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1 Uvod

Deprese je jednou z necastéjSich nemoci, s jakou se v dne3ni dobé 1idé potykaji.
Nelé¢ena snizuje vyrazn€ kvalitu Zivota. I dnes jsou viak mezi laickou vefejnosti dasto
rozsiteny myty, piedsudky a povéry kolujici o psychickych onemocnénich a jejich 1é¢bg.

Cilem komplexni 1é¢by je odstranit pfiznaky onemocnéni, odstranit rizika relapsu a
obnovit puvodni kvalitu Zivota. Nejroz3ifengjsi a ve vét3ing piipadt také nejosvédéengjsi u
vSech typu deprese je pouZiti antidepresiv. Lécba deprese je viak také psychosocialni. U
leh¢ich forem muZe dostatetné pomoci i samotnd psychoterapie. Optimalni je v3ak
kombinace antidepresiv s psychoterapii. Terapeuticka u¢innost jednotlivych antidepresiv je
podobnd, rozdily mohou byt ve vyskytu a intenzit®¢ neZidoucich u¢inkd. O vyb&ru
vhodného antidepresiva rozhoduje lékaf, po poradé s pacientem a zvaZeni poméru zisku
z 1é¢by proti moznym riziktim. V 1é¢bé je nutno pokratovat dostate¢né dlouho v dostatedné
davce

V sou€asnosti jsou na naSem trhu dostupna starsi tricyklicka antidepresiva
(zavedeny do praxe jako prvni v 60. letech), dale AD 2. generace i modernéj3i SSRI a
nejnovéjsi atypickd antidepresiva. Pfichazeji cenové dostupn&j$i generické piipravky.
Vyvoj antidepresiv sméfuje ke specifictéj$im uginnym latkdm s lep$i bezpeCnosti a
snasenlivosti.

V nasledujici praci jsem pomoci reSerze shrnula dostupné nové poznatky ze
zahraniéni i na$i literatury a zjistila, jak se ménila spotfeba antidepresiv u pojisténci VZP
CR v letech 2000 — 2004. P¥i zpracovavani experimentalni &ésti jsem vychazela z dat
poskytnutych VSeobecnou zdravotni pojistovnou. Cilem bylo pokusit se nastinit trendy ve

vyvoji spotieby antidepresiv v CR.
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2 Teoreticka ¢ast

2.1 DEPRESE

Deprese je definovana jako chorobnd porucha nalady (afektivni porucha). Od

normalniho smutku se li8i intenzitou, narustdnim intenzity v ¢ase, irvanim a
neodklonitelnosti. (Burianova T. 2003)

Deprese je jednim z nejéastéjSich problému. Podle adaji Svétové zdravotnické
organizace patfi deprese mezi nejrozSifenéjsi nemoci na svété. Téméf kazdy ¢lovék ma
v Zivoté pfileZitost depresi v ruzné formé osobné zaZit nebo se setkat s Elovekem ktery
depresi trpi. Za poslednich 20 let znacn& vzrostl pocet lidi, ktefi depresemi tipi, coZ se
povaZuje za nasledek dneSniho zpusobu Zivota. Piesna prevalence neni zndma, ale
z ruznych odhadl se pfedpoklada, Ze az u kazdého patého ¢lovéka se alespoii jednou za
Zivot objevi Klinicky vyznamnd deprese. Prevalence depresivniho onemocnéni se pohybuje
mezi 2,6-5,5% u muzi, a 6-11,8% u Zen. Klinickou depresi onemocni kazdy rok 5 %
obyvatelstva nezavisle na véku. Zeny onemocni dvakrat &ast&ji nez muzi. Objevuje se i u
deéti, Cast&ji v3ak je u dospélych. Vrchol pro obé pohlavi je v obdobi od 25 do 44 let —
nejéastéji kolem 40. roku. Existuje i urita genetickd predispozice. Pokud nékdo onemocni
depresi, existuje piiblizn¢ 80% pravdépodobnost, Ze k depresi bude dochazet opakovang. V
80% pfipadi ma periodicky pribéh a projevuje se opakovanymi epizodami. (Burianova
T.2003, Fricova V. 2003)

2.1.1. Rizikové faktory

Casta je u zen v obdobi klimakteria, dale ve stafi, kde Gasto navazuje na smutek po
ovdovéni nebo na odchod do dichodu. S vysokym rizikem je u Zen spojeno obdobi
Sestinedéli a matefskd dovolena, kdy Zena travi dlouhy &as v relativni izolaci. K dalgim
rizikovym faktorim patfi osamélost, chudoba nebo pfislusnost k minorité. S vys§im
rizikem deprese se poji ta obdobi Zivota, kdy dochédzi k zdsadnim zménam, jako je puberta,

narozeni ditéte, menopauza, stafi. (Pradko J. 1998)

2.1.2. Pri¢iny vzniku onemocnéni
Deprese se muZe objevit bez jakékoliv zevni pfi¢iny nebo muiZe vzniknout

v dusledku silného negativniho podnétu — napf. ztrata blizké osoby, ztrata zaméstnani,

finanéni obtiZe, rozvod... (Burianova T. 2003)
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Pii¢iny lze rozdélit na primdrni a sekundarni.

Primarni pri€iny jsou nejcast&jsi. Pfesné patogenetické mechanismy v3ak nejsou znamy.

Nejdulezit€j$im predisponujicim faktorem je d&di¢nost, i kdyZ neni nezbytna. Déle se

uplatiiuje stres a zivotni udalosti, vliv rodinného prostiedi, pohlavi, negativni zpusob

mysleni atd.

Sekundarni prifiny

e vliv nékterych 1é€iv: antihypertenziva (reserpin, alfametyldopa, hydralazin, klonidin,
guanetidin, beta-blokatory), diuretika, psychofarmaka (neuroleptika, barbituraty,
benzodiazepiny, flurazepam), antikonvulziva (fenytoin, kyselina valproova, primidon),
steroidy (estrogeny), kortikoidy, antiinfek¢ni a protizanétlivé 1éky (sulfonamidy,
antimalarika, aminoglykosidy, antituberkulotika, indometacin, ibuprofen) a néktera
ostatni 1é€iva (opiaty, cytostatika, peroralni antidiabetika a dalsi)

¢ infekéni pficina: chiipka, virova pneumonie, virova hepatitida, infekéni mononukledza,
AIDS, TBC

¢ endokrinni pti¢iny: hypotyredza, Cuschingova choroba, Addisonova choroba

o kolagenozy: lupus erythematodes, revmatoidni artritida

e neurologické pfi¢iny: roztroulend skleréza, Parkinsonova choroba, poranéni hlavy,
epilepsie

e nutriéni pfi¢iny: alkohol, drogy

e neoplastické pfi¢iny: mozkové nadory, generalizovany karcinom,...

(Burianova T. 2003)

2.1.3. Patofyziologie onemocnéni
Jako nejcast&j§i hypotéza vzniku deprese se udava porucha pienosu na neuronalnim

zakonceni, ktery je zprostiedkovan neuronalnimi mediatory serotoninem, noradrenalinem a
dopaminem. Jako nejdiileZitéj3i se zdiraziiuje chybéni serotoninu v interneuralni $térbins,
bud’ v disledku sniZené produkce v presynaptickém zakondeni neuronu nebo zvy3eném
zpétném vychytavani serotoninu z uvedené $térbiny.

Deprese je tedy stav souvisejici s deficitem neurotransmiteri v CNS. Depresivni
poruchy se podobné jako i jiné psychické poruchy vyviji v zavislosti na jejich deficitu.
K tomuto poznani se dospélo pozorovanim zmén koncentraci neuromediator(i a jejich
metabolitit v mozku, v mozomi3nim moku nebo plazmé, ale i z vlastnosti receptorovych a

postreceptorovych systému, aktivovanych témito neuromediatory.
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Jako duvod dvojnasobného vyskytu deprese u Zen se uddva biologicka
predispozice, ktera spo€iva ve vybavé XX chromozomy. Jako dalsi divody se uvadgji
vazba na monoaminooxiddzy na X chromozomu, cyklické zmény v Zivoté Zeny a
psychologické predispozice (submise, pasivita, introverze, socidlni zavislost na muzich...)

(Burianova T. 2003)

2.1.4. Klasifikace onemocnéni

2.1.4.1. Depresivni epizoda
Depresivni epizoda se projevuje depresivni naladou, depresivnim myslenim,

snizenim aktivity a t&€lesnymi pfiznaky. MiZe se objevit v Zivoté jednou nebo opakovang.
Rozvoji epizody miiZe predchazet stresujici Zivotni udalost, muzZe se viak také objevit bez

vnéj$i piidiny. Podle intenzity se d€li na formu mirnou, stiedné téZkou a t&€zkou.

2.1.4.2. Rekurentni depresivni porucha
Porucha je charakterizovana opakovanymi epizodami deprese bez samostatnych

epizod ménie, moZné jsou v3ak kratké epizody hypomanie. Jednotlivé fize trvaji od 3 do

12 mésici.

2.1.4.3. Trvalé poruchy nalad
Jsou charakterizovany trvalou poruchou nalady v ramci osobnostnich rysi. Patii

mezi méné zavazné typy deprese. Pfiznaky vsak trvaji dlouhou dobu, ¢asto i 1éta. Déli se
na cyklotymii a dystymii.
¢ Cyklotymie — trvalé nestalost ndlady se stiidanim mirné deprese a mirné elevace.
¢ Dystymie — chronick4 subdepresivni nédlada.

Jednou zhlavnich charakteristik této poruchy je neschopnost citit radost,
nedostatek energie k piekonavéni kaZdodennich nesnazi a rezignace na proZivani

ptijemnych aktivit.

2.1.4.4. Bipolarni (maniodepresivni) porucha
Tato porucha je méné Casta — objevuje se asi u 10% lidi trpici depresi. Onemocni ji

1-2 lidé ze 100. U této poruchy se objevuji jak cykly deprese, tak cykly manie (=stav
zvy3ené aktivity, chorobné zvySené ndlady, zvy3eného sebevédomi, sniZené potieby
spanku...) nebo povznesené nalady. Nékdy dochdzi ke zvratu v ndladé nahle a velmi

rychle, ale astéji jsou pfechody postupné. V mezidobi mezi jednotlivymi fazemi je &lovék
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zpravidla zcela bez potiZi. Faze se objevuji individualng vrizné frekvenci. Vétsinou

prevazuji deprese, které jsou v poméru k maniim 7: 1. (Burianova T. 2003, Prasko J. 1998)

2.1.4.5. Sezonni afektivni porucha
U nékterych lidi se objevuji depresivni nalady sdbytkem energie, zhorSenim

vykonnosti a inavnosti pravidelné v podzimnich mésicich. Tyto zimni deprese ¢asto byvaji
spojeny s nadmérmnou chuti na uhlohydraty a pfibirdnim na véze a té2 nadmé&rnou spavosti.
Na jafe obvykle vymizi a velmi u€inné se 1é¢i fototerapii. Svymi pfiznaky pfipomina zimni

spanek né&kterych saveu.

2.1.4.6. Reaktivni porucha nalady
Reaktivni deprese je piimym nésledkem akutniho tézkého stresu ¢&i traumatu —

k poruSe by nedoslo bez jeho piisobeni. Nejéastéjsi ztratou je umrti blizkého &lovéka,

rozchod, rozvod, ztrata zaméstnani a mnoho dal$ich.

2.1.4.7. SmiSena uzkostné — depresivni porucha
U této poruchy se misi ptiznaky uzkosti s pfiznaky deprese, ale Zadnych neni tolik,

aby umoZiiovaly diagnézu jedné z t&chto poruch. Casto byva okolim podcefiovana.

2.1.4.8. Krdtka rekurentni depresivni porucha
Je relativné vzacna a Casto ujde pozornosti odborniki. Depresivni epizody trvaji

zpravidla 2-3 dny a objevuji se alespofi jednou za mésic. Deprese ptichazi nahle po
probuzeni a je €asto velmi hluboka. Obvykle po tfech dnech ochromeni a polehavani se
postiZzeny ¢lov€k probudi s normalni niladou. Epizody nemivaji pravidelny cyklus a nelze

Jje predvidat.

2.1.4.9. Poporodni deprese
V poporodnim obdobi se velmi ¢asto objevuje zhorSend nalada. 50 az 80% Zen

proZiva 3.- 4. den po porodu kratkou epizodu zhorsené nalady projevujici se podrazdénosti,
epizodami place a kolisanim nalady. Jsou vy&erpany, maji pocit, Ze na dité nestadi. Tato
zména je zpusobena prudkym poklesem estrogenii a progesteronu. Nejlast&jdi je u
prvorodi¢ek a spontanné odezniva.

Déletrvajici zhorSeni nalady postihuje 10-15% Zen po porodu. Plné vyjadiena
depresivni epizoda se objevuje u 8,2-14,9% rodicek. Vy33i je u adolescentnich matek-26%.

Rozeznavame 3 hlavni typy poporodnich depresi.
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¢ Mateiské ,,blues” — mirny, vymizi do 12. dne.

e Poporodni deprese — zavazna psychickd nemoc, obvykle se objevuje za 6-12 tydni
po porodu a projevuje se vy¢erpanosti, iizkosti, bezmoci....

o Poporodni psychéza (laktaéni psychéza) — vaziné psychotické onemocnéni
ohroZujici Zivot matky i ditéte, objevuje se vyjimeéné (1-2 piipady na 1000 porodi)
nejcastéji od prvnich 48-72 hodin po porodu aZ po nékolik tydni. Objevuji se bludy a

halucinace a je nutna hospitalizace.

2.1.4.10. Deprese v menopauze
Je to nejCastéjSim obdobim deprese u Zen. Na rozvoji se podili fada faktoru

biologickych (rozsédhlé hormonalni zmény), psychologickych ( pocit ,,zavirajicich se

dvefi“...) a socialnich.

2.1.4.11. Larvovana deprese
O ni mluvime, kdyZ hlavnim projevem poruchy jsou télesné piiznaky a porucha

nalady je v pozadi, nékdy dokonce neni viibec piitomnd. Zpravidla velmi dobfe zabira na

podani antidepresiv po pifedchozim vylouéeni t&lesné nemoci.

