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Abstrakt

Spotieba tricyklickych antidepresiv v Ceské republice
Univerzita Karlova

Farmaceutické fakulta v Hradci Kralové

Katedra socialni a klinické farmacie

Autor: Zuzana Kvétenska

Vedouci diplomové prace: PharmDr. Pavel Horky, Ph.D.

Tricyklickd antidepresiva jsou jednou z nejstarsSich skupin antidepresiv. Kromé indikace
pro lécbu deprese nalézaji uplatnéni také v 1é€be chronickych bolesti ¢i enuresis nocturna
u déti. V soucasné dobé jsou tricyklickd antidepresiva lékem prvni volby pouze
u nékterych typl neuropatickych bolesti, v ostatnich indikacich byla nahrazena nové&jsimi

latkami s mens$im vyskytem nezddoucich u¢inkd.

Cilem prace bylo zjistit, jak se vyviji spotfeba tricyklickych antidepresiv a jaky je jejich

podil na celkové spotiebé antidepresiv.

Data pro praci byla ziskéna ze Statniho tUstavu pro kontrolu 1é¢iv z hlaSeni od distributorti
o dodavkach lécivych ptipravkll do lékaren a zdravotnickych zafizeni, prodejcim
vyhrazenych 1écivych ptipravki, jinym distributorGm a veterindrnim lékaiim. Spotieba
byla vyhodnocovana za obdobi od 1. ledna 2008 do 31. prosince 2018 metodou DUR
(drug utilization review). Pro vyhodnoceni byla zvolena definovand denni davka/1000

obyvatel/den a metody deskriptivni statistiky.

Za sledované obdobi byl pozorovan pokles spotieby tricyklickych antidepresiv, stejné tak
klesal jejich podil na celkové spotiebé antidepresiv. PfiCinou poklesu mohou byt

nezadouci Uc€inky tricyklickych antidepresiv €1 jejich mozné interakce s jinymi léCivy.

Klicova slova: spotieba 1éCiv, tricyklicka antidepresiva, amitriptylin, dosulepin,

imipramin, klomipramin, nortriptylin



Abstract

Ticyclic Antidepressants Consumption In Czech Republic
Charles University

Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of Social and Clinical Pharmacy

Author: Zuzana Kvétenska

Supervisor: PharmDr. Pavel Horky, Ph.D.

Tricyclic antidepressants are one of the oldest groups of antidepressants. Except for
indication for depression, they are used in the therapy of chronic pain or enuresis nocturna
in children. Nowadays, tricyclic antidepressants are drug of the first choice only in some
types of neuropathic pain, and in other indications they have been replaced by newer

substances with a lower occurrence of side effects.

The aim of this works is to find out how consumption of tricyclic antidepressants has

developed and what share in utilization of antidepressants they represent.

Data for this work were obtained from the State Institute for Drug Control of the Czech
Republic; namely from distributors’ report about supplies of medicinal products to
pharmacies and healthcare facilities, sellers of selected medicinal products, other
distributors and veterinary doctors. Utilization was evaluated for the period from 1
January 2008 to 31 December 2018 with DUR (drug utilization review). For evaluation,
a defined daily dose per 1000 inhabitants per day and methods of descriptive statistics

was selected.

A slight decrease of utilization of tricyclic antidepressants was observed for the watched
period, as well as decrease in their share on antidepressatns utilization. The reason for the
decrease could be the side effects of tricyclic antidepressants or their possible interactions

with other drugs.

Key words: drug utilization, tricyclic antidepressants, amitriptyline, dosulepine,

imipramine, clomipramine, nortriptyline



Seznam pouzitych zkratek

ATC — anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace

ATC/DDD — anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace /definovana denni davka
DDD — definovana denni davka

DID — DDD/1000 obyvatel/den

DUR - piehled spotieby 1é¢iv (drug utilization review)

EKG — elektrokardiogram

IMAO — inhibitory monoaminoxidazy

MASSA — melatoninergni antagonisté

NaSSA - noradrenergni specificka serotoninergni antidepresiva
NDRI — selektivni inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu a dopaminu
NRI - selektivni inhibitory zpétného vychytavani norandrnalinu
OECD - Organizace pro hospodaiskou spolupraci a rozvoj

PDD — piedepsana denni davka

QTc — korigovany QT interval

RIMA — revezibilni selektivni inhibitory monoaminoxidazy-A
SARI — serotoninovy antagonisté a inhibitory zpétného vychytavani
SNRI — selektivni inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu
SPC — souhrn udajl o ptipravku

SSRI — selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
SUKL — Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

TCA — tricyklicka antidepresiva

WHO - Svétova zdravotnickd organizace



Uvod

Tricyklické antidepresiva jsou jednou z nejdéle pouzivanych skupin pro 1écbu deprese.
Kromé deprese nachazeji uplatnéni také v jinych indikacich jako je 1é¢ba enuresis
nocturna u déti, ¢i bolesti. Tricyklickd antidepresiva ptsobi diky neselektivni inhibici
zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu, ale kromé¢ toho ovliviuji 1 dalsi

receptory, napiiklad histaminové ¢i muskarinové.

Cilem diplomové prace je zjistit trend vyvoje spotieby tricyklickych antidepresiv v Ceské
republice v obdobi od 1. ledna 2008 do 31. prosince 2018. V teoretické ¢asti bude obecné
popsana spotieba 1é¢iv a metody jejiho sledovani, dale budou popsany latky ze skupiny
tricyklickych antidepresiv, které jsou v sou¢asné dobé registrovany pro pouziti v Ceské
republice, jejich indikace, nezddouci UCinky a interakce. V praktické casti budou
analyzovany spotfeby jednotlivych latek fadicich se do skupiny tricyklickych
antidepresiv a jejich podil na celkové spotiebd antidepresiv v Ceské republice za dané

obdobi.

V soucasné dobé jsou tricyklické antidepresiva nahrazovéana nov¢jSimi latkami s Sir§im
spektrem pouziti a zarovei lepSim bezpecnostnim profilem. Lze tedy predpokladat pokles
spotieby téchto latek za sledované obdobi, piestoze obecny trend spotieby antidepresiv

je vzrustajici.
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Teoreticka ¢ast
1 Spotieba léCiv

V této kapitole bude definovana spotieba 1éCiv a jednotky, které jsou vyuzivany
pro hodnoceni spotieby 1éCiv. Déle bude definovana farmakoepidemiologie, jeji

souvislost se sledovanim spotieby 1é¢iv a farmakovigilance.

1. 1 Spotieba lécCiv
Dle Svétové zdravotnické organizace (WHO) je spotieba 1éCiv definovéna jako
marketing, distribuce, pfedepisovani a pouziti 1é¢iv ve spolecnosti se zvlastnim dlirazem

na vysledné medicinské, socialni a ekonomické disledky. (1)

Faktory ovliviiujici spotfebu 1é¢iv mohou byt farmakologické i nefarmakologické.
Spotiebu 1é¢iv mize z pohledu celého zdravotniho systému ovlivnit dostupnost daného
lé¢iva na trhu, platnost jeho registrace a také vySe uhrady pro pacienta zdravotni
pojistovnou. Nezanedbatelny vliv ma také piedepisujici 1ékaf, ktery je ovlivnén mnoha
faktory, jako je naptiklad doporuceny postup pro lécbu daného onemocnéni, osobni
zkuSenost s prubéhem 1écby u pacientli, zvazeni pfinost a rizik 1écby u konkrétniho
pacienta. Pfedepisujici lékai mlze byt také pod tlakem ze strany pacienta nebo

farmaceutické firmy, ktery ho smétuje k predepsani konkrétniho 1é€ivého piipravku. (1)

Data ziskana ze studii sledujicich spotfebu lé€iv lze vyuZit pro identifikaci trendl
v piedepisovani 1é¢iv, a umoznuji tak lepsi cileni akei pro zlepSeni predepisovani. (2)
Diky informacim o spotiebé 1€Civ je mozné Iépe vytvoftit naptiklad edukaéni program pro
odborniky 1 pacienty, vytvofit doporuceny postup pro piedepisovani, a podpofit tak

zaroven 1 nakladovou efektivnost predepisované 1écby. (1)

Spotfeba 1éCiv se vyjadiuje nékolika riznymi zplsoby. Pro mezinarodni srovnani je
nejvhodnéjsi pouziti definované denni davky. Pro narodni sledovani spotieby 1éciv l1ze
vyuzit sledovani pomoci nékladii, coZ vzhledem k odliSné regulaci ceny léCiv

v jednotlivych statech neni praktické pro mezinarodni srovnani. (2)

Déle pak je vyuzivano sledovani spotfebovaného objemu Ié¢iv v objemovych nebo
hmotnostnich jednotkach jako je gram nebo litr, zde je vSak problém pii sledovani
spotieby celé skupiny latek, protoze mnozstvi potfebné pro dosazeni ucinku se muize

u jednotlivych latek znacné lisit. (2) Mezi udaje, které jsou sledovany pfi studii spotieby
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1é¢iv dle objemu lze tadit také pocet tablet ¢i jinych jednodavkovych 1ékovych forem,

coz ovSem nezohledituje podévani rtizn¢ silnych 1é¢ivych ptipravki. (1)

Také predepsana denni davka (PDD) umoznuje sledovani spotieby 1é¢iv. Je definovana
jako priimérna denni davka Ié¢iva, ktera je predepisovana pacientovi. Zde je ale také tfeba
zohlednit, v jaké indikaci byl dany 1écivy ptipravek predepsan, pro koho byl piredepsan

(vek, pohlavi) a zda se jednd o monoterapii nebo kombinacni 1é¢bu. (1)

1.2 Farmakoepidemiologie a spotieba 1éCiv

Farmakoepidemiologie se zabyva studiem uziti a efektd 1é¢iv ve velkych skupinach lidi.
(3) Vtomto oboru dochidzi ke kombinaci poznatkii klinické farmakologie
a epidemiologie. Klinickd farmakologie se zamétuje na efekt pouzitych l1éCivych latek
v lidském organismu, zatimco epidemiologie se zabyva vyskytem urcit¢ého onemocnéni

v populaci.

Hlavni vyznam farmakoepidemiologie nastava az po registraci a zavedeni léCiva na trh.
Klinické testovani 1é¢ivé latky probihd pouze na omezeném poctu pacientd, ktefi jsou
vybirani dle urcitych kritérii, a nelze tak odhalit veskerd mozna rizika pouzivani dané
lécivé latky. Stejné tak je ale mozné dodatecné zjisténi dalsi indikace, pro kterou plyne
benefit z uzivani daného 1éc¢iva. (1) Kromé nezadoucich ucinkia se farmakoepidemiologie

zabyva také efektivnosti a dobou pottebné 1écby danym léCivym piipravkem. (3)

Sledovani nezddoucich uc¢inka 1é¢iv po jejich zavedeni na trh mize ptinést informace,
které¢ v ramci klinického testovani ve vétSin€ piipadl neni mozné zjistit. Jednd se
napiiklad o informace o efektu na star§i pacienty, pacienty s dal§imi onemocnénimi,
téhotné Zeny nebo déti, kteti jsou z klinickych studii ve vétsing piipadl pfedem vytazeni.
V klinickych studiich je také sledovano piesné davkovani 1éciva, proto neni mozno ziskat
pied registraci 1éCiva a zavedenim na trh informace o nezaddoucich efektech, které vznikaji

pfi predavkovani nebo naopak nonadherenci pacienta. (3)

Spotfeba 1é¢iv a farmakoepidemiologie se v urcitém smyslu dopliiuji. Spotieba 1éciv
sleduje faktory, které ovliviiuji to, pro¢ je dané 1é¢ivo predepsano (udaje o pacientovi,
diagnoze, predepisujicim l€kafi), a farmakoepidemiologie pfinasi informace o efektu
1éCiv v terapii po predepsani (nezddouci ucinky, benefity a rizika terapie, ucinnost

terapie). (1)

12



1.3 Organizace zabyvajici se spotiebou 1é¢iv
Udaje o spotiebé 1é¢iv mohou vést k zlepSeni predepisovani 1é¢iv a jejich pouzivani.
Spottebu 1éCiv Ize sledovat jak na mezinarodni, tak na narodni Grovni, stejné tak jako

v ramci urcité zdravotnické instituce ¢i konkrétni ambulance 1ékate. (1)

V Ceské republice je Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) dle zikona o 1é¢ivech
(¢. 378/2007 Sb.) povinen: ,,...napliiovat a vést fond odbornych informaci o lécivech,
véetné udaju vztahujicich se k spotrebe lécivych pripravki...“. (4) Zakon o 1éCivech
uklada SUKLu povinnost tyto informace zveiejiiovat s odlisenim spotieby dle 1é&ivé
latky a cesty podéani. Stejna povinnost plati i pro Ustav pro statni kontrolu veterinarnich
biopreparati a 1éCiv. Tyto informace jsou spole¢né s tidaji o bezpecnosti 1é¢iv vyjmuty
z obchodniho tajemstvi. (4) Vefejné dostupné na webovych strankach SUKLu jsou pak
informace o dodavkach 1écivych ptipravki do zdravotnickych zafizeni v jednotlivych
letech rozlisené dle kodu anatomicko-chemicko-terapeutického systému klasifikace 1é¢iv

(ATC). (5)

Na mezinadrodni Grovni se spotfebou léciv zabyva Spolupracujici centrum WHO
pro metodologii 1ékové statistiky se sidlem v Oslu. Tato organizace je soucasti Norského
institutu vefejného zdravi a ma na starosti vyvoj a aktualizace ATC/DDD klasifikace.
Kromé¢ kazdoro¢niho vydavani Doporuceného postupu pro ATC klasifikaci a pfidélovani
definované denni davky (DDD) zajist'uje Spolupracujici centrum WHO pro metodologii
1ékové statistiky také kurzy a technickou podporu pro staty, které pouzivaji ATC/DDD

klasifikaci v ramci narodniho sledovani spotieby 1€€iv. (6)

Déle lze zminit Mezindrodni spole¢nost pro farmakoepidemiologii, kterd poskytuje
prostor pro vyménu odbornych informaci v oblasti farmakoepidemiologie, coz zahrnuje

také spotiebu 1é€iv a farmakovigilanci. (7)

1.4 Definovana denni davka

Pro porovnavéani a hodnoceni spotieby léCiv byla zavedena definovanid denni davka
(DDD), coz je primérna udrzovaci davka pro danou tc¢innou latku uzita v jeji hlavni
indikaci u dospé€lého Cloveka. (8) Dle definované denni davky je mozno porovndvat
spotfebu daného 1é¢iva mezinarodné, protoze tato jednotka neni zavisla na cené, velikosti

baleni nebo jednotlivé predepsané davce. (2)
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Definovana denni davka je pro 1éCivo stanovovéana Spolupracujicim centrem WHO

pro metodologii 1ékové statistiky. (9)

Pro ptidéleni hodnoty DDD musi byt 1éCiva latka zafazena do anatomicko-terapeuticko-
chemické klasifikace (dale jen ATC), coz je systém umoziujici tfidéni 1é¢ivych latek
do kategorii na celkem péti rovnich. Tato klasifikace umoznuje sledovani spotfeby 1éCiv
a byla za timto ucelem predstavena Spolupracujicim centrem WHO pro metodologii
1ékové statistiky. Neni vSak doporucena jako nastroj pro posuzovani efektivnosti nebo

relativni efektivnosti 1éCiv dle jejich zatazeni do urcité ATC skupiny. (2)

Prvni Groven klasifikace urcuje zafazeni do anatomické skupiny, kterou 1é¢ivo ovliviiuje.
Anatomickych skupin je v soucasné dobé 14 a jsou oznaceny velkymi pismeny. Druha
uroveit ATC klasifikace oznacuje farmakologické nebo terapeutické skupiny v rdmci
hlavni anatomické skupiny v ATC kddu a je zastoupena dvouciselnym oznacenim. Tieti
a c¢tvrtd uroven blize specifikuje farmakologickou, terapeutickou a chemickou
podskupinu a kazda z nich je v kodu zapsana pomoci jednoho velkého pismene. Posledni,
pata urovein ATC klasifikace oznacuje konkrétni 1é¢ivou latku pomoci dvoumistného

¢iselného kodu. (2)

Primarné je jedné 1éCivé latce pridélovan pouze jeden ATC kod dle jeji hlavni indikace,
pokud je ale dan latka pouZivana v jinych davkéch v riznych indikacich, nebo ma jedna
latka vice cest podani s odliSnymi indikacemi, je pfidéleno vice kodi. Piikladem lécivé
latky s vice ATC kédy miliZze byt finasterid nebo prednisolon. Zvlastni ATC kod mize byt
také pfidélen nékterym kombinovanym ptipravkim, které obsahuji dvé nebo vice

1é&ivych latek. (2)

Pokud je pro danou ATC klasifikaci stanovena, pouziva se doporuc¢end davka pro hlavni
indikaci pro dospélého, vcetné Iékovych forem, které jsou urCeny hlavné pro déti.
Vyjimku tvoii 1éCivé latky, které jsou pouzivany pouze u déti (napf. ristové hormony),
zde se pouziva doporucena davka pro déti. Preferencné je pak vyuzivana davka udrzovaci.

