Sertralin je lieckom prvej linie pre doj¢iace zeny kvoli dokumentovanym
nizkym drovniam vystavenia doj¢iacim detom a vel'mi malému poctu neziaducich udalosti

opisanych v kazuistikach. (23, 40)

Predmenstruac¢na dysforicka porucha (PDP) sa povazuje za formu predmenstruacného
syndromu. Priznaky PDP sa vyskytuju poc¢as posledného tyzdia lutedlnej fazy menstruacného
cyklu a zvyc€ajne ustupuju pri nastupe menstruacie. Asi 3—8 % vSetkych menstruujtcich zien
trpi PDP, ¢o moze viest’ k zhorSeniu funkcie menstrua¢ného cyklu. Niekol’ko randomizovanych
kontrolovanych stadii hodnotilo uc¢innost’ SSRI pri liecbe tejto poruchy. Zistilo sa, ze SSRI
vyznamne zlepSuju priznaky, najmi psychologické ale aj behavioralne pocas lutedlnej fazy

u Zien a tym aj kvalitu Zivota. (55)

1.9.4. ZnaSanlivost’ a neziaduce u¢inky SSRI

Neziadicim u¢inkom humanneho lie¢ivého pripravku sa podl'a Zakona o 1é¢ivech rozumie

odozva na lieCivy pripravok, ktora je nepriazniva a nezamysl'ana. Neziaduce ucinky je mozno

klasifikovat’ ako U€inky na davke zavislé, ktoré obvykle stvisia so zndmym farmakologickym
mechanizmom, ktory moze ale nemusi byt nutne podkladom terapeutického ti¢inku a d’alej ako
ucinky na davke nezavislé, ktoré su nepredikovatené. Jednd sa spravidla o alergické
a idiosynkratické reakcie. Klasickym prikladom lepSie tolerovanych antidepresiv su SSRI,
ktoré boli ztohto dovodu uvolnené pre preskripciu ostatnym Specialistom a praktickym
lekarom. Vzacne a necakané Uc¢inky st zvy€ajne zaznamenané az v postmarketingovej faze,
kedy mame skusenost’ s poddvanim u velkého poctu pacientov v beznej klinickej praxi. Je
vyvijana snaha zachytit’, identifikovat’ a porozumiet’ im, aby sme im mohli predchadzat’ alebo
ich Gi¢inne zvladat’. Povinnost’ hldsenia zdvaznych a neZiadtcich Gc¢inkov je zakotvena taktieZ
v Zakone o 1é¢ivech, ktory tieto neziadtice Gi¢inky jasne definuje. Zavazné NU maju za nasledok
smrt’, ohrozenie zivota, vyzaduji alebo predlzuji hospitalizaciu, maji za nasledok trvalé ¢i

vyznamné poskodenie zdravia alebo obmedzenie schopnosti, popripade sa prejavia ako vrodena

vada u potomkov. Pod neo¢akavanymi NU rozumieme také neziaduce u¢inky, ktorych povaha,
zavaznost’ alebo ddsledok st v rozpore s informaciami uvedenymi v SPC. Vsetky hldsenia su
predavané do databazy neziaducich uc¢inkov Eurdpskej tinie a WHO. Anglické terminy ,,side
effect” a ,,adverse events* byvaju Casto zamienané. Vsetky vedlajSie u€inky nemoézme chapat’

ako neziadice. Mozeme teda hovorit’ o absoliitnych NU, ktoré nemdzme terapeuticky vyuzit

v ziadnom pripade (napriklad nauzea) a relativnych neziaducich ucinkoch, alebo aj u¢inkoch

vedl'ajsich, ktoré je mozno pouzit’ u Specifickych pacientov. Typickym prikladom je sedacia
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alebo ibytok na vahe. Pri vyskyte NU mdZeme manipulovat’ s davkou, zmenit' lie¢bu alebo

pouzit’ doplnkov1 terapiu. (64, 68)

V ramci medzinarodného konsenzu su NU antidepresiv rozdelené na beZne sa vyskytujuce

(bolesti hlavy, nauzea, agitovanost, sedacia, sexudlne dysfunkcie, vahovy prirastok,
metabolické abnormality, hyponatremia (sodik v sére pod 135 mmol/l), mdlo casté (kardilne,

neurologické, pecenové poruchy) a vzdcne sa vyskytujuce (krvacanie do GITu, serotoninovy

syndrom, vyskyt suicididlnych myslienok u adolescentov). Index fatdlnej toxicity je dany

pomerom poctu imrtia na milién predpisov, najvyssi je u TCA a najnizsi u SSRI. (58, 64)

Monitorovanie neZiaducich uc¢inkov

Neziaduce uéinky (NU) st okrem subjektivneho pocitu dyskomfortu jednou z najéastejsich
pri¢in vysadenia liecby. Preto by vol'ba antidepresiva mala byt zaloZend aj na individualnej
nachylnosti k NU. Znasanlivost’ a bezpe&nost’ by mala byt kontinudlne monitorovana a pre ich
stanovenie a meranie sa preferuju Strukturované dotazniky. K nim patri napriklad Skala UKU,
zamerana na mapovanie 5 oblasti, v ktorych sa mézu NU psychofarmak vratane AD objavovat.
Dolezitym pomocnikom pri hodnoteni NU st $kaly DVP Old¥icha Vinare, vyznamného
Ceského psychiatra, pricom jeho $kaly nepochybne zaznamenali vyznamny prinos v oblasti
rychlo sa rozvijajucej psychofarmakoterapie. K mapovaniu $pecifickych sexualnych NU slazi
Skala ASEX (Arizona Sexual Experience Scale) alebo CSFQ (Changes in Sexual
Functioning Questionnaire). Nedavno bol vyvinuty a validovany test na zhodnotenie
kognitivnych funkcii u depresie. Pokial’ sa jedna o emo¢né NU, jednou z moznosti je SHAPS

(Snaith Hamilton Pleasure Scale). (72)

Doporucené st testy k zhodnoteniu funkcii, ktoré modzu antidepresiva potencionalne

ovplyviovat’. Kardidlne funkcie (tlak krvi, QT interval) pri liecbe SSRI, pecenové funkcie (u

agomelatinu), stanovenie kostnej denzity (pri dlh§om podéavani serotonergené¢ho AD), hladiny

natria (SSRI). V poslednych rokoch sa taktiez poukazuje na suvislost SSRI zo zmenou
emotivity v zmysle oploStenia, emoc¢nej otupenosti a apatie. Pacienti udavaju neschopnost’
radovat’ sa a pocitovat’ smutok v pravom slova zmysle. Niektori autori hovoria o celkovej SSRI
navodenej indiferenci, Cize I'ahostajnosti. Nastup je pozvolny, zavisly na davke a po vysadeni
SSRI dochédza k tprave. Z toho vyplyvaja aj doporucené liecebné stratégie v zmysle znizenia

davky, augmentécie liecby alebo prechodu na inu skupinu. (58, 64)
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Vyskyt, rozvoj, intenzita a trvanie neziaducich ucinkov pri lieCbe antidepresivami mézu byt
prechodné alebo trvalé, mozu sa vyskytovat' v ¢asnej alebo neskorsej faze liecby. Dolezité je

odlisit NU od rezidualnych priznakov depresie.

K prechodnym NU radime gastrointestinalne potiaze, afektivnu tenziu, docasné suicidialne
myslienky. K perzistujiicim a neskorsim radim sexudlne dysfunkcie, emoc¢nu oplosStenost’,

vahovy prirastok, predizenie QT intervalu, hyponatremiu.

SSRI maju prevazne serotogénne neziadice U¢inky a dochddza k nim u 6 — 30 % pacientov.
Nauzea, vomitus a GIT obtiaze. Uz po prvych davkach SSRI moéze vplyvom zvysenej
koncentracie serotoninu v synaptickej Strbine a aktivacii SHT3 receptorov ddjst’ k docasnej
nauzei, vomitu alebo hnacke. SSRI st absorbované v hornych castiach tenkého creva
a ovplyviiuju serotonergné receptory v submukoznom plexe, ¢o vedie k zvySeniu peristaltiky
a prehnanym kontrakciam. Lieky s predizenym uvolfiovanim sii asociované s vyznamne
mensim poctom prerusenia liecby. Docasne je mozné podat’ antiemetika a k prevencii moze
pomodct’ uzivanie antidepresiv po jedle. Potiaze obvykle vymiznti do 2 - 3 dni bez nutnosti
prerusenia alebo zniZenia davok. Je vhodné pacienta dopredu upozornit’, aby liecbu pred€asne
neprerusSil. (58, 69) Afektivna tenzia sa vyskytuje priblizne u 10 - 25 % pacientov dochadza
k aktivacii SHT2 receptorov s nasledkom vzniku docasnej afektivnej tenzie, anxiozity,
cefalalgie a mierneho tremoru, niekedy insomnie. U 10 — 50 % pacientov sa d4 oCakavat
prechodné znizenie chuti k jedlu. SSRI mdzu znizovat’ hladinu sodiku, hlavne pri sti¢asnej
terapii diuretikami a méze dochadzat’ k hyponatremii. Asi u 20 % pacientov sa jedné o 'ahka
a prechodntl hyponatrémiu, pri vdZnom priebehu moze byt’ v§ak dosledkom prerusenia liecby.
Rozpoznanie hyponatremie modze byt v ambulantnej praxi obtiazne. U hypotonickej
hyponétremie si pacienti stazuji na slabost,, nauzeu, zvracanie, bolesti hlavy, popripade
psychotické priznaky. V §tadii u 404 pacientov prijatych na kardiologicku jednotku intenzivne;j
starostlivosti bola hyponatremia zistend u tretiny pacientov. Pri¢inou bolo podavanie SSRI,
SNRI, antipsychotik a diuretik. (71, 73) SSRI inhibuji vychytdvanie serotoninu nielen na
nervovych zakonceniach ale aj v krvi, znizuju tak aktivitu trombocytov, o moze sposobit’
zvySené riziko krvacania. Trombocyty totiz k agregacii potrebujii serotonin a musia ho
vychytavat zkrvi anie st schopné ho syntetizovat. SSRI preto pdsobia ako slabé
antiagregancia. Sucasné podavanie nesteroidnych antiflogistik (NSA) a SSRI preukézatel'ne
zvySuje riziko krvacania do GIT na dvojnasobok. (70, 71). Optimalne by bolo predchadzat’
kombinacii SSRI a NSA auprednostnit’ iné analgetikd, napriklad paracetamol, popripade