2.1.4.12. Deprese v pozdnim véku
Objevuje se ¢Casto a zpravidla byvd maskovana télesnymi pfiznaky. Zvysuje

umrtnost na té€lesna onemocnéni, ohroZeny jsou obzvlasté Zeny, pfedeviim ovdovélé, a lidé

Fjici v pedovatelskych zatizeni. Casto se opomiji a pacienti jsou chybné léeny na

demence misto deprese.

2.1.4.13. Deprese pri télesném onemocnéni
Deprese miize byt také spojena se soubéZnym t€lesnym onemocnénim - miiZe

navazovat na ischemickou chorobu srdeéni, vysoky krevni tlak, mozkovou piihodu,
Parkinsonovu chorobu, cukrovku, revmatismus, sniZenou ¢&innost §titné Zldzy, nektera
autoimunitni onemocnéni jako je lupus erythematodes, apod. MuZe zhorSovat jejich

prab&h. Deprese mizZe byt také dusledkem uZivani nékterych 1ékn, alkoholu nebo drog.
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2.1.5. Priznaky deprese

Psychopatologicky obraz deprese charakterizuje tzv. negativni kognitivni tridda:
- negativai pohled na sebe
- negativni pohled na svét
- negativni pohled na budoucnost
Zakladnim pfiznakem deprese je adhedonie, tj. neschopnost radovat se z &innosti,
které zdravému Clovéku pfinaseji radost a pot&3eni. Deprese negativng ovliviluje b&zné
chovani a jednani ¢lovéka, sniZuje pracovni vykonnost az k jejimu vymizeni — pacienti
jsou v psychomotorickém utlumu. Hlavnim piiznakem je také porucha nalady -
pfetrvavajici smutna nalada, pocit beznad&je, pesimismu. Pacienti ztraci smysl Zivota,
ziraci zajem o koni¢ky, trpi hypochondrickymi a sebeobvifiovacimi ivahami a mohou mit
téZ sebevrazedné myslenky. Existuji individualni rozdily co se tyée pfiznakd a jejich
rozsahu. B&hem deprese se vedle duSevnich piiznakit objevi i fada pfiznaki télesnych,
které mohou imitovat télesnou nemoc. Deprese negativné ovliviiuje aktivitu, koncentraci a
pamét, chut’ kjidlu a traveni, sexudlni apetence a potence, spanek....(Prasko J. 1998,
Burianova T. 2003, Fri¢ova V. 2003)

2.1.6. Terapie

Deprese je jednou z nejlépe 1é€itelnych psychickych poruch. Jeji 1é¢ba by nemé&la
byt opomijena, nebot’ pacientum piasobi znaéné psychické utrpeni a eventuelné miZe
zkratit Zivot. VE&tSina depresivnich pacientl se obraci se svymi obtiZemi na praktického
lékare. Zpravidla si stéZuji na Gnavu a vy&erpanost, bolesti hlavy, nespavost, nechutenstvi
apod. Teprve cilenymi dotazy lze zjistit Ze nemocné nic neté$i a Ze se na svou budoucnost
divaji pesimisticky. (Burianova T. 2003)
Cilem komplexni 1é¢by depresivnich poruch je odstranit pfiznaky onemocnéni,
odstranit rizika relapsu a obnovit pivodni kvalitu Zivota. K 1é¢bé se pouZivaji 1éky
antidepresiva, biologicka 1éba — elektrokonvulzivni terapie, fototerapie a psychoterapie.
Lécba probihd ve 3 etapach
e akutni — 1éEba akutni epizody deprese, cilem je zejména rychlé zmirnéni a odstranéni
piiznakd, tj. dosazeni piné remise

e udrZovaci — nastupuje po odeznéni akutni epizody deprese, cilem je udrzet dosaZené
zlepSeni po dobu 6 - 9 mésicu

»  profylaktickd pokraduje vice let, nekdy i cely Zivot, zejména u pacienti

s opakovanymi epizodami deprese, s bipolarni poruchou ¢i dystymii (Prasko J. 1998)
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2.2. ANTIDEPRESIVA

Antidepresiva jsou léCiva, ktera se pouZivaji u poruch nalady — u pocitu

patologického smutku, beznadé€je a malomyslnosti. Do praxe byla zavedena v roce 1957 a
prvni i¢innou latkou byl imipramin. (Hartl J. 2000).

Faze depresivni ndlady je spojend s nedostatkem biogennich amind na nervovych
synapsich v mozku. Poruchy amini na synapsich vmozku (zejména noradrenalinu a
serotoninu) a poruchy hormonaélni regulace (hormony nadledvinek, §titné 2lazy, poruchy
cirkadidlnich rytmu) dlouhodob& udrzuji stav vyznacujici se bud’ poklesem energie a
apatii, nebo zvy3enim uzkosti. Antidepresiva zvy3uji postupné dostupnost biogennich
amint na synapsich, a tim pomdahaji upravit biologickou rovnovédhu v mozku a vedou tak k
normalizaci. Spoletné se zménou v mozku dochézi k dpravé hormonalni regulace. Zmé&na
probiha pozvolna a u v&tiny antidepresiv se efekt objevi aZ za 3 - 6 tydnh pravidelného
podavani. (Prasko J. 1998).

Lécba témito latkami musi byt soustavna a pravidelnd, aby bylo dosaZeno
vyrovnané hladiny antidepresiva v organismu. JelikoZ efekt 1é¢by lze oekavat v&tSinou az
asi po mésici, pacient by nemél béhem prvniho mésice lé¢by antidepresivum vysazovat
nebo ménit. Pokud 1€k po 14 dnech nezabere, lze zvys$it davkovani. Antidepresiva se
podavaji dlouhodobeé, eventualné celoZivotné a neméla by byt vysazovana bez konzultace
s odbornikem, protoZe mohou vznikat abstinenéni pfiznaky (nauzea, bolest hlavy, zavraté,
panika, Uzkost, manie...). Abstinenénim pfiznakim je moZné se vyhnout postupnym
snizovanim davek po dobu 4 tydnd. Pro prevenci relapsu je tfeba podévat antidepresiva
minimalné 6 mésich po pocatedni odpovédi na lé¢bu a u pacientil s vysokym rizikem
navratu choroby by méla lécba pokradovat minimalné 2 roky. Nejéastéjsi pti¢inou selhani
lé¢by je Spatnd compliance. Nespoluprace pacienta je dostatenou indikaci k injek&nimu

podani. (Burianova T. 2003, Petrovic M. 2005)

2.2.1. Historicky vyvoj antidepresiv

V 50. letech bylo nahodnym pozorovanim zjisténo, Ze jedno z tuberkulostatik ma
antidepresivni 0¢inek. Tento poznatek vedl k vyvoji inhibitori monoaminooxidazy.
V Sedesatych letech dodlo k ndhodnému objevu antidepresivniho pisobeni imipraminu a
velkému rozvoji antidepresiv [. generace s tricyklickou strukturou. Dalsi generace jiz byly
vyvijeny cilené. AD se vyvijela ve smyslu vétdi specifity a tim i lep$i bezpednosti a

snadenlivosti. V 70. letech pfichazi 2. generace a v 80. letech SSRI jako zastupci
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3.generace. V souasné dob jsou nejuzivanéjsi AD a maji Siroké indikaéni spektrum. Na
trh jiZ pfichazeji generické piipravky a tak jsou i cenové dostupné. Snaha jeSté zvysit
terapeutickou u¢innost vedla k vyvoji dualistickych AD, kterd ovliviluji soudasné
seroninergni a noadrenergni systémy. V 90. letech pfichazeji receptorové modulétory
(trazodon, mirtazapin) a AD s dudlnim mechanismem (€inku (venlafaxin, milnacipran).
K dispozici je také selektivni inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu — reboxetin,

(Ceskové E. 6/2003)

2.2.2. Tricyklicka antidepresiva (thymoleptika 1. generace)

Tricyklickd antidepresiva byla syntetizovana modifikaci fenothiazinu — derivaty
dibenzazepinu (napi. imipramin, desipramin, klomipramin), nebo thioxantenu — derivity
dibenzcykloheptenu (napi. amitriptylin, nortriptylin). PouzZivaji se zhruba uZ 50 let.
Kompetitivn€ se vaZou na protein slouZici jako transportér pro vychytavani monoamini
(noradrenalin, 5-HT). Maji v&t3i ¢i mensi afinitu k adrenergnim, acetylcholinovym (M) a
histaminovym (H 1) receptorum, které blokuji. Tyto receptorové vlivy jsou pfi¢inou i fady
jejich nezaddoucich u€inkd a zvy$uji moZnosti 1ékovych farmakodynamickych interakei. U
zdravého Clovéka neovlivni naladu, mohou pusobit sedativné aZ hypnoticky, na podatku
lé¢by se mlZe objevit i pfechodna dysforie. Antidepresivni G¢inek u nemocného je

zpoZdény a nastupuje po dvou az &tyfech tydnech podavani. (Lincova D.)

2.2.2.1. Farmakokinetika

Po p.o. podani se dobie absorbuji, silné se vazi na proteiny plazmy, kumuluji se

v nékterych tkanich — zejména v jatrech. Pomalu se metabolizuji v jatrech, u fady latek
vznikaji aktivni metabolity — pomoci N — demethylace, oxidace kruhu...V dalsi fazi

metabolizace vznikaji glukuronidy, které se eliminuji Zlu¢i.

2.2.2.2. Indikace

Mezi hlavni indikace patfi deprese, uzkostné stavy — panicka porucha, obsedantné

konvulsivni porucha.

2.2.2.3. Akutni intoxikace
V piipad€ piedavkovani hrozi vysoké riziko. Intoxikace TCA je Easto Zivot

ohrozujici situaci. Pfi dosaZeni toxické koncentrace se objevuje excitace, delirium, srde&ni

dysrytmie, kiefe. Patii k nejéast&j$im sebevraZednym prostfedkum. V disledku ovlinéni

18

—




mnoha organovych systému zahrnuje specificka 1é€ba rychly transport do nemocnice na
JIP a monitorovani zakladnich Zivotnich funkci. Kvili mnohym potencialnim komplikacim
je nutnd nasledujici 1é¢ba: monitoring kardiovaskularnich funkci, podani aktivniho uhli,
vyplach Zaludku, v pfipadé kématu intubace a kontrolovana ventilace, blizko pfipraveny

defibrilator.... (Fippel A. 2005)

2.2.2.4. Nezadouci a€inky
Tyto latky svym receptorovym pulsobenim ovliviiuji zejména ¢innost

kardiovaskularniho systému a CNS. Pii podavani TCA existuje realné riziko indukce

deliriéznich stavli (anticholinergni pusobeni) zejména pak u star$ich nemocnych. Déle

vyznamné sniZuji zachvatovity prah. (Anders, Kott 1/2004).

« anticholinergni plsobeni — suchost sliznic, zcpa, retence modi, poruchy akomodace,
hrozf zhor8eni u glaukomu s izkym thlem a u hypertrofie prostaty

o kardiovaskularni u¢inky vyvolané anticholinergnim a katecholaminergnim pusobenim
— posturalni hypotenze, tachykardie, zmény ve vodivosti s prodlouZenim viny T na
EKG, pii davkich nad 100 mg za den jsou spojeny s vy$§im rizikem nahlé smrti (Ray
W.A. 2001)

e antihistaminové plisobeni v CNS — sedace, zvy$eni télesné hmotnosti

e ostatni neZadouci ufinky - pfesmyk do manie u bipoldmich afektivnich poruch,
poruchy erekce a ejakulce diky naruSeni tonu sympatiku a parasympatiku, sniZeni

kie¢ového prahu (tremor hornich konéetin u star§ich pacienti). (Lincova D.)

2.2.2.5. Lékové interakce
Tricyklicka antidepresiva jsou vyrazné vazana na plazmatické albuminy (az 95%) ,

takZe jejich ucinky mohou byt zvySovany soubéZné podanymi l1éky, které o tuto vazbu
s nimi soutézi (napf. kyselina acetylsalicylova, fenylbutazon a dal$i). Rovnéz na trovni
eliminace muze dochazet k interakcim s 1€ky, které jsou odbourdvany stejnymi jaternimi
enzymy ( napi. kortikoidy, neuroleptika). B&hem 1éEby je kontraindikovan pfijem
alkoholu, jehoZ €¢inky antidepresiva nezndmymi mechanismy vyrazné potencuji.Mize tak
dojit k Utlumu CNS aZ k nebezpedné depresi respirace, kterA muzZe skongit [ smrti.
Dusledné monitorovani je nutné pii podavani tricyklickych antidepresiv u hypertoniki

1é¢enych antihypertenzivy. (Lincovd D.)
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2.2.2.6. Zastupci TCA

2.2.2.6.1. Amitriptylin

M4 podobné thymoleptické antidepresivni 0¢inky jako imipramin, ale ma
vyrazn&j§i sedativni a antianxiozni Uinky. Inhibuje zp&tné vychytavani noradrenalinu a
serotoninu ze synaptické Stérbiny stejnou mérou, a tim zvySuje jejich biologickou
dostupnost. (AISLP).

Z registrovanych HVLP piipravkl obsahujicich amitriptylin jako a&innou latku

mizeme v CR nalézt napf. Amitriptylin Slovakofarma.

2.2.2.6.2. Nortriptylin

Sekundarni amin, je mohutnéjsi inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu nez
serotoninu na rozdil od amitriptylinu. Ma také slab3i anticholinergni pusobeni nez
amitriptylin, ale pomémé silny U¢inek antihistaminovy. Zlep3uje patologicky utlumenou
ndladu. Nejlepsitho uinku se dosahuje pii 1é¢b&é endogennich depresi, ale usp&chu lze
dosahnout i u jinych typu depresi. Vzhledem ke stimulujicimu uéinku ho lze uZit zejména
k 1é¢be depresi kde je v popfedi utlum, apatie a nedostatek zajmu. Antidepresivni uéinek
nastupuje obvykle za 2-4 tydny pfi€emzZ atlum mizi obvykle rychleji. (AISLP)

Nortriptylin je registrovan jako HVLP pod nazvem Nortrilen.

2.2.2.6.3. Imipramin

Je derivat dibenzoazepinu, ktery pusobi inhibiéné¢ na zpétné vychytavani
noradrenalinu a serotoninu uvolngného na synapsi pii $ifeni vzruchu a tim zajidtuje
noradrenergni a serotonergni transmisi. Vykazuje t€Z inhibiéni G¢inky na muskarinové a
H1-histaminové receptory a ma proto anticholinergni a stfedng silné sedativni G¢inky.