Pokud je hlavni indikaci profylaxe, 1ze vyuzit profylaktickou davku misto udrzovaci. (10)

U lécivych latek pro vzacnd onemocnéni, u kterych je ddvkovani velmi individudlni, neni
DDD stanovena i piesto, ze je jim piidélena ATC klasifikace. Mezi dalsi latky, u kterych
neni DDD urcena, patii napifiklad vakciny, séra, antineoplasticky pusobici latky,

alergenové extrakty, celkova a lokalni anestetika nebo kontrastni latky. (10)
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DDD se v naprosté vétsing ptipadii neshoduje s doporucenou nebo predepsanou denni
davkou. Je ptidélovana na zaklad¢ informaci o doporucené davce v jednotlivych zemich.
Miize se jednat také o primeér ziskany z vice moznych pouzivanych davek. DDD tedy

nelze pouzit pro uréeni davkovani pro pacienta. (2)

Zvlastni DDD neni ve vétSing ptipadt stanovovana pro proléciva nebo rizné soli 1éCiva,
pro kterd nebyla stanovena odlisna ATC klasifikace. Naopak pro odlisné stereoizomerni
formy léciva je pfidélovana odlisna hodnota DDD, pokud je jim ptidélen i odlisny ATC
kod. Parenteralné podavané latky s rtiznou formou aplikace maji pfidélenu stejnou DDD,

jedna se napiiklad o latku, kterou lze podat jak intravendzné, tak intramuskularné. (2)

Pro danou ATC skupinu mize byt postup blize specifikovan v Doporuc¢ené¢ho postupu
pro ATC klasifikaci a pfidélovani DDD, ktery je kaZzdoro¢né vydavan Spolupracujicim
centrem WHO pro metodologii 1€kové statistiky. (11)

Spolupracujici centrum WHO pro metodologii 1ékové statistiky provadi revize
pridélenych DDD, ale ke zménam dochazi pouze v opodstatnénych diivodech, hlavné
pti zmeéné doporucenych davek o 50 % a vice nebo pii zméné hlavni indikace 1écivé latky
v dané ATC klasifikaci. Je tak dosaZeno co nejvetsi neménnosti systému ATC a DDD,

¢imz je usnadnéno dlouhodobé sledovani vyvoje spotieby 1€civ. (2)

K mens$im zméndm DDD dochézi pouze u nové ptidélenych hodnot pfi revizi po tfech
letech od ptidéleni, coZ se tyka latek, kterym byla ATC klasifikace nové ptidélena, nebo

byla jejich hodnota DDD revidovana. Zde je povolena zména i 0 méné nez 50 %. (2)

Pro umoznéni porovnani spotieby 1é¢iv v ramci odlisné velkych populaci byly zavedeny
jednotky, jako je DDD/1000 obyvatel za den, DDD/100 lizkodni a DDD/obyvatele za
rok. Jednotka DDD/1000 obyvatel za den miiZe byt vylozena jako pocet DDD, které jsou
spottebovany kazdy den roku 1000 obyvateli. Je vhodna naptiklad u udaji o spotiebé
chronicky uzivanych léCiv. (2) U léc¢iv podavanych hospitalizovanym pacientim je
mozné pouzit DDD/100 lazkodnt, kterd vyjadiuje mnozstvi pacientd, jimZ je v ramci
hospitalizace podano dané 1é¢ivo. Jedna se o vhodny parametr pro porovnani spotieby
1é¢iv mezi jednotlivymi nemocnicemi. (3) DDD/obyvatele za rok je jednotka vhodné pro
vyjadfeni spotieby kratkodob& uzivanych 1é¢iv, jako jsou napiiklad antibiotika. Vyjadiuje

primérny pocet dni, po ktery je obyvatel 1é¢en danym 1é¢ivem v pribehu roku. (2)
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1.5 Nezadouci ucinky léciv

Nezadouci ucinek lé¢iva je nepfiznivd a nezamys$lend odezva na podani 1éCivého
pripravku, ktera se dostavi po davce bézné k profylaxi, 1éCeni ¢i urceni diagnozy
onemocnéni nebo k obnové, tipravé nebo jinému ovlivnéni fyziologickych funkci. Pokud
je 1é¢ivo ve fazi klinického hodnoceni, jedna se o nezadouci ucinek po podani jakékoli

davky. (8)

Je tfeba rozliSit mezi vedlejsim a nezddoucim uc¢inkem lécivého pripravku. Vedlejsi

ucinek mize mit nezamysleny nezadouci, ale také pfiznivy vliv na stav pacienta. (8)

Zakon o léCivech rozliSuje také zadvazny a neocekavany nezddouci ucinek. Zavazny
nezadouci €¢inek mize vyustit az ve smrt, hospitalizaci nebo trvalé nasledky u pacienta.
Mezi zavazné nezadouci uinky patii také vrozené vady u potomku pacientt, ktefi uzivali
dané 1é¢ivo. Za neocekavany nezadouci ucinek je povazovan takovy ucinek, ktery
neodpovida informacim, jez jsou uvedeny v souhrnu udaji o pfipravku nebo souborem

informaci pro zkousejiciho v pfedregistracni fazi vyvoje 1é¢ivého ptipravku. (4)

Dle ¢etnosti vyskytu nezddouciho Gc¢inku Ize rozlisit nezddouci u€inky jako velmi Casté
(vyskytujici se u vice nez 1 z 10 pacientil), Casté (vyskytujici se u vice nez 1 ze 100
pacientil), mén¢ Casté (vyskytujiciseu 1 ze 100 az 1 z 1000 pacientlt), vzacné (vyskytujici
seulz1000az 1 z 10000 pacientil) a velmi vzacné (vyskytujici se u 1 z vice nez 10000

pacientl). (12)

Sledovanim nezddoucich tc¢inkt 1é¢iv se zabyva farmakovigilance. Farmakovigilance
»-..Zahrnuje zejména shromazdovani informaci vyznamnych pro bezpecnost lécivého
pripravku, vcetné informaci ziskanych prostiednictvim klinickych hodnoceni, jejich
vyhodnocovani a provadeni prislusnych opatreni...““. (4) Cilem farmakovigilance je
zajisténi bezpec¢nosti pouzivanych lécivych ptipravki a vEasné reagovani na piipadna

rizika. (4)

Podezieni na zdvazny nebo neocekavany nezadouci Uc¢inek je dle zédkona o léCivech
povinen hlasit 1ékaf, zubni 1ékaf, farmaceut nebo jiny zdravotnicky pracovnik. DrZitel
rozhodnuti o registraci je pak také povinen hlasit informace, které zjisti od pacienti,
zdravotnickych pracovnikil, z odborné 1€katské literatury nebo v ramci poregistracnich
studii, které ukazuji na podezieni na nezadouci U€inky. Z této povinnosti neni vyjmut ani

provozovatel ve smyslu §6 zdkona o léCivech. Pacient mad na rozdil od ptedeslych
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povinnost pouze poskytnout soucinnost s poddnim naslednych informaci o podezieni
na nezaddouci uCinek, ktery pacient sam ohlasil SUKLu. Pacient vSak podezieni

na nezadouci ucinek léc¢ivého ptipravku hlasit nemusi. (4)

Na mezinarodni urovni probiha farmakovigilan¢ni sledovani pomoci databaze VigiBase
ziizenou WHO a provozovanou Uppsala Monitoring Centre. (13) V Evropéje vyuzivana
EudraVigilance provozovana European Medicenes Agency. Ob¢ tyto databaze obsahuji
jednotlivé ptipadové studie, které umoziuji sledovat vyskyt nezadoucich ucinkt

ve vétSim nez narodnim méftitku. (14)
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2 Spotreba antidepresiv

Antidepresiva jsou skupinou psychofarmak, kterd se pouzivaji pfedevSim pro upravu
poruch nalad nebo uzkostnych stavii. Zakladem jejich plisobeni je ve vétSing€ piipadii
ovlivnéni mnozstvi neurotransmiterti, jako je serotonin, noradrenalin nebo dopamin

v centralnim nervovém systému. (15)

2.1 Spoti‘eba antidepresiv v CR a ve svété

Spotieba antidepresiv celosvétové roste. Tento trend 1ze pozorovat i v Ceské republice,
kde spotteba mezi lety 2008 a 2018 vzrostla 0 41,53 % z 35,9 DID na 61,4 DID. (16)
Tento nartist byva spojovan s lepsi diagnostikou deprese a mensim stigmatem tohoto
onemocnéni. Stejné tak je zvySovani spotieby antidepresiv spojovano s uvedenim novych
latek ze skupin selektivnich inhibitord zpétného vychytavani seorotinu (SSRI),
selektivnich inhibitorti zpétného vychytavani noradrenalinu (SNRI) a dalSich, které jsou
oproti do té doby pouzivanym tricyklickym antidepresivim a inhibitordm

monoaminoxidazy (IMAO) Iépe tolerovany a maji §irsi spektrum indikaci. (17)

Ackoli spotteba antidepresiv stoupd, az 40 % pacientil je neuziva pravidelné nebo je
pfestane uzivat bez pfedchozi porady s lékafem. Pravidelnost uzivani antidepresiv
se stejné tak jako &etnost jejich piedepisovani lisi mezi jednotlivymi staty. Ceska
republika se ve srovnani s ostatnimi zemémi Evropské unie nachazi pod primérem

jak v Cetnosti pfedepisovani antidepresiv, tak v pravidelnosti jejich uzivani. (18)

Problémem u antidepresiv mlize byt také stigma, které se ve spolecnosti spojuje s jejich
uzivanim. Muze jit naptiklad o pfesvédceni, Ze lidé s dusevni chorobou jsou nebezpecni,
¢1 Ze si za svou nemoc mohou sami. U lidi Zijicich v zemi, kde ptevaZoval néazor, Ze
,,S1 za depresi mohou sami®, byla pozorovana mensi pravdépodobnost, Ze budou uzivat

antidepresiva. (18)

Na rostouci spottebu antidepresiv miZe mit vliv 1 rozSifovani jejich indikaci u novéjSich
latek. Napiiklad u nékterych tzkostnych poruch mohou byt poddvéana antidepresiva,
a spotieba anxiolytik tedy oproti spotfebé antidepresiv klesd. V jednotlivych zemich
je spotieba antidepresiv ovlivnéna nejen prevalenci deprese, jeji spravnou diagnostikou
a lécbou, ale také naptiklad postojem I€kare a pacienta k 1€cb¢ antidepresivy, kde mohou

byt v nékterych piipadech preferovany nefarmakologické postupy. (19)
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Nejuzivangjsi skupinou jsou latky ze skupiny SSRI, kterd jsou v mnoha zemich, vcetné
Ceské republiky, 16¢ivy prvni volby pro stiedné tézkou aZ t&Zkou depresi. Oproti tomu
tricyklicka antidepresiva nebo IMAO jsou uzivéna jen velmi mélo u vhodnych pacientt.

(19)

U spotieby tricyklickych antidepresiv byl v Italii mezi lety 2000 a 2011 pozorovan pokles
jejich spotieby, ackoli spotfeba antidepresiv ze skupiny SSRI a obecné spotieba vsech
antidepresiv vzriistala. Dle této studie je o¢ekavany rocni pokles spotieby tricyklickych
antidepresiv 2,81 %. (20) Stejné tak byl pokles spotieby tricyklickych antidepresiv
pozorovan 1 Mad’arsku, kde mezi lety 1993 a 2004 doslo k poklesu spotieby o 64 %. (21)
Dle studie FINDER, pro kterou byla data o ptedepisovani jednotlivych typt antidepresiv
ziskavana mezi lety 2004 a 2005, byl nejvétsi podil tricyklickych antidepresiv na celkové
spotiebé antidepresiv pozorovan v Némecku, kde tricyklicka antidepresiva tvotila 26,5 %
ze vSech predepsanych antidepresiv. V ostatnich zemich se podil tricyklickych
antidepresiv na celkové spotfebé antidepresiv pohyboval mezi 1,5 % (ve Svédsku

a Holandsku) a 8,6 % (v Rakousku). (22)

2.2 Skupiny antidepresiv

Jednotlivé skupiny antidepresiv maji odlisné mechanismy, kterymi dochazi k ovlivnéni
neurotransmiterti. Obecné se vSak vétSinou jednd o inhibici enzyml odpovédnych
za degradaci neurotransmitertt uvolnénych do synaptické Stérbiny, inhibici zpétného
vychytavani neurotrasmiteri blokadou jejich transportnich mist na presynaptické
membrané nebo antagonismem receptorti presynaptické membrany, které jsou odpoveédné

za zpétnovazebnou regulaci vydeje neurotransmiterd. (15)

Dle hlavniho principu mechanismu ucinku rozliSujeme Ctyfi skupiny antidepresiv:
inhibitory zpétného vychytavani monoamind, antagonist¢é monoaminovych receptord,
inhibitory monoaminooxiddzy a agonisté melatoninového receptoru. Inhibitory zp&tného
vychytavani monoamind se pak dale dé€li dle toho, na které konkrétni monoaminové

neurotransmitery ucinkuji, a dle jejich selektivity. (23)

Mezi inhibitory zpétného vychytadvani monoamind patii tricyklickd antidepresiva (TCA),
ktera neselektivné inhibuji zpétné vychytavani noradrenalinu a serotoninu. Déle do této
skupiny patii selektivni inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu (SSRI), selektivni
inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu (SNRI, tzv. dualni antidepresiva),

selektivni inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu (NRI) a selektivni inhibitory
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zpétného vychytavani noradrenalinu a dopaminu (NDRI). Dalsi skupiny antidepresiv
zahrnuji antagonisty monoaminovych receptori jako serotoninovy antagonisté
a inhibitory zpétného vychytavani (SARI) a noradrenergni specifickd serotoninergni
antidepresiva (NaSSA). Ze skupiny monoaminooxidazy pak rozliSujeme neselektivni
inhibitory monoaminooxiddazy (IMAO) a reverzibilni selektivni inhibitory
monoaminoxidazy-A (RIMA). Posledni skupinou jsou pak melatoninergni agonisté

(MASSA). (24)

Pti volb¢ antidepresiva je potieba pfihlédnout k zdkladnimu onemocnéni, pro které jsou
antidepresiva nasazovana, a k pfidruzenym symptomtm, které pacienta obtézuji
(napf. nespavost), nebo k pfipadné predchozi zkusSenosti pacienta s antidepresivy
(napf. nutnost vysazeni uréitého antidepresiva pro pietrvavajici nezadouci ucinky).