metamizol. Ak je nutné SSRI a NSA stucasne podavat, odportca sa chranit’ Zalidocnu sliznicu
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inhibitormi proténovej pumpy (PPI), napriklad omeprazol, pantoprazol. Sucasné podavanie
SSRI a systémovych kortikoidov zvysilo riziko krvacavej prihody Styri krat. (69) Zvysené
riziko krvacania mozeme predpokladat’ taktiez pri kombinacii SSRI s kyselinou salicylovou,
warfarinom a d’al$ich peroralnych antikoagulanciach DOAC. Riziko presmyku do manie hrozi
predovsetkym v pripade nemej, doteraz nevyjadrenej alebo nerozpoznanej bipolarnej poruchy.
U pacienta musime vtomto ohlade ahlavne v pociatku liecby sledovat serotoninovy
syndrom. Nastupuje v priebehu 24 hodin od neprimeraného zvysenia davky alebo nevhodnej
liekovej interakcie. Rizika pre vznik serotoninového syndromu st sucasné uzivanie IMAO,
nadmerné zvySenia davky SSRI alebo rychla zmena z SSRI s dlhym pol¢asom na liecivo
s kratkym polcasom vylucovania. Kvoli riziku vzniku fatalnych kombindcii je kombinacia
SSRI - IMAO antidepresiva prisne kontraindikovana. (66) Je potrebné dodrzovat’ minimalne 2
tyzdnovu prestavku pre prechode z liecby IMAO na SSRI a opacne. Serotoninovy syndrém nie
je idiosynkratickou reakciou ale predvidatelnym nésledkom vystupiiovanej serotonergnej
aktivity centralnej nervovej sustavy (CNS) a zvySenej citlivosti periférnych serotoninovych
receptorov. Preto niektori autori uprednostiiujii pouzitie terminu serotoninova toxicita, ktory
trefnejSie vystihuje, Ze sa jednd o formu intoxikécie. Vyskytuje sa vo vsetkych vekovych
skupinach. Vroku 2004 v USA zaznamenali 8187 stredne tazkych a tazkych pripadov
serotoninovej intoxikacie, z toho 103 pacientov na takato prihodu zomrelo. (68). Serotoninovy
syndrom sa prejavuje zvySenim neuromuskularnej drazdivosti (svalova rigidita, myoklonus,
hyperreflexia), zvySenim ¢innosti vegetativneho nervstva (hypertermia, potenie, tachykardia,
flush, hnacka) a poruchou duSevnych funkcii (zmétenost’, agitovanost, anxieta, delirium,

halucinécie, ospalost’). (56, 66)

Serotoninovy syndrom mdze byt vyvolany zvySenim syntézy alebo uvoltfiovanim serotoninu,
znizenim spatného vychytavania serotoninu, znizenim metabolizécie serotoninu alebo priamym
serotonergnym pdsobenim lieku na serotoninové receptory. Sti¢asné podavanie dvoch alebo
viac liekov, ktoré mézu serotoninovy syndrom spdsobit’, zvySuje nebezpecenstvo jeho vzniku.
Napriklad kombindcia antibiotika linezolidu (neselektivny IMAQO) a SSRI sposobila
serotoninovy syndrom u 4 % pacientov. Rizikova kombinécia je aj SSRI a tramadol, pri¢om
najviac rizikové st paroxetin a fluoxetin, pretoze tieto lieiva st siCasne silné inhibitory
CYP2D6. Inhibicia CYP2D6 brzdi metabolizaciu tramadolu na jeho ucinny metabolit a tak
znizuje jeho analgetické uc¢inky. Pacient potom zvySuje davky tramadolu, o eSte zvySuje riziko
serotoninového syndromu, pretoze ten je spdsobeny samotnym tramadolom anie jeho

analgeticky u€innym metabolitom. (68).
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Ako uz bolo uvedené je diagnostika serotoninového syndromu obtiazna, pretoze neexistuje
ziadny laboratorny test, ktory by syndrom potvrdil alebo vylucil. Pri publikovanej sérii
kazuistik pacientov so serotoninovym syndrémom, na ktorého vzniku sa podiel'ali SSRI, ani
v jednom pripade prijimajuci lekéar nerozpoznal, Ze sa jedna o serotoninovy syndrom. Spravna
diagnoza bola az spitne zistena behom hospitalizacie. (66, 76) Sexualne dysfunkcie (SD) su
jednym z najCastejSich dovodov vysadenia medikéacie. Diagnostika je obtiazna, pretoze
sexualne dysfunkcie st druhym najcastejSim somatickym priznakom depresie po poruchach
spanku. (74) Prevalencia SD pri liecbe SSRI sa odliSuje podla pouzitych metodik, priemerne
saudavana 50 — 80 %. Vyskyt SD znizuje sebavedomie postihnutého a méze viest' k prehibeniu
depresivnych priznakov. (75)

Najcastejsie sa jedna o znizenie libida, pred¢asnu ejakulaciu, oneskorenie orgazmu, popripade
ich uplné vymiznutie. Iné dysfunkcie su vzacne. Vysledky stadie porovnavali vyskyt SD u 240
muzov uzivajicich SSRI $kalou UKU. ZniZenie libida bolo najviac zastupené u paroxetinu
a sertralinu (65 — 68 %) a d’alej u escitalopramu (54 %). Erektilnd dysfunkcia bola naj¢astejsia
u citalopramu, escitalopramu a sertralinu = (50 %). Poruchy ejakulacie boli najCastejSie
zaznamenané u citalopramu, escitalopramu, paroxetinu a poruchy orgazmu boli zistené
u vSetkych SSRI. (74, 75)

Sexualne dysfunkcie, ktoré vznikli behom liecby AD moézu byt sposobené rdznymi
mechanizmami: centralny neSpecificky efekt, periférny efekt, hormonélne vplyvy. Rozdiely
v poésobeni jednotlivych AD na r6zne neurotransmiterove systémy st z vacsej ¢asti zodpovedné
za profil ich NU. Dopamin zvysuje sexualnu aktivitu a kvalitu erekcie a dopaminovy agonisti
sposobuju zvysenie libida. Serotonin inhibuje dopaminergnu aktivitu a d& sa predpokladat’, Ze
lieky, ktoré aktivuji SHT2 receptory inhibuji sexudlne spravanie. Aktivaciu tychto receptorov
sposobuju vsetky SSRI, preto bolo pri ich podavani zistenych viac SD nez u kontrolnej skupiny
alebo inych typoch AD. (58, 74)

Uvadza sa vytvorenie tolerancie na SD priblizne u 10 % pacientov. Cakanie na ustup SD bez
redukcie davok antidepresiv nebyva obvykle uspesné avSak redukcia davky nesie riziko
zhorSenia depresie. Je mozné vyuzit doplnkovu farmakoterapiu, ako najucinnej$i sa javi
sildenafil. Posobi v tejto indikacie priaznivo aj uzien. (popripade bupropion). Pri
dlhotrvajucich obtiaZach je vhodné pacientov previest na AD s menSim vplyvom na sexudlne
funkcie (NDRI, SARI, NaSSA). (55) Vynimku tvori paroxetin, ktory pre jeho ejakulaciu
odd’alujuci vedlajsi ucinok je vhodny prostriedok k oddialeniu pred¢asnej ejakulacie. Davky