Po peroralnim podani je dobie vstiebavan z GIT, soudasné podani jidla nem4 vliv.
podléha intenzivnimu first-pass efektu v jatrech. Demethylaci se tvofi hlavni
farmakologicky aktivni metabolit — desipramin. Plazmatické hladiny obou litek vykazuji
zna¢né individualni rozdily. Optimalni terapeuticky u¢inek nastupuje postupné za 2-4
tydny. (AISLP)

V CR je registrovan Melipramin jako jediny 1é¢ivy piipravek obsahujici imipramin.
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2.2.2.6.4. Clomipramin

Terapeuticky ucinek je také =zaloZen na inhibici re-uptaku serotoninu a
noradrenalinu. Dominantni sloZkou této aktivity je inhibice zpé&tného vychytdvani
serotoninu. Charakteristické pro néj je také Siroké farmakologické spektrum pusobeni, al-
adrenolytické, anticholinergni, antihistaminové pusobeni.

Po p.o. podani je dobfe absorbovan z GIT, dostupnost neni pi{jmem potravy
vyrazné ovlivnéna - mazZe byt jen mirné zpoZdén nastup absorpce a tim i prodlouZen &as
dosaZeni vrcholu plazmatické koncentrace. Podléhd hepatdlnimu first-pass efektu a je
biotransformovan demethylaci na desmethylclomipramin a dale pak hydroxylovan na 8 -
hydroxyclomipramin a 8 - desmethylhydroxyclomipramin.

Pusobi na depresivni syndrom jako celek, piedev8im na pfiznaky jako je
psychomotoricka retardace, depresivni nalady a uzkost. Klinicka odpovéd’ nastava obvykle
za 2-3 tydny od zadatku lé¢by. (AISLP)

Z pripravki obsahujici clomipramin registrovanych v CR lze jmenovat Anafranil.

2.2.2.6.5. Dosulepin

Dosulepin ma antidepresivni a anxiolyticky u¢inek. Intenzitou svého ¢inku stoji
mezi imipraminem a amitriptylinem. Dobfe se vstiebava z GIT. Podléha first-pass efektu
v jatrech, kde vznikaji aktivni metabolity demethylaci (desmethyldosulepin=nortrilen) a S-
oxidaci. Vylu¢uje se zejména modi.

Uziva se k 1é&bée stiedné t€zké a lehké formy deprese zv1a3t€ doprovazené uzkosti a
strachem. V davce 10 mg je uréen pro 1é¢bu Gzkostnych stavii u ambulantnich pacienta. Ve
srovndni s jinymi thymoleptiky m4 mirng&jsi a méné Casté nezadouci uéinky. Jeho vyhodou
je mozZnost diouhodobého podavéni, nebot” nevznika tolerance a prakticky nehrozi vznik
zavislosti. Létba se zacina podavanim jedné tablety na noc. Postupné lze davku zvySovat.

K 16€b¢ 1ze uzit registrované HVLP s obsahem dosulepinu Prothiaden.

2.2.3. Atypicka antidepresiva (Thymoleptika 2.generace)

Jednd se o ruznorodou skupinu antidepresiv, které nemaji jednotnou strukturu ani
Z4dny spoleény mechanismus Uginku. Uginné latky nespecificky inhibuji zpétné
vychytavani katecholaminu. Maji podobny U¢inek jako tricyklicka antidepresiva, ale 1i3i
se od nich lepsi snaSenlivosti a nemaji antimuskarinové Gginky. Pfi srovnani jednotlivych

zastupcu této skupiny se ve svém antidepresivnim uéinku li§i jen malo, dilezita je tedy
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snadenlivost a pritomnost nezadoucich u¢inku u pacientit. Také interakce s ostatnimi 1é¢ivy
jsou mélo vyznamné. Indikovany jsou zejména u pacientd, ktefi nereaguji dobie na lé&bu

jinymi skupinami antidepresiv. (Hansen R.A. 2005)

2.2.3.1. Zastupci antidepresiv 2.generace

2.2.3.1.1. Dibenzepin
Jeho mechanismus ¢inku spoéiva v inhibici zpétného vychytavani noradrenalinu,
vaze se piedevsim na histaminové H1 receptory mozku, na cholinergni receptory se vaze
v mendim rozsahu. Je metabolizovan — hlavni metabolity vznikaji demethylaci dibenzepinu
na postranim fetézci a maji podobné vlastnosti jako dibenzepin. SlouZi jako $irokospektré
thymoleptikum, které je vhodné pro podani u star$ich pacienti. (Hartl J. 2000, AISLP)
Dibenzepin je obsaZen v jediném lécivém pEipravku registrovaném v CR a to je

Noveril.

2.2.3.1.2. Maprotilin

Jedna se o tetracyklické antidepresivum se silnym a selektivnim inhibi¢nim
u¢inkem na re-uptake noradrenalinu na presynapsich neuroni kortikélni struktury v CNS,
ma slabou aZ stfedni afinitu k centrdlnim ol-adrenoreceptorim v CNS, ma v3ak stiedné
silny anticholinergni a vyrazné inhibi¢ni G¢inek na histaminové H1 receptory. (AISLP). Ve
formeé hydrochloridu nebo mesylatu slouzi u vech typl depresi. (Hartl J. 2000)

Z HVLP registrovanych v CR s obsahem maprotilinu se nabizi k 1é&bé napiiklad

Ludiomil nebo Maprotibene.

2.2.3.1.3. Mianserin

Mianserin je tetracyklické antidepresivum - je derivitem dibenzopiperazinazepinu.
(Hartl J. 2000) Neni chemicky piibuzny k TCA a ve struktufe chybi hlavni postranni
fetézec, ktery je povaZovan za nositele anticholinergni aktivity TCA. ZvySuje centralni
noradrenergni neurotransmisi blokddou a2-receptorti a inhibici zpétného vychytavani
noradrenalinu. Kromé toho byly zjistény interakce s receptory serotoninu v CNS. M4 navic
anxiolytické vlastnosti a pozitivné ovliviluje spanek, pisobi zna¢né sedativné. Jeho
sedativni vlastnosti jsou vysvétlovany jeho antagonistickym pusobenim na histaminové H1
receptory a al receptory. V kombinované terapii zmiriiuje sexualni dysfunkce vyvolané

SSRI. V terapeutickych davkach nema prakticky Zadné anticholinerni Gginky a prakticky
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neovlivituje kardiovaskularni systém. Také pii pieddvkovani je ve srovnani s TCA méné
kardiotoxicky. Je celkové dobfe snaSen a neni antagonistou sympatomimetik a
antihypertenziv pusobicich na adrenergni nebo a2 receptory. Pouziva se u riznych forem
depresi. Hlavnimi cestami jeho biotransformace je demethylace a oxidace a nasledna
konjugace. {AISLP)

V 1é¢be deprese je podavan vecer v pocateéni davee 30-40 mg, ktera se zvy3uje na
90 mg. Pii podavani mianserinu je doporuceno sledovat krevni tlak a zpocatku i krevni
obraz, vzhledem k moZnému riziku utlumu tvorby kostni diené. Pacienta sledovat i
vzhledem k riziku suicidia pfi zlep3ujici se dynamogenii. (Paclt I. 2002)

Existuje vice HVLP s obsahem mianserinu registrované v CR — jsou to napfiklad

Lerivon, Miabene, Mianserin.

2.2.3.1.4. Trazodon

Je triazolopyridinovy derivét, antidepresivum s dudlnim serotoninovym piisobenim.
Mechanismus G¢inku spodiva v ovlivnéni serotonergni neurotransmise - na uGrovni
presynaptické selektivné inhibuje zpétny piijem serotoninu SHT do nervového zakon&eni
(stfedné silny inhibitor) a na Grovni postsynaptické piisobi jako silny antagonista 5-HT2 a
5-HT1 receptorovych podtypt. Touto blokadou je jeho u¢inek posilen zejména
v anxiolyze, zlepSeni spankoveé struktury a porudenych sexualnich funkci. Také vykazuje
pomémé silny antagonisticky G¢inek na adrenergni ol a o2 receptorech, s ¢imzZ je spojeno
riziko ortostatické hypotenze, ale také zlepSeni erektilni dysfunkce. Dale m4a slaby
antihistaminovy ucinek. Nebyla prokazana jeho afinita k muskarinovym a dopaminergnim
receptorim. Na rozdil od vétSiny antidepresiv pusobi vyrazné anxiolyticky, pozitivné
ovliviluje spankovou architekturu: zkracuje dobu usinani, prodluzuje celkovou dobu a
hloubku spanku, nezkracuje REM fézi. Tento efekt je velmi pfinosny, nebot’ deprese je
bézné spojena s nespavosti a na poruchy spanku si st€zuje az 90% depresivnich pacientii.
Metabolizovéan je v jatrech hydroxylaci, dealkylaci a N-oxidaci cytochromem P450 2D6.
Jeho aktivnim metabolitem je meta-chlorofenylpiperazin (m-CPP), ktery ma podobny
vazebny farmakologicky profil. Nejnovéjsi studie viak prokazuji Ze antidepresivni G¢inek
trazodonu neni zprostfedkovin metabolitem m-CPP. Eliminace probiha bifazicky. Hlavni
zpusob vylutovani predstavuje rendlni exkrece. (AISLP)

Antidepresivni uéinnost trazodonu byla prokdzdna v Fadé kontrolovanych

klinickych studii. Hlavnimi charakteristikami trazodonu jsou dobry bezpeénostni profil pfi
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dlouhodobé terapii a rychly nastup uéinku, ¢asto pozorovany jiz béhem prvniho tydne
1é¢by, piedevsim co se ty¢e kontroly uizkosti a poruch spanku.

Uziti trazodonu je vhodné u pacienti trpicich depresi doprovézenou uzkosti,
insomnii (i redukce no¢nich mur). Pro minimalni vyskyt sexuédlnich dysfunkei je vhodny
t¢z pro sexualné aktivni pacienty. Trazodon ma také nizky potencial pro navozeni
farmakologickych interakci a je proto vhodny pro star$i pacienty. Lécba je pomémé dobie
snasena, 1épe po jidle — pf1 podani s potravou se absorpce prodluZuje ale soudasné se
zvySuje asi 0 20 % mnozstvi absorbované latky a sniZuje se maximdlni koncentrace.
Nezadouci ucinky (sedace, ospalost, pocit sucha v tstech, ortostatick4d hypotenze, nauzea,
ties) jsou ojedin€lé a vétSinou omezené na prvni dny lé¢by. Nejevi se viak jako G&inny
v 1é¢be panické poruchy a obsedantné-kompuizivni poruchy.

V praxi se uziva lékova forma s fizenym uvolilovanim (AC), ktera se vyznaduje
postupnym vstfebavanim z GIT, redukci plazmatickych vrcholi a del$im biologickym
polocasem. Tato forma sniZuje riziko ortostatické hypotenze. Trazodon s Fizenym
uvoliiovanim se podava dosp&lym v pocateéni davce 75-150 mg/den v jedné davce obvykle
vecer. MuzZe nepfiznivé ovlivnit pozornost. (Andres, Kitzlerova 6/2004).

Trazodon je na naSem trhu relativné nové antidepresivum se specifickym
mechanismem u¢inku a vlastnostmi spoleénymi pro TCA i SSRI. Je srovnatelné uéinny u
unipolarni i bipolarni deprese. Jeho vyhodou je rychly nastup G&inku a nepfitomnost
anticholinergnich a kardiovaskularnich neZadoucich U¢inkd. RovnéZ nepiisobi poruchy
sexualnich funkci a nespavost. M4 ur¢ité anxiolytické a mirné sedativni G¢inky. Novou
indikaci je 1é¢ba agitovanosti u pacientii s demenci. (Anders M. 2004, Dolezal T, 2002,
Tsuno N. 2005)

V CR lze trazodon jako uginnou latku dostat pod nazvem registrovaného HVLP

Trittico.

2.2.4. Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
(thymoleptika 3. generace)

Tato skupina antidepresiv selektivné blokuje zpétné vychytavani serotoninu. Jedna
se o relativn€ novéjsi skupinu latek — pouzivaji se asi 15 let. Na nafem trhu je k dispozici
Sluoxetin (vykazuje dlouhodoby tucinek, podava se 1krat denné), fluvoxamin, citalopram,
escitalopram, paroxetin, sertralin. Maji podobny antidepresivni uéinek jako tricyklicka

antidepresiva, ale jsou vyrazné¢ méné toxické a maji méné neZzadoucich uginki. Pro &etné

vyhody (selektivita uCinku, pfedavkovani nema letalni nasledky, nevykazuji




anticholinergni u€inek, nezvy3uji télesnou hmotnost, nejsou kardiotoxické, nepusobi
sedativng, zlepSuji vigilitu aj.) jsou stale Cast&ji pouzivana jako antidepresiva 1.volby.
Akutni efekt na naladu po zacatku lécby neni vyznamny, zpozdéni v néastupu
terapeutického efektu je asi 2 aZ 4 tydny. Mezi indikace vedle terapie deprese patfi také

panické ataky, bulimie, mentalni anorexie, socialni fobie, obsedantn¢ kompulzivni choroby

aj.

Tab. Vybrané farmakokinetické parametry SSRI (AISLP)

parametr | escitalo- | citalo- fluoxetin fluvox- paroxetin | sertralin
pram pram amin
t max (h) 4-5 2-4 4-8 2-8 2-8 6-8
t 1/2 (h) cca 30 35 84 15 24 (3-65) 21
vd (Vkg) 12-62 15 25 >5 8,7 25
F (%) 80 100 80 94 64 44
vazba na 80 50 95 77 95 98
bilk. (%)
inh. CYP ne ano ne ano ne
2D6
inh. CYP ne ano ano ne ne
3A4
aktiv. ano ano ne ne ano
metabolit

2.2.4.1. Nezadouci u¢inky
Zvy3uji koncentraci serotoninu a jeho nahromadé&nim v gastrointestindlnim traktu

vznikd nauzea, vomitus, diarhoea. Vy33i koncentrace serotoninu v CNS se projevuje
nespavosti, bolestmi a tocenim hlavy, zavratémi, zvy$enou agresivitou, zvyienou tenzi,
tremorem, poruchami sexualnich funkci (zejména zpoZdénd ejakulace u muzl), sniZenim
pfijmu potravy. Vyjime¢né¢ se muZe objevit sucho v dstech & zvy$end potivost. Tyto
neZadouci u€inky obvykle po 2 aZ 3 dnech pouZivani mizi. N&kdy muZe dojit k indukei
hypoméanie nebo manie.