Dale pak volbu vhodného antidepresiva ovliviiuje vék a dalsi komorbidity pacienta. (25)

2.3 Indikace antidepresiv

Zakladni indikaci pro podévani antidepresiv je deprese. Kromé& deprese maji
ale antidepresiva schvéleno uzivani i v jinych indikacich, jako jsou rtizné typy uzkostnych
poruch, 1é¢ba nespavosti ¢i poruch pfijmu potravy. Dale nachazeji vyuziti i pii 1écbé
chronickych bolesti, vcetné¢ neuropatickych bolesti. (26) RozSifovani schvalenych
indikaci antidepresiv je jednou z moznych pficin nérlstu jejich spotieby, kde piikladem
muze byt i pokles spotieby anxiolytik, misto kterych 1ze diky rozsifeni indikace pro 1écbu

uzkostnych poruch predepsat n¢kterd antidepresiva. (19)

Ackoli v Ceské republice neni zaveden systém, ktery by umoziioval sledovéni
tzv. off-label indikace, ze =zahrani¢nich studii lze wusoudit, Zze aZ jedna tfetina
predepsanych antidepresiv je predepsana pro lé€bu mimo schvalenou indikaci. (27)
Preskripéni omezeni pro moZnost thrady 1é¢ivého ptipravku z vefejného zdravotniho
pojisténi se v Ceské republice vztahuje pouze na nékolik antidepresiv (napf. moklobemid,
bupropion, venlafaxin), ale i pro tyto latky muze 1ékai specialista delegovat jejich

preskripci na praktického 1ékare. (19)

Vybér konkrétniho antidepresiva je ovlivnén jak pacientem a jeho stavem, tak
predepisujicim Iékafem a jeho zkuSenostmi. Pacientlim, kteti neméli pfedchozi zkuSenost
s uzivanim antidepresiv, jsou nejcastéji predepisovana antidepresiva ze skupiny SSRI.
Pokud pacient v poslednich 24 mésicich wuzival néjakd antidepresiva,

je nejpravdépodobnéjsi, ze mu bude piedepsana latka ze skupiny SNRIL
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Kromé zkuSenosti pacienta s 1é€bou antidepresivy je vybér ovlivnén také doporuenymi
postupy, kterymi by se mél predepisujici 1ékar fidit, ale i dostupnosti a cenou ptipravku

pro pacienta. (22)

Délka lécby se 1isi dle indikace. U deprese je pfi prvni epizodé deprese doporuceno uzivat
antidepresiva po dobu 9 mésicli pro dosazeni remise, pokud se u pacienta jedné o druhou
epizodu deprese, je starSi nez 65 let, nebylo zcela dosazeno remise nebo ma pacient
v anamnéze zdvazny suicidalni pokus, je doporucend doba 1é¢by pro dosazeni remise
2 roky. Jestlize se u pacienta projevi tieti epizoda deprese po piedchozi 1écbé,
je doporucena doba lécby 5 let, pii vyskytu ¢tvrté epizody deprese je profylakticka

antidepresivni 1écba doporucena dozivotné. (25)

Roli ve vybéru vhodného antidepresiva ma i vek pacienta. U mladSich a sexudlné
aktivnich pacienti mohou byt pfednostné volena antidepresiva, ktera maji minimalni vliv
na sexualni funkce, jako je mirtazapin a trazodon. Pokud pacient kromé depresivnich
¢1 jinych symptomi, pro které je indikovana lécba antidepresivy, trpi také nespavosti,

lze s vyhodou pfedepsat trazodon, ktery ma tlumivé ucinky. (25)
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3 Indikace tricyklickych antidepresiv

Tricyklické antidepresiva byla uvedena na trh pro jejich antidepresivni ti¢inky. V priibéhu
Casu byla v této indikaci jako 1écCiva prvni volby nahrazena novéj$imi, U¢innéjSimi

wewvr

nalezena a ovéfena jejich ucinnost i v jinych indikacich, které budou dale uvedeny. (28)

3.1 Deprese

Ptesnd pri¢ina vzniku deprese neni znama. Jednd se o afektivni poruchu nalady
projevujici se predevSim skleslosti, ztrdtou motivace a zajmu, ale také poruchami
pozornosti, snizenim sebevédomi, sniZzenou chuti kjidlu, poruchami spanku
¢i suicidalnimi stavy. Tyto symptomy by se mély objevovat po dobu alesponi 2 tydnt,
u velmi vyraznych a nahlych symptom je pro diagnostiku dostacujici i krat$i doba trvani
priznakd. (25) Pravdépodobné deprese vznikd na zakladé kombinace psychickych
a socialnich predispozi¢nich faktori a na zaklad¢ poruchy rovnovéhy neurotransmiteru,

hlavné noradrenalinu, serotoninu a dopaminu. (29)

Pti diagnostice je dilezitd anamnéza pacienta zahrnujici hlavné rodinny vyskyt
psychiatrickych onemocnéni, vyznamné zivotni udalosti, které mohly pacienta ovlivnit,
ale 1 farmakologicka anamnéza, protoze n¢ktera 1é¢iva mohou mit depresogenni uc¢inky.
Pi1 diferencidlni diagnostice je nutné odliSit depresi od adaptacni reakce, uzkostné
poruchy, pocinajici demence, farmakogenni deprese, ¢i ablzus alkoholu nebo jinych

navykovych latek. (30)

Prevalence deprese v populaci je odhadovana na 5-16 %. U Zen je prevalence az dvakrat
vy$$i nez u muzid. Casto byvd deprese spojena sjinym vaznym somatickym
onemocnénim, jako jsou kardiovaskuldrni, neurologickd, endokrinni ¢i onkologicka

onemocnéni. (25)

Deprese ovliviuje kvalitu zivota nemocného a mize vést az k invalidizaci. Nelécena
epizoda deprese trva obvykle 6—12 mésici, pricemz lécba tuto dobu vyrazné zkracuje.
U nékterych pacientii se mlize deprese objevit pouze jednou epizodou, u jinych mlize mit
az chronicky pribéh, kdy nedochazi k tiplné remisi. Kromé rizika invalidizace a suicidia

zhorSuje deprese prubéh a prognozu u jinych somatickych onemocnéni. (30)

Dle zé&vaznosti symptoml u pacienta je volena vhodnd terapie. Pokud se u pacienta
projevuji pouze mirné piiznaky, které jej vyraznéji neovliviiuji v bézném zivote, je mozné
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zvolit pouze podplrnou psychoterapeutickou 1é¢bu. Pii vyskytu vice symptomul
nebo dlouhodobém pretrvdvani obtizi je vhodné zahdjit kromée psychoterapie
1 farmakologickou 1é¢bu. Pokud se u pacienta vyskytuji aktivni myslenky na sebevrazdu,
pacient nereaguje na léCbu nebo si sdm zadda odborné vysetieni, je vhodné odeslat jej

z ambulance praktického 1€kate do péce psychiatra. (25)

Mezi u¢inné nefarmakologické terapeutické postupy patii specifickd psychoterapie,
zvySena fyzicka aktivita, redukce stresu, zména diety (vhodna je dieta s vy$Sim obsahem
omega-3-nenasycenych mastnych kyselin, vitamint a tryptofanu) ¢i fototerapie, ktera ma

prokazané ucinky hlavné u sezonni afektivni poruchy. (25)

U ambulantnich pacient v primarni péci jsou u deprese lékem prvni volby latky
ze skupiny SSRI. Pokud neni 1é¢ba po 4—6 tydnech dostatecné Gc¢innd, tedy nevede
ke snizeni ptiznaki alespon o 50 %, dochézi ke zvyseni davek podéavaného antidepresiva.
Pokud ani po dalsich 2 tydnech nedojde k dostatecnému ucinku, mélo by dojit ke zméné
uzivané¢ho antidepresiva za latku sjinym mechanismem U¢inku. Po neuspéchu
monoterapie antidepresivy lze nékteré skupiny antidepresiv kombinovat, ¢i se vyuziva
augmentace 1écby 1éCivy, ktera nemaji primarné antidepresivni  ucinek
(napf. antipsychotiky 2. generace, ¢i lithiem). Tricyklickd antidepresiva nejsou 1éky prvni
volby diky cetnym nezddoucim U¢inkiim. Doporucend délka 1écby se lisi dle toho,
kolikatou depresivni epizodou pacient trpi, ¢i zda soucasné epizod€ predchazel vazny

suicidialni pokus, a miize tedy trvat od 9 mésict az po nutné celozivotni uzivani. (25)

3.2 Neuropaticka bolest

Neuropaticka bolest vznika jako pfimy nasledek 1éze nebo onemocnéni, které ovlivituje
somatosenzoricky systém. (31) Podle mista poSkozeni jsou rozliSovany -centralni
neuropatické bolesti, pfi kterych dochazi k poskozeni centralniho nervového systému,
a periferni neuropatické bolesti, které vznikaji diky 1ézim periferniho nervového systému.

(32) Neuropaticka bolest postihuje 7-8 % populace. (33)

Symptomy neuropatické bolesti mohou byt u kazdého pacienta velmi odlisné. Zahrnuji
jak pozitivni symptomy, tedy zvyseni funkce somatosenzorického systému, tak negativni
symptomy, pii kterych dochdzi naopak ke snizeni funkce somatosenzorického systému.
(34) Pozitivni symptomy zahrnuji jak stimulem evokované, tak spontdnni bolesti,

u negativnich symptomil se miiZe objevit necitlivost, slabost €1 ztrata Slachovych reflexi.
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Kromé neuropatické bolesti snizuje kvalitu Zivota pacienti asto také pfidruzend deprese,

poruchy spanku ¢i omezeni fyzickych funkci. (38)

Pro diagnostiku neuropatické bolesti jsou vyuzivany dotazniky pro pacienty zjist'ujici
Cetnost a formu pfiznakt, ale 1 fyzikalni vySetfeni, pii kterém je hodnocena reakce
na bolestivé i nebolestivé stimuly, nebo na teplo a chlad. Pacienti bolest ¢asto popisuji
jako brnéni, paleni ¢i vystrelujici. (33) Dale jsou vyuzivany zobrazovaci metody, jako je
funkéni magnetickd rezonance nebo pozitronova emisni tomografie ¢i evokované
potencialy vyvolané salavym nebo kontaktnim teplem. V ramci diagnostiky,
ale 1 pozd¢jsiho hodnoceni tc¢innosti 1€¢by, se vyuzivaji kvantitativni senzitivni testy, pii
kterych dochazi k méfeni intenzity pozitivnich a negativnich symptoma pomoci zevnich

stimuld o znamé intenzité. (35)

Pti polyneuropatii, véetné¢ diabetické neuropatie, postherpetické neuralgie, centralni
neuropatické bolesti a nadorové neuropatické bolesti jsou léky prvni volby pregabalin,
gabapentin a tricyklickd antidepresiva. U polyneuropatie nebo u postherpetické neuralgie
doprovazené depresivnimi a izkostnymi poruchami ¢i poruchami spanku patii k 1€kiim
prvni volby také antidepresiva ze skupiny SNRI, tedy duloxetin a venlafaxin. Jako 1éky
druhé volby, pokud neni terapie dostatecné u¢inna, lze pouzit tramadol a dalsi opioidy.
(35) Bézna analgetika nejsou u neuropatické bolesti i¢inna nebo jsou jen velmi omezené

ucinna. (34)

Z tricyklickych antidepresiv se u neuropatické bolesti vyuZziva hlavné amitriptylin, ktery
ma jako jediny z této skupiny schvalenou indikaci neuropatické bolesti v souhrnu udajii
o ptipravku (SPC). Ackoli imipramin a nortriptylin nemaji dle SPC schvalenou indikaci
pro lécbu neuropatické ¢i jiné bolesti, jsou uvadény v Klinickém standardu

pro farmakoterapii neuropatické bolesti Narodniho referen¢niho centra. (35-37)

Nastup analgetického ucinku u tricyklickych antidepresiv 1ze ocekavat po n€kolika dnech
az jednom tydnu po jejich nasazeni, coZ je rozdilné oproti nastupu antidepresivniho
ucinku, ktery trva nejméné 2 az 4 tydny. K ovlivnéni neuropatické bolesti tricyklickymi
antidepresivy dochdzi zvySenim hladin noradrenalinu v miSe, ale také diky ucinku
na locus coeruleus, ¢imz pfimo inhibuje bolest a aktivuje poskozeny sestupny

noradrenergni inhibi¢ni systém, ktery hraje vyznamnou roli u endogenni analgesie. (38)
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3.3 Migréna

Migréna je fazena mezi primdrni bolesti hlavy. Na rozdil od tenzni bolesti hlavy mtize
migréné piedchézet prodromalni faze, béhem které nemocny pocituje poruchy nalady
achuti k jidlu, pokles koncentrace ¢i podrazdénost. Po prodromalni fazi pak mize
u 15-20 % nemocnych dochazet k aute, kterd mize mit formu zrakovou, senzitivni,
senzorickou, motorickou ¢i smiSenou. Migrendzni bolest hlavy obvykle nastupuje
do 1 hodiny po auie. Bolest hlavy u migrény je pulzujici, ostra a ve vetSiné piiznakt
jednostranna. Dale muze byt Casto provazena nevolnosti, zvracenim ¢i sonofobii
a fotofobii. Po odeznéni zachvatu migrendzni bolesti, ktery spontanné odezni obvykle
po 4-72 hodinach, mize byt pacient unaveny, mit problémy s koncentraci ¢i snizenou

chuf k jidlu. (39)

Pfesna pfic¢ina vzniku migrény neni objasnéna. Pro ureni diagnézy je dilezita hlavné
anamnéza pacienta a posouzeni klinickych projevii onemocnéni. Zobrazovaci
a elektrofyziologickd vySetfeni byvaji u pacientl s migrénou obvykle normalni,

bez zvlastnich nalezi. (39)

Prvni volbou u 1é¢by migrény jsou bézné dostupna volné prodejna analgetika, jako je
kyselina acetylsalicylova, paracetamol ¢i nesteroidni antiflogistika. Aby bylo mozné fici,
ze zminénd analgetika na migrénu nepiisobi, je vhodné u pacienta ovéfit, zda pouzil
spravnou davku pfipravku. Druhou volbou u akutniho zachvatu jsou latky ze skupiny

triptanti. (39)

Pokud se u pacienta vyskytuji vice nez 3 zachvaty migrény za mésic nebo pokud je akutni
1é€ba migrendzniho zachvatu neucinnd, je doporuceno zahgjit profylaktickou 1é¢bu,
jejimz cilem je snizit pocet a intenzitu zachvatii alespon o 50 %. U profylaktické 1écby
by mél byt jeden ptipravek uzivan po dobu nejméné 3-8 tydnli pro posouzeni ui€innosti
a pfipadné by méla byt jeho davka postupné zvySovéana. Profylakticka 1é¢ba by pak méla
trvat alespont 6 mésicti, ale 1 déle dle individualni potfeby pacienta. (39) Pro profylaxi
migrény jsou doporuCeny latky ze skupiny antiepileptik, jako je kyselina valproova
¢1 topiramat, betablokatory, blokatory kalciového kandlu, jako je flunarizin ¢i cinarizin,
nebo latky ze skupiny antidepresiv, jako jsou nékterd tricyklickd antidepresiva ¢i SSRI.
Kromé¢ farmakologické 1éby lze doporucdit také podptrnou nefarmakologickou 1é¢bu,
kterd zahrnuje hlavné€ prevenci provokacnich faktorli migrény. Témito provokac¢nimi

faktory miize byt stres, nevyspani, alkohol, kofein ¢i nékteré potraviny. (40)
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Pro uzivani v ramci profylaxe migrény u dospélych je z tricyklickych antidepresiv
schvalen pouze amitriptylin. Jeho dalsi indikaci je také profylaxe chronické tenzni bolesti
hlavy. (41) Vétsi ucinnost pro profylaxi migrény ma podavani amitriptylinu po dobu
6 a vice meésicli nez podavani pouze po dobu jednoho mésice. Amitriptylin vykazuje
v této indikaci vétsi efekt nez placebo a srovnatelny efekt jako latky ze skupin SSRI
a SNRI. I pfes mozny vyssi vyskyt nezddoucich Gcinki, a tim vétsi riziko predcasného

ukonceni 1écby je amitriptylin v této indikaci pouzivan Castéji nez SSRI a SNRI. (42)

3.4 Enuresis nocturna

Enuresis nocturna je no¢ni pomocovani u déti starSich 5 let, u kterych nebyla prokdzéana
zadna vrozena anomalie urinalniho traktu nebo vrozena ¢i ziskana porucha centralniho
nervového systému. (43) Tento problém postihuje 15-20 % déti ve veéku 5 let, 5 % déti
ve v€ku 10 let, u dospélych pak az 2 % populace. U 15 % déti potize po roce odezni
1 bez 1écby lékatem. (44) Chlapci byvaji postizeni az tfikrat Castéji nez divky. (45)
Jedna se o psychicky narocny stav jak pro dité, které mizZe byt rodi¢i za pomocovani

trestano a ponizovano, tak pro samotné rodice. (44)

Primarni enurézou rozumime, pokud u ditéte dosud nedoslo k obdobi bez noc¢niho
pomocovani delstho nez 6 mésici. U sekundarni enurézy nastava relaps nocniho
pomocovani po obdobi del§im nez 6 mésici, k ¢emuz dochéazi az u 25 % pacientt trpicich

enurézou. (43)

Pfi¢inou no¢ni enurézy muze byt porucha probuzeni ze spanku a porucha potlaceni
mikéniho reflexu béhem spanku, dale pak nizké hladiny vasopresinu v noci. Enuréza
muze byt spojena také s nizkou funkcni kapacitou mocového méchyie, nez je pro dité
daného véku pfiméfend, ¢i s poruchou ovladani svéract. Urcitou roli pravdépodobné
hraje 1 dédi€nost, protoZe u déti, jejichZ rodi¢e sami v détstvi trpéli enurézou, je vyssi
pravdépodobnost vyskytu tohoto onemocnéni. Pokud enurézou trpé€li oba rodice, je tato

pravdépodobnost vyssi az 11krat. (45)

Mezi onemocnéni Casto spojend s nocnim pomocovanim patii zacpa, mocové infekce,
obstrukéni spankova apnoe a dysfunkce mocového méchyie, méné casto kognitivni
poruchy ¢i poruchy vyvoje, diabetes mellitus, diabetes insipidus, hyperthyreoidismus,

obezita nebo chronické onemocnéni ledvin. (46)

26



Pti diagnostice je vyuzivana znalost podrobné anamnézy pacienta, Gdaje z pitné a mikéni
karty, kam pacient, respektive jeho rodi¢e zaznamenavaji pfijem tekutin a moceni,
ale 1 tzv. mokré a suché noci za obdobi alespon 14 dni, dale pak fyzikalni vySetfeni,
pii kterém by mély byt odhaleny pfipadné anomalie mocovych cest nebo neurologické
postizeni. Provadi se také laboratorni vySetieni moc¢i pro odhaleni piipadné infekce,

ultrazvuk ledvin a mocovych cest. (47)