20 mg denne su dostatocné pre vacSinu pacientov. Prospech liecby je pozorovatelny zhruba po
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14 diioch kontinualnej terapie. Tri tyzdne po ukonceni liecby dochadza k relapsu potiazi azu 90
% pacientov. V jednom z najvacsich prehl'adov o NU u uzivatelov antidepresiv, ktory bol
ziskany on-line dotaznikom (n = 1829) bol zaznamenany vysoky vyskyt emocnych
a interpersonalnych NU, pricom emoénii otupenost’ udévalo az 60 % pacientov, pocit ,,necitim
sa ako ja* udéavalo 52 %, redukciu pozitivnych pocitov 42 % a mensi zdujem o druhych 38 %
pacientov. V porovnani na prvom mieste boli udavané sexualne problémy (62 %) (64)

Nedéavna $tadia sa zaobera vyskytom a hodnotenim NU u dlhodobych uZivatelov (n = 3243)
antidepresiv. Zoznam NU zahriioval mnoho poloZiek vratane emoénych a behavioralnych, kam
boli zaradené agitovanost, zvySenad agresivita a zlost, zhorSenie depresie, pla¢, uzkost,
suicididlne myslienky a pokusy, depersonalizacia, nejasné myslenie, bizardné sny a spankova
paralyza. Emoc¢né a behavioralne ucinky boli udavané vel'mi casto (41 %). U novsich AD
(vilazodon, vortioxetin) bola CastejSie udavana agitovanost’ a agresivne spravanie, u starSich
AD ( escitalopram, duloextin) pacienti udavali CastejSie emocné oploStenie. (66). Je vSeobecne
zname, Ze prediZenie intervalu QT na EKG krivke je dolezitym markerom zvy3eného rizika
pre vznik potencialne fatalnej komorovej arytmie torsade de pointes (TdP). Takéto prediZenie
samo o sebe nespdsobi ziadne hemodynamické poruchy cirkulacie, ale pri arytmii TdP srdce
prestava fungovat’ ako pumpa. Najskor pacient pociti zavrate alebo zatmenie pred o€ami.
Pokial’ ale arytmia trva niekol’ko sekund, pacient kolabuje a strdca vedomie. Ak arytmie trva
niekol'ko minut, d6jde k trvalému poskodeniu mozgu kvoli hypoxii a k amrtiu. Na arytmiu je
preto nutné pomysliet’ u akychkol'vek kratkodobych strat vedomia, akokol'vek to pacient
bagatelizuje. (71) Za normalnu dizku QT intervalu sa povazuju hodnoty do 400 ms. Za
predizenie je povazované prediZenie dizky QT behom niekolko dni o 30 ms a za klinicky
vyznamné o 60 ms. Je nutné upozornit’, ze kombinécie liekov, ktoré tento QT interval predlzuja
su kontraindikované. A to napriklad kombinécia citalopram s antiarytmikami la a III triedy,
s domperidonom, moxifloxacinom, linezolidom, chlopromazinom, levopromazinom,
flufenazinom, haloperidolom, imipraminom, klomipraminom, amitriptylinom, nortriptylinom
s moklobemidom. Podobne je to v pripade escitalopramu. (67, 68) Kombindcia vysSie
uvedenych liekov predstavuje off label lieCbu a v takomto pripade nesie lekar hmotne — pravnu
zodpovednost’ za pripadné nasledky. Prirastok hmotnosti u depresie moze byt samozrejme
tiez znamkou zlepSenia, vzacnejSie rezidudlny prirastok (prejedanie v rdmci depresie), ale
najéastejiie a v dlhodobom horizonte sa jedna o NU. Medzi jednotlivymi AD st rozdiely malé,
medzi jedincami vysoké, kazdopadne prirastok hmotnosti u SSRI nestoji v popredi zdujmu. Po

prevedeni retrospektivnej analyzy na Brnenskej psychiatrickej klinike zameranej na zmenu
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hmotnosti pri prijati a prepusteni hospitalizovanych pacientov s depresivnou poruchou sa
dospelo k nasledovnym vysledkom. Monoterapia AD viedla v priemere k minimalnej zmene

hmotnosti, kombindacia antipsychotik s antidepresivom viedla k priemernému prirastku 4,2 kg.
(65)
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2 Prakticka Cast’

Cielom praktickej casti tejto diplomovej prace bolo spracovanie a vyhodnotenie spotreby

antidepresiv zo skupiny SSRI na uzemi Ceskej republiky v obdobi od 1.1.2008 —31.12.2018

2.1 Metodika

V diplomovej préci bola vyuzita metodika typu DUR (Drug Utilization Review). Vysledky
tejto Stadie hodnotime ako urcity signal, na ktorého zdklade mozeme generovat hypotézu
pripadného vztahu medzi expoziciou lieku a vyskytom uréitého javu. Preto tento typ
oznacujeme ako deskriptivny alebo signalny. Analyza spotreby lieCiv prebiehala ako
longitudinalna $tadia, ktord je definovana v €ase a tym sa zvysSuje informa¢na hodnota spotreby.
Z tdajov o spotrebe lie¢iv dostupnych z databazy SUKL v obdobi 1. 1. 2008 —31. 12. 2018 bol

prevedeny prieskum opisnou a retrospektivnou analyzou.

Taktiez bola vyuzita deskriptivna Statistika a program Microsoft Office Excel pri spracovavani

tabuliek, vypoctov a grafov.

Spotreba bola opisana metodologiou systétmu ATC/DDD, ktord umoZiuje vzajomné
porovnavanie spotrieb. Spotreba nasledne bola vyjadrend v pocte definovanych dennych davok
(DDD) na tisic individuii na dei (DID). Z dostupnych tdajov SUKL boli sledované roky, pocet
baleni, jednotlivé sily balenia a po¢et DDD. Spotrebu vyjadrujeme formou relativnej spotreby,
ktorej hodnota sa ziska prepoctom na vel'kost’ kohorty — denominatoru, ktord je danému lieku
exponovana. Spotreba sa vyjadruje ako DDD/1000 individuii/dent (DID). Spotreba lieCiv sa
vypocitala pre kazdé liecivo v kazdej liekovej sile za kazdy kalendarny rok zvlast. Vysledky
su nasledne vyjadrené v grafoch v zavislosti DDD/1000 obyvatel'ov/den na rokoch, v ktorych

sa pocitala spotreba.

SSRI antidepresiva v CR: sertralin (ATC kod: NO6ABO06), citalopram (NO6AB04),
escitalopram (NO6AB10), paroxetin (NO6ABO05), fluvoxamin (NO6ABOS), fluoxetin
(NO6ABO03).

Pre rozbor bola uréena kohorta jednotlivcov (denominator) — obyvatelia Ceskej republiky.

Z Ceského tatistického uradu boli nadobudnuté udaje o poéte obyvatelov v jednotlivych

rokoch v CR.
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Databéza AISLP obsahuje Gidaje o spotrebach zverejnené vo Vestniku SUKL, ktoré vychadzaju
z povinného hlasenia distribitorov o dodavkach lieciv do lekarni a zdravotnickych zariadeni.
Spotreby su sledované §tvrtroéne a zverejiiované na webovych strankach SUKL. V databéze
AISLP su lie¢iva triedené podl'a ATC klasifikacie a spotreby su na jednotlivych urovniach ATC
vyjadrené¢ v pocte baleni, financnych ukazatel'och, pocte DDD a v pocte DDD/1000

obyvatel'ov/den.

Limitom tejto diplomovej prace je skuto¢nost, ze z analyzovanych udajov nie je mozné zistit’
informacie o pacientoch, ani o lekaroch, ktori lie¢iva predpisali. Analyzovana databaza SUKL
je zalozend na pravidelnych hlaseniach distributorov o dodavanych liekoch (podl'a pokynov
SUKL DIS-13 ohladom hlasenia dodavok distribuovanych lietivych pripravkov). Z toho
vyplyva, Ze pripravky nemuseli byt’ predpisané ani expedované. Nie je mozné rozlisit’, na aké
diagndzy boli lieciva predpisané, v akych silach boli uzivané, ani dodrZovanie liecby zo strany

pacientov. Pripravky mohli taktiez expirovat’ v lekarni alebo nésledne u pacientov.
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3 Vysledky

3.1 Citalopram (N06AB04)

Tabul’ka 2: Vyvoj celkovej spotreby citalopramu v obdobi rokov 2008 — 2018 v CR

Obdobie Pocet baleni (ks) DDD DID
2008 1219893 38 462 882 10,123
2009 1254 230 39 205 847 10,262
2010 1 241 228 39 002 004 10,171
2011 1 175 800 37 268 020 9,736
2012 1 138 325 36 295 088 9,440
2013 1 154 451 36 414 700 9,485
2014 1 185336 37 144 822 9,681
2015 1173 150 36361 718 9,453
2016 1174 122 35986 890 9,317
2017 1 178 534 36 569 070 9,471
2018 1 120 698 34 685 370 8,956

DDD — definovana denna davka, DID — definovana denna davka na tisic individuii na den