PfedevSim pfi nahlém vysazeni muze dojit ke vzniku tzv. syndromu z vysazeni,

ktery se nejcastéji projevuje zévratémi, nevolnosti, nechutenstvim, bolestmi hlavy,
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tnavnosti, pocenim, tfesem, chfipkovymi potizemi, nespavosti, a dé&sivymi sny,
neudrZenim rovnovahy, agresivitou....Pfiznaky vétSinou vymizi do 24 hodin po
opétovném zavedeni SSRI do 1é¢by, nelécené trvaji 7-14 dni. Ukonceni 1é€by by mélo byt

uskute¢iiovano pozvolnym snizovdnim davek v prubé¢hu 3-4 tydni. (Anders M. 1/2004),

2.2.4.2. Interakce

V ptipadé nevhodné kombinace s IMAO a jinymi agonisty serotoninu (napf.

sumatriptan) muze vzniknout serotoninovy syndrom (centralni projevy: hypertermie,
Zmatenost, manie, ties, motoricka inkoordinace, a periferni projevy: meteorismus, kiede,
prijem, hypertenze, tachykardie, poceni, kardiovaskularni kolaps). Mnoho dalsich
interakei vzniké také na podkladé kompetice pfi biotransformaci na cytochromu P450.
Nedoporu¢uje se ani poZivani alkoholu, pfestoZze potenciace jeho uéinku nebyla prokazana.

Mohou mirné ovlivnit fizeni automobilu. (Burianova T. 2003)

2.2.4.3. Zastupci SSRI

2.2.4.3.1. Sertralin

Sertralin patfi do skupiny perordln€ podavanych selektivnich inhibitord zp&tného
vychytavani serotoninu, av3ak chemickou strukturou se 1i8i od ostatnich SSRI i jinych
antidepresiv. Jedna se o naftylaminové antidepresivum, které obsahuje 2 asymetrické
atomy uhliku - v praxi se uZivid pouze cis-enantiomer nebot’ je G¢inn&j$i. Mechanismus
vlastni inhibice zpétné¢ho vychytavani serotoninu (5-hydrotryptaminu, 5-HT) spoéiva
v inhibici funkce presynaptickych serotoninovych transportérti. Jako jediny z antidepresiv
typu SSRI se vaZze na dopaminovy pfenase¢, aviak zpétné vychytavani noradrenalinu a
dopaminu je ovliviiovino pouze minimalné. Receptorové vazebné studie prokazali, Ze
sertralin postrada signifikantni afinitu k adrenergnim, muskarinovym cholinergnim,
GABA-ergnim, dopaminergnim, histaminovym, serotoninovym ¢&i benzodiazepinovym
receptorim. Neinhibuje také aktivitu MAO. Tomu odpovidaji i vysledky studii in vivo,
které neprokazaly zadné stimulaéni, sedativni, anticholinergni G¢inky ani kardiotoxicitu.
V terapeutickych davkach setralin neovlivituje psychomotorické funkce. P¥i soudasném
podani sIMAO nebo stryptofanem dochazi krozvoji serotoninového syndromu
vyvolaného intenzivni stimulaci serotoninovych receptort. Sertralin blokuje vychytavani

serotoninu do trombocytd stejné jako do neuronu, nebot’ serotoninové transportéry jsou
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obdobné. Jsou znamy v3ak pouze sporadické pfipady naruSené funkce trombocyth,
krvaceni ¢i purpury.

Po peroralnim podani se sertralin vstiebava pomalu, ale rovnome&meé, rovnovaznych
plazmatickych koncentraci je u dospélych dosazeno do 7 dnu, u starSich pacientu se tato
doba prodluzuje na 2-3 tydny. Absorpce a biologickd dostupnost stoupd pii podani
sjidlem. Vrozmezi davek 50-200 mg se vyznaluje linedrni, tj.na davce zdvislou
farmakokinetikou. Podléhd vyraznému firts-pass efektu v jatrech. Hlavni cestou
biotransformace je N-demethylace na aktivni matebolit N-demethylsetralin. Oba pak
podléhaji oxidativni deaminaci a nasledné redukci, hydroxylaci a glukuronidové konjugaci.
Metabolity jsou vylou€eny stolici a mo¢i. Biologicky polocas eliminace sertralinu je u
zdravych osob piiblizné 24 hodin.

Sertralin je ve svété k 16¢bé pouzivan jiz 10 let, v CR od roku 1995. Patii mezi
dobie snaSend, bezpednd a §iroce vyuzitelnd antidepresiva s minimem nezadoucich uéinka,
které jsou vétSinou mirné. Je indikovan k léébé deprese, deprese provdzené uzkosti,
posttraumaticke stresové poruchy, obsedantné-kompulzivni poruchy i panické poruchy a to
1 u déti a mladistvych. Ma nizky potencial vyvolavat lékové interakce vzhledem k tomu, Ze
jen nevyznamné ovliviiuje izoenzymy cytochromu P450. Obvykld davka sertralinu pfi
1éEbé deprese je 50 mg jednou denné rdno nebo veder. Denni davku lze ve viech indikaci
zvySovat do dosazZeni terapeutického udinku v prub&hu n&kolika tydni aZ na maximalni
davku 200 mg/den. Zmény v davkovani by nemély byt provadény &astéji neZ jednou tydné.
( Anders M. 1/2004)

HVLP obsahujici sertralin registrované v CR jsou napf. Zoloft, Asentra,

Stimuloton, Serlift. ..

2.2.4.3.2. Citalopram

Utinnost a bezpetnostni profil fadi citalopram jednoznaéné mezi antidepresiva
1.volby u pacientl s depresi a to 1 ve star§im véku. Pro minimum neZadoucich u&inki je
dobfe snaden i pacienty s organickym postizenim CNS. Je také Iékem volby u panickych
Uzkostnych poruch a obsedantné kompulzivni choroby. Nejéast&jsi denni davka je 20 mg
citalopramu. Ma jen minimalni vliv na CYP450 a ve srovnani s jinymi 1é¢ivy ze skupiny
SSRI je nebezpeti jeho farmakokinetickych interakci minimalni. V pfipadé piedavkovani
se jevi méné toxicky neZ TCA, objevuje se viak signifikantné prodlouZeny QT interval na

EKG. (Fontenelle L.F. 2005, Kelly C.A. 2004)
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Z HVPL obsahujicich citalopram registrované v CR lze jmenovat napt. Citalec,

Seropram. Je k dispozici v Iékové formé tablet, inflize i p.o. roztoku.

2.2.4.3.3. Escitalopram

Escitalopram je terapeuticky aktivnim S-enantiomerem citalopramu, ktery inhibuje
reuptake serotoninu dvojnasobné vice neZ R-citalopram, a to selektivnéji nez jina SSRI.

Escitalopram je rychle absorbovan z GIT bez zavislosti na jidle. Je biodegradovan
na demethylescitalopram prostfednictvim CYP-450 — enzymi 2C19 (37%), 2D6 (28%) a
3A4 (35%) a ucinnost tohoto metabolitu je 10krat niZ8i nez matefské latky.

Escitalopram byl zkouSen vlé¢b& depresivnich poruch vcelkem 16
randomizovanych, dvojit€¢ slepych studii. Osvéd¢il se v1écb& panické poruchy,
generalizované tuzkostné poruchy a socidlni fobie. Nastup uginku pozorovan jiZ po prvnim
tydnu 1é€by. Escitalopram postaluje podavat jednou denné bez zavislosti na jidle libovolné
rano nebo veler. Doporu¢end denni davka je 10 mg, coZ je poloviéni neZ u citalopramu,
maximalni davka je 20 mg pro die. Nemocnymi je velmi dobfe snasen. Nejdastjsi
nezadouci uCinky jsou GIT obtiZe, sexudlni dysfunkce, zfidka poruchy spanku, suchost
v ustech, poceni. Vyskyt neZddoucich ¢inki je zavisly na vysi denni davky a pii del3im
podavani se Cast znich zeslabuje nebo vymizi. Escitalopram nevyvoldval zvy3eni
hmotnosti, neovlivnil krevni tlak, ale sniZoval tepovou frekvenci. Nesmi byt kombinovan
s IMAO pro riziko vzniku serotoninového syndromu. (Svestka 6/2003).

V CR je registrované jediné HVLP obsahujici escitalopram a to je Cipralex.

2.2.4.3.4. Fluoxetin

Fluoxetin je jedno z nejéastéji piedepisovanych a tedy uZivanych antidepresiv
v CR. Je registrovano mnoho HVLP obsahujicich fluoxetin jako 1éivou latku napiiklad
Deprex, Deprenon, Flumirex, Magrilan,...Ze viech SSRI ma nejdelsi biologicky polo&as
T1/2. Fluoxetin vykazuje velmi dobrou snaSenlivost a je vhodny kuZiti i u pacientl
s komorbiditami, u seniori a i u téh, u kterych je deprese spojend s t&lesnym
onemocnénim. Piipady sexualnich dysfunkci a sebevrazd indukovanych fluoxetinem se
objevuji stejné Casto jako u ostatnich SSRI. Je doporucen pro 1é€bu mladistvych pacientd,

coZ viak zustava kontroverzni. (Cheer S.M. 2001)
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2.2.4.3.5. Paroxetin

Paroxetin patif mezi SSRI. Od ostatnich se 1i8i chemickou strukturou — jedn4 se o
fenylpiperidinové antidepresivum. Vyrazné€ a selektivné inhibuje neuronalni mechanismus
zpétného vychytavéni serotoninu tim, Ze antagonizuje serotoninovy transportér. Zvysuje
tak jeho koncentraci v synaptické 3térbiné a prodluzuje tak jeho schopnost stimulovat
serotoninoveé receptory jak postsynaptické tak presynaptické,

Po peroralnim podani se dobfe vstiebavd, piiCemZ absorpce je nezavisld na
pfitomnosti potravy. Je intenzivné distribuovan do tkéni, zejména diky lipofilnimu
charakteru. V plazmé¢ se vaZe na proteiny. Podléha extenzivnimu firstpass metabolismu
v jatrech. Minimalné 85% davky paroxetinu je oxidovano na katecholové metabolity, které
jsou dile methylovany a konjugovéany na klinicky inaktivni glukorodinové a sulfatové
metabolity. Paroxetin siln€¢ inhibuje 2D6 izoenzym hepatalniho cytochromoxidizového
systému P-450, ktery je duleZity z hlediska biotransformace dalsich 1é¢iv. Asi 64 % podané
davky se vyluCuje moci, zbylych 36 % stolici. Biologicky polocas je u zdravych osob
priblizné 24 hodin, prodluZovat se miZe u starSich jedinct nebo pii funkénim poskozeni
jater a ledvin.

Jednd se o dobie snaSené antidepresivum se Sirokym spektrem ucinku, véetnd
anxiolytického piisobeni. Indikacemi jsou akutni, udrZovaci a pokradovaci 1é&ba depresivni
poruchy ruzné zavaZnosti, izkostné poruchy (generalizovand tzkostna porucha, panicka
porucha, socidlni fobie, obsedantné-kompulzivni porucha, posttraumatickd stresova
porucha). V fad€ studii prokazal srovnatelnou u€innost s tricyklickymi antidepresivy a jeho
vyhodou oproti této skupiné je lepsi snasenlivost, absence kardiovaskularnich nezadoucich
UCink a relativni bezpednost pfi pfedavkovani. Jeho podavani je spojeno s mens$im
pfirastkem hmotnosti pacientii. Pro jeho vedlejsi ¢inek oddaleni ejakulace je vhodny
prostiedek k ovlivnéni pfedCasné ejakulace, avSak po vysazeni 1é¢by dochazi k relapsu
obtizi az u 90 % pacientii.. Je vSak nutno zohlednit skute¢nost, Ze paroxetin inhibuje
specificky izoenzym 2D6 cytochromu P450, coZ muZe vést ke zvySeni plazmatickych
hladin téch latek, které se prostiednictvim tohoto izoenzymu metabolizuji (TCA,
antiarytmika typu 1C —napf¥. propafenon...).

Doporuc¢ena denni davka je 20 mg, lze ji pozvolna zvy$ovat aZz do maximalni 50
mg/den. Zlep3eni stavu pacienta lze pozorovat uZz po prvnim tydnu, ale vyrazngjsiho
u¢inku byva dosaZeno aZ ve druhém tydnu lécby. Nahlé ukonéeni lé¢by je spojeno se
syndromem z vysazeni, a proto pfi vysazovani je nutno postupné snizovat davky v pribéhu

3-4 tydni. (Anders M. 5/2003)
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V CR je registrovéni vice HVLP, které obsahuji paroxetin jako G¢innou latku. Lze

jmenovat napfiklad Apo-Parox, Remood, Parolex, Seroxat.

2.2.5. Thymoleptika 4. generace

Jedna se o latky ruzného chemického slozeni a mechanismu Géinku. Spoleénou
vlastnosti je chybéni anticholinergnich 0¢inku a dobra G¢innost pfi velmi dobré toleranci.
Maji rychlejsi nastup udinku a terapeuticky efekt i na ¢ast farmakorezistentnich depresi.
Ptednosti proti SSRI je slaba inhibice cytochromu P 450 a z toho vyplyvajici niz§i vyskyt
interakei. Déli se na:

e Inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI) — venlafaxin,
milnacipran. Maji rychly nastup G¢inku, niz$i vyskyt lékovych interakci, ale vy33i
vyskyt nezadoucich u€inkt ve srovnani s SSRI. Zdaji se byt G¢inngj$i nez SSRI a
obdobné u¢inna jako TCA.

o Noradrenergni a specificky serotonergni antidepresiva (NaSSA) — mirtazapin. Inhibuji
zpétné vychytavani noradrenalinu a soucasné pusobi antagonisticky na nékterych
serotoninovych receptorech.