Jako prvni volba se u déti od 5 let vyuziva podavani desmopressinu ¢i u déti od 7 let no¢ni
enureticky alarm. (47) Enureticky alarm signalizuje tinik mensiho mnozstvi moci béhem
spanku a napomaha s podminénim probuzeni pfi uniku moci v noci. (44) U rezistentni
enurézy se vyuzivaji také anticholinergika, jako je oxybutinin, propiverin, tolterodin

a solifenacin. (47)

Z tricyklickych antidepresiv maji schvalenou indikaci pro 1é¢bu enuresis nocturna u déti
imipramin, amitriptylin a klomipramin. (36,41,47-49) Ptedpokladany mechanismus
ucinku v této indikaci zahrnuje stimulaci sekrece vasopressinu, zkradceni doby hlubokého

spanku a relaxaci musculus detrusor mocového méchyte. (46)

3.5 Obsedantné kompulzivni porucha

U pacienta trpiciho obsedantné kompulzivni poruchou nachazime obsese a kompulze.
Obsese jsou opakujici se nutkavé myslenky nebo predstavy, které jsou hodnoceny jako
nevhodné, nesmyslné nebo neptfimefené. Kompulze je ¢innost nebo myslenkovy pochod,
ktery se vétSinou opakuje podle piesnych pravidel a vede ke zmirnéni neptijemného
pocitu a izkosti z obsese. Obsesivné kompulzivni choroba miiZze pacienta vyrazné omezit

v bézném Zivoté a mize vést az k jeho invalidizaci. (50)

Obsedantné¢ kompulzivni porucha byva diagnostikovana na zakladé¢ obsahu obsesi
a kompulzi. Je také potieba tuto poruchu odlisit od jinych poruch nélady, jako je
unipolarni deprese, bipolarni porucha nebo schizofrenie. V pocatcich onemocnéni je
pacient schopen obsese a kompulze potlaovat ¢i jinak kontrolovat a k diagnostice
onemocnéni dochazi v priméru po 7-15 letech od prvnich ptiznakl v dobé, kdy je jiz

onemocnénim ovlivnén pacientliv bézny zivot. (51)

Lékem prvni volby pro obsedantn¢ kompulzivni poruchu jsou latky ze skupiny SSRI.
Pouzivany jsou nejvyssi tolerované davky, tedy davky vyssi nez pro jejich antidepresivni

pusobeni. Ke zlepseni obtiZi u pacienta by mélo dojit po 6 tydnech uzivani, ale ispéSnost
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1é¢by je hodnocena az po 12 tydnech uzivani. Pro hodnoceni GspéSnosti &by se nejcastéji
pouziva Y-BOCS $kala (Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale), ve které je jako
uspéch hodnocen pokles skére o 35 % oproti zacatku terapie. Pokud zvolena latka
ze skupiny SSRI nevede k uspéchu terapie, je mozné zvazit volbu jiné latky ze stejné

skupiny nebo zvolit jako 1€k dalsi volby klomipramin. (50)

Klomipramin se podava ve vysSich davkach, nez jsou davky obvyklé¢ pro jeho
antidepresivni plisobeni. V nékterych metaanalyzach je klomipramin oznacovéan jako
ucinnéjsi nez latky ze skupiny SSRI, ale s vyssi davkou klomipraminu je spojen vyssi
vyskyt nezddoucich ucinki. (52) Kromé klomipraminu lze dale vyuzit venlafaxin,
mirtazapin ¢i nékterd antipsychotika pro augmentaci 1é¢by SSRI, jako je haloperidol,
risperidon, nebo aripiprazol. (50) Krom¢é farmakologické terapie Ize vyuzit i

kognitivné-behaviordlni terapie, jejiz ucinnost je srovnatelna s farmakoterapii. (51)
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4 Prehled tricyklickych antidepresiv

V této kapitole je uveden piehled indikaci, davkovani, kontraindikaci a dalSich
podstatnych informaci pro jednotlivé latky ze skupiny tricyklickych antidepresiv, které
jsou vsoucasné dobé registrovany a pouzivany v Ceské republice. Informace
o nezadoucich ucincich a interakcich jednotlivych latek budou uvedeny v samostatnych

kapitolach.

Prvni latkou ze skupiny tricyklickych antidepresiv, kterd byla piedstavena a uvedena
do praxe, byl imipramin, ktery byl poprvé registrovan v roce 1957. Pivodné byl
imipramin testovan s cilem ziskat nové 1é¢ivo ze skupiny antipsychotik, které by bylo
ucinkem podobné chlorpromazinu, se kterym mé imipramin stejny postranni fetézec.
Po podani prvnim pacientim v roce 1956 bylo zjisténo, ze antipsychotické ucinky nejsou
u imipraminu dostacujici, ovS§em u nékolika pacienti s depresi doslo ke zlepSeni jejich
stavu, coz vedlo k dalsimu zkoumani G¢inku této latky a pozdéji také k vytvoteni dalsich
latek s podobnou strukturou a uc€inky. (53) Po inhibitorech monoaminoxidazy se jedna
o druhou nejstar$i skupinu antidepresiv, jejiz zdstupci jsou dodnes pouzivani v rdmci
terapie. Kromé dale uvedenych péti latek, které jsou nyni registrované v Ceské republice,
do této skupiny patii naptiklad desipramin, protriptylin nebo trimipramin, které jiz nejsou

registrovany. (54)

Spole¢nym mechanismem ucinku tricyklickych antidepresiv je inhibice zpétného
vychytavani noradrenalinu a serotoninu tak, Ze se kompetitivné navazi na vazebné misto
transportéric daného monoaminu. (23) V u¢inku na dalSi typy receptort se vSak jiz

jednotlivé molekuly lehce 1i8i (24).

4.1 Amitriptylin

Amitriptylin byl registrovan a uveden na trh v roce 1961. (53) Plny chemicky nazev
amitriptylinu dle Ceského 1ékopisu 2017 je 3-(10,11-dihydro-5H-dibenzo[a,d]
[7]annulen-5-yliden)-N,N-dimethylpropan-1-amin-hydrochlorid. (55) V ATC klasifikaci
byl amitriptylinu pfidélen kod NO6AA09. V soucasné dobé je v Ceské republice

registrovan pod obchodnim nazvem Amitriptylin Slovakofarma. (41)
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Obrazek 1 Amitriptylin

Témert tplné se vstiebava z travici trubice a je dale metabolizovan v jatrech predevsim
pomoci cytochromi CYP2D6, CYP3A4 a CYP2CI19. Metabolitem amitriptylinu je
desmethylamitriptylin, ktery je také oznafovan jako nortriptylin a je pouZzivan jako

samostatné registrovana uc¢inna latka. (24)

Vyluéovan je prevazné ledvinami v podobé konjugovanych i nekonjugovanych
metaboliti. Mize byt vyluCovan ledvinami také v nezménéné podobé, ale to pouze
v omezené mife mén¢ nez 5 %. Stejné tak mize byt malé mnozstvi latky vylucovano

stolici. (24)

U amitriptylinu jsou anticholinergni nezadouci UCinky castéjSi neZ u ostatnich

antidepresiv z této skupiny. (24)

Schvélené indikace amitriptylinu zahrnuji lécbu depresivni poruchy u dospélych, enurézy
a drazdivého tracniku. Pro urcité analgetické vlastnosti je vyuzivan také u neuropatické
bolesti, fibromyalgie a nékterych dalSich bolestivych stavii. Diky anticholinergnim
ucinkim je mozné jej pouzit také u pacient s Parkinsonovou nemoci, kterd je

doprovazena depresivni poruchou.

U déti od Sesti let je amitriptylin pouZivan pro 1é€bu no¢ni enurézy, pokud je vyloucena
organicka pficina onemocnéni a jiné farmakologické i nefarmakologické postupy nejsou
ucinné. U déti Ize amitriptylin také pouZzit pro lé¢bu nékterych emocnich poruch, jako je
naptiklad uzkost, ptecitlivélost, plachost nebo bojacnost a stranéni se spolecnosti.
(24, 41) U deti ve veéku 6-10 let je doporuceno podavat 10-20 mg amitriptylinu jednou
denng, ale v Ceské republice v sou¢asné dobé neni registrovéan 16¢ivy piipravek, ktery by
takovéto davkovani umoznoval. U déti nad 11 let se pak podava 25-50 mg jedenkrat
denn¢ hodinu az hodinu a ptl pied spanim. Davky lze postupné v urcitych intervalech

zvySovat, ale celkova doba podavani by neméla piesahnout 3 mésice. Pokud je tato doba
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nedostatecnd, jsou nutné lékarské kontroly kazdé 3 mésice. (41) V jinych indikacich
nez je enuresis nocturna neni podavani amitriptylinu u déti schvaleno. V nékterych
piipadech je ale podavan u déti od 6 let v davkach 12,5-25 mg pro 1écbu nékterych

emocnich poruch. (24)

V indikaci pro deprese je podavana zahajovaci davka 25 mg amitriptylinu dvakrat denné
a postupné ji lze zvySovat az na 150 mg rozdélenych do dvou dennich davek.
Pro udrzovaci davku je volena nejnizsi u¢inna davka. Obvykla délka 1é¢by je az 6 mésici.
(41) U pacientti nad 65 let nebo u pacientti s kardiovaskularnim onemocnéni je urcena

zahajovaci davka 25 mg pouze jedenkrat denné a nejvyssi davka je 100—150 mg.

U pacientd, u kterych je amitriptylin podavan pro neuropatickou bolest nebo v ramci
profylaxe tenzni bolesti hlavy nebo migrény, je davka stanovena individudlné tak,
aby byla pouzita pokud mozno co nejnizsi u¢innd davka po nezbytné¢ dlouhou dobu.
Obvykle je to 2575 mg jednou denné vecer a davku Ize postupné zvySovat po 25 mg
po 3—7 dnech uzivani dle toho, jak pacient danou davku toleruje a jak je u n€ho ucinna.
U pacientd ve véku nad 65 let nebo u pacientl s kardiovaskularnim onemocnénim je

doporuceno zahajovat 1é¢bu pouze 25 mg amitriptylinu jednou denné vecer. (41)

Amitriptylin pfechazi placentdrni bariérou, a jeho uzivani v prubéhu téhotenstvi by tak
mélo predchazet zvazeni poméru piinost a rizik pro t€hotnou zenu a pro plod. Pokud
je amitriptylin podavan dlouhodobé a v poslednich tydnech t€hotenstvi, je mozny vyskyt
abstinen¢nich pfiznakll u novorozence. Amitriptylin pfestupuje do mateiského mléka,
je tedy moZznym rizikem pro kojence. Zde je potiebné zvazit ptinosy kojeni pro dité

a pfinosy terapie pro matku. (41)

4.2 Dosulepin

Dosulepin je latka vyvinutd v Ceskoslovensku (24), ktera byla poprvé uvedena na trh
v roce 1969. (54) PIny chemicky nazev dosulepinu je (£)-3-(dibenzo[b,e]thiepin-11(6H)-
yliden)-N, N-dimethylpropan-1-amin-hydrochlorid. (55) V ATC klasifikaci je dosulepinu
pridélen kod NO6AA16. V Ceské republice je registrovan pod nazvem Prothiaden. (49)
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Obrazek 2 Dosulepin

Jednd se o inhibitor zpétného vychytdvani noradrenalinu a serotoninu. Zaroven je
dosulepin blokatorem o receptorti, antagonistou muskarinovych receptori typu M a M3
a histaminovych Hi receptori. Je dobfe vstiebavan v gastrointestindlnim traktu a
po absorpci podléhd tzv. first-pass efektu. Jeho ucinek nastupuje ptiblizné za 2 tydny

uzivani. (24)

Metabolizaci dosulepinu vznikéd aktivni metabolit desmethyldosulepin, ktery je také
nazyvan northiaden. Krom¢ demethylace podléha dosulepin také S-oxidaci. Dosulepin je
substratem cytochromu CYP2D6. Dosulepin je vylu¢ovan hlavné moci, méné pak stolici.

24)

Je schvalen pro pouziti u depresivnich onemocnéni rizné¢ho pivodu a také u lécby
chronickych bolesti. (49). Dale mize byt mimo schvalené indikace dle SPC uzivan také
u enuresis nocturna, inkontinence moc¢i nebo stolice a deprese ¢i uzkostné poruchy u déti

od 3 let. (24)

U depresi je pocatecni davka u dosp€lych 25-50 mg na noc, ale postupné se davka dale
zvySuje az na 150 mg za den, rozdélenych do 2-3 davek. Nejvyssi davka by méla byt
podéavana pied spanim na noc. U hospitalizovanych pacientli je mozno podavat davku
az 300 mg denng¢, ale s vyssi davkou je nutné pocitat s vétsi pravdépodobnosti vyskytu
nezédoucich uc¢inkt. Antidepresivni ucinek se objevuje za 10-20 dni s maximem
do 4 tydnti, nasledné¢ je mozné davky postupné snizovat az na udrzovaci davku
25-100 mg denné, kterda by meéla byt podavana po dobu 3-6 meésicti. U lehéich
depresivnich stavil je mozné podavat pouze jednu denni davku 25-75 mg vecer, ke které
je mozné, pii nedosahovani uc¢inku, ptidat jest¢ jednu davku 25 mg dosulepinu rano

nebo v poledne. (49)
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Pti pouziti dosulepinu u chronickych bolesti se davka stanovuje individualné, obvykle
mezi 25-125 mg denn¢, a je zavisla na jiné analgetické medikaci, kterou pacient uziva,
davky a zvySovat je pouze opatrn€. U téchto pacienti muze byt dostatecna jiz polovicni

obvykla davka pro dospélé. (49)

Pti poruchach funkce jater neni uzivani dosulepinu doporuc¢ovano, t€zké porucha funkce
jater je kontraindikaci. Pti glomerularni filtraci pod 30 ml/min je vhodné zacinat s niz§imi
davkami nez je obvyklé a zaroven pfi zvySovani monitorovat, zda se u pacienta
nevyskytuji nekteré nezaddouci ucinky, jako je retence moci, posturalni hypotenze,

zmatenost a sedace. (49)

Pro déti neni davkovani v SPC schvaleno, ale lze vyuZivat u déti od 3 do 6 let v pocatecni
davce 1,5 mg/kg/den. U déti se davka zvysSuje opatrné vzdy po nékolika dnech. U enurézy
muze byt podavana jedna davka 25-50 mg na noc. Maximalni davka u déti je 100 mg

za den. (24)

4.3 Imipramin

Imipramin byl prvni syntetizovanou a registrovanou latkou ze skupiny tricyklickych
antidepresiv. (54) Plny chemicky nazev imipraminu je 3-(10,11-dihydro-5H-
dibenzol[b,f]azepin-5-yl)-N, N-dimethylpropan-1-amin-hydrochlorid. (55) V ATC
klasifikaci mu byl pfidélen kod NO6AA02. V Ceské republice je v souasné dobé

registrovan pod obchodnim nazvem Melipramin. (37)

AL

N/CH3
|
CHs

Obrazek 3 Imipramin

Kromé inhibice zpétného vychytavani noradrenalinu a serotoninu dochdzi po uziti

imipraminu také k inhibici muskarinovych a Hi-histaminovych receptorti. (24)

Imipramin je po peroralnim podani zcela absorbovan, na coZ nema vliv ani pfijem
potravy. Diky first-pass metabolizmu je imipramin pieménén na aktivni metabolit
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desmethylimipramin, ktery je pod nazvem desipramin také pouzivan jako

antidepresivum. (24)

Imipramin je metabolizovan v jatrech hlavné s pomoci cytochromi CYP1A2, CYP3A4,
CYP2C9 a CYP2D6 a poté vylucovan prevazné moci ve forme neaktivnich metabolita,
méné je pak vyluCovan stolici. Pii tézkém rendlnim selhani nedochazi u pacienti

ke zméné ve vylu¢ovani nekonjugovanych aktivnich metabolitd imipraminu. (24)

Hlavni indikaci, pro kterou je uzivani imipraminu schvaleno, je té¢zka a psychoticka
deprese. (24) Dalsi schvalenou indikaci je 1écba enuresis nocturna, kde v této indikaci
muze byt pouzivan u déti jiz od 6 let, pokud u nich nebyla nalezena zaddna organicka
abnormalita. (37) Vé&tsi efekt terapie enuresis nocturna byl zaznamenan pii kombinaci

imipraminu s oxybutyninem, nez pii 1é¢bé samotnym imipraminem. (24)

Pro kazdého pacienta se poddvana davka stanovuje individualné postupnym zvySovanim.
U dospélého pacienta s indikaci 1écby pro deprese se obvykle zacina 25 mg jednou
az trikrat denné, ale je mozné davku zvysit az na 150-200 mg denné. Pfi udrzovaci 1é¢bé
jsou pak obvyklé davky 50-100 mg denné. U hospitalizovanych pacienti mize byt davka
az 100 mg tfikrat denné&, coz by mélo byt po odeznéni tézkych obtizi postupné snizovano
az na 100 mg jednou denné. U pacientt starSich 60 let mohou byt podavané davky nizsi,
nez bylo uvedeno vySe, 1 zde se poddvana davka titruje individualn€. U déti v indikaci
lécby enuresis nocturna se davka lisi dle véku a hmotnosti pacienta. Celkova denni davka

by ale u déti neméla prekrocit 75 mg a doba 1é€by by neméla byt delsi nez tfi mésice. (37)

Jak imipramin, tak desipramin pfechdzeji do matefského mléka. (24) Jeho uZivani
v téhotenstvi ¢i pii kojeni by mélo byt zvaZeno s ohledem na benefity pro matku a mozna

rizika pro dité. (37)

4.4 Klomipramin
Klomipramin byl poprvé syntetizovan jiZ v roce 1958, ptesto byl na trh uveden az v roce
1975 poté, co byla krom¢ antidepresivni u¢innosti potvrzena také jeho uc¢innost v indikaci

obsedantné-kompulzivni choroby. (54)

PIny chemicky nazev klomipraminu je 3-(3-chlor-10,11-dihydro-5H-dibenzo[b,f]azepin-
5-yl)-N,N-dimethylpropan-1-amin-hydrochlorid. ~ (55) V ATC  klasifikaci byl
klomipraminu pfidélen kod NO6AA04. V Ceské republice je registrovan pod obchodnim
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nazvem Anafranil a Anafranil SR, u které¢ho se jedna o tablety s fizenym uvoliiovanim.