Spotreba citalopramu dosahuje najvyssiu hodnotu v roku 2009 ato 10,262 DID (zobrazené
v tabul’ke 2). Hodnota v roku 2018 je najniz$ia zo sledovaného obdobia (8,956) a je 1,15 krat
mensia nez v roku 2008. Hodnoty DID v rokoch 2011 — 2017 st podobné s miernym narastom

v roku 2014. Graf ¢islo 1 zobrazuje vyvoj spotreby pocas sledovaného obdobia.
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Graf 1: Vyvoj celkovej spotreby citalopramu v obdobi rokov 2008 - 2018 v CR
DDD — definovana dennd davka

Graf 1 zobrazuje mierne klesajuci trend celkovej spotreby citalopramu. Pocas sledované¢ho
obdobia doslo k poklesu ale aj miernemu opatovnému narastu v jednotlivych rokoch . Hodnota

spotreby v roku 2018 dosiahla najnizsiu hodnotu.
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Tabulka 3: Vyvoj spotreby citalopramu 10 mg v obdobi rokov 2008 — 2018

Obdobie DDD DID
2008 3415572 0,899
2009 3312527 0,867
2010 3239012 0,845
2011 3 181 858 0,831
2012 2990975 0,778
2013 3172135 0,827
2014 3628 608 0,946
2015 3782214 0,983
2016 4013 322 1,039
2017 4333 539 1,122
2018 4348 181 1,123

DDD — definovana dennd davka, DID — definovand denna davka na tisic individuii na der

V tabul’ke 3 je zobrazena spotreba citalopramu v sile 10 mg v sledovanom obdobi. Hodnota
spotreby stipla z 0,899 DID v roku 2008 na 1,123 v roku 2018 a je zaznamenany ndrast 1,24

krat (zobrazené v grafe 2).
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Graf 2: V'yvoj spotreby citalopramu 10 mg v obdobi rokov 2008 - 2018
DDD — definovand denna davka
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Graf €. 2 zachycuje spotrebu citalopramu 10 mg, ktora sa pohybovala v takmer rovnakych
hodnotach do roku 2013. Jeho spotreba mala od tohto roku rasticu tendenciu, s najvys$Sou

spotrebou v roku 2018.

Tabulka 4: Vyvoj spotreby citalopramu 20 mg v obdobi rokov 2008 - 2018

Obdobie DDD DID
2008 34 340 868 9,038
2009 35297 460 9,239
2010 35168 780 9,170
2011 33 537 550 8,762
2012 32762 454 8,521
2013 32676 414 8,513
2014 32 899 220 8,574
2015 31958916 8,309
2016 31355624 8,118
2017 31607 702 8,186
2018 29747014 7,681

DDD — definovana denna davka, DID — definovana dennd davka na tisic individuii na den

Spotreba citalopramu v sile 20 mg v sledovanom obdobi klesla z hodnoty 9,038 v roku 2008
na hodnotu 7,681 DID v roku 2018. (tabul’ka 4, graf 3). Pokles ¢inil 17,8 %
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Graf 3: Vyvoj spotreby citalopramu 20 mg v obdobi rokov 2008 - 2018
DDD — definovand denna davka

Na grafe 3 je zobrazena spotreba citalopramu 20 mg bez vel’kych vykyvov. Trend spotreby

ma mierne klesajiicu tendenciu.

Tabulka 5: Vyvoj spotreby citalopramu 40 mg v obdobi rokov 2008 — 2018

Obdobie DDD DID
2008 706 442 0,186
2009 595 860 0,156
2010 594 212 0,156
2011 548 612 0,143
2012 541 659 0,141
2013 566 151 0,145
2014 616 994 0,161
2015 620 588 0,161
2016 617924 0,160
2017 627 829 0,163
2018 590 175 0,152

DDD — definovana dennd davka, DID — definovanad denna davka na tisic individuii na den

vwve

roku 2008 klesla spotreba o 25 %. (zobrazené v tabul’ke 5, graf 4).
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Tabulka 6: Vyvoj spotreby citalopramu podla jednotlivych sil v obdobi rokov 2008 - 2018

Obdobie Citalopram 10 mg Citalopram 20 mg Citalopram 40 mg ‘
2008 0,899 9,038 0,186
2009 0,867 9,239 0,156
2010 0,845 9,17 0,156
2011 0,831 8,762 0,143
2012 0,778 8,521 0,141
2013 0,827 8,513 0,145
2014 0,946 8,574 0,161
2015 0,983 8,309 0,161
2016 1,039 8,118 0,160
2017 1,122 8,186 0,163
2018 1,123 7,681 0,152

Citalopram 40 mg je najmenej predpisovanou silou spomedzi liekovych sil citalopramu v CR.

Od roku 2009 je jeho spotreba relativne konstantna, idaje su zachytené v grafe 4.
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Graf 4: Vyvoj spotreby citalopramu 40 mg v obdobi rokov 2008 - 2018

DDD — definovana dennda davka, DID — definovana dennd davka na tisic individuii na den
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Citalopram v sile 20 mg mal najvyssiu hodnotu spotreby v sledovanom obdobi v porovnani
s citalopramom 10 mg a 40 mg (tabul’ka 6). U citalopramu 10 mg pozorujeme mierny narast
v hodnotach DID, citalopram v sildch 20 mg a 40 mg zaznamenal mierne klesajuci trend

(mdzeme pozorovat' v grafe 5).
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Graf 5: Vyvoj spotreby citalopramu podla jednotlivych sil v obdobi rokov 2008 - 2018
DDD — definovana dennda davka

V grafe 5 st zobrazené spotreby citalopramu podla jednotlivych sil. 20 mg liekova sila
citalopramu si drzi prvenstvo v poc¢te predpisovanych baleni. V roku 2008 bola sila 20 mg
predpisovana 10krat CastejSie neZ citalopram 10 mg a 48krat CastejSie v porovnani so silou 40

mg.
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3.2 Escitalopram (N06AB10)

Tabulka 7: Vyvoj celkovej spotreby escitalopramu v obdobi rokov 2008 - 2018

Obdobie

2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018

Pocet baleni (ks)
517 004
585292
893 249

1070 156
1230350
1326 385
1461193
1517 527
1402 626
1321282
1284 824

DDD
14476 112
16 385 740
25 869 848
32 143 785
37713 154
40 749 180
46 759 634
51967 826
53811 694
57 161 778
58 229 044

DID
3,810
4,289
6,746
8,399
9,809
10,616
12,186
13,510
13,930
14,804
15,037

DDD — definovana dennd davka, DID — definovanad denna davka na tisic individuii na den

Vroku 2008 bol na cesky trh zavedeny lieCivy pripravok escitalopram ako selektivny

stereoizomér uz pouzivaného citalopramu. Prvy rok od svojho zavedenia bola zaznamenana

spotreba 3,81 DID (tabulka 7). Uz tri roky po zavedeni v roku 2011 vzrastla spotreba 2,2 krat.

Nasledujtice roky sa DID exponencialne zvySuje na hodnotu 15,037 v roku 2018. Je to 3,95

nasobny narast oproti roku 2008. Narast spotreby escitalopramu je zobrazeny v grafe 6.
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Graf 6: Vyvoj celkovej spotreby escitalopramu v obdobi rokov 2008 - 2018
DDD — definovana dennd davka

Graf 6 zachycuje exponencidlny trend nérastu spotreby escitalopramu od roku. 2008 do roku

2018. Najvyssia hodnota spotreby je zaznamenana v roku 2018.
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Tabulka 8: Vyvoj spotreby escitalopramu 5 mg v obdobi rokov 2009 - 2018

Obdobie DDD DID
2009 53536 0,014
2010 265 622 0,069
2011 327768 0,086
2012 435 288 0,113
2013 480 816 0,125
2014 576 436 0,150
2015 647 192 0,168
2016 670 068 0,173
2017 877 940 0,227
2018 889 154 0,230

DDD — definovana dennd davka, DID — definovand denna davka na tisic individuii na der

Escitalopram v sile 5 mg je na ¢eskom trhu od roku 2009. V tomto roku bola zachytena jeho

hodnota DID 0,014. Podl’a tabulky 8 pozorujeme nasledujlice roky stlipajtci trend, najvyssia

hodnota DID je zaznamenana v roku 2018. Hodnota spotreby escitalopramu 5 mg stupla 16,4

krat v sledovanom obdobi. Zobrazené udaje na nachadzaju v grafe 7..
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Graf 7: Vyvoj spotreby escitalopramu 5 mg v obdobi rokov 2009 - 2018
DDD — definovana denna davka
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Graf 7 zobrazuje exponencidlny narast spotreby escitalopramu v sile 5 mg v sledovanom

obdobi rokov 2009 — 2018.