¢ Inhibitory dopaminergniho a noradrenergniho zpétného vychytadvani (DNRI) -
bupropion

e Inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu (NARI) — reboxetin. (Burianova T.
2003)

2.2.5.1. Zastupci antidepresiv 4. generace

2.2.5.1.1. Venlafaxin

Mechanismem 0€inku je inhibice zpétného vychytdvani serotoninu a noadrenalinu,
kterd zvySuje jejich synaptickou koncentraci. Patfi do skupiny SNRI (serotonin-
norepinephrine reuptake inhibitor). Mimé inhibuje zpétné vychytdvani dopaminu, coZ
pravdépodobné nema klinicky vyznam. Venlafaxin ma v&tsi G¢inek na zpétné vychytavani
serotoninu neZ na zp&tné vychytavani noradrenalinu. Pii vy$8im ddvkovani se tento rozdil
sniZzuje. Zda se tedy, Ze pfi niz8§im davkovani se chova jako SSRI zatimco pfi vy$Sim se
objevuje dualni u¢inek. Neinhibuje MAO ani nema afinitu pro muskarinové, cholinergni,
histaminové ani a-adrenergni receptory. Jeho aktivni metabolit je O-demethylvenlafaxin
(ODV). Je uzivan v lékové formé s okamzitym uvolfiovanim (immediately release IR) a

I€kové formé s fizenym uvolfiovanim (XR). Primdrni cestou eliminace jsou ledviny.
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Venlafaxin je indikovan k 1é¢bé deprese, deprese spojené s uzkostnymi piiznaky,
generalizované tzkostné poruchy, socialni fobie, obsedantné-kompuzivni poruchy a
panické poruchy. I kdyZ u€innost venlafaxinu u ostatnich poruch nebyla zatim dostate¢né
prozkoumana, je pravdépodobné, Ze by mohl byt G€inny i u posttraumatické stresové
poruchy, premenstruaéni dysforické poruchy a hypochondrické poruchy, kde jsou u€inna
SSRI. Venlafaxin a SNRI wvibec jsou vhodna klé€bé pacienti stéZzkou depresi,
hypersomnii, shizenym psychomotorickym tempem a u nemocnych refrakternich na 1é¢bu
jinymi antidepresivy. Nepiedstavuji viak vhodnou lé¢bu pro pacienty agitované, trpici
insomnif, hypertenzi ¢&i sexualni dysfunkci. Venlafaxin se ukazal statisticky u&inng&jsi
v ustupu somatickych pfiznakl pii depresi ( Gnava, ztrata energie, bolesti hlavy, svali,
zad,...) nez SSRI. Doporucena pocateéni ddvka venlafaxinu je 75 mg/den (bud’ rozdélena
ve 2-3 davkich IR nebo najednou u XR formy). Pf#i pfedavkovani je spojen se
signifikantné vy$8im pulsem a tremorem neZ ostatni AD, v porovnani s TCA se jevi
bezpeén&j$i. Effectin, Venlafax jsou ptiklady HVLP registrovanych v CR a obsahujicich
venlafaxin jako 1é¢ivou latku. (Prasko J. 6/2004, Kelly C.A. 2004)

2.2.5.1.2. Mirtazapin

Mirtazapin je jedinym zastupcem skupiny NaSSA (viz vySe). Jednd se o
tetracyklicky 6-aza derivat mianserinu, ktery vykazuje pfedevsim noradrenergni pusobeni.
Svou chemickou strukturou se tyto latky zcela odlisuji od ostatnich existujicich skupin
psychofarmak.

Mechanismus uginku spodiva v plsobeni na presynaptickych a2 autoreceptorech
(zvySeni uvolilovani noradrenalinu do synaptickych $térbin) a zvySovani serotoninergni
neurotransmise dvéma komplementdrnimi mechanismy zvySenim  aktivity
serotoninergnich  neuronti  stimulaci al-adrenoreceptori  (umisténych na téle
serotoninergnich neuroni), rostouci koncentraci noradrenalinu a blokadou o2-
heteroreceptori (umisténych na presynaptickych ¢astech téchto neuronti). S terapeutickym
uéinkem je spojovano zvy3ené uvolfiovani noradrenalinu a serotoninu, pficemZ zvy3ena
koncentrace serotoninu je vyraznéj$i oproti noradrenalinu. Po peroralnim podani se rychle
a kompletné vstiebava z GIT, je biotransformovan v jatrech zejména procesy demethylace
a oxidace, které jsou nasledovdny glukuronidovou konjugaci a je kompletné eliminovan
moéi a stolici. Mirtazapin je vyrazné¢ metabolizovany enzymy CYP 450 2D6, 3A4 a
vmendi mife [A2 a in vitro je jejich slabym kompetitivnim inhibitorem. Zvlastni

opatrnosti je tfeba pfi poddvani silnych inhibitord CYP 3A4 (erythromycin, azolova
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antimykotika, inhibitory HIV proteazy). Carbamazepin, induktor CYP 3A4 zvy3uje
clearance mirtazapinu a pifi soufasném podavéani je nutné upravit davkovéani. V pfipadé
piedavkovani se jevi celkem bezpeény a je spojen s minimalni toxicitou.

Uéinnost mirtazapinu byla v rimei predregisraéniho Fizeni ov&fena u vice nez 5000
jedinci, u kterych byl srovnavan splacebem, TCA a trazodonem. Potvrdil se
antidepresivni u€inek s ¢asnym nastupem — jiZ v prvnim tydnu lé¢by, ma srovnatelnou
uéinnost s ostatnimi antidepresivy. DuleZitou vlastnosti je schopnost dlouhodobé u&innosti.
Schvélenou indikaci jsou stfedné t&Zké aZ t&zké depresivni epizody, zvlasté spojené
s insomnii, tenzi, anxietou a eventudlni sexualni dysfunkci. Lé¢ba je nemocnymi velmi
dobfe snasena. Doporu€end inicialni davka je 15 nebo 30 mg/den. Maximalni davka je 45
mg/den. Pro piiznivy interak&ni potencidl ho lze ho uzit pro 1é¢bu starich nemocnych.
Nedoporu€uje se pro lé¢bu déti. Pfi 1é€b&é dochazi k mirnému ovlivnéni pozornosti a
koncentrace. Pacienti by se méli vyvarovat ¢innostem vyZadujici pozornost a soustiedéni-
obsluha stroji, fizeni motorovych vozidel.

Na trhu je dostupna nova lékova forma - rychle rozpustné tablety — Soltab
(Remeron Soltab). Jsou bioekvivalentni normalnim tabletam, rozpoustéji se na jazyku do
30 sekund a maji pomerancovou chut. Rychle rozpustna tableta se sklada z drobnych
potaZenych pelet aktivni latky, které jsou navzijem stmeleny vodou rozpustnou substanci,
kterd ma i chutovou slozku. Vyhodou je snadné polykéni. Rychle rozpustné tablety také
neni tfeba zapijet vodou a jejich uzivéni je tak diskrétngjsi. To vie miZe zvysit compliance
pacientii. V CR jsou dostupné HVLP s obsahem mirtazapinu pod nizvem Remeron &i

Esprital. { Anders, Kitzlerova 2004, Kelly C.A. 2004 )

2.2.6. Tianeptin
Z hlediska chemické struktury se jednd o tricyklické antidepresivum. Dle

mechanismu U¢inku jej nelze zatadit mezi thymoleptika. Neinhibuje zpétné vychytavani
serotoninu nebo katecholamint, nybrZz urychluje zpétné vychytdvani serotoninu ze
synaptické Stérbiny. Antidepresivni Uéinek, klinicky prokazany je blizky Géinkam SSRI
Uplatiiyje se u anxiézné—depresivnich syndromui. Ma zanedbatelné anticholinergni G¢inky,
je malo toxicky. Nazev registrovaného HVLP je Coaxil. (Burianova T. 2003, Fri¢ova V.
2003).

2.2.7. Inhibitory monoaminooxidazy ( thymoerektika, energizéry)
MAO je enzym uplatfinjici se vyznamné v bioinaktivaci aminovych neurotransmiteri

a dal§ich endogennich a exogenné ptijimanych aminii. Existuji 2 izoenzymy ozna¢ované
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MAO - A a MAO - B a kaZzdy z nich je kddovéan samostatnym genem a inhibuje jinou &ast
katecholamim. (Fri¢ova V. 2003)

e MAO - A se vyskytuje intracelularné v mitochondriich mnoha savéich tkani, u
Slovéka je vedle nervovych bunék hojné zastoupena v bufikach stfevnich.
Biotransformuje vSechny monoaminergni neurotransmitery (noradrenalin, dopamin, 5-
HT) a oktopamin.

¢ MAO - B je piitomna u lidi pfevaZzné v mozku a to extracelularné. Je aktivngjsi
v biodegradaci dopaminu a prekurzoru monoamini tyraminu ve srovnani s MAO — A,
pro MAO — B jsou specifickymi substraty phenylalanin a benzylamin.

Pro antidepresivni d¢inek je dulezité inhibovani MAO — A, kdeZto selektivni inhibice

MAO - B selegilinem se uplatiiuje v terapii Parkinsonovy nemoct. (Burianova T. 2003)

2.2.7.1. Interakce IMAO

Monoaminooxidaza je enzym, ktery se uplatiiuje vyznamné v bioinaktivaci nejen

aminovych neurotransmitteru, ale i dalSich endogennich a exogenné potravou pfijimanych
aminu. ZvySovani koncentrace téchto amind pti podavani IMAO muZe mit neZadouci
UCinky. Znamym piikladem je tyramin, na ktery jsou velmi bohaté nékteré potraviny
(aromatické syry, ervena vina, Cokoldda, banany, rajcata, fazole aj.). Vysledkem
kumulace tyraminu miZe byt hypertenzni krize.

Také zdlvodu rizika vzniku hypertezni krize je kontraindikovano soudasné
podavani IMAO s thymoleptiky, sympatomimetiky a carbamzepinem.

Inhibice jaternich mikrosomélnich enzymii pfi 1é€b& IMAQ omezuje pro zpomaleni
biodegradace a zvy3eni toxicity soubézné podavani fady lééiv odbouravanych obdobné
vjatrech — napf. antihypertenziva, lokalni anestetika, antikoagulancia, peroralni
antidiabetika, myorelaxancia, barbituraty, peroralni kontraceptiva a dal$i. Zakazano je té2

poZivani alkoholu. (Burianova T. 2003)

2.2.7.2. IMAO 1. generace
Ireverzibilni neselektivni inhibitory MAO - Ai MAO-B

Sfenelzin, tranylcypromin, iproniazid, isokarboxazid
Vykazuji vice nebezpeénych nezadoucich u¢inkl nez tricyklicka antidepresiva.
Jejich nevyhodou je také nutnost dodrzovani diety bez tyraminu béhem terapie. V CR neni

Zadny piipravek registrovan. (Fricova V. 2003)
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2.2.7.3. IMAOQO 2.generace
Reverzibilni selektivni inhibitory izoenzymu MAO — A (RIMA)

moclobemid, tolaxaton, brofaromin, amiflamin
Vazou se na MAO-A kompetitivné a tedy reverzibilné s relativné kratkou dobou
a¢inku. V CR je k 16¢bé deprese uZivany pouze moclobemid pod ndzvem HVLP Aurorix.
Inhibiéni efekt na MAO vykazuje téz stanartizovany extrakt Hypericum

perforatum. (Fricova V. 2003).

2.2.8. Thymoprofylaktika

Jsou latky pouzivané k profylaxi bipolarnich afektivnich poruch. K nim dochézi u

vice neZz poloviny pacientu, u kterych se projevila deprese nebo manie. (Fri¢ova V. 2003)

2.2.8.1. Lithium (,,antimaniakum* ,,stabilizator nalady*)
Jeho mechanismus plsobeni neni zcela jasny. Vstupuje do bunék kandly pro Na

kationty a neni vychytavin Na+/K+ ATPazou, ¢imz dochazi ke kumulaci a interferenci

s tvorbou sekundarnich posli, ovlivnéni torby cAMP nebo IP3. (FriGova V. 2003)

2.2.8.2. Ostatni

Bylo klinicky prokéazéno, Ze antiepileptika (napf. valproat, gabapentin aj.) jsou

U¢inné u manii a bipolarnich afektivnich poruch. Na rozdil od rychi¢ho néastupu
antikonvulzivniho u¢inku je ucinek stabilizujici naladu opozdén, coZ muzZe znamenat, Ze se
v uvedenych indikacich uplatiinji rozdilné farmakologické mechanismy téchto latek. Avak
kterym ze svych farmakologickych mechanismi jsou tyto G¢inky pusobeny neni dosud

jednoznaéné stanoveno. (Lincova D.)

2.2.9. Trezalka teckovana (Hypericum perforatum)
Lécebné vyuziti tiezalky je zndmo jiZz od antickych dob. Pozitivné ovliviiuje

depresivni naladu, pravdépodobné inhibici zpétného vychytavani monoaminu serotoninu,
noradrenalinu, dopaminu a dile GABA a L-glutamitu. Za G¢innou slozku se povaZuje
hypertrofin a adhypertrofin. Analyza vysledkid dvojité¢ slepych kontrolovanych studii
prokazala antidepresivni u€inek u nemocnych slehkou a stfedné téZkou depresi bez
psychotickych pfiznaki. Phi lé¢bé tfezalkou dochazi také k Gpravé spanku. P¥iznivé

ovlivilyje strach a neklid.
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Ve srovnani se syntetickymi antidepresivy se pozoruje méné nezadoucich uéinki.
Na rozdil od fady jinych antidepresiv nezplsobuje sedaci, nenaruduje sexualni funkce,
nezvy$uje hmotnost, neni kardiotoxickd a nenaruSuje kognitivni funkce. NeZadouci
pfiznaky se u tfezalky vyskytuji vzacnéji neZ u jinych antidepresiv a vzacnéji vedou
k pferudeni 1écby. Nejcastéji se objevuji GIT potiZe, alergické reakce, unava, sucho
v ustech. Zda se, Ze i fotosenzibilizace je pii doporuceném davkovani vzacna klinicka
udilost. Jedinci s bledou kiZi vystaveni slunci se mohou spalit rychleji po peroralni
aplikaci 3 krat denné, coz je dvojnasobek lééebné davky. Fatalni intoxikace tfezalkou
nebyla zaznamenana. Pfi 1é€bé extraktem z tfezalky je vSak nutné mit na paméti, Ze je
silnym induktorem cytochromu P450 3A4 a P-glykoproteinu. Dusledkem je rychlejsi
metabolismus substrati tohoto izoenzymu a sniZeni jejich hladin na terapeuticky ne(i¢inné
hodnoty. Timto mechanismem se muZe sniZit U€inek cyklosporinu, indinaviru,
antikoagulancii, carbamazepinu, digoxinu, tamoxifenu,...Nahlé vysazeni tfezalky muzZe
naopak hladiny téchto lé¢iv v krvi prudce zvysit. V kombinaci s IMAO muze dojit ke
vzniku serotoninového syndromu.