(IO

Cl

Obrazek 4 Klomipramin

Klomipramin stejn¢ jako ostatni tricyklickd antidepresiva inhibuje zpétné vychytavani

noradrenalinu a serotoninu, ale plisobi 1 na histaminové a cholinergni receptory. (24)

Z gastrointestinalniho traktu se uplné vstiebava. Po vstiebdni je metabolizovan v jatrech
tzv. first-pass metabolismem, pii kterém je metabolizovano az 50 % podané latky pomoci
enzymu cytochromu CYP3A4, CYP2C19 a CYP1A2, pficemz dochazi k demethylaci
na N-demethylklomipramin, ktery je aktivhim metabolitem klomipraminu. Kromé
demethylace podléha klomipramin a N-demethylklomipramin také hydroxylaci pomoci
CYP2D6. Hlavni cestou vylu€ovani klomipraminu a jeho metabolitii je mo¢, v mensi

mife pak stolice. (24)

Podavani klomipraminu je u dospélych schvaleno pii 1€€bé deprese s rtiznou etiologii,
ale také v ramci komplexni 1écby chronickych bolesti. Jako jediny z tricyklickych
antidepresiv pak je klomipramin schvélen pro pouziti také u obsedantné kompulzivni
choroby, fobii a u kataplexie, kterd doprovazi narkolepsii. U déti je schvalen pro uziti
pii 1é€bé obsedantné kompulzivni choroby a od 5 let také u enuresis nocturna, pokud

je vyloucena organicka pficina. (48)

Zvysena opatrnost pii uzivani klomipraminu je nutna u pacientt s poruchou funkce jater
aledvin. (24) Uzivani klomipraminu mtZze vést k hypokalémii, proto je potieba
ptfed zahdjenim jeho podéavani stanovit hladiny kalia v krvi a dale je sledovat, a v ptipadé
nutnosti upravovat hladiny kalia v krvi vhodnou lébou. (48) U pacientl

s kardiovaskuldrnim onemocnénim je vhodné pravidelné provadét EKG vysetieni. (24)

Zahajovaci davka v indikaci deprese, obsedantné¢ kompulzivni choroby nebo fobie je

50-75 mg denné, coz odpovida jedné obalované tablet¢ po 25 mg 2-3krat denné
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nebo jedné tableté¢ sfizenym uvolilovanim vecCer. Davku lze zvySovat dle tolerance
pacienta po nékolika dnech uzivani az na 100-150 mg denné. V zavaznych piipadech
je maximalni denni davka az 250 mg denné. Po zlepSeni ptiznaka lze piejit na udrzovaci

davku 50-100 mg denng. (48)

U 1écby zachvatii paniky a agorafobie se uziva jako zahajovaci davka 25 mg jednou
denné¢, ale v pfipadé potieby Ize davku zvysit az na 150 mg. V tomto ptipade by 1écCba
m¢éla trvat alesponl Sest méesicti, béhem kterych by méla byt udrzovaci davka postupné
snizovana. V indikaci kataplexie doprovazejici narkolepsii se podava denni davka
25-75 mg. Pfi pouziti amitriptylinu u pacientl s chronickymi bolestivymi stavy se podava
25-150 mg denné a davkovani je individudlni v zavislosti na jiné analgetické 1écbé a jeji

ucinnosti. (48)

U pacientt starSich 65 let je pfi uréovani davkovani nutna vyssi opatrnost. Obvykla
zahajovaci davka je 25 mg jednou denné¢ a béhem 10 dni je mozné zvysit davku postupné

az na 50 mg denné. (48)

Uzivani klomipraminu v pritbé¢hu téhotenstvi a pifi kojeni neni doporucovéano kvili
moznym rizikiim pro plod a kojence, ale je mozné po zvazeni téchto rizik. Pokud je matka
klomipraminem b¢hem téhotenstvi 1éCena, méla by byt lé¢ba ukoncena 7 tydnt
pred vypocitanym terminem porodu, aby bylo zabranéno projeviim syndromu z vysazeni

u novorozence. (48)

U déti je davkovani odlisné. Pfi podavani v ramci 1€€by obsedantné kompulsivni choroby
se pouziva 25 mg denné po dobu 2 tydnd a poté lze davku postupné zvySovat az
do maximalni davky 3 mg/kg nebo do 100 mg rozdélenych v n¢kolika davkach. Po tomto
postupném zvyseni lze davky béhem nékolika dalSich tydnl zvysit az do maximalni denni

davky 3 mg/kg nebo 200 mg opét dle toho, co je nizsi. (48)

Pti 1écbé enuresis nocturna se u déti lisi davkovani dle véku. Détem mezi 5 a 8 lety
se podava zahajovaci davka 25 mg, u déti mezi 9 a 12 lety 25-50 mg a u d¢ti nad 12 let
je zahajovaci davka 25-75 mg. Pokud neni dosazeno pozadovaného terapeutického
efektu, je mozné davku postupné opatrné¢ zvySovat. Pokud k pomocovani dochazi brzy
po usnuti, podava se ¢ast davky jiz diive (okolo 16. hodiny), jinak se podava vse v jedné

davce po vecefi. Po dosazeni potiebné terapeutické odpovedi by se v 1€€bé melo jeste
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po dobu 1 az 3 mésict pokracovat a postupné by se méla davka snizovat. U déti do 5 let

neni doporuc¢ené davkovani stanoveno. (48)

U pacienti s poskozenou funkci jater nebo ledvin je potfeba davkovani stanovit
individualné a upravit jej dle miry postizeni u konkrétniho pacienta. V prub¢hu 1écby

téchto pacientt je také vhodné sledovat hodnoty jaternich enzymu a renalnich funkeci. (48)

4.5 Nortriptylin

Nortriptylin byl popsan a patentovan v roce 1962, o rok pozd¢ji byl jiz registrovan a
podavan pacienttim pii 1écbé deprese. (54) Plny chemicky nazev je 3-(10,11-dihydro-5H-
dibenzo[a,d][7]annulen-5-yliden)-N-methylpropan-1-amin-hydrochlorid. (55) V ramci
ATC Kklasifikace mu byl ptidélen kéd NO6AA10. Registrovan je v Ceské republice pod

obchodnim nazvem Nortrilen.

Obrazek S Nortriptylin

Nortriptylin je aktivnim metabolitem vySe popsaného amitriptylinu, jejich
farmakologické ucinky jsou tedy podobné. Nortriptylin vice inhibuje zpétné vychytavani
adrenalinu neZ serotoninu, ale na rozdil od amitriptylinu jsou jeho anticholinergni G¢inky

slabsi a vice se u ngj projevuji antihistaminové ucinky. (24)

Metabolizace nortriptylinu probihd hlavné pomoci enzymu cytochromu CYP2D6.
Dochédzi u né kdemethylaci a hydroxylaci, ¢imZ vznikaji aktivni metabolity,
jako naptiklad 10-hydroxynortriptylin nebo N-demethylnortriptylin, které maji nizsi
ucinek nez nortriptylin. (24)

Vétsina davky nortriptylinu je vyloucena moci, ale ptipadné rendlni selhdni nema na
farmakokinetiku vliv. Oproti tomu pii hepatdlnim selhani mlze od urcitého stupné

postiZeni snizit eliminaci nortriptylinu a zvysit jeho plazmatické hladiny. (24)
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U kojicich matek dochéazi k vyluovani nortriptylinu do matefského mléka, stejné tak
dochdzi k prichodu nortriptylinu placentarni bariérou, proto je potfeba zvazit mozné

piinosy z 1€cby pro matku a rizika pro plod ¢i kojence. (24)

Hlavni indikaci, pro kterou je schvaleno pouziti nortriptylinu, jsou deprese, zejména
inhibované, kde je v popfedi apatie a nedostatek zajmu (24, 36). Dale je pak pouzivan
u schizofrenikli v kombinaci s neuroleptiky pro zabrdnéni exacerbace halucinaci

a paranoidnich bludt. (36)

Uvodni davka je 50 mg jednou denné, nejlépe rano, nebo 25 mg 2-3krat denné.
Po nasazeni je mozné davky postupné zvySovat jednou za dva dny o 25 mg az
na maximalni davku 100-150 mg jednou denné nebo rozdélen¢ ve 2-3 davkach béhem
dne. U hospitalizovanych pacientl 1ze ve vyjimeénych piipadech podavat az 200 mg
denné. Vzdy se pfednostné zvysuje ranni davka. Udrzovaci davka je stejna jako optimalni

terapeutickd davka. (36)

U pacientt starSich 60 let se jako uvodni davka podava pouze 10 mg ve 2-3 dennich
davkach nebo 25 mg jednou denné. Maximalni podavana davka, pokud pacient neni
hospitalizovan, je urena na 150 mg za den. U pacienti s poruchou funkce ledvin
je mozné davkovani bez uprav. Pii poruse funkce jater je potieba zvySovat davky
se zvySenou opatrnosti a vhodné je také sledovani plazmatickych hodnot nortriptylinu,
pokud je to mozné. Pro pacienty mladsi 18 let nebylo doporucené davkovani stanoveno.

(36)
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5 Nezadouci ucinky tricyklickych antidepresiv

V této kapitole jsou uvedeny nékteré z nezddoucich ucinka tricyklickych antidepresiv.
Nastup antidepresivniho ucinku lze ocekavat za 2—4 tydny od zahdjeni uzivani
tricyklickych antidepresiv. Nezadouci ucinky se vSak mohou objevovat jiz po prvnim
podani, a je tedy potieba, aby na n¢ byl pacient upozornén stejné tak jako na skutec¢nost,
ze vétsina té€chto nezddoucich ucinkl po urcité dob¢ od zahajeni 1éCby ustupuje, az zcela
mizi. Diky tomuto pouceni lze zvysit adherenci pacienta k 1é¢b¢ tricyklickymi

antidepresivy. (56)

Pted zahajenim a v prub¢hu 1&Cby tricyklickymi antidepresivy je doporuceno kontrolovat
krevni tlak, EKG, ale také krevni obraz vcetné testll jaternich funkci v pravidelnych
intervalech alespont lkrat rocné. Kvili moznému riziku zvySovadni hmotnosti
je doporuceno pravidelné¢ sledovat také hmotnost pacienta. Vzhledem k tomu,
ze tricyklickd antidepresiva patii mezi serotoninergni antidepresiva, je u nich
pti dlouhodobém podévani také riziko snizovani kostni denzity, jejiz sledovani je z tohoto

divodu doporuceno. (56, 57)

Z Tabulky 1 je zfejmé, Ze nejvySsi incidence vyskytu nezadoucich ucinki je
u amitriptylinu a klomipraminu, nejnizsi pak u nortriptylinu. (24) Jak je uvedeno vyse,
vétSina nezadoucich ucinkli postupem béhem 1éCby ustoupi, az vymizi. Tolerance
vétSinou nevznikd na sexudlni dysfunkce, emocni oploSténost, zapomnétlivost ¢i vahovy
ptirtstek. Nékteré z téchto piiznakl v§ak nemusi byt nezddoucim t€inkem podavaného

1é¢iva, ale ptiznakem deprese, pro kterou je pacient 1écen. (56)
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Tabulka 1 Cetnost nezdidoucich ticinkii u_jednotlivych zastupcii ze skupiny TCA

Amitriptylin | Dosulepin | Imipramin | Klomipramin | Nortriptylin

Anticholinergni
nezadouci +++ ++ ++ +++ o+
ucinky
Ortostaticka

e e e e +
hypotenze
Sedace 4+ +++ + ++ +
Nauzea ++ - ++ ++ ++
Prokonvulzivni
vy ++ ++ ++ ++ +
ucinky
Sexudlni

- - e e e
dysfunkce
Nartst

. ++ ++ ++ ++ ++

hmotnosti

+-++ vysokd incidence nebo zavaznost, ++ stredni, + nizkd, - Zaddnd nebo velmi nizka

5.1 Serotoninovy syndrom

Jedna se o soubor symptomd, které souvisi se zvySenim hladiny serotoninu v téle. (29)
Ke vzniku serotoninového syndromu dochdzi hlavné pokud je podavéno vice 1€€iv, kterad
ovlivityji hladiny serotoninu jinymi mechanismy. (58) Nadmérné hladiny serotoninu
mohou byt zplsobeny nékolika mechanismy: sniZenim degradace serotoninu
(napt. IMAO), snizenim zpétného vychytavani serotoninu (napt. SSRI, TCA), zvySenim
hladin prekurzorii serotoninu nebo agonismem serotoninovych receptorti (napt. L-
tryptofan, triptany) nebo zvySenym uvoliovani serotoninu (pf. amfetaminy, lithium). (59)
Z tricyklickych antidepresiv je jeho vznik nejpravdépodobnéjsi u imipraminu
a klomipraminu, které jsou nejsilnéjSimi inhibitory zpétného vychytavani serotoninu.

(58)

Pro diagnostiku serotoninového syndromu se v soucCasné dobé pouzivaji nejvice
Hunterova diagnosticka kritéria. (59) Mezi mirné ptiznaky serotoninového syndromu
pfiznaky pak je poceni, agitovanost a svalové kiece. Pokud se u pacienta objevi horecka
pies 38,5 °C, delirium, zmatenost, déletrvajici kiece, rigidita nebo rhabdomyolyza, mél

by byt co nejdiive hospitalizovan. Pokud jsou u pacienta pfitomny pouze mirné ptiznaky,

40



vvvvvv

syndromu fatalni. (58) Mezi dalsi stavy, které mohou svym pribéhem pfipominat
serotoninovy syndrom a je potieba na n¢ pamatovat pii diferencialni diagnostice pacienta,
patii anticholinergni delirium, neurolepticky maligni syndrom, maligni hypertermie.
Je nutné také vyloudit, Ze by ptiznaky souvisely s psychiatrickou poruchou nebo jejim
zhorSenim pted pouzitim lé¢iva ovliviiujiciho hladiny serotoninu. Déle je nutné vyloucit
jiné mozné pfiiny symptomil u pacienta, jako jsou infekcni, metabolické, endokrinni

nebo toxicke piiciny. (24)

Terapie serotoninového syndromu zahrnuje piedev§im vysazeni serotoninergnich 1é¢iv
a ptipadn¢ podplirnou lécbu symptomt. Béhem nékolika hodin po vysazeni
serotoninergnich 1é¢iv by mél u pacienta serotoninovy syndrom odeznit. Velky vyznam
vSak ma prevence vzniku serotoninového syndromu, kam lze zatadit kontrolu
farmakokinetickych 1 farmakodynamickych interakci pfedepisovanych 1éciv, ale také
je nutné dodrzovat doporucené €asové intervaly pii zménach terapie antidepresivy nebo
jinymi serotoninergnimi lé¢ivy. Nejvétsi opatrnosti je tteba u IMAO a SSRI antidepresiv.