Tabul’ka 9:Vyvoj spotreby escitalopramu 10 mg v obdobi rokov 2008 - 2018

Obdobie DDD DID
2008 14476 112 3,810
2009 16 230 004 4,248
2010 24746 220 6,453
2011 30 137 140 7,874
2012 34291 612 8,919
2013 36 872 024 9,606
2014 41 886 922 10,916
2015 46 203 548 12,012
2016 47 677 386 12,343
2017 49 836 532 12,907
2018 50 186 858 12,96

DDD — definovana dennd davka, DID — definovanad denna davka na tisic individuii na den

Hodnota DID escitalopramu 10 mg v roku 2008 bola 3,81, (zobrazené v tabulke 9). V tomto
roku to bola jedindg obchodovana liekova sila escitalopramu v CR. Narastajuci trend
pozorujeme az do roku 2018, kedy hodnota DID stupla v danej liekove;j sile 3,4 krat, k hodnote
12, 96 DID. Udaje su premietnuté na grafe 8.
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Graf 8: Vyvoj spotreby escitalopramu 10 mg v obdobi rokov 2008 - 2018
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DDD — definovanda denna davka

Trend spotreby escitalopramu 10 mg sa vyrazne nelisi od celkovej spotreby. Maximum rastu je

dosiahnuty v roku 2018.

Tabulka 10: Vyvoj spotreby escitalopramu 15 mg v obdobi rokov 2011 - 2017

Obdobie DDD DID
2008 0 | 0o |
2009 0 0
2010 0 0
2011 45 0,00001
2012 183 534 0,048
2013 188 304 0,049
2014 77 028 0,020
2015 86 520 0,022
2016 92 652 0,024
2017 44 688 0,012
2018 0 0

DDD — definovana denna davka, DID — definovana dennd davka na tisic individuii na den

Escitalopram 15 mg bol na ¢eskom trhu obchodovany v rokoch 2011 — 2017. V roku 2013
moézeme sledovat najvyssiu hodnotu 0,049 DID, zobrazenu v tabul’ke 10. V obdobi rokov 2012
— 2013 bola hodnota priblizne rovnaka, nasledujuce roky s klesajucim trendom. Medzi rokmi
2013 — 2014 vidime pokles spotreby Nasledujuce roky bola spotreba opét’ kolisava. V roku
2017 ¢€inila hodnota 0,012 DID (graf 9).
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Graf 9: Vyvoj spotreby escitalopramu 15 mg v obdobi rokov 2011 - 2017
DDD — definovana dennd davka

V grafe 9 je zndzorneny kolisavy trend spotreby escitalopramu 15 mg v rozmedzi rokov 2011
— 2017. Hodnoty DID su najnizsie a vsile 15 mg bol tento lieCivy pripravok najmene;j

predpisovanym spomedzi ostatnych lickovych sil.

Tabulka 11: Vyvoj spotreby escitalopramu 20 mg v obdobi rokov 2009 - 2018

Obdobie DDD DID ‘
2008 0 0
2009 102 200 0,027
2010 858 006 0,224
2011 1678 832 0,434
2012 2 802 720 0,729
2013 3208 036 0,836
2014 4219248 1,100
2015 5030 566 1,308
2016 5371 588 1,390
2017 6402 618 1,658
2018 7153 032 1,847

DDD — definovana dennd davka, DID — definovand denna davka na tisic individuii na den
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Escitalopram 20 mg je obchodovany v CR od roku 2009. V danom roku vidime spotrebu 0,027
DID, zobrazenu v tabulke 11. Nasledujuce roky bol narast exponencidlny, v roku 2018
pozorujeme najvyssiu hodnotu DID (1,847). Spotreba escitalopramu sile 20 mg stipla za

sledované obdobie 68,4 krat (graf 10).
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Graf 10: Vyvoj spotreby escitalopramu 20 mg v obdobi rokov 2009 - 2018
DDD — definovana dennd davka

V grafe 10 pozorujeme jednozna¢ne narastajici trend spotreby escitalopramu 20 mg. Rast je

exponencialny s vrcholom v roku 2018.
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Porovnanie spotrieb jednotlivych sil escitalopramu
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Graf 11: Vyvoj spotreby escitalopramu podla jednotlivych sil v obdobi rokov 2008 - 2018

DDD — definovana dennd davka

V grafe 11 st zobrazené spotreby escitalopramu podla jednotlivych sil. Vidime jasnu prevahu
predpisovaného escitalopramu v sile 10 mg a da sa usudit, Ze je najCastejSie predpisovanou

silou. VSetky Styri krivky na grafe zachycuju rastlci trend spotreby v obdobi 2008 —2018.
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3.3 Sertralin (N06AB06)

Tabulka 12: Vyvoj celkovej spotreby sertralinu v obdobi rokov 2008 - 2018

Pocet baleni (ks)
2008 882822 3276348 8623
2009 1007 191 36215242 9,478
2010 1072 581 38 435 066 10,023
2011 1124 352 41526 150 10,849
2012 1 156 035 43 525 474 11,320
2013 1 195 506 46 500 706 12,115
2014 1238 592 49 536 032 12,910
2015 1 245 648 52284 472 13,592
2016 1268 020 54 225 704 14,039
2017 1 289 656 56 869 912 14,728
2018 1 338 680 60 076 130 15,513

DDD — definovana dennda davka, DID — definovana denna davka na tisic individuii na den

Spotreba sertralinu na ¢eskom trhu kazdorocne konStantne stipa. Spotreba je zaznamenana
v grafe 12 atabulke 13. Vroku 2008 bola hodnota DID na turovni 8,623. Uprostred
sledovaného obdobia, v roku 2013 je zachytena spotreba na trovni 12,115 a vidime 1,4 ndsobny
narast oproti roku 2008. V roku 2018 je zachytana najvysSia spotreba na urovni 15,513 DID.

Stapla 1,8 krat oproti roku 2008 a trend ma tendenciu narastat’.
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Graf 12: V'yvoj celkovej spotreby sertralinu v obdobi rokov 2008 - 2018
DDD — definovana dennd davka

V grafe 12 je zachyteny rovnomerne rastuci trend celkovej spotreby sertralinu v jednotlivych

rokoch. Vrchol spotreby bol doteraz dosiahnuty v roku 2018.
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Tabulka 13: Vyvoj spotreby sertralinu 50 mg v obdobi rokov 2008 - 2018

Obdobie

2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018

DDD
20 134 062
22 164 990
23 177 054
24 230 242
24750 202
25 928 894
27264 676
26 650 136
28 077016
28 486 824
29 586 450

DID

5,300
5,801
6,044
6,330
6,437
6,755
7,106
6,928
7,269
7,378
7,640

DDD — definovana dennd davka, DID — definovand denna davka na tisic individuii na der

Hodnota DID sertralinu 50 mg zaznamenala stipajtci trend v sledovanom obdobi (tabulka

14). Od roku 2008 do roku 2018 stupala spotreba miernym tempom na hodnotu 7, 64 DID.

Spotreba vzrastla 1,44 krat, udaje su premietnuté v grafe 13.
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Graf 13: V'yvoj spotreby sertralinu 50 mg v obdobi rokov 2008 - 2018
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V grafe 13 je zobrazeny vyvoj spotreby sertralinu 50 mg, ktory rastie konStatne az do konca

sledovaného obdobia, s vrcholom spotreby v roku 2018.

Tabulka 14: Vyvoj spotreby sertralinu 100 mg v obdobi rokov 2008 - 2018

Obdobie DDD DID
2008 12 629 424 3,320
2009 14 050 252 3,677
2010 15258 012 3,979
2011 17295 908 4,519
2012 18 775 272 4,883
2013 20 571 812 5,360
2014 22271 356 5,804
2015 25634 336 6,664
2016 26 148 688 6,770
2017 28 383 088 7,350
2018 30 489 680 7,873

DDD — definovana dennd davka, DID — definovand denna davka na tisic individuii na den

Sertralin 100 mg dosahuje vrchol spotreby v roku 2018. Oproti roku 2008 je zaznamenany
narast 2,4 krat, z hodnoty DID 3.32 na hodnotu 7,873. Udaje o spotrebe si1 zachytené v tabul’ke
15 a nasledny vyvoj v grafe 14.

Spotreba sertralinu 100 mg
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Graf 14: V'yvoj spotreby sertralinu 100 mg v obdobi rokov 2008 - 2018
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DDD — definovanda denna davka

V grafe 14 je zaznamenany vyvoj spotreby liekovej sily setralinu 100 mg. Ako u vsetkych sil

sertralinu spotreba zachytdva exponencidlne rastuci trend v priebehu sledovaného obdobia.

Porovnanie spotrieb jednotlivych sil sertralinu
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Graf 15: V'yvoj spotreby sertralinu podla jednotlivych sil v obdobi rokov 2008 - 2018
DDD — definovana dennd davka

V grafe 15 pozorujeme rastici trend spotreby sertralinu u obidvoch obchodovanych liecivych
sil v CR. Sertralin 50 mg bol &astejsie predpisovanou liekovou silou v obdobi rokov 2008 —
2017. V roku 2017 sa spotreby oboch liekovych sil vyrovnali a od roku 2018 je zaznamanena

vySsSia spotreba sertralinu v sile 100 mg.