Je tfeba upozornit, Ze tiezalka ma vyuZiti i1 v jinych indika¢nich oblastech, jako jsou
somatoformni poruchy, perimenopauzalni obtize, deprese v détském véku a ve sta#,
posttraumaticka stresova porucha, deprese u zavislych na alkoholu, aj.

Extrakt ztfezalky teCkované je u¢innym rostlinnym antidepresivem s dobrou
snadenlivosti. Tfezalka je obsaZena ve vice neZ padesati piipravcich ve formé kapsli, tablet
i ¢aji. VCR jsou registrovany piipravky Deprim, Felis 425, Kira, Jarsin 300 a Zajové

smési. Piipravek Jarsin 300 je hrazen pojistovnou. (Petrafiova 1/2003).

2.2.10. Interakce antidepresiv
Mnoho antidepresiv je metabolizovano pfes enzymaticky systém CYP 450.

2.2.10.1. Cytochrom P 450 — monooxygenazovy systém

Tento enzymovy systém je hlavnim katalyzatorem oxidaénich biotransformaénich
reakci. Predstavuje superrodinu enzymu schopnych metabolizovat rozsahly a riiznorody
podet chemickych latek i faktord prostfedi. Existuje mnoho forem cyrochromu P 450 .
Hlavnimi enzymy, které se podileji na metabolismu 1é&iv v jatrech jsou:

e CYP1A2: teofylin, kofein
¢ CYP2A6: metoxyfluran
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¢ CYP2C9: ibuprofen, mefenamova Kkyselina, fenytoin, warfarin, tolbutamid,
escitalopram,

¢ CYP2C19: omeprazol

¢ CYP2D6: klozapin, kodein, metoprolol, propafenon, TCA, paroxetin, fluoxetin,
escitalopram, trazodon,

e CYP2ELIL: halotan, enfluran, alkohol

e CYP3Ad4: cyklosporin, erytromycin, etinylestradiol, nifedipin, midazolam, terfenadin,
indinavir, digoxin, carbamzepin, tamoxifen, escitalopram, fluoxetin, fluvoxamin,

simvastatin, lovastatin...

Mnoho substanci jsou induktory nebo naopak inhibitory jednotlivych enzymu. Je tieba
upozornit na grapefruitovy dzus, kdy po jeho poZiti soucasné s nékterymi latkami miiZe
dojit ke zvySeni plazmatickych koncentraci mnoha lé€iv. Tento efekt je zpisobeny
zejména inhibici izoenzymii 1A2 a 3A4 systému CYP 450 narigeninem. Existuje
hypotéza, Ze grapefruitovy dZus by mohl inhibovat metabolismus napf. TCA a tim
zvy$ovat jejich biologickou dostupnost. Hladina clomipraminu stoupla po podani 250 ml
Cistého grepového dzusu o 4-10%. Jsou to vSak zatim pouze primami vysledky studie,
nékteré zdroje uvadéji, Ze hladiny 1é¢iv vyznamné zvy$uji az velka mnoZstvi dZusu (vice
jak 1 litr denné). (Vandel P. 1999)

Soucasné poddvani antidepresiv a nékterych dekongestiv (napf. Sanorin) s IMAO,
TCA muzZe vést k vzestupu krevniho tlaku a to t n€kolik dni po vysazeni AD,

Sou€asné podani antidepresiv a nesteroidnich antirevmatik a antiflogistik muze
podle nékterych zdroju vyznamné& zvysit riziko ulcerogenniho efektu (napt u kyseliny
acetylsalicylové) a zvysit tak riziko krvaceni v GIT. Toto tvrzeni je vSak kontroverzni,
nékteré studie ukazuji Ze riziko krvaceni podstatné nevzristd pfi soucasném uZiti ve

srovnani se samotnym efektem NSAI (Tata L.J. 2005)

2.2.11. Antidepresiva a riziko sebevrazdy
Deprese se vyskytuje u v&t3iny lidi co spachaji sebevrazdu. Klinicky ziskané tdaje

udavaji relativné vyssi riziko sebevrazdy pfi 1é¢bé antidepresivy ve srovnani s placebem
az 2,5 krat vé&t3i. Tento obraz je podpofen také epidemiologickymi zji§ténimi. Z t&chto dat
lze vyvozovat, Ze potet sebevrazednych pokustii miize zvysit podani antidepresiv. Zejména

zpodatku 1€¢by je nutno monitorovat pe¢livé pacienta. (Healy D. 2005, Isacsson G 2005)
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Avsak v jedné celonarodni studii, zahrnujici vSechny pacienty 1é¢ené lithiem bylo zjisténo,
ze kontinualni 1écba lithiem je spojena s niZ§im rizikem sebevraZdy nezévisle na véku a
pohlavi. (Kessing L.V. 2005) Také pfi 1é&b& nejnovéjsim zistupcem SSRI,
escitalopramem nejsou Zadné indikace, Ze by provokoval suicidialni chovani ve srovnani
s placebem pii terapii deprese a uzkostnych poruch. Byl dokonce G¢inn&jsi neZ placebo

v redukci sebevraZzednych myslenek pacientu. (Pedersen A.G. 2005)

2.2.11.1. SSRI v détském véku a riziko sebevrazdy
Na strankdch odborného tisku prob&hla diskuse, zdali je uZivani antidepresiv ze

skupiny SSRI v détském vE€ku spojeno se zvySenym rizikem sebevrazd. Studie naznaduji,
Ze ve skupiné pacienti lécenych SSRI bylo zaznamenano vy$8i riziko suicidialniho
chovani ve srovnani s placebem. Na konci roku 2003 pak Komise pro bezpeénost 1é€iv ve
Velké Britanii zvefejnila doporu€eni pro uZivani SSRI, kterd vychizeji z analyzy dat
klinickych studii. Z nich vyplyva, Ze paroxetin a venlafaxin by u d&ti byt uZivany neméli, u
sertralinu, citalopramu a escitalopramu riziko mirné pfevySovalo nad prospéchem. Pro
zhodnoceni fluvoxaminu nebyl dostatek dat a tak jedinou doporuéenou 1é¢bou pro détskou
depresi zustava fluoxetin. Otdzka ale zlstava nadale oteviena a zdvéry bude velmi t&7ké
formulovat vzhledem k povaze onemocnéni. Lékem volby v této indikaci je fluoxetin a u
ostatnich je tfeba peclivé sledovat viechny pfiznaky doprovazejici terapii. (Votava M.
3/2004). Existuji vSak i nazory, Ze Zadna SSRI nejsou vhodna k terapii déti a mladistvych
pacienti a Ze doporueni o uzZivani fluoxetinu je tfeba piehodnotit. I pfes znainé
kontrovezni nazory na tuto problematiku jsou vSechna SSRI relativné &dasto détem a

adolescentiim piedepisovana. (Treffers P.D. 2005, Bramness J.G. 2005)

2.2.12. Deprese v gravidité a v obdobi laktace
Téhotenstvi nechrani Zeny vici depresi. Naopak téhotenstvi a obdobi po porodu se

povazuje za dobu svyS8im rizikem vzniku depresivnich epizod zejména u
predisponovanych Zen. Pokud jiZz byla u pacientek jednou deprese zjisténa, je tieba ji
detailné sledovat jesté asi do roka od porodu. DulezZita je také vEasnd diagnostika deprese
v téhotenstvi, nebot’ nelédend deprese muze negativné ovlivilovat matku i dité a pretrvavat
dlouhou dobu po porodu.

Pacientkdm s mirnéj$i formou deprese lze doporudit psychoterapii. U vazné&jsich

piipadu je tfeba zvaZit farmakoterapii antidepresivy. Pfed podanim antidepresiva t€hotné
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¢i kojici Zené musi byt peclivé zvaZena rizika teratogenity, perinatalni toxicity a efekt na
neurobehavioralni vyvoj ditéte spojeny sexpozici antidepresivem skrz placentu a
matefské miéko. UZivaji se vétSinou SSRI a venlafaxin, ktefi spoleéné s TCA nevykazuji
riziko malformaci a nemaji teratogeni efekt. V né€kterych pripadech se vSak objevily
nezadouci efekty jako napi. hor$i novorozenecka adaptace, ptedéasny porod, symptomy
jako podrazdénost, agitace, hypotonie a ties, které byly viak jen prechodné a ve viech
pfipadech spontanng vymizely. Objevily se také obtiZe s kojenim. Je znam i piipad ditéte,
jehoZz matka byly léfena fluoxetinem v prub&hu téhotenstvi, které mélo prechodné
prodlouzeny QT interval na EKG. Rizika hyponétrémie ¢i hemorragickych komplikacich
se nepotvrdila. O dlouhodobéjdim vlivu na dité vSak chybi randomizované a kontrolované
studie a tak poznatky jsou je$t€ velmi omezené a limitované, mnohdy kontroverzni. Déti je
nutné po narozeni klinicky a kardiologicky monitorovat v porodnicich. Informace o
rizicich spojenych s lé¢bou bupropionem, mirtazapinem a reboxetinem jsou nekompletni
nebo Uplné chybi. Stabilizatory nalady, jako je lithium, karbamazepin, kyselina valproova
jsou spojeny svy$$im rizikem malformace plodu. Benzodiazepiny uZité v prvnim
trimestru jsou spojené s rozStépem Wst.

Pfi volbé 1écby je tieba nejprve zvazit rizika a pfinosy lé&by, tedy riziko prenatalni
expozice ditéte antidepresivem proti pontencidlnimu riziku nelééené deprese &1 pierudeni
antidepresivni 1é&by. Ani nelé€ena deprese neni totiZ bez rizik — muZe mit negativni vliv
na emo¢ni vyvoj déti, t&Zka deprese muzZe Ustit v suicidialni nebo infanticidni chovani
matky. (Ryan D. 2005, Karla S. 2005, Dubnov G. 2005, Eberhart-Gran M. 2005, Cissoko
H. 2005, Gentile S. 2005)

2.2.13. Deprese ve stari
Existujici studie 1é¢by deprese u star§ich pacientil nad 60 let naznacuji pfiblizné

stejnou u¢innost jednotlivych antidepresiv. Také stupeit remise deprese v pozdnim véku je
jen malo odlina od remise deprese u pacienti stfedniho véku, av3ak ve stafi je ziejmé
vy§§i riziko relapsu a budoucich epizod. Dlouhodobou W¢innost vykazuje dosulepin,
nortriptylin a citalopram. Star§im lidem jsou pfedepisovana vice TCA neZ mlad3$im.

Lé¢ba by méla byt indikovdana u pacientu sdemenci jevicich pretrvavajici a
prokazatelné znadmky deprese. Antidepresiva mohou signifikantné€ zlepit prognézu
starSich pacienti s KVS onemocnénim a komorbiditami. Je znam vztah mezi depresi

v pozdnim véku, cerebrovaskularnim onemocnénim a demenci. Objektivnim nalezem je
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zde vy3si vyskyt bilé hmoty mozkové, zjist'ovany pomoci magnetické rezonance. BohuZel
je nedostatek dat o uZiti antidepresiv u velmi starych lidi, u pacienti s demenci a
komorbiditami. Je tfeba jeSté ziskat vice informaci o u€inku AD ve stafi, zejména ve
skuping nad 80 let véku. (Zeng W. 2001, Bramness J.G. 2005, Petrovic M. 2005, Mitchell
A.J. 2005, Ceskova E. 6/2003)

2.2.14. Deprese pFi télesnych onemocnéni

2.2.14.1. HIV/AIDS

Prevalence deprese u HIV pozitivnich pacienti je vy38i nez u ostatni populace a

byla stanovena na 22-45%. Pacienti s historii deprese, homosexualové, uZivatelé i.v. drog
patfi mezi HIV+, ktefi maji zvySené riziko vzniku depresivniho onemocnéni. Znamky a
symptomy deprese jsou u HIV+ pacienti podobné jako u jinych, ale pacienti s HIV
vykazuji Cast&ji poruchy spanku a poruchy chuti k jidlu. Diagnoza a 1é&ba deprese je u
téchto pacientl velmi dileZita. Deprese miiZe totiz zhor3it pribéh infekce HIV ovlivnénim
imunitnich funkci a chovani pacienta. Deprese muze zpuasobit nedodrZovani antiretrovirové
1éEby a sniZuje kvalitu Zivota. Z Cetnych studii vyplyva, Ze 1éEba deprese byva ve v&tging
piipadu Uspé&sna a sniZuje pocet hospitalizaci, prodluZuje dobu pfeZiti, sniZuje morbiditu a
mortalitu.
UzZiti antidepresiv miZze byt komplikovano farmakokinetickymi interakcemi mezi
AD a antiretrovirotiky. Nékteré z nich jsou totiz metabolizovany enzymy CYP450, coZ je
tfeba mit na paméti pfi vybéru antidepresiva. Bylo zaznamenano nékolik pfipadi HIV+ se
serotoninovym syndromem zplsobenym uZivanim AD a latek znamych jako inhibitory
{ CYP450 enzymu (protedzové inhibitory, nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy).
Ze studii plyne, Ze SSRI mohou byt (¢innéjsi a lépe tolerované u HIV+ nez TCA.
Ukazuje se, Ze SSRI neovliviiuji po¢et CD4+ buné€k a vétinu lze uZit k terapii deprese u
HIV+ pacientl. Zatim v3ak existuje jen malo kontrolovanych studii. Reboxetin se také jevi
jako uéinny v redukci depresivnich symptomi. Jeho vyhodou je, Ze neni metabolizovan
pfes CYP450 a muZe tedy mit vhodné vlastnosti pro 1é¢bu depresivnich HIV+ pacientd. Je
také dobie tolerovan, nejéastéj$imi vedlejdimi Gdinky byly nespavost, poceni a ties. (Yun
L.W. 2005, Caballero J. 2005, Carvalhal A.S. 2003, Valente S.M. 2003, DeSilva K.E.
2001, Penzak S.R. 2000)
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2.2.14.2. Parkinsonova choroba
Deprese u Parkinsonovy choroby je spojena srychlej$i progresi télesnych

symptomu, poklesem kognitivnich dovednosti a schopnosti postarat se sdm o sebe.
Deprese u téchto pacientu je asto spojena s uzkosti. PFi podavani citalopramu se deprese
signifikantn€ zlepsila, 1é€ivo bylo dobfe tolerovano a doslo ke zlepseni funkéni kapacity.
Vysledek v3ak mohlo ovlivnit mnoho nespecifickych faktoru a je tfeba provést dal3i studie

pro potvizeni téchto vysledkl. (Menza M. 2004)