(24)

U nékterych dalsich 1é¢iv, ktera jsou fazena mezi latky, jezZ mohou zplisobit serotoninovy
syndrom, jako je lithium, mirtazapin, olanzapin, trazodon, triptany ¢i antagonisté 5-HT3
receptoru (napf. ondasetron), je k dispozici malo dikazi o moZnosti takového Uc¢inku,
a muze tak vzniknout zbyte¢ny problém pfti piedepisovani a vydeji téchto 1é¢iv z diivodu
obavy ze vzniku serotoninového syndromu. (58) Do této skupiny spornych 1éCiv je fazen
také amitriptylin (58, 60, 61), ale v SPC varovani pfed rizikem vzniku serotoninového
syndromu nalezneme hlavné jako zdlvodnéni kontraindikace soucasného podavani
IMAO. (41), prestoze ptiznaky serotoninového syndromu nebyly pozorovany

pii predavkovani amitriptylinem ani pfi jeho kombinaci s IMAO. (58, 60, 61).

5.2 Vysazeni 1é¢by tricyklickymi antidepresivy

Pti ukonceni 1é€by antidepresivy je mozny vznik syndromu z vysazeni. U tricyklickych
antidepresiv je toto riziko velmi vysoké, je tedy potfeba s nim pocitat pokud je 1écba
ukoncovana, ¢i je potfeba upozornit pacienta, aby 1éky nevysazoval bez porady s 1ékafem.

(62)

Mezi projevy syndromu z vysazeni u antidepresiv patii zavraté, Uinavy, bolest hlavy,

nespavost, podrazdénost, nausea a zvraceni. Méné Castymi piiznaky syndromu z vysazeni
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pak jsou tachykardie, dezorientace, amnézie, Uzkosti, agitace ¢i vizudlni a sluchové
halucinace. Pro vznik syndromu z vysazeni je tieba l¢ky uzivat po dobu nejméné 4 tydna.

(62)

Dal$im nezadoucim ucinkem, ktery miize nastat pii nahlém vysazeni tricyklickych,
ale 1 jinych, antidepresiv, je rebound fenomén. Pti rebound fenoménu dochazi po
vysazeni 1écby ke znovuobjeveni priznakl, pro které byla 1écba nasazena, nebo

k objeveni novych ptiznaku. (62)

U tricyklickych antidepresiv mlze vznik syndromu z vysazeni souviset se zvySenim
cholinergni neurotransmise, ktera vznikd jako neuroadaptivni odpovéd’ na pusobeni
téchto 1é¢iv. U pacienta tedy miZeme pozorovat piiznaky spojené se zvySenou aktivaci
cholinergniho systému. Kromé toho muze pifi uzivani antidepresiv dochazet kromé
blokace také k redukci serotoninovych a noradrenalinovych transportérd, coz mize
po vysazeni 1éCby zpusobit symptomy spojené se zvySenymi hladinami serotoninu
a noradrenalinu. Cim silngj3i a selektivngjsi je ucinek antidepresiva na dany receptor,
tim vyraznéj$i mize byt syndrom z vysazeni nebo rebound fenomén. I pii pozvolném
snizovani davek amitriptylinu se az u 80 % pacientut, kteti ho uzivali, objevil syndrom

z vysazeni. (62)

Existuje souvislost mezi rizikem vzniku syndromu z vysazeni nebo rebound fenoménu
a mezi jejich elimina¢nim polocasem. U latek s kratkym polocasem je toto riziko vyssi.

(62)

Pokud je potieba u pacienta zménit l1é€bu a pfejit na jiny typ antidepresiva,
je doporucovano dodrzet tzv. vymyvaci €as, ve kterém dochazi k eliminaci 1é¢iva z téla
pacienta. Tento Cas je rlizny v zavislosti na tom, jaké antidepresivum bylo podavéano
puvodné a jaké ma byt nové nasazeno. Pii pouhém vysazovani 1éCby tricyklickych

antidepresiv je davku potieba sniZovat postupné po dobu 4 tydnd. (29)

V ptipadé, Ze se u pacienta projevi nékteré ze symptomu syndromu z vysazeni, je potieba
provést spravnou diferencidlni diagnostiku, aby byl uréen vhodny postup.
Nejpravdépodobnéjsi je nastup piiznakii béhem jednoho az dvou tydnli od vysazeni 1éCby.
VétSina symptomu je u syndromu z vysazeni doCasnych a nepodobnych symptomim
deprese €1 jiného onemocnéni, pro které byla 1écba tricyklickymi i jinymi, antidepresivy

nasazena. Zakladem je prevence syndromu z vysazeni, tedy hlavné postupné snizovani
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davky dle dohody s lékatem a edukace pacienta. Pokud se jiz syndrom z vysazeni
u pacienta projevi, je mozné nasadit symptomatickou 1écbu, nebo eventudlné lze zpét
nasadit 1éCivo, které bylo uzivano. Pfi opétovném nasazeni 1éCiva by mély piiznaky

do 24 hodin vymizet a poté je mozné opét zaCit pomalu snizovat davky. (62)

Pokud je potieba antidepresivum zmeénit, je mozné to udé€lat nékolika zptisoby. Jeden
ze zpusobu je postupné snizovat davku jednoho antidepresiva a po vymyvacim obdobi,
coz je zhruba pét polocasii daného 1éCiva, se nasadi nové antidepresivum v ivodnich
davkach. Lze také davky jednoho antidepresiva postupné snizovat a v urCité fazi
snizovani ptidat druhé antidepresivum, u kterého davky naopak pomalu zvySujeme az
do dosazeni tivodni terapeutické davky. Tento druhy postup je vhodné volit, pokud je
u pacienta vysoké riziko relapsu onemocnéni, ale zaroven je potfeba zvazit mozné riziko
interakci soucasné podavanych lé€iv. Posledni moZnosti je pak nahle vysadit jedno
antidepresivum a v dal§i davce ho jiz nahradit jinym v obvyklé terapeutické davce. To je
mozné pouze mezi urCitymi zastupci skupiny SSRI nebo mezi uréitymi zastupci

ze skupiny TCA, které maji podobné vlastnosti. (63)

5.3 Piedavkovani tricyklickymi antidepresivy

Toxicita tricyklickych antidepresiv pii jejich predavkovani je dana tim, jaké receptory
tyto latky ovliviiuji. Pii pfedavkovani se objevuje hypotenze, ktera je zplsobena
ovlivnénim a-adrenergnich receptori. Vzhledem k anticholinergni aktivité téchto latek
se objevuji priznaky jako je tachykardie, horecka, sucho v ustech, snizend peristaltika
sttev. Zmény psychického stavu pacienta pak mohou souviset jak s ovlivnénim
cholinergnich receptord, tak i histaminovych receptorti. Kardiovaskularni toxicita mize
byt zplsobena ovlivnénim sodikovych kanali v myokardu, pii kterém dochazi
ke zpomaleni Sifeni ak¢éniho potencidlu a stim souvisejicimu prodlouZeni
QRS komplexu, coz miize vést az k atrioventrikularnimu bloku a bradykardii.

Ovlivnénim draselnych kanalii pak miZe dojit k prodlouZeni QT intervalu. (64)

Prvni ptiznaky pfedavkovani se u pacienta projevuji vétSinou do 2 hodin po poziti,
pokud se klinické pfiznaky ani zmény v sérovych elektrolytech neprojevi do 6 hodin
od predpokladaného poziti vétsi davky 1éciva, je pravdépodobné, Ze uzitd davka nebyla

dostacujici pro predavkovani. (64)

Pti pfedavkovani neexistuje antidotum, lécba je tedy podpiirnd a symptomaticka.

Pokud je u pacienta podezieni na piedavkovani tricyklickymi antidepresivy, mély by byt
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sledovany jeho zékladni zivotni funkce, véetné EKG a sérovych elektrolytl. Pro snizeni
absorpce vyssi davky 1éCiva lze podavat aktivni uhli ¢i provést vyplach zaludku i nékolik
hodin po poziti latky, protoze diky anticholinergnimu ptsobeni tricyklickych antidepresiv
muze dochazet ke zpomalenému vyprazdiovani zaludku, a tedy i1 pomalejSimu

vstiebavani uzitych latek. (24)

Pokud dojde k ptedavkovani amitriptylinem je mozné podat u zavazné intoxikace 1-3 mg
fysostigmin-salicylatu, ktery puasobi proti anticholinergnimu putsobeni uzitého
amitriptylinu. (24) U ostatnich tricyklickych antidepresiv neni pouzivani fysostigminu
doporuceno, naopak u podani fysostigminu u intoxikace klomipraminem muze byt

zvySené riziko bradykardie, asystolie a kieci. (48)

Snizeni plazmatickych hladin tricyklickych antidepresiv hemodialyzou nebo peritoneéalni
dialyzou neni mozné diky jejich vysoké vazebnosti na plazmatické proteiny a nizkym

plazmatickym koncentracim. (24)

5.4 Prodlouzeni QT intervalu

Interval QT je usek na elektrokardiogramu od zac¢atku komplexu QRT az po konec viny
T, ktery odpovida délce trvani depolarizace a repolarizace srdecnich komor. Délka trvani
QT intervalu je zavisld na srde¢ni frekvenci, ¢im je srdecni frekvence vyssi, tim je
QT interval kratsi. Z tohoto ditvodu se pouziva korigovany QT interval (QTc), ktery se
dle Bazettova vzorce vypocita vydélenim nejdelstho QT intervalu mocninnou délky
jednoho srde¢niho cyklu (tedy délkou intervalu R-R). U fyziologického sinového rytmu
by se méla délka QTc u muzi pohybovat pod 420 ms a u zen pod 440 ms. (65)
ProdlouZeni QTc intervalu nad 500 ms znamend pro pacienta vétsi riziko az fatalnich

arytmii, v€etné arytmii typu torsade de pointes. (24)

Ovlivnéni QT intervalu je dle klasifikace neZaddoucich ucinkli dle cetnosti Casté
u amitriptylinu, imipraminu a nortriptylinu, velmi vzacné pak u klomipraminu a
u dosulepinu neni Cetnost vyskytu tohoto nezddouciho ucinku zndma. (36, 37, 41, 48-49).
Pii vypoctu QTc dle Bazettova vzorce muze dochéazet k nadhodnoceni prodlouzeni
QT intervalu, které miize souviset s tachykardii, kterd je také jednim z nezadoucich
ucinkdt pfi uzivani tricyklickych antidepresiv. Dochazi k prodlouzeni QT intervalu

0 10-20 ms, coz jiz vyZaduje zvySenou pozornost pii pfedepisovani téchto latek. (66)
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U pacientli uzivajicich tricyklickd antidepresiva jako adjuvantni analgetickou lécbu
v davkach pod 100 mg za den bylo prokdzdno mirné prodlouzeni QT intervalu, které
ovSem samo o sob¢ nemusi byt Skodlivé. Pokud Ize u pacienta nalézt 1 jiné rizikové
faktory, které by mohly ovlivnit prodlouzeni QT intervalu ¢i arytmii obecné, je nutné

zvazit vhodnost podavani i nizkych davek, které by mohly tyto stavy déle podpotit. (67)

Pti predepisovani tricyklickych antidepresiv jako latek, které maji potencial prodluzovat
QT interval, lze doporucit sledovani EKG a sérovych elektrolytti (pfedevsim kalémie
a magnesémie). Toto sledovani ma vysSi vyznam, pokud lze u pacienta nalézt dalsi
rizikové faktory pro prodlouzeni QT intervalu, jako je vyssi vék, Zenské pohlavi,
kardiovaskularni onemocnéni, hypokalémie, hypomagnesémie ¢i uzivani jinych 1éciv,
ktera mohou QT interval ovliviiovat. Dale 1ze doporucit pomalé zvySovani davek, pokud

je to potieba, protoze ovlivnéni QT intervalu je ddvkove zavislé. (68)

5.5 Anticholinergni nezadouci u¢inky

Tricyklickd antidepresiva pusobi jako antagonisté muskarinovych receptorii a jejich
anticholinergni nezaddouci u¢inky jsou davkové zavislé. (15) U pacientli se miiZze objevit
suchost v ustech, rozostfené vidéni, zhorSend pamét’ ¢i zacpa. U geriatrickych pacientd
se muze objevovat také zmatenost, akutni glaukom, paralyticky ileus ¢i retence moci.
Vys§i Cetnost vyskytu anticholinergnich nezadoucich U¢inka je u geriatrickych pacientii
a pacientl, kteti uzivaji dal$i anticholinergné pisobici 1éky. (69) PiestoZe je sila vazby
na muskarinové receptory u jednotlivych latek odlisnd, anticholinergni Uc¢inky jsou
nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi ucinky. (24) Nejsilng€j$i je anticholinergni

pusobeni u amitriptylinu a imipraminu, nejslabsi u nortriptylinu. (70)

Anticholinergni Uc¢inky lze rozdélit na periferni a centralni. Mezi periferni patii sucho
v ustech, zvySené riziko akutniho glaukomu ¢i rozostfené vidéni, diky zpomaleni
peristaltiky se pak mize objevovat zadcpa. Mezi centralni anticholinergni u¢inky byva
fazena sedace a ovlivnéni psychomotorickych a kognitivnich funkci. Sedace mlze byt
zpusobena jak ovlivnénim cholinergnich receptori, tak ovlivnénim nékterych dalSich
receptord, jako jsou histaminergni a oi-adrenergni. Sedativni a psychomotorické
nezéadouci Gcinky se vét§inou zmiriiuji do dvou tydnii od zahéjeni 1écby, ovlivnéni paméti

do ur¢ité miry pretrvava. (71)

S uzivanim tricyklickych antidepresiv je také spojeno vysSsi riziko diagnostikovani

demence do 20 let od jejich uzivani. Pacienti trpici depresi maji obecné vyssi
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pravdépodobnost, Ze u nich bude do 10 let diagnostikovana demence, avSak
pti dlouhodobém sledovani byla tato spojitost prokdzédna pouze u tricyklickych
antidepresiv. Vyssi riziko diagnostiky demence po delsim Case od uzivani tricyklickych
antidepresiv je spojovano s jejich anticholinergnim ucinkem v centralnim nervovém

systému. (72)

Z perifernich anticholinergnich U¢inki lze ovlivnit pouze riziko vzniku akutniho
glaukomu u pacientti, u kterych je jiz glaukom lécen, a to poddvanim oc¢nich kapek
s cholinergni latkou, naptiklad pilokarpinem. Pro snizeni ovlivnéni pacienta sedaci
pies den Ize podavat 1€¢ivo na noc, kde sedativni ucinek miize vést ke zlepSeni poruchy
spanku, kterou pacienti Casto trpi. Ovlivnéni kognitivnich funkci mize byt snizeno
souCasnym uzivanim nootropik. Vysoké plazmatické hladiny anticholinergné ptsobicich
latek jsou spojovany s vy$$im rizikem vyskytu téchto nezddoucich ucinkid. Je tedy
potieba zvazit snizeni davek ¢i vysazeni 1écby jinymi latkami s anticholinergnimi U€inky,
jako maji tricyklickd antidepresiva. Stejné tak je doporuceno postupné zvySovani davek

[RA4

1é¢iva a uzivani co mozna nejnizsi terapeuticky uc¢inné davky. (71)
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6 Interakce tricyklickych antidepresiv s jinymi 1é¢ivy nebo
S potravou

Lékové interakce zpusobuji zménu v sile u¢inku a délce trvani ucinku 1écivych latek.
Vzniknout mohou jak interakce mezi lécivymi latkami, tak mezi 1éCivou latkou
apotravou. Interakce mizeme délit na farmakokinetické, farmakodynamické
a farmaceutické. U farmakokinetickych interakci mezi latkami dochazi ke zménam
v absorpci, distribuci, metabolismu a exkreci lécivych latek. Farmakodynamické
interakce vznikaji na irovni receptorti a déji vyvolanych uc¢inkem na urcité receptory.
(73) U farmaceutické interakce dochazi ke zménam vlastnosti Iékové formy nebo ucinné
latky kvili nekompatibilnim fyzikalnim a chemickym vlastnostem interagujicich latek.