66



3.4 Fluoxetin (N06AB03)

Tabulka 15: Vyvoj celkovej spotreby fluoxetinu v obdobi rokov 2008 - 2018

Obdobie Pocet baleni (ks) DDD D) 1))
2008 170 799 5714 178 1,504
2009 158 860 5345034 1,399
2010 147 466 5042 194 1,345
2011 141 507 4 805274 1,255
2012 137 318 4 685 772 1,219
2013 133 685 4713 140 1,228
2014 136 383 4703 968 1,226
2015 136 595 4 409 942 1,146
2016 143 657 4323 344 1,120
2017 139 944 4230 998 1,096
2018 140 842 4269 360 1,102

DDD — definovana dennd davka, DID — definovand denna davka na tisic individuii na der

Fluoxetin je v Ceskej republike obchodovany v jedinej lickovej sile 20 mg. Vyvoj spotreby je
zobrazeny v grafe 16. Vrchol spotreby dosahuje vroku 2008 hodnotou 1,504 DID.
V nasledujicom roku spotreba mierne klesla k hodnote 1,399. V rokoch 2013 — 2014 sa
hodnota ustalila v priemere na 1,227 DID. NajnizS$ia spotreba je v roku 2018 na hodnote 1,102
DID, 1,36 krat mensia v porovnani v rokom 2008 (tabulka 16).
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Graf 16: V'yvoj celkovej spotreby fluoxetinu v obdobi rokov 2008 - 2018
DDD — definovana dennd davka

V grafe 16 vidime mierne klesajuci trend vyvoja spotreby fluoxetinu v sledovanom obdobi
rokov 2008 — 2018. Spotreba fluoxetinu 20 mg klesla o0 27 % s najnizSou hodnotou v roku
2018.
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3.5 Fluvoxamin (N06AB0S)

Tabulka 16: Vyvoj celkovej spotreby fluvoxaminu v obdobi rokov 2008 - 2018

Obdobie Pocet baleni (ks) DDD D) 1))
2008 43095 969660 0255
2009 41 105 931 545 0,244
2010 41711 926115 0,242
2011 39 628 888 150 0,232
2012 38 557 850 680 0,222
2013 39772 834 345 0,217
2014 40 466 853 935 0,223
2015 38454 853 830 0,222
2016 37 295 855 345 0,221
2017 35704 820110 0,212
2018 35745 814 995 0,210

DDD — definovana dennd davka, DID — definovand denna davka na tisic individuii na der

Spotreba fluvoxaminu v roku 2008 dosahovala hodnotu 0,255 DID (tabulka 17). V roku 2009
mierne klesla na 0,244 DID. V rokoch 2010 — 2013 tato klesajica tendencia pokracovala az
k hodnote 0,217. V roku 2014 hodnota DID vzrastla (0,223) a v tejto hodnote sa spotreba

v

pokles 1,2 krat. Graf 17 zaznamenava vyvoj spotreby fluvoxaminu v danych rokoch.
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Celkova spotreba fluvoxaminu
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Graf 17: Vyvoj celkovej spotreby fluvoxaminu v obdobi rokov 2008 - 2018
DDD — definovana dennd davka

V grafe 17 je zaznamenany vyvoj celkovej spotreby fluvoxaminu v danom obdobi. Je

zachyteny trend s mierne klesajiicou tendenciou spotreby.
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Tabulka 17: Vyvoj spotreby fluvoxaminu 50 mg v obdobi rokov 2008 - 2018

Obdobie

2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018

DDD
323 190
301 605
325215
300 690
306 030
358 815
360 045
299 790
263 505
251010
257 355

DID
0,085
0,079
0,085
0,079
0,080
0,093
0,094
0,078
0,068
0,065
0,066

DDD — definovana dennd davka, DID — definovand denna davka na tisic individuii na der

Hodnota DID spotreby fluvoxaminu 50 mg dosahovala kolisavy trend, tdaje sii premietnuté

v tabul’ke 18. V rokoch 2013 - 2014 bola hodnota DID najvyssia (0,094), nasledujuce roky

spotreba klesala k hodnote 0,066 v roku 2018. Graf 18 hodnoti vyvoj spotreby fluvoxaminu 50

mg.
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Graf 18: I'yvoj spotreby fluvoxaminu 50 mg v obdobi rokov 2008 - 2018
DDD — definovana dennd davka
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V grafe 18 je zobrazeny kolisavy vyvoj spotreby fluvoxaminu 50 mg v sledovanom obdobi.

V rokoch 2008 — 2012 spotreba dosahovala podobnych hodnét, vrchol pozorujeme v roku 2014

s naslednym opitovnym poklesom s minimom v roku 2018.

Tabulka 18: Vyvoj spotreby fluvoxaminu 100 mg v obdobi rokov 2008 - 2018

Obdobie
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018

DDD
646 470
629 940
600900
587 460
544 650
475 530
493 890
554 040
591 840
569 100
557 640

DID
0,169
0,165
0,157
0,153
0,142
0,124
0,129
0,144
0,153
0,147
0,144

DDD — definovana dennd davka, DID — definovanad denna davka na tisic individuii na den

Vrchol hodnoty DID fluvoxaminu v sile 100 mg moZeme vidiet' v roku 2008 (tabulka 18),
hodnota klesla z 0,169 na hodnotu 0,124 v roku 2013, kedy dosiahla minimum. Nasledujice

roky pozorujeme mierne narastajuci trend, zachyteny v grafe 19. Hodnota DID na konci

sledovaného obdobia v roku 2018 dosahovala hodnotu 0,144.
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Spotreba fluvoxaminu 100 mg
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Graf 19: V'yvoj spotreby fluvoxaminu 100 mg v obdobi rokov 2008 - 2018
DDD — definovana dennd davka

V grafe 19 je zachyteny vyvoj spotreby fluvoxaminu v sile 100 mg v sledovanom obdobi rokov
2008 — 2018. Spotreba dosahovala vrchol v roku 2008, odvtedy pozorujeme mierne klesajuci

trend s minimom v roku 2013 a opétovne miernou vzrastajicou tendenciou.
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Celkova spotreba jednotlivych sil fluvoxaminu
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Graf 20: 'yvoj spotreby fluvoxaminu podla jednotlivych sil v obdobi rokov 2008 - 2018
DDD — definovana dennd davka

V grafe 20 je zachyteny vyvoj spotreby oboch liekovych sil fluvoxaminu. V roku 2008 bol
fluvoxamin 100 mg 2krat viac predpisovany nez sile 50 mg, V roku 2013 je zaznamenany
rozdiel v predpisovani oboch liekovych sil najmensi. V roku 2018 bol opét’ fluvoxamin 100 mg

predpisovany dvojndsobne oproti sile 50 mg. Celkova spotreba u oboch mierne poklesla.
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3.6 Paroxetin (N06ABO05S)

Tabulka 19: Vyvoj celkovej spotreby paroxetinu v obdobi rokov 2008 - 2018

Obdobie Pocet baleni (ks) DDD DID
2008 225 677 8 537 405 2,247
2009 225136 8479 005 2,219
2010 214 296 8 150 425 2,126
2011 203 993 7 874 565 2,057
2012 194 226 7674 180 1,996
2013 198 673 8019 155 2,089
2014 202 523 8419910 2,194
2015 193 528 8167 790 2,124
2016 192 418 8219095 2,127
2017 190 094 8306 590 2,150
2018 191 856 8369 155 2,161

DDD — definovana denna davka, DID — definovana dennd davka na tisic individuii na den

V roku 2008 dosahuje paroxetin hodnotu 2,247 DID a nasledujuce roky spotreba klesa, az do
roku 2012. V tomto roku je hodnota najnizsia (1,996). V roku 2013 a 2014 hodnota stipla k
2,1942 DID a d’alSie roky su hodnoty kolisavé. Vyvoj spotreby paroxetinu je zobrazeny na grafe

21, udaje st uvedené v tabulke 20.

75



Celkova spotreba paroxetinu
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Graf 21: Vyvoj celkovej spotreby paroxetinu v obdobi rokov 2008 - 2018
DDD — definovana dennd davka
Graf 21 zobrazuje vyvoj celkovej spotreby paroxetinu. V roku 2012 bola spotreba na

minimalnej hodnote, vrchol spotreby je zaznamenany v roku 2008.
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Tabulka 20: Vyvoj spotreby paroxetinu 20 mg v obdobi rokov 2008 - 2018

Obdobie DDD DID
2008 8449 370 2,224
2009 8357370 2,187
2010 7972720 2,079
2011 7 825470 2,044
2012 7 632 780 1,985
2013 7 996 340 2,083
2014 8403 890 2,190
2015 8 151 860 2,120
2016 8200 600 2,123
2017 8291 740 2,147
2018 8 348 500 2,156

DDD — definovana dennd davka, DID — definovand denna davka na tisic individuii na der

Paroxetin 20 mg v sledovanom obdobi dosiahol vrchol spotreby v roku 2008 (hodnota 2,224
DID). Do roku 2012 klesol o 11 %, kedy pozorujeme najnizsie DID (tabul’ka 21, graf 22). Do

roku 2014 spotreba nasledne opét’ mierne stiipala, avsak drzi sa v podobnych hodnotach.
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Graf 22: Vyvoj spotreby paroxetinu 20 mg v obdobi rokov 2008 - 2018
DDD — definovana denna davka
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Tabulka 21: Vyvoj spotreby paroxetinu 30 mg v obdobi rokov 2008 - 2018

Obdobie
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018

DDD

59 535
87615
63 405
49 095
41 400
22 815
16 020
15930
18 495
14 850
20 655

DID
0,016
0,023
0,017
0,013
0,011
0,006
0,004
0,004
0,004
0,003
0,005

DDD — definovana denna davka, DID — definovana dennd davka na tisic individuii na den

Paroxetin 30 mg dosiahol najvyssiu hodnotu DID v roku 2009 podl'a tdajov v tabulky 22. Od

tohto roku je zachyteny klesajuci trend do roku 2016. Spotreba klesla z hodnoty 0,016 na
hodnotu DID 0,0038, pokles ¢inil 76 % (graf 23).
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Graf 23: V'yvoj spotreby paroxetinu 30 mg v obdobi rokov 2008 - 2018
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V grafe 23 je sledovany vyvoj spotreby paroxetinu 30 mg. Vrchol je zaznamenany v roku 2009,

nasledné roky pozorujeme vyrazne klesajucu tendenciu, ktora sa ustalila v r. 2014. Nasledné

roky je trend spotreby konstantny.