2.2.14.3. Epilepsie

Deprese ma hlavni vliv na kvalitu Zivota pacientu s epilepsii. Diagnéza deprese u

epilepsie miiZze byt obtiZna, nebot’ symptomy se mohou ménit a nékteré mohou byt chybné
interpretovany jako nasledek antiepileptickeé terapie. Nemoc se muZe lisit od b&2né deprese
a muZe se vyvinout specificky dysforicky syndrom souvidejici s dysfunkei limbického
systému. (Schmitz B. 2005)

Po terapii deprese se u nemocnych s DM 2. typu zlepsuje glukézova tolerance a
hypoglykémie. Uginek fluoxetinu je prokazatelné vyssi nez placebo v 168b& pacienti s DM.
(Cheer S.M. 2000)

2.2.14.5. Kardiovaskularni onemocnéni
U nemocnych s KVS chorobou je udavana relativné vysokad prevalence deprese.

Deprese pfitomna u pacienti po infarktu myokardu je spojena s vy38 morbiditou a
mortalitou. Ackoliv jsou antidepresiva u€inna v redukci deprese, jejich uZiti u pacientd
s KVS chorobou zistavd dle nékterych zdroji kontroverzni. Aviak v&asna a adekvatni
lé¢ba deprese je nezbytnd pii predchazeni vzniku kardiovaskulamich chorob.
Randomizované studie naznaduji, Ze riziko smrti nebo akutni ataky IM bylo signifikantng
nizsi u pacienti lé¢enych SSRI a naznacuji, Ze SSRI mohou sniZovat morbiditu a mortalitu
u depresivnich lidi po IM. SSRI postradaji kardiologické vedlejsi (i¢inky (napf. arytmie),
neovliviiuji EKG a nezplsobuji vznik ortostatické hypotenze. V&tiina praci potvrzuje
bezpeénost uziti SSRI u KVS pacientu. Jejich uZiti muZe sniZit riziko hospitalizace pro IM.
Je v3ak nutnd snaha o komplexni pfistup vterapii a je tfeba také monitorovat
kardiovaskularmi funkce pacienti léenych SSRI, nebot vyjime&né byly bEhem lécby
pozorovany arytmie a vaskularni nezidouci ucinky SSRI, spojené n&kdy s iékovymi

interakcemi. U téchto pacienth neni vhodné podavat TCA, protoZe ve v davkach vy33ich
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neZ 100 mg za den bylo jejich uZivani spojené s vy$8im rizikem nahlé smrti. (Taylor C.B.

2005, Monster T.B. 2004, Pacher P. 2004, Ray W.A. 2004)

2.2.14.6. Nadorové onemocnéni

Vyskyt deprese u nemocnych s nddorovym onemocnénim je vy3si nez u somaticky

zdrave populace. Dlouhodobé siedovani neni a nejsou k dispozici data, kterd by ukazovala
na specificky vztah. Nejvétsi prevalence je udavéna u nadori orofaryngealni oblasti a
pankreatu. Souvisi se stadiem onemocnéni, Grovni pacientovy neschopnosti a stupném
bolesti, kterou proZiva. V patofyziologii poruchy hraji roli cytokiny. Na ziklad& srovnani
onkologickych depresivnich pacientil s ostatnimi depresivnimi pacienty bylo zjidt&no, ze
vy$§i koncentrace interleukinu-6 je spojena s depresi u nadorové nemocnych. Vyznamnym
aspektem nelécené deprese je hor$i spoluprice a nizsi aktivita v pfijimani zdravotni péée.
Psychologicka podpora a 1é¢ba deprese zlep3uje prognézu a kvalitu Zivota. Vyznamny je i
analgeticky efekt tricyklickych antidepresiv. SSRI jsou bezpetné a s novymi antidepresivy
zatim studie chybi. (Ceskova E. 6/2003)

2.2.15. Antidepresiva a lé¢ba bolesti
Bolest je definovana jako nepfijemny senzoricky a afektivni z&Zitek. Bolest patfi

k elementarnim pocitkum zasadniho vyznamu — vznik bolesti signalizuje naru$eni integrity
organismu a ma zasadni vyznam pro pfeZiti. Bolest je v8ak pfedeviim subjektivnim
vjemem, ktery lze jen obtizné objektivné meéfit a kvantifikovat. U &lov&ka jde vidy o
kategorii psycho-fyziologickou, kdy na jedné strané stoji percepce a transmise
nociceptivnich podnétll a na stran¢ druhé kognitivni a afektivni zpracovani této informace.
Chronicka bolest ma znaény negativni dopad na kvalitu Zivota, na psychiku i na socidlni

zafazeni pacienta.

2.2.15.1. Neuropaticka bolest
Neuropatickd bolest je chronické, etiologicky velmi heterogenni onemocnéni.

Spoleénym rysem viech tdchto stavli je patologicky zvySena aktivita nociceptivniho
systému na podkladé periferni a centralni senzibilizace, nebo selhdni descendentnich
antinociceptivnich drah. Dochazi pfi tom k novotvorbé perifernich sodikovych kanald,
zvySuje se aktivita glutamatovych a vapnikovych napétové fizenych kanali na misni
urovni, klesd aktivita serotoninové a noradrenergni transmise, dochdzi k remodelaci
neuronalnich okruht na drovni michy a thalamu. Bolestivy podnét je generovan ve tkanich

periferniho nebo centrainiho nervového systému.
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Lécba musi byt zaloZena na rozboru mechanismu bolesti, je dlouhodobi a
komplexni. Zakladem 1é¢by jsou moderni antikonvulziva (Utlum zvySené excitability
nervového systému) a antidepresiva (posileni bolest modulujicich drah). Oba pfistupy se
kombinuji s analgetiky.

Antidepresiva v 1é¢bé neuropatické bolesti

Analgeticka 0¢innost antidepresiv je spolehlivé doloZena mnoha klinickymi
studiemi. K 1é¢bé bolesti jsou uZivany po mnoho let. Analgeticky u¢inek neni zavisly na
antidepresivnim pisobeni a jeho dynamika je odlidna. Nastup u€inku je podstatné kratsi (1-
10 dni) a potiebna davka je niZ8i neZ pro docileni antidepresivniho G¢inku. Antidepresiva
potencuji u€inek opidtll. Nejve&tdi zkuenosti jsou s tricyklickymi antidepresivy, ktera jsou
G¢innd v 16Eb& postherpetické neuralgie, diabetické polyneuropatie, fibromyalgie i
revmatickych bolesti, chronické bolesti zad. TCA mohou sniZit bolest jejich unikétni
schopnosti inhibovat reuptake biologickych aminu (5-HT, noradrenalinu), ale roli hraji
pravdépodobné 1 jiné mechanismy, jako napf. inhibice aktivity iontovych kanalu, interakce
s NMDA receptorem. TCA se jevi byt lep§i nez gabapentin. Problémem je jejich 3patna
snafenlivost a mnoho kontraindikaci — napf. u pacientu s kardiologickou anamnézou,
glaukomem, hypertrofii prostaty. Superselektivni SSRI jsou analgeticky neuéinné, ostatni
SSRI vykazuji men$i analgetickou uéinnost. Pfi kombinaci SSRI a anodyn s vlastni
serotoninergni slozkou u¢inku (tramadol, pethidin, methadon) miZe dojit k rozvoji
serotoninového syndromu. Novéjsi antidepresiva jsou analgeticky rovnéZz uéinna a maji
méné neZadoucich Ginkd ve srovnani s TCA, i kdyZ zkuSenosti s nimi je zatim malo.
Modernim AD s prokdzanou analgetickou u€innosti je venlafaxin. Je efektivni v 1é¢bé
ruzanych druht bolesti a md lep3i profil vedlejsich G¢inku. Venlafaxin se zda byt nejvice
slibnym z novych AD, nadé€jn¢ vypadaji i nékteré studie s bupropionem. Nicméné TCA by
méla byt v soutasnosti povaZovana za standard a za lé¢iva 1. volby pfi 1é¢b& neuropatické
bolesti. (Cerny R. 2002, Coluzzi F. 2005, Mattia C. 2002, Sindrup S.H. 2005, Maizel S.M.
2005)

2.2.15.2, Migréna

Antidepresiva jsou obsaZena ve smeérnicich pro profylaktickou lé€bu migrény.

Amitriptylin vykazuje dobrou uéinnost u chronické tenze hlavy a mirtazapin ma také
slibny lé€ebny profil k 1é€b& této choroby. Kvuli jejich neZadoucim G¢inkum je viak tieba

je uZivat s opatrnosti.
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2.2.16. Volba antidepresiva

Proménné souvisejici s volbou antidepresiva se rozdéluji na promé&nné souvisejici
s Iékem ( ufinnost, snasenlivost, bezpe€nost) a proménné souvisejici s nemocnym (vék,
pohlavi, rizné typy deprese, symptomatologie, ...). Diagnoza by méla zahrnovat intenzitu
depresivni poruchy a potet prodélanych epizod. V soucasnosti je k dispozici &irok4 paleta
antidepresiv a fada zkuSenosti s jejich aplikaci. Pii vyb&ru neexistuji doposud Zadné
objektivni markery, zakladnim néastrojem zdstdva detailni anamnéza a peélivé zhodnoceni
klinického stavu nemocného a orientaci v psychofarmakologii.

Obycejné se nejprve zvaZuje, kterou skupinu antidepresiv zvolit, pak se voli mezi
jednotlivymi dostupnymi AD vramci skupiny. V klinické praxi jsou nejéast&jsi prvni
volbou SSRI. SSRI jsou nyni povaZovany za uréity standard a o této skupiné je také
nejvice poznatkt. TCA jiz nejsou lékem prvni volby, zlstdvaji v3ak stdle cennou

alternativou pfi neaspéchu SSRI.

2.2.16.1. Proménné souvisejici s 1ékem

2.2.16.1.1. U¢innost

I kdyz se dostupnd AD v priméru v udinnosti piili§ nelisi, ukazuje se, Ze nova
dualistickd AD pii srovnani s SSRI ¢astéji navodi plnou remisi, zfejmé& maji i rychlejsi
nastup U¢inku. Podobné jako klasickda TCA jsou G€inngjsi u zavaZnych hospitalizovanych

nemocnych s depresi.

2.2.16.1.2. SnaSenlivost (nezadouci u¢inky)

Rada nemocnych potiebuje dlouhodobou lé¢bu, a zde je velmi duleZita otizka
nezadoucich 0inku, protoZe ovliviiuji compliance. Nemocny je ochoten vydrZet
kratkodobé i nepifijemné nezadouci u€inky za cenu uzdraveni. Kdyz je viak bez potizi,
neni ochoten dlouhodobé zatéZujici G¢inky snaset - hlavné sexuélni dysfunkce, piirtstky
hmotnosti..., coZz muzZe vést k vysazeni léku. Lékaf by mél nemocného s moZnymi
problémy obeznamit a pohovofit si s nim o tom, jak mu eventualné pfitomné nezadouci
ucinky vadi v bé¢Zném Zivoté.

v Viiv AD na sexudalni funkce: Pokud je nemocny v depresi, nema vétdinou o intimni

Zivot zdjem. KdyZ vSak deprese odezni, muZe byt sexudlni dysfunkce divodem

k vysazeni AD. Nejcast&jsi sexualni dysfunkei je sniZeni libida, ddle anorgasmie a u

muzt poruchy ejakulace. Sexualni dysfunkce je béZna komplikace pfi 1é6b& SSRI &i




SNRI. S poruchou ejakulace je ¢asto spojovan paroxetin, clomipramin a venlafaxin. Do
skupiny AD, ktera klinicky neovlivituji sexualni funkce je Fazen bupropion a
moclobemid. Naproti tomu u venlafaxinu se sexudlni dysfunkce vyskytuje u 10-30 %
lééenych a u SSRI az u 30-50%. Av3ak nejnové&jsi latka ze skupiny SSRI, escitalopram
je ziejmeé lépe tolerovan nez star$i alternativy — v jedné studii se sexudlni dysfunkce
indukovana antidepresivy po nasazeni escitalopramu signifikantné zlepsila. Toto
zjisténi muzZe vysvétlit jeho schopnost navodit dobrou klinickou odpovéd’ v relativng
nizké davce. Jsou v3ak tfeba daldi studie nutné k potvrzeni téchto vysledki. (Thase
M.E. 2005, Asthon A.K. 2005)

o Viiv AD na prirustek hmotnosti: Za hmotnostné neutrdlni (tj. s nizkym vyskytem
narustu hotnosti — u méné nez 10 % léenych) pii akutni 1é¢b¢ jsou povazovany SSRI,
moclobemid, bupropion a venlafaxin. Z dualistickych antidepresiv vede mirtazapin
k pfirastku hmotnosti.

Ostatni nezddouci G&inky jsou popsany u jednotlivych antidepresiv.

[ 2.2.16.1.3. Bezpecnost

| PiestoZe SSRI jsou povaZovana za bezpetna AD, je zde riziko 1ékovych interakci,
I coZ muze byt problém u starSi populace a somaticky nemocnych a také u geneticky danych
! pomalych metabolizatort. Klinicky relevantni mize byt predevsim inhibice CYP 1A2 a
CYP 2C19, CYP 3A4 fluvoxaminem, CYP 2D6 fluoxetinem a paroxetinem. Z tohoto
hlediska jsou relativné bezpecné citalopram a sertralin. Riziko interakci novych duélnich

AD je ve srovnani s SSRI minimalni. Bezpe¢nost je také posuzovéna Sanci na pfeZiti pfi

wAwr

2.2.16.2. Proménné souvisejici s pacientem

2.2.16.2.1. Vék
U vyssi vékové kategorie se klade diiraz na bezpefnost. Je tieba brat v tvahu

vékem ovlivnéné farmakokinetické a farmakodynamické parametry a riziko interakei pfi

polyfarmakoterapii. Uginnost AD je stejna jako u mladsi populace.