(74)

Vysledek vzniklé interakce miize byt jak Zadouci, tak nezadouci. Zadouci lékové
interakce vedou k zesileni zamySleného uU€inku poddvanych 1é¢iv, a mize tak byt
napiiklad dosazeno terapeutického zdméru s pouzitim nizsich davek 1é¢iv v kombinaci.
U nezadoucich Iékovych interakci naopak dochazi k zvyseni nezddoucich ucinkt ¢i az

k selhani zamyslené terapie. (73)

Pokud Iékat vyhodnoti riziko 1ékové interakce jako klinicky vyznamné, musi zvazit, zda
existuje jina terapeutickd alternativa se stejnou uc¢innosti, ¢i zda je podani interagujicich
1ékti pro pacienta potiebné. Pokud nelze zamyslend 1éCiva nahradit jinymi latkami
s niz§im rizikem interakce, je potfeba minimalizovat rizika této interakce napiiklad
sledovanim EKG, krevniho obrazu véetné¢ monitoringu jaternich a renalnich funkci a
zaroven poucit pacienta ¢i oSetfovatele o varovnych symptomech, pfi kterych je potfeba

kontaktovat 1¢kate. (73)

6.1 Interakce na enzymech cytochromu P450

Tricyklickéd antidepresiva jsou substraty nékterych podtypl enzymi cytochromu P450.
Mize tedy dochézet k ovlivnéni jejich metabolismu, a tim 1 plazmatickych hladin diky
inhibici €1 indukci téchto enzymt. V Tabulce 2 jsou uvedeny hlavni enzymy ze skupiny

cytochromil P450, které se podileji na metabolizaci tricyklickych antidepresiv. (24)
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Tabulka 2 Prehled substratii a inhibitoru enzymii cytochromu P450 ze skupiny TCA

Substraty Inhibitory
CYP1A2 amitriptylin,
imipramin,
klomipramin
CYP2C9 amitriptylin
CYP2C19 amitriptylin, imipramin
imipramin,
klomipramin
CYP3A4 amitriptylin, amitriptylin,
imipramin, imipramin,
klomipramin klomipramin,
CYP2D6 amitriptylin, amitriptylin,
dosulepin, imipramin,
imipramin, klomipramin
klomipramin,
nortriptylin

Jak mtizeme vidét v Tabulce 2, néktera tricyklickd antidepresiva jsou nejen substraty
uvedenych enzymi, ale jsou také jejich inhibitory. Mohou tak ovliviiovat metabolismus
dalgich 1é¢ivych latek, které jsou témito enzymy metabolizovany. Zadné z tricyklickych

antidepresiv neni induktorem nékterého z téchto enzymd. (24)

V nésledujici Tabulce 3 jsou uvedeny piiklady 1éciv, které jsou inhibitory ¢i induktory
podtypti cytochromu P450, které maji vliv na metabolismus tricyklickych antidepresiv.
Pokud je soucasné s tricyklickymi antidepresivy podavan silny induktor isoenzymu, ktery
ptfedstavuje dileZitou metabolickou cestu pro toto antidepresivum, dochazi k poklesu
plazmatickych hladin antidepresiva a urychleni jeho metabolizace. Naopak pokud je
soucasn¢ podavan silny inhibitor isoenzymu, plazmatické hladiny antidepresiva

se zvysuji a zvysSuje se také riziko projevu nezddoucich G¢inkl az predavkovani. (73)
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Tabulka 3 Priklady inhibitorii a induktorii enzymii cytochromu P450, které maji viiv na

metabolismus tricyklickych antidepresiv

Inhibitory Induktory

CYPIA2 Fluvoxamin, ciprofloxacin, | fenobarbital,
grapefruit,  ketokonazol, | karbamazepin, rifampicin,
klarithromycin tabdk, tiezalka

CYP2C9 Amiodaron, fluoxetin, | Barbituraty, fenytoin,
kyselina valproova, | karbamazepin, rifampicin,
omeprazol, paroxetin, | tfezalka
topiramat

CYP2C19 Fenytoin, flukonazol, | Barbituraty, karbamazepin,
fluoxetin, fluvoxamin, | rifampicin, tiezalka
ketokonazol, kyselina
valproova, omeprazol,
tiezalka

CYP3A4 Amiodaron, atorvastatin, | Barbituraty, karbamazepin,
klarithromycin, rifampicin, fenytoin,
ketokonazol, itrakonazol, | tfezalka
flukonazol, diltiazem

CYP2D6 metoklopramid, fluoxetin, | Fenobarbital, fenytoin,
paroxetin, bupropion, karbamazepin, rifampicin
terbinafin

U enzymi CYP 2C19 a CYP2D6 muze dochazet k ovlivnéni také genetickym
polymorfismem u pacientl. V populaci mizeme nalézt jak ultrarychlé metabolizéry,
u kterych je potifeba pro dosaZeni pozadovanych plazmatickych hladin 1é¢iva davku
zvysit, tak pomalé metabolizéry, u kterych je potfeba davku naopak snizit, aby

nedochézelo k zvySenému vyskytu nezddoucich tc¢inkl nebo preddvkovani. (73)

6.2 Interakce ve vazbé na plazmatické bilkoviny

Tricyklické antidepresiva se z 90-95 % vazi na plazmatické bilkoviny, jako je albumin a
ai-kysely glykoprotein. (15, 24) Kromé tricyklickych antidepresiv jsou na plazmatické
bilkoviny silné vazany latky ze skupiny statinli, warfarin, diazepam, midazolam

¢i nesteroidni antiflogistika. (15)
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Pokud dojde k jejich vytésnéni z vazby na plazmatické bilkoviny jinou latkou, vzrostou
plazmatické hladiny tricyklickych antidepresiv, a miize tak dochdzet k castéjSimu
vyskytu nezddoucich ucinki. Vliv této interakce je ale maly, protoze zarovei se zvySenim

plazmatickych hladin dochézi také ke zvySeni exkrece dané latky ledvinami. (15)

6.3 Interakce s potravou a alkoholem

Lécivé piipravky, registrované v Ceské republice, obsahuijici tricyklicka antidepresiva
mohou byt poddvéana nezavisle na jidle. (36, 37, 41, 48, 49) Pro desipramin, ktery neni
v soucasné dob¢ registrovan, jsou zdokumentovany piipady, kdy doslo ke snizeni
plazmatickych hladin podavaného antidepresiva po pfechodu pacienta na dietu bohatou
na vldkninu a po navraceni k pfedchozimu zplsobu stravovani doslo k obnoveni
puvodnich plazmatickych hladin. Pro ostatni tricyklicka antidepresiva vSak nejsou

tyto ptipady popsany. (75)

Tricyklické antidepresiva mohou u pacientii v prvnich tydnech uzivani vyvolat sedativni
nezadouci Uc€inky, coz mlze byt potencovano alkoholem. Pacienti by méli byt pii vydeji
1é¢ivych piipravkll upozornéni, aby se vyvarovali uzivani alkoholu v priibéhu lécby
tricyklickymi antidepresivy. (36, 37, 41, 48, 49) V¢tsi riziko vyskytu sedativnich
nezadoucich U¢inkd bylo popsano u amitriptylinu, u ostatnich latek ze skupiny
tricyklickych antidepresiv je toto riziko uvadéno jako malé. U amitriptylinu bylo také
popséno zvyseni plazmatickych hladin pfi soucasném uzivani alkoholu, coz milize byt
zpisobeno inhibici first-pass metabolismu alkoholem. U ostatnich latek nebylo ovlivnéni
plazmatickych hladin popsano. Pfi akutnim uziti vétSiho mnozstvi alkoholu mtze dojit

ke zvyseni toxicity soucasné uZivanych tricyklickych antidepresiv a k pfedavkovani. (76)

6.4 Interakce s ostatnimi antidepresivy

Vznik zavazné 1ékové interakce hrozi pfi podavani tricyklickych antidepresiv soucasné
s IMAO nebo v dobé do 14 dni od vysazeni IMAO. Tato kombinace je u vSech
tricyklickych antidepresiv kontraindikovéna, protoze by mohlo dojit ze vzniku

serotoninového syndromu. (36, 37, 41, 48, 49)

Pti 1éCbe rezistentni deprese ¢i rezidudlnich symptomt Ize vyuzit kombinace
antidepresiv. Jedind doporucend kombinace tricyklickych antidepresiv je s latkami
ze skupiny SSRI. (25, 77) V této kombinaci jsou doporuceny nizké davky obou

antidepresiv. | pfesto existuje riziko vzniku farmakokinetické interakce na urovni
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cytochromi P450 a farmakodynamické interakce, kterda muze vést az ke vzniku

serotoninového syndromu kviili zvySenému serotoninergnimu piisobeni téchto latek. (29)

Jak bylo uvedeno vyse, pokud je nutné, aby byl pacient pieveden na jiné antidepresivum,
je nutné, aby byla davka jednoho antidepresiva postupné snizovana a druhého zvySovana
az do dosazeni zamyslené davky. Pokud je pacient prevadén z lécby fluoxetinem
na tricyklickd antidepresiva, je doporuceno dodrzet alespon tydenni vymyvaci obdobi

ptfed nasazenim tricyklického antidepresiva. (29)

6.5 Interakce zvySujici vyskyt nezadoucich ucinku

Hlavni nezédouci ucinky tricyklickych antidepresiv byly popsany v ptedchozi kapitole.
V disledku farmakodynamickych Iékovych interakci mize dojit k zesileni nékterych
z téchto nezadoucich Gc¢inkt ¢i ke vzniku novych nezadoucich ucinkd, které se do té doby

u pacienta, uzivajiciho tricyklicka antidepresiva, neobjevily.

Zvysené riziko serotoninového syndromu muze vzniknout pifi podavani vice
serotoninergnich 1é¢iv soucasné s tricyklickymi antidepresivy. Projevy serotoninového
syndromu a jeho terapie byly popsany v pfedchozi kapitole. Ptikladem 1é¢iv, u kterych je
nutné na riziko vzniku serotoninového syndromu pamatovat, jsou dal§i antidepresiva,
hlavné ze skupiny SSRI, SNRI a IMAO, ale i trazodon ¢i mirtazapin. Stejn¢ tak neni
doporuceno soucasné podavani tramadolu, fentanylu, ondasetronu, metoklopramidu ¢i

antimigrenik ze skupiny triptand. (78)

Zavaznou l1ékovou interakci je také zvysSeni rizika prodlouzeni QT intervalu, coz miize
vést az k fatdlnim arytmiim. Mezi nejvice rizikové 1éky, které mohou 1 pfi samostatném
podavani vyvolat arytmie typu torsade de pointes, patii naptiklad nékterd antiarytmika
(amiodaron, dronedaron, sotalol), makrolidovd antibiotika (klarithromycin,
azithromycin), flurochinolonova antibiotika (ciprofloxani, levofloxacin), antipsychotika
(chlorpromazin, haloperidol, levomepromazin), SSRI (escitalompram, citalopram)
¢i nékteré dalsi latky (domperidon, ondasetron a dalsi). Je doporucena kontrola EKG a
plazmatickych hladin kalia a magnézia pfed nasazenim 1écby latkami ovliviujicimi
QT interval a tyto hodnoty kontrolovat i po pfedpokladaném ustaleni plazmatickych
hladin podavanych 1é¢iv po zménach v davkovani. Zaroven by mél pacient Iékafti nahlasit,
pokud se u n¢j po nasazeni kombinace zvySujici riziko prodlouZeni QT intervalu objevi

zavrate, palpitace ¢i synkopa. (78)
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U tricyklickych antidepresiv se casto projevuji anticholinergni nezédouci ucinky.
Pokud jsou soucasné podavany dalsi latky s anticholinergnim t¢inkem, pravdépodobnost
tohoto typu nezadouciho uc¢inku se zvySuje. Jedna se pfedevSim o centralné pusobici
anticholinergika, jako naptiklad olanzapin, klozapin, quetiapin, hydroxyzin, sedativni
antihistaminika a moCova spasmolytika. Mezi periferné piisobici anticholinergika patii
amantadin, levomepromazin, nebo karbamazepin. Pokud je u pacienta nutné nasazeni
vice latek, které pusobi anticholinergné, mély by byt voleny nejniz§i mozné u¢inné davky,

aby bylo toto riziko omezeno. (78)
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Prakticka ¢ast
7 Metodika

Spotieba tricyklickych antidepresiv byla analyzovana pomoci metody ptehledu spotieby

1é¢iv (DUR), ktera analyzuje spotiebu 1éCiv za urcité ¢asové obdobi. (79)

V diplomové praci byla sledovana spotieba 1éCiv ze skupiny tricyklickych antidepresiv.
Celkem bylo hodnoceno pét latek: amitriptylin (NO6AAO09), dosulepin (NO6AAT16),
imipramin (NO6AAO02), klomipramin (NO6AAO04) a nortriptylin (NO6AA10). Kromé
téchto latek je v soutasné dobé v Ceské republice z této ATC skupiny registrovan také
1é¢ivy pripravek obsahujici maprotilin  (NO6AA21), jehoz struktura je ovSem

tetracyklicka, a tidaje o jeho spotfebé nebyly do prace zatazeny.

Data o celkovém poctu DDD za dany rok pro jednotliva tricyklicka antidepresiva byla
ziskana retrospektivné z databaze SUKL. Jednalo se o data z hlaseni od distributori
o dodavkach léCivych piipravkll do lékaren a zdravotnickych zafizeni, prodejctim
vyhrazenych 1é¢ivych piipravki, jinym distributorim a veterinarnim lékaitm. (80)
Spotieba tricyklickych antidepresiv byla vyhodnocovéna za obdobi od 1. ledna 2008
do 31. prosince 2018.

Vypocet DID byl proveden ze souctu DDD jednotlivych latek v jednotlivych letech
a pomoci dat o stiednim stavu obyvatelstva Ceské republiky v daném roce z databaze
Ceského statistického ufadu. (81) Vypoéty DID byly provedeny a tabulky a grafy byly

vytvofeny v programu Microsoft Office Excel.
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8 Spotreba tricyklickych antidepresiv

8.1 Spoti'eba amitriptylinu

Amitriptylin byl v letech 20082018 v Ceské republice dostupny pouze v jednom
1éCivém piipravku pod obchodnim nazvem Amitriptylin Slovakofarma v sile 25 mg
a v baleni po 50 tabletach. Dle vypocitanych DID je ztejmé, ze v roce 2008 byla spotieba
amitriptylinu 0,4990 DID, tedy o 17,74 % vys$i nez v roce 2018. Po celé sledované
obdobi dochézelo oproti predchozimu roku k mirnému poklesu spotfeby amitriptylinu,
pouze v roce 2014 doslo oproti roku 2013 k nartistu spotfeby o 2,21 %. V dalSich
sledovanych obdobich pak dochézelo k dalSimu poklesu spotieby.

Tabulka 4 Spotieba amitriptylinu v letech 2008—2018

Soucet
Rok DDD DID

2008 1 904 678 0,4990
2009 1 853 851 0,4841
2010 1852813 0,4827
2011 1770 404 0,4621
2012 1727 615 0,4491
2013 1713917 0,4467
2014 1754 858 0,4568
2015 1 723 407 0,4479
2016 1672317 0,4325
2017 1 652 997 0,4277
2018 1 592 020 0,4105

DDD — definovana denni davka, DID — definovana denni davka/1000 obyvatel/den
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Spotreba amitriptylinu v letech 2008-2018
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Graf 1 Spotreba amitriptylinu v letech 2008-2018, DID — definovana denni davka/1000
obyvatel/den

8.2 Spoti‘eba dosulepinu

Dosulepin byl v letech 20082018 v Ceské republice dostupny pod obchodnim nazvem
Prothiaden ve dvou riiznych silach, a to 25 mg a 75 mg po 30 tabletich v baleni.
V jednotlivych sledovanych letech byla vzdy vyssi spotieba 1é€ivych ptipravka o sile
25 mg. Dle vypocitanych DID vidime, ze spotfeba v roce 2008 byla 0,6062 DID,
cozjeo 32,04 % vice nez vroce 2018. Za celé sledované obdobi dochazelo
v jednotlivych letech k postupnému poklesu spotieby dosulepinu oproti predchozimu

roku.
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Tabulka 5 Spotreba dosulepinu v letech 20082018

Soucet

Rok DDD DID

2008 2314165 0,6062
2009 2217345 0,5790
2010 2175420 0,5667
2011 2118985 0,5531
2012 2076030 0,5397
2013 2006290 0,5230
2014 1828350 0,4759
2015 1759915 0,4573
2016 1680935 0,4347
2017 1641665 0,4247
2018 1598115 0,4120

DDD — definovanda denni davka, DID — definovand denni davka/1000 obyvatel/den

Spotreba dosulepinu v letech 2008-2018
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Graf 2 Spotreba dosulepinu v letech 2008—2018, DID — definovand denni davka/1000
obyvatel/den

8.3 Spotieba imipraminu

Imipramin byl v letech 2008-2018 v Ceské republice dostupny pod obchodnim nazvem
Melipramin v sile 25 mg a v balenich po 50 tabletach. V roce 2009 doslo k vyraznéjSimu
poklesu spotieby imipraminu oproti roku 2008. Spotieba klesla o 66,69 %. V dalSich

letech pak byly rozdily spotifeby imipraminu jiz mensi. Pouze v roce 2011 doslo oproti
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predchozimu roku k zvySeni spotfeby imipraminu, a to o 32,34 %. V ostatnich
sledovanych obdobich dochédzelo vzdy oproti piredchozimu roku k poklesu spotieby

imipraminu.