Tabulka 22: Vyvoj spotreby paroxetinu 40 mg v obdobi rokov 2008 - 2010

Obdobie DDD DID
2008 28 500 0,008
2009 34 020 0,009
2010 114 300 0,030

DDD — definovana denna davka, DID — definovana dennd davka na tisic individuii na den

Paroxetin v sile 40 mg bol obchodovany v Ceskej republike do roku 2010. Hodnota v obdobi
rokov 2008 — 2010 stapla 4 krat, z 0,0075 na 0,03 DID.
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Graf 24: I'yvoj spotreby paroxetinu 40 mg v obdobi rokov 2008 - 2010
DDD — definovana dennd davka

V grafe 24 je zachyteny vyvoj spotreby paroxetinu 40 mg. Stvornasobny narast je zaznamenany

od roku 2008 do roku 2010. Nasledne od r. 2011 tato sila obchodovana v CR nie je.
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Porovnanie spotreby jednotlivych sil paroxetinu
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Graf 25: I'yvoj spotreby paroxetinu podla jednotlivych sil v obdobi rokov 2008 -
2018

DDD — definovand denna davka

Graf 25 zachytava vyvoj spotreby jednotlivych sil u paroxetinu. NajCastejSie predpisovanou

silou je paroxetin 20 mg s konStantnou tendenciou vyvoja spotreby.



3.7 Celkova spotreba vSetkych SSRI

Tabulka 23: Vyvoj spotreby jednotlivych SSRI podla DDD v obdobi rokov 2008 - 2018

2008 8,623 10,123 3,810 1,504 0,255 2,247
2009 9,478 10,262 4,289 1,399 0,244 2,219
2010 10,023 10,171 6,746 1,345 0,242 2,126
2011 10,849 9,736 8,399 1,255 0,232 2,057
2012 11,320 9,440 9,809 1,219 0,222 1,996
2013 12,115 9,485 10,616 1,228 0,217 2,089
2014 12,910 9,681 12,186 1,226 0,223 2,194
2015 13,592 9,453 13,510 1,146 0,222 2,124
2016 14,039 9,317 13,930 1,120 0,221 2,127
2017 14,728 9,471 14,804 1,096 0,212 2,150
2018 15,513 8,956 15,037 1,102 0,210 2,161

DDD — definovana dennd davka

Suhrn spotreby SSRI

18
16
14
12

10

DDD/1000 obyvatelov/der

2 r-——————— e e e °

0 (_ ® g & ® & ® g ®

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Rok
«=@==Sertralin ==@==Citalopram «=@==Escitalopram Fluoxetin ==@==Fluvoxamin «==@==Paroxetin

Graf 26: V'yvoj spotreby jednotlivych SSRI v obdobi rokov 2008 - 2018
DDD — definovana denna davka

81



4  Diskusia

Spotreba antidepresiv v poslednom desat’roci vo vyspelych krajindch stupa v désledku lepsieho
zachytu ochorenia a lepsej zdravotnej starostlivosti. Tento trend mdZeme pozorovat’ aj v Ceskej

republike, ¢o dokladaju sihrnné udaje o spotrebe antidepresiv.

SSRI st jednou z najbeznejSie pouzivanych skupin lieciv v terapii depresie a tizkostnych
poruch. Z vyssie uvedenych vysledkov mézeme jednoznacne pozorovat trend narastania
spotreby antidepresiv v CR. Uzkostné poruchy patria celkovo medzi najéastejsie psychiatrické
ochorenia s vysokym socioekonomickym dopadom. Stipajici trend v dodavkach antidepresiv
koreluje s d’al$Simi Statistickymi udajmi ohl'adom hospitalizacie pacientov s touto diagnézou

a datami zachycujicimi pocty dokonanych samovrazd.

Selektivne inhibitory spitného vychytavania serotoninu boli uvedené na trh v 90. rokoch
minulého storocia. Najvyssiu hodnotu spotreby zo sledovaného obdobia dosahoval v roku 2008
citalopram a to 10,123 DID, ¢o je zobrazené v tabul'ke 24. Jeho spotreba sa mierne zvysila
v nasledujucom roku 2009 a odvtedy pozorujeme klesajucu tendenciu spotreby (uvedené
v grafe 26). Celkova spotreba citalopramu v danom obdobi klesla o 12 %. Citalopram v sile 20
mg spomedzi nich zaznamenal najCastejSiu spotrebu. Porovnanie jednotlivych spotrieb

citalopramu aj celkovej spotreby st zobrazené v grafoch 1 — 5.

S trendom tejto spotreby moze suvisiet’ uvedenie escitalopramu na trh v roku 2008. Je to prvy
klinicky vyuzity selektivny stereoizomér medzi antidepresivami. V roku 2008 bola za¢inajuca
celkova spotreba escitalopramu 3,81 a za dva roky stupla na dvojnasobok. Nasledujuce obdobie
spotreba stipala exponencialne. V grafoch 11 a 26 je zaznamenany ndrast spotreby
escitalopramu vo vSetkych liekovych silach v danom obdobi. V roku 2008 bol uvedeny na trh
pripravok v sile 10 mg, v nasledujucom roku boli obchodované d’alsie dve liekové sily 5 mg
a 20 mg. V obdobi rokov 2011 — 2017 sa na ¢eskom trhu taktieZ vyskytoval escitalopram 15
mg, ¢o z escitalopramu robi jediné SSRI obchodované v Styroch liekovych sildch. Najvyssiu
DID dosahoval escitalopram 20 mg v roku 2018, kedy tato hodnota ¢inila 1,847 DID. Vyvoj
spotreby escitalopramu podla jednotlivych sil je zobrazeny v grafe 11. Hodnota DID
escitalopramu stupla v obdobi rokov 2008 — 2018 z hodnoty 3,81 na hodnotu 15,017, ¢im
spotreba stiipla 3,95 krat. Je to najvyssi narast spotreby spomedzi jednotlivych SSRI. Uginnost
escitalopramu bola overend v rade portch afektivneho a izkostného spektra, rovnako aj

v zabrane relapsu depresivnej poruchy.
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Citalopram je indikovany v liecbe depresivnej poruchy, panickej poruchy s agorafobiou a bez
nej au OCD. U escitalopramu doslo k rozsireniu o indikacie socidlnej fobie a GAD. V roku
2012 spotreba citalopramu a escitalopramu dosahovala takmer rovnakych hodnot s miernym

naskokom pre escitalopram (vzédjomné porovnanie je uvedené v grafe 26).

Hodnoty DID escitalopramu sa v roku 2015 priblizili hodnotam sertralinu a nasledujtice 3 roky
sa udrziavali na takmer rovnakych hodnotach. Od roku 2015 narastala spotreba sertralinu
a escitalopramu subezne (graf 26). V roku 2015 je rozdiel v ich spotrebe iba 0,9 % a v roku
2018 to boli 3 %. Hodnota DID sertralinu v roku 2008 ukazovala hodnotu 8,623. Behom dvoch
rokov spotreba stipla 1,16 krat na ¢islo 10,023 DID, ¢im v danom roku konkuruje citalopramu.
Od roku 2010 uz spotreba sertralinu prevysuje citalopram a v roku 2018 dosahuje hodnota DID
15,513. V grafe 12 pozorujeme nérast celkovej spotreby sertralinu 1,8 krat. Sertralin je
obchodovany v silach 50 a 100 mg. V roku 2008 zaznamenal vys$$iu spotrebu 50 mg liecivy
pripravok, v roku 2018 sa hodnoty vyrovnali a sertralin 100 mg l'ahko prevySuje spotrebu
v pocte baleni. Vzajomné porovnanie oboch liekovych sil je zobrazené v grafe 15. V sti¢asnosti
nie je pochyb o bezpecnosti a ucinnosti pouzivania sertralinu a tato molekula je povazovana za
dobre znasané antidepresivum. Indikovany je v liecbe depresie, panickej poruchy s agorafobiou
alebo bez nej, socialnej fobie, PTSD a OCD. V liecbe OCD je indikovany dokonca u deti od 6
do 17 rokov. Rovnaké terapeutické indikécie spifia escitalopram, s vynimkou zameny PTSD za

GAD v spektre indikacii.