Tabulka 6 Spotreba imipraminu v letech 2008—2018

Soucet

Rok DDD DID

2008 567350 0,1486
2009 189563 0,0495
2010 157575 0,0410
2011 232075 0,0606
2012 215863 0,0561
2013 197025 0,0514
2014 168338 0,0438
2015 153400 0,0399
2016 145688 0,0377
2017 142963 0,0370
2018 136913 0,0353

DDD — definovanda denni davka, DID — definovand denni davka/1000 obyvatel/den

Spotreba imipraminu v letech 2008-2018
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Graf 3 Spotreba imipraminu v letech 2008—2018, DID — definovana denni davka/1000
obyvatel/den
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8.4 Spotieba klomipraminu

Klomipramin byl v letech 2008-2018 v Ceské republice dostupny pod obchodnim
nazvem Anafranil o sile 25 mg v balenich po 30 tabletdch a pod ndzvem Anafranil SR
o sile 75 mg v balenich po 20 tabletach. Za sledované obdobi byla v jednotlivych letech
vzdy vyssi spotfeba Anafranilu SR. Rozdily v DID byly mezi jednotlivymi lety malé
a spotfeba klomipraminu mezi lety 2008-2018 byla pomérné vyrovnand. Nejmensi
spotfeba, 0,2645 DID, byla zaznamenana v roce 2011. Nejvyssi spotieba pak v roce 2016,
ato 0,2821 DID. Rozdil mezi témito dvéma extrémy byl 6,24 %, ptesto se jednd o velmi

malé rozdily ve spotiebé dané latky.

Tabulka 7 Spotieba klomipraminu v letech 2008-2018

Soucet

Rok DDD DID

2008 1042988 0,2732
2009 1016213 0,2654
2010 1047360 0,2728
2011 1013205 0,2645
2012 1060373 0,2757
2013 1066170 0,2779
2014 1069425 0,2784
2015 1082138 0,2812
2016 1090815 0,2821
2017 1089480 0,2819
2018 1036695 0,2673

DDD — definovana denni davka, DID — definovana denni davka/1000 obyvatel/den
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Spotireba klomipraminu v letech 2008-2018
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Graf 4 Spotreba klomipraminu v letech 2008—2018, DID — definovand denni
davka/1000 obyvatel/den

8.5 Spotieba nortriptylinu

Nortriptylin byl v letech 2008—2018 v Ceské republice dostupny pod obchodnim nédzvem
Nortrilen o sile 25 mg v balenich po 50 tabletach. Spotieba nortriptylinu za sledované
obdobi byla nizk4. Od roku 2008 do roku 2015 je moZné pozorovat mirny nartst spotieby
nasledovany poklesem vroce 2016, kdy doslo k poklesu spotieby o 42,02 %,

ale absolutni rozdil mezi témito dvéma lety je pouze 0,0237 DID.

Tabulka 8 Spotireba nortriptylinu v letech 20082018

Soucet

Rok DDD DID

2008 103850 0,0272
2009 106000 0,0277
2010 114650 0,0299
2011 111500 0,0291
2012 121933 0,0317
2013 149416 0,0389
2014 177066 0,0461
2015 216932 0,0564
2016 126550 0,0327
2017 129450 0,0335
2018 138917 0,0358

DDD — definovana denni davka, DID — definovana denni davka/1000 obyvatel/den
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Spotreba nortriptylinu v letech 2008-2018
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Graf 5 Spotreba nortriptylinu v letech 2008-2018, DID — definovana denni davka/1000
obyvatel/den

8.6 Celkovy prehled trendu spotieby vSech tricyklickych antidepresiv

Data ziskand sectenim jednotlivych DDD vSech latek ze skupiny tricyklickych
antidepresiv ukazuji, ze jejich spotfeba v letech 2008-2018 klesala. Za cel¢ obdobi
se jedna o pokles 0 25,31 %. Nejvyraznéjsi pokles, 0 9,56 %, nastal oproti piedchozimu

roku v roce 2009.

Tabulka 9 Spotieba vsech tricyklickych antidepresiv v letech 2008-2018

Soucet

Rok DDD DID

2008 5933030 1,5543
2009 5382970 1,4057
2010 5347818 1,3931
2011 5246169 1,3693
2012 5201812 1,3524
2013 5132818 1,3379
2014 4998036 1,3010
2015 4935792 1,2826
2016 4716304 1,2197
2017 4656555 1,2047
2018 4502660 1,1609

DDD — definovana denni davka, DID — definovana denni davka/1000 obyvatel/den
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Spotieba vsech TCA v letech 2008-2018
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Graf 6 Spotreba vsech TCA v letech 2008-2018, DID — definovana denni davka/1000
obyvatel/den
Jak je vidét z udaji v tabulce 7, podil tricyklickych antidepresiv na celkové spotiebé
antidepresiv v Ceské republice se ve sledovaném obdobi sniZoval ze 4,33 % v roce 2008
az na 1,89 % v roce 2018. Data o spotiebé antidepresiv v Ceské republice v uvedeném
obdobi byla ziskana ze statistické databaze Organizace pro hospodatfskou spolupraci
arozvoj (OECD) a podil tricyklickych antidepresiv na jejich spotfeb& byl spocitan
s vyuzitim dat o spotiebach jednotlivych latek ze skupiny tricyklickych antidepresiv. (16)
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Tabulka 10 Spotreba tricyklickych antidepresiv a jejich podil na celkové spotiebé
antidepresiv v letech 2008-2018

. Podil spotfeby TCA
Rok DID TCA aﬁgﬁ@;ﬁi na celkl;vé sp}(;tfebé
antidepresiv
2008 1,5543 35,9 4,33 %
2009 1,4057 38,3 3,67 %
2010 1,3931 41,6 3,35 %
2011 1,3693 44,1 3,10 %
2012 1,3524 46,2 2,93 %
2013 1,3379 49,0 2,73 %
2014 1,3010 52,7 2,47 %
2015 1,2826 55,0 2,33 %
2016 1,2197 57,1 2,04 %
2017 1,2047 59,9 2,01 %
2018 1,1609 61,4 1,89 %

DID — definovana denni davka/1000 obyvatel/den

8.7 Celkové porovnani spotieb vSech sledovanych latek
Nejveétsi podil na spotiebé tricyklickych antidepresiv maji dosulepin a amitriptylin.
Na zacatku sledovaného obdobi byl pozorovan vyrazngjsi rozdil v jejich spotfebé nez

v poslednich 5 sledovanych letech, kdy byla jejich DID velmi podobna.

Pti porovnani spotieb vSech zastupci tricyklickych antidepresiv za sledované obdobi
nejsou rozdily spotifeb u jedné latky mezi jednotlivymi obdobimi pfili§ vyrazné.
Vyrazngj$i pokles spotieby lze pozorovat pouze u amitriptylinu a u imipraminu skokové

mezi lety 2008 a 2009.
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Spotreba sledovanych latek v letech 2008—
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Graf 7 Spotreba sledovanych latek v letech 2008—2018, DID — definovana denni
davka/1000 obyvatel/den

63




9 Diskuze

Na zéklad¢ vyhodnoceni dat uvedenych v piedchozi kapitole je zifejmé, Zze spotieba
tricyklickych antidepresiv mirné klesa ¢i zlstavd za sledované obdobi pomérné
vyrovnana. Spotfeba latek fazenych dle ATC do skupiny antidepresiv (NO6A) naopak
vzrusta jak v Ceské republice, tak i v ostatnich zemich patticich do OECD. (16) V Ceské
republice se za roky 2008—-2018 jednalo v ramci skupiny antidepresiv o nartist 0 41,53 %.
Oproti tomu spotieba tricyklickych antidepresiv klesla za stejné obdobi 0 25,31 %. V roce
2008 byl podil tricyklickych antidepresiv na celkové spotiebé antidepresiv v Ceské
republice 4,33 % a na konci sledovaného obdobi, v roce 2018, jiz pouze 1,89 %.
Pti sledovani spotieby jednotlivych latek byly pozorovany urcité vykyvy v jejich
spotiebé, jako naptiklad zvySovani spotteby nortriptylinu od roku 2008 do roku 2015,

avsak pfi porovnani v rdmci celé skupiny byly tyto vykyvy velmi malé a nevyrazné.

Pro vyrazny pokles ve spotifebé imipraminu, ktery byl pozorovan v roce 2009 oproti
pfedchozimu roku, nebylo nalezeno dostatecné odiivodnéni. V letech 2008-2010 nedoslo
ke zvySeni ceny ptipravku, naopak cena klesala. Lécivy ptipravek mél v tomto obdobi
navic stanovenu uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi, kterd byla zruSena az
od 1. dubna 2013. (82-85) Nebyly nalezeny tdaje o vypadku dodavek tohoto lé¢iva
v databazi SUKL. (86) Od srpna 2009 do srpna 2011 byl Ministerstvem zdravotnictvi
Ceské republiky schvalen specificky 1ééebny program pro piipravek Melipramin a bylo
povoleno za toto obdobi do Ceské republiky dovézt 100 000 baleni tohoto p¥ipravku. (87)
Specificky 1écebny program byl schvalen i pfesto, ze v daném obdobi byl piipravek
Melipramin v Ceské republice registrovan a v listopadu 2008 byla prodlouzena jeho
registrace az do konce tnora 2010. (88) Zadna z téchto nalezenych informaci vsak
nezdivodiuje vyrazny pokles spotfeby imipraminu. Nebyla nalezena ani zména

v doporucenich pro praktické 1ékate €1 psychiatry.

Jednim z diivodt, pro¢ spotieba tricyklickych antidepresiv neroste stejné¢ dynamickym
trendem jako spotfeba SSRI, je naptiklad fakt, ze v souc¢asné dobé nejsou tricyklicka
antidepresiva lékem prvni volby u pacientt trpicich depresi. V Doporucenych postupech
psychiatrické péce jsou tricyklickd antidepresiva uvedena jako doporucena pro pouziti
azpo selhani terapie deprese dvéma rlznymi monoterapiemi antidepresivy. (77)
Dlivodem, pro¢ nezaznamendme vyraznéjsi pokles spotieby tricyklickych antidepresiv,

je skutecnost, Ze kromé& deprese maji tricyklickd antidepresiva schvaleny 1 jiné indikace,
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které se u jednotlivych latek lisi. K lékiim prvni volby patii pouze u nékterych typt
neuropatické bolesti, ale v této indikaci nejsou jedinymi doporuc¢enymi latkami prvni
volby, je tedy mozné zvolit latky snizSim potencidlem nezddoucich ucinka

(napft. gabapentin Ci pregabalin). (35)

Pravé vyssi pravdépodobnost vzniku nezadoucich G¢inkl oproti ostatnim antidepresiviim
muze zpusobovat odklon od [éCby tricyklickymi antidepresivy. ZvySovani davek
tricyklickych antidepresiv byva hiife snaseno nez zvySovani davky naptiklad u SSRI,
ktera jsou Iékem volby u deprese. (25) Vice nezadoucich ucinki se projevuje také u osob
starSich 65 let, kde byvd omezenim pro indikaci tricyklickych antidepresiv také
pridruzené kardiovaskularni onemocnéni ¢i uzivani jinych 1é€¢iv, jejichz nezadouci tcinky
by mohly byt pii sou¢asném podani tricyklickych antidepresiv potencovany. (89) Vyssi
pravdépodobnost vyskytu nezddoucich ucinkii byla pozorovana u vysSich davek
tricyklickych antidepresiv, které jsou nutné pifi pouzivani v indikaci deprese Cci
u klomipraminu v ramci 1é€by obsedantn€ kompulzivni choroby. U niz§ich davek, které
jsou podavany napiiklad u neuropatickych bolesti ¢i pii profylaxi migrény,
byla pravdépodobnost vyskytu nezadoucich u¢inkd nizsi. (90) Praveé to mize byt jednim
z diivodi, pro¢ dosSlo k odklonu od pouzivani tricyklickych antidepresiv u pacientl

s depresi, ale u neuropatickych bolesti zlistavaji lé¢ivem prvni volby.

U pacientl se sebevrazednymi tendencemi miiZze byt pouzivani tricyklickych antidepresiv
nevhodné 1 z ditvodu jejich toxicity pii uziti vyssi davky, které miize vést k vaznému
poskozeni az imrti pacienta. Divodem pro sniZeni spotieby sledovanych latek mutize tedy
byt ovlivnéno také existenci latek se stejnou klinickou Uucinnosti, ale lepSim
bezpecnostnim profilem a niz§im vyskytem nezadoucich uc¢inki. Hlavn€ na zacatku
podavani tricyklickych antidepresiv mtize dochézet také k ovlivnéni bézného fungovani

pacienta diky zvySené sedaci vlivem uzivané latky. (36, 37, 41, 48, 49)

Tricyklickd antidepresiva maji malé vyuziti 1 v terapii u déti. Schvalené je pouziti
u enuresis nokturna u déti od 6 let u amitriptylinu a imipraminu. U ostatnich neni
podavani tricyklickych antidepresiv u osob mladSich 18 let doporuceno. (36, 37, 41, 48,
49) Pti 1é€be enuresis nocturna jsou tricyklicka antidepresiva pouzivana az po netispéchu
1é€by desmopressinem ¢i pouzZivani enuretického alarmu. (47) Omezené je vyuZiti
tricyklickych antidepresiv také u starSich pacientt nad 65 let, u kterych se €asteji projevuji

nezadouci ucinky ¢i 1ékové interakce. Zaroven u starSich pacientl mulze dochazet
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ke zhorSeni jinych onemocnéni, jako je demence ¢i poruchy srdecniho rytmu, kvili

vyskytu nezadoucich ucink. (89)

Nevyhodou pfi terapii tricyklickymi antidepresivy je také to, Ze je vétSinou potieba je
podavat alespont ve dvou dennich davkach. Zvysuje se tak riziko non-adherence pacienta
anasledného vysazeni terapie pro jeji netcinnost. Podavani v jedné denni davce je mozné
diky 1ékové formé se zpozdénym uvoliiovanim u pfipravku Anafranil SR.
Pravé dostupnost 1ékové formy sfizenym uvoliiovanim a schvalend indikace
klomipraminu pii 1é€bé obsedantné¢ kompulsivni choroby, kde je lékem druhé volby
po neucinnosti 1écby pomoci SSRI, mize byt pfi¢inou jeho relativné stabilni spotieby.

(50)

Stejné tak je nevyhodou pomalejsi nastup antidepresivniho ucinku oproti nezadoucim
ucinklim, které se mohou objevit jiz po kratkodobém podéavani. Zpozdéni néstup
antidepresivniho uc¢inku je vSak spole¢ny pro vSechny latky ze skupiny antidepresiv
a pacient by o tom mél byt poucen jak predepisujicim Iékafem, tak 1ékarnikem, ktery dané
1é¢ivé ptipravky vydava pii prvnim predepsani. Na nekteré nezaddouci U€inky se asem
vyvine tolerance ¢i je jejich vznik omezen postupnym zvySovanim davky az

do terapeutického rozmezi. (36, 37, 41, 48, 49)

Prodejni cena vSech sledovanych piipravki je pod 200 K¢ a doplatek pro pacienta
nepiesahuje 100 K¢&. Pouze Melipramin, ve kterém je u¢inna latka imipramin, neni hrazen
z vefejného zdravotniho pojiSténi. Zaroven zadna ze sledovanych latek nema uvedeno
indikacni ¢i preskripéni omezeni pro uhradu z vetejného zdravotniho pojisténi. (91)
Pokles spotteby téchto latek by tedy nemél byt ovlivnén jejich financni nékladnosti

pro pacienta ¢i zdravotni pojiStovny.
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Zavér
Spotieba tricyklickych antidepresiv za sledované obdobi od 1. ledna 2008 do 31. prosince
2018 klesala, stejné tak jako klesal jejich podil na celkové spotiebé antidepresiv v Ceské

republice. Celkem spotieba poklesla o 25,31 %. Podil na celkové spotiebé antidepresiv

klesl z 4,33 % na 1,89 %.

Nejveétsi podil na spotiebé tricyklickych antidepresiv maji amitriptylin a dosulepin,
u kterych lze pozorovat nejvétsi pokles spotfeby za sledované obdobi. Ve spotiebé
imipraminu doslo k vyraznému snizeni spotfeby mezi lety 2008 a 2009, jinak byla jeho
spotfeba pomérné¢ vyrovnand. U klomipraminu a nortriptylinu nebyly pozorovany

vyznamné zmény Vv jejich spotiebe.

Tricyklickd antidepresiva nejsou doporucovéna jako 1é€iva prvni volby a pokles jejich
spotieby lze spojovat s dobrou dostupnosti 1é€iv z jinych skupin, u kterych je nizsi vyskyt
nezadoucich ucink a interakci s jinymi 1é¢ivy. Stejné tak je jednim z divodu pro pokles

spotieby tricyklickych antidepresiv jejich omezené pouziti u déti a starSich pacientt.

Pro detailngjsi objasnéni poklesu spotieby tricyklickych antidepresiv by bylo potieba znat
bliz8§i informace o indikaci, ve které byla tricyklicka antidepresiva poddvana, a také
diavody pro piipadné preruseni 1écby. Vysledky diplomové prace mohou byt pouzity

pro detailngjsi popis vyvoje spotieby antidepresiv.
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