Hodnoty spotreby paroxetinu, fluoxetinu a fluvoxaminu v priebehu sledované¢ho obdobia
klesaji. Hodnota DID paroxetinu v roku 2008 bola 2,247 a do roku 2018 klesla na hodnotu
2,1613, ¢o je pokles 04 %, zobrazeny v grafe 21. Zaujimavé je, Ze aj cez Siroké spektrum
¢inku paroxetinu, jeho spotreba mierna klesa. Do roku 2010 bol v CR obchodovany aj
v liekovej sile 40 mg. Od 2011 st dostupné iba balenia v sile 20 a 30 mg. Paroxetin preukézal
v rade kontrolovanych S§tudii zrovnate'ni Uc¢innost’ s tricyklickymi antidepresivami a jeho
vyhodou je oproti tejto skupine lepsia znasanlivost’ a absencia kardiovaskularnych NU.
Paroxetin je pouzivany v liecbe organickej depresivnej poruchy, panickej poruchy, GAD,
socialnej fobie, PTSD aj OCD. Lieceni paroxetinom vykazovali v zavere sledovania vyS$si pocet
respondérov a signifikantne vysSiu redukciu skore na Liebowitzovej Skéale symptomov
u socialnej fobie v porovnani s placebom. (98). Graf 26 zobrazuje celkovi spotrebu paroxetinu

v porovnani s ostatnymi SSRI v danom obdobi.
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Spotreba fluoxetinu klesla v sledovanom obdobi o 27 %. Hodnota DID klesla z roku 2008
a hodnoty 1,504 na hodnotu 1,102 na konci roku 2018. Liecivo je okrem depresivnych poruch
ako jediné indikované aj v terapii mentalnej bulimie a predmenstruacnej dysforickej poruchy.
Fluoxetin je schvaleny FDA ako liek prvej vol'by pri liecbe depresie u deti a adolescentov od 8
rokov. V CR je obchodovany v jedinej lickovej sile 20 mg. Priebeh jeho spotreby je zobrazeny
v grafe 16.

Najnizsiu spotrebu vykazuje zo skupiny SSRI v sledovanom obdobi fluxoevamin, ktorého DID
v roku 2008 bola na hodnote 0,255. Do roku 2018 klesla o 18 % na 0,21 DID. V Ceskej
republike je obchodovany v silach 50 a 100 mg. Priebeh jednotlivych spotrieb, celkovej

spotreby a vzajomné porovnanie su zobrazené v grafoch 17 — 20.

Uvedenim antidepresiv na farmaceuticky trh sa zaznamenal vel’ky pokrok v lie¢be psychickych
chordb a odvtedy nasledne pozorujeme vyrazny narast spotreby. Sucasne patria antidepresiva

medzi skupiny lieciv s najva¢sim obratom a dévodov na to je hned’ niekol’ko.

Antidepresiva su Casto predpisovanymi lieCivami na duSevné ochorenia a okrem primarnej
a sekundarnej prevencie depresie je mozné nimi liecit’ d’alSie diagndzy, ¢im sa znacne rozsirilo
ich spektrum indikdcii. Patria medzi nich panicka porucha, obsedantne — kompulzivna porucha,
socidlna fobia, generalizovand uzkostnd porucha, posttraumatickd stresova porucha,
predmenstruacnd dysforicka porucha, bulimia, chronickd bolest, liecba nespavosti a
lie¢ba no¢nej enurézy u deti.

Zatial’ ¢o spotreba antidepresiv znacne rastie, spotreba anxiolytik a analgetik klesa. Je to z toho
dovodu, ze rada ochoreni, ktoré boli v minulosti lie¢ené anxiolytikami s sucasne lieCené
antidepresivami. Spotreba hypnotik sa v poslednych 20 rokoch nezvySuje. Je mozné
predpokladat, Ze niektoré antidepresiva, ktoré maju anxiolyticky efekt alebo pomahaju
s depresiou a poruchami spanku, nahradili v tychto indikaciach predtym pouzivané lieky. (73)
V d’alSom pripade ma za nésledok zvySenej spotreby aj vplyv farmaceutickych spolo¢nosti
svojim intenzivnym vyvojom a naslednym marketingom novych skupin antidepresiv. Narasta
aj pocet spolocnosti, ktoré¢ vyrabaju antidepresiva a rovnako aj pocet dostupnych generickych
pripravkov na trhu, ¢o je dokazom toho, Ze oblast’ antidepresiv je marketingovo atraktivna.
Destigmatizacia psychickych ochoreni a vicsia akceptacia v spolocnosti oproti minulosti mé
taktieZ za nasledok vacsiu preskripciu a nasledne aj spotrebu antidepresivnych lie¢iv. Depresia
sa stala spoloCensky akceptovatelnou chorobou. Narasta pocet pacientov lieCenych

antidepresivami a rovnako dochadza aj k predlzovaniu antidepresivnej liecby. V roku 1994
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bola priemerna diZka lie¢by depresie 3 mesiace, v roku 1999 stupla tato dizka liecby na 6
mesiacov. V sucasnosti sa pohybujeme v eSte vysSom intervale, v ktorom je priemerna liecba
uddvana na 12 mesiacov v zdvislosti na individudlnych Specifikdch pacienta. Po odozneni
depresivnej poruchy je taktiez potrebné po uréiti dobu podévat antidepresiva v ramci
profylaxie relapsu.

Dalsi faktor ktory sa podiel'a na zvy$enej spotrebe je zrusenie preskripénych obmedzeni na
najpredpisovanejsie lie€iva.

Podl'a dostupnej literatiry 1/3 antidepresiv je indikovana off label, u antipsychotik je toto
percento dokonca vysSie. Dovodom su rozSirujice sa indikécie a moznost’ preskripcie AD
nepsychiatrami. Off label indikécia je vel'mi €astd u pedopsychiatrie.

So starnutim populacie rastie incidencia hypertenzie, diabetu, obezity, dyslipidémii
a v neposlednom rade aj depresii. Narast spotreby antidepresiv je pomerne popularna téma
v sti€asnosti, pritom narast spotreby ACE - inhibitorov, beta - blokatorov, diuretik, statinov

a ostatnych lieciv je takisto markantny. (73)

85



5 Zaver

Celkova spotreba SSRI antidepresiv celosvetovo rastie a rovnako je to aj v Ceskej republike.
Najvyssi narast spotreby pozorujeme u escitalopramu, kedy tento selektivny stereoizomér
citalopramu zvysil svoju spotrebu 3,95 krat. Spotreba citalopramu v sledovanom obdobi
nasledne klesla o 12 %. Sertralin si udrzuje svoje prvenstvo v DID od roku 2010, predovsetkym
vdaka Sirokému spektru schvalenych indikacii. U paroxetinu, fluvoxaminu a fluoxetinu
pozorujeme mierne klesajucu tendenciu v sledovanom obdobi, pri¢om najvacsi pokles spotreby
je pozorovany u fluoxetinu (27 %). Spotreba SSRI ma tendenciu d’alej narastat’ vzh'adom
k zvysujicej sa prevalencii dusevnych poruch v populacii, rozsirujiicim sa indikaciam lieciv,
starnutiu populacie, zruseniu niektorych preskripénych obmedzeni $pecialistov a zvysujucej sa

off label preskripcii.

86



Zoznam skratiek

AD - antidepresivum

AISLP — automatizovany informacny systém lie¢ivych pripravkov

ATC — anatomicko-terapeuticko-chemicky systém
AUC - biologické dostupnost’

AF — agorafobia

BB - betablokatory

BN — mentdlna bulimia

CR — Ceska republika

DDD — definovanéa denna davka

DID — davka na tisic individui na den

DUE — Drug utilization evaluation

DUR — Drug utilization review

EMA — European Medicines Agency
EURO-DURG - the European Drug Utilization Research Gropu
FDA — Food and Drug Administration

GAD — generalizovana izkostna porucha

HAMD — Hamiltonova 8kéla pre hodnotenie depresie
HEB — hemoencefaliticka bariéra

CHOPN - chronicka obstrukéné pl'icna choroba
IHME — Institute for Health Metrics and Evaluation
IMAO — inhibitory monoaminooxidazy

NU — neziaduci ti¢inok

OCD - obsedantne — kompulzivna porucha

PDD — predpisand denné davka

PP — panicka porucha

PMDD - predmenstruacna dysforicka porucha
PTSD — posttraumaticky stresovy syndrom

QALY — Quality Adjusted Life Year

SIDC — State Institute of Drug Control
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SF — socialna fobia

SNRI — selektivne inhibitory spitného vychytavania serotoninu a noradrenalinu
SPC — Summary of product characteristics

SSRI — selektivne inhibitory spatného vychytavania serotoninu

SUKL — Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

TCA — tricyklické antidepresiva

UZIS — Ustav zdravotnickych informaci a statistiky

WHO — World Health Organization
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