U détské populace nejsou G¢innd TCA, naopak preferuji se SSRI. Pro praxi je

vyznamné oficialni schvaleni FDA fluvoxaminu od 8 let a sertralinu od 6 let pro 1é¢bu
détské obsedantné kompulzivni poruchy. Nejnovéji je FDA schvaleny i fluoxetin. Na

zakladé konsenzu americkych psychiatru, je fluoxetin, paroxetin a setralin doporuéen pro
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1é&bu deprese u déti. Voli-li se AD pro geriatrického pacienta je tieba pamatovat na obecné
zasady — na nezadouci U€inky, bezpe¢nost, U¢innost. Lékem volby jsou pro geriatrické
pacienty SSRI pro minimum neZidoucich u€inku a dobrou snaSenlivost — nejcastéji je
podavan citalopram, fluoxetin. Moclobemid je také pouZivany u pacienti vy$Siho véku a
mél by mit pozitivni vliv na locus coeruleus s nimZ jsou spojeny nékteré kognitivni funkce.
Osv&d¢il se i mirtazapin a venlafaxin. PouZiti TCA je lépe se vyhnout. Pfi volbg je tieba

zvazit pfipadné interakce s jinymi 1é€ivy.

2.2.16.2.2, Pohlavi

U Zen se vyskytuje deprese dvakrat &ast&ji neZ u muzi, vyskytyyi se u nich
specifické formy deprese-napi. poporodni a nékteré podtypy se vyskytuji &ast&ji - napf.
atypicka. U zen je uddvan niz$i 0&inek TCA a vy$8i acinek SSRI a IMAO, dale vy3si

vyskyt neZddoucich u€inki.

2.2.16.2.3. Forma deprese

Ukazuje se, Ze nékteré formy vykazuji rozdilnou reaktivitu na AD.

e Deprese s melancholickymi rysy: reaguji lépe na TCA nez na SSRI, mensi reakce na
placebo a psychoterapii.

e Psychoticka deprese: je charakterizovana pfitomnosti bludu a halucinaci s depresivnim
antipsychotika nebo elektrokonvulzivni lé&ba.

e Bipoldrni deprese: kombinace AD a stabilizatoru nalady (napf. lithium), preferovany
jsou SSRI a IMAO pro nizke riziko pfesmyku do manie — preferovan paroxetin.

o Atypicka deprese: je charakterizovana hyperfagii, hypersomnii, letargii, zvy$enou
citlivosti na odmitnuti,...nereaguji dobie na TCA, 1épe reaguji na IMAO — moclobemid

e Uzkostnd deprese: v poptedi je uizkost, v&tSina studii neprokézala signifikantni rozdily
mezi AD, n&které studie povazuji SSRI za u€inngjsi pti uzkosti — toto tvrzeni je viak
kontroverzni a neprokazané. Jsou preferovany sedativni AD v kombinaci s anxiolytiky
a psychoterapii. (Panzer M.J. 2005)

o Sezonni deprese: oby€ejné zatina na konci podzimu a v zimé a ustupuje na jaie, miva

rysy atypi¢nosti, Osp3nd je terapie jasnym svétlem, SSRI (fluoxetin) a IMAC

{moclobemid).




o Dystymie / chronicka mirna deprese: AD se G€innosti piili§ nelisi, nejéastéji je uZivan
sertralin, v CR je v posledni dobé& registrovan amisulprid v indikaci dystymie v davce

50 mg.

2.2.16.2.4. Symptomatologie

AD ucinkujici preferenéné na noradrenergni, respektive dopaminergni systém
pusobi vice aktivaéné: z TCA nortriptylin, NRI a DNRI - reboxetin, bupropion, z SSRI
pusobi nejvice aktivatné fluoxetin. K vice stimulujicim patéi z dualistickych AD
venlafaxin a milnacipran. Naopak vice sedativné a anxiolyticky pusobi amitriptylin,

z SSRI fluvoxamin, dale trazodon a mirtazapin.

Vy3e uvedené se tykd AD prvni volby. LéCbu je tieba provadét lege artis
znamend to 1é¢it v adekvatni davce, dostateéné dlouho a pedlivé monitorovat G¢innost a
[ snaSenlivost AD. Pii netspéchu je moZno zménit antidepresivum, pfidat druhé —
kombinace AD. Zména nejéastéji probiha z SSRI na dualistickd, TCA & IMAO. Lze
predpokladat, ze v budoucnosti budou dostupna i néjaka objektivni kritéria pro volbu AD.
(Ceskova E. 6/2003)

2.2.16.3. Vymyvaci periody pFi zménach antidepresiv

Tab. Doporué¢ené trvani vymyvacich period pfi zménach antidepresivni [é&by

pievod z prevod na
SSRI nova AD TCA MAOI
SSRI bez bez 1 tyden
nova AD bez - -
TCA bez - -
MAOI 3dny - -

Pti zmé&nach SSRI na jiné SSRI ¢&i novejsi antidepresivum (bupropion, mirtazapin,
trazodon, venlafaxin,...) neni vymyvaci perioda nutna, nicméné je nutné dat pozor na
riziko aditivniho serotoninergniho piisobeni aZz po dobu 1 tydne po ukonéeni 1é€by SSRI,
v piipadé fluoxetinu az 5 tydnd. Pfi zménach z TCA na SSRI je tieba dat pozor na mozZnost
zvy$eni plazmatickych hladin TCA aZ po dobu 1 tydne po ukonéeni lé¢by TCA a pfi
piechodu z SSRI na TCA je také moZnost zvyseni hladin TCA aZ po dobu 1 tydne po
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skon€eni podavani SSRI, v pfipadé fluoxetinu az pét tydnu. Pii pievodu lécby
z clomipraminu na SSRI existuje riziko aditivniho serotoninergniho pusobeni. V ptipadé
IMAO je nutno dodrZovat vymyvaci periody uvedené vtabulce a v pfipadé léEby
fluoxetinem ji opét prodlouZit aZ na dobu 5 tydnu!. P#i ostatnich zménach by neméli hrozit

Zadné interakce a s tim spojené komplikace. (Anders M. 1/2004)

2.3. SPOTREBA LECIV

Spotieba lé¢iv je dle WHO definovéana jako marketing, distribuce, predepisovani a
uziti 1éku ve spoleénosti se specialnim zfetelem k medicinskym, socialnim a ekonomickym
vztahim. Spotfeba 1éCiv muze vyjadiovat expozici lékt ve vztahu k ur€ité populaéni

skuping, v uritém asovém obdobi a v urgitém socioekonomickém prostredi.

Spotrebu 1ééiv lze vyjadiit pomoci:

e ceny

¢ hmotnosti u¢inné latky

¢ podtu jednotlivych lékovych forem, poétu davek
e poctu receptil

¢ podtu nemocnych uzivajicich 1€k

¢ definovanych dennich davek

Vyjadfeni spotieby vySe uvedenymi zpiisoby je spojeno s riznymi nevyhodami. Je
vyhodné sledovat spotfebu léku v definovanych dennich davkach. Tento postup umozZiiuje
sledovat a srovnavat spotfebu jak v &ase nebo rGznych oblastech, tak i spotiebu
v jednotlivych skupinach lé¢iv a neomezuje se jako ptedeslé na jednu Géinnou latku ¢&i
dokonce na jednu lékovou formu. Aby bylo moZné sledovat spotfebu v uréitych skupinach,
vyviji se vedle DDD systémi anatomicko-terapeuticko-chemicky klasifikacni systém 1é¢iv
(ATC systém léciv), ktery se pokousi standardné zafazovat [é€iva podle jejich vlastnosti.

ATC systém umoZiuje tfidéni 1é¢iv na zdkladé nejcastéji uzivané indikace podle
chemickych a terapeutickych vlastnosti a podle toho, jaky anatomicky systém ovliviiuji.

ATC Kklasifikace piifazuje kazdé 1é¢ivé latce kod, ktery ma 5 drovni. Pridéleni kédu je
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relativné snadné, pokud je 1€k uréen pouze pro jednu indikaci. Problém nastane v piipadg,
kdy je 1ék uréen pro 1écbu pii vice diagndzach nebo ovliviluje vice anatomickych oblasti.
ATC ftfidéni je v soucasnosti zabudovano do databazi pojistoven, do Iékarenskych

informacénich systém, do ¢iselniku VZP...

2.3.1. Definovana denni davka - DDD

Je administrativni jednotka, ktera je uréena komisi WHO pro [ékovou statistiku na
zékladg literArnich informaci o lé¢ivu. DDD je dohodnutd jednotka, ale zpravidla
piedstavuje udrzovaci denni davku u hlavni diagnézy. Pro jednu Ginnou latku v pfipravku

se hodnota DDD rovna udrZovaci terapeutické davce pro hlavni indikaci pro dospélého.

1 2.3.2. Vypocet spotreby v DDD
1. Vypocet absolutni spotfeby v DDD

+«» urleni poétu predepsanych baleni za ur¢ité Casové obdobi ,.t* — A
¢ vypocet poc¢tu DDD v jednom baleni — B

<% vypodet celkového poétu DDD v pfedepsanych balenich - AB

¢ vypocet spotieby za Casovou jednotku - AB/t

2. Vypocet relativni spotieby

Hodnota relativni spotfeby se ziské pfepoétem na velikost kohorty-denominatoru, ktera
mizZe byt nebo je danému léku exponovana. Zpisob vypoétu relativni spotieby zavisi na
typu denominatoru.

Denominatorem muZe byt velikost kohorty jednotlivet & kohorty nemocnych v astavni
pééi. Kohorta jednotlivel je skupina lidi, ktefi mohou byt bez ¢asového omezeni 1é¢eni
sledovanym lékem. Mohou to byt napfiklad: nemocni navstévujici lékafe, nemocni
registrovani u lékafe, pojisténci uréité pojistovny aj. Souhrnné je kohorta jednotliveh
vyuZivana pfi sledovani ambulantni spotfeby nebo pii sledovdni spotfeby na uritém
vzemnim celu.

Spotieba se vyjadiuje poctem DDD/1000 subjektti (ob&ane urditého Gzemi, aj.) za den
nebo jinou asovou jednotku. V tstavni pédi se relativni spotieba vyjadiuje potem DDD

na 100 luzkodnu hospitalizovanych nemocnych.

48

B




T

Nevyhoda DDD/ATC systému je, Ze lé¢iva nemohou byt v kazdém piipadé uspokojivé
zafazena pouze do jedné ATC skupiny ani jim nemiZe byt ptifazena pouze jedna hodnota

DDD. (Vigek a kol., 1999).

w r

3 Experimentalni ¢ast

3.1. Metodika
Vtéto praci byla sledovana spotieba antidepresiv v obdobi let 2000-2004 ve

Vieobecné zdravotni pojistovné CR. Spotieba byla vztahovana na pohlavi. Data
poskytnutd VZP predstavuji poet DDD konkrétnich lé¢ivych pfipravkd, které byly vydany
na recepty 1ékarnami v CR v letech 2000 - 2004. Recepty byly vydany pro pacienty, ktei
byly vdobé poskytnuti dat (duben 2005) kmenovymi pojisténci VZP CR. Sougésti
poskytnutych dat VZP je 1 jejich rozdeleni podle v&kovych skupin. Dale osahovaly i Udaje
o celkové spotiebé konkrétnich antidepresiv za jednotliva &tvrtleti — od roku 2000 do
2 &tvrtleti roku 2004. Cilem bylo kvantifikovat stav, respektive vyvoj spotieby antidepresiv
v obdobi od 1.1.2000 — 31.12.2004. Jde tedy o studii typu DUR {(drug utilisation review),
Jjejiz vysledky lze vyhodnotit jako ur€ity signal, na jehoz zdkladé je moZné generovat
hypotézu pfipadného vztahu mezi expozici l1€ku a vyskytem uréitého jevu. Proto se tento

typ studie oznacéuje také jako deskriptivni nebo signalni.

3.1.1. Informacéni zdroje
Zékladnim informaénim zdrojem, ze kterého jsme erpali data, byla databaze VZP

CR. Létivé latky, 1égivé pripravky, DDD a po¢et DDD v baleni byly vybirany pomoci
databaze AISLP, vZdy aktudlné vzhledem k sledovanému obdobi.
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3.1.2. Poéet pojisténci VZP CR

rok muzi Zeny celkem
2000 3604693 3804876 7409569
2001 3428994 3635941 7064935
2002 3441109 3604844 7045953
2003 3341787 3459443 6801230
2004 3313169 3415326 6728495

3.1.3. Sledovana data
1. ATC klasifikace

2. nazev hlavni terapeutické skupiny, nazev Géinné latky, nazev HVLP

3. DDD jednotlivych lé¢ivych latek

e

pocet DDD piedepsanych na recepty v ur¢itém Casovém obdobi (celkové, v zavislosti

na pohlavi, v zavislosti na véku a jednotlivych &tvrtleti roku)

3.1.4. Pouzita metoda
Pro vlastni klasifikaci 1éku byla pouZita metodologie DDD/ATC. ATC systém

umoZiluje uréitou standardni klasifikaci 1é€iv scilem vyuZiti pro sledovani spotieby.
Systém DDD umoziiuje sledovat spotiebu riznych skupin 1€éiv nebo lékovych forem

soutasné. Hodnoty DDD jednotlivych 1é¢iv byly pievzaty z AISLPu.

3.1.5. Zpusob vyhodnoceni
V tdajich ziskanych z databize VZP CR jsme seletly jednotlivé spotieby dle

raznych kritérii (rok, &tvrtleti, pohlavi, vékova skupina). Takto ziskané vysledky jsme

zpracovali do tabulek a grafii.

3.2. Vysledky
Spotieba je uvedena v DDD.

¢ Nejdiive byly zpracovény jednotlivé u¢inné latky do tabulek a grafi. V jednom
grafu je uvedena celkovd spotfeba konkrétni ucinné litky v DDD a déle jeji
spotfeba u Zen a u muZu taktéz v DDD. Pro piehledné znazornéni zmén v uzivani

dané G&inné latky byly viechny roky (tedy 2000, 2001, 2002, 2003 i 2004)

zaneseny do jednoho grafu.
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Poté jsme porovnali celkovou spotiebu jednotlivych skupin antidepresiv a spotiebu
G¢innych latek vramcei jedné skupiny antidepresiv (tricyklickd antidepresiva,
antidepresiva 2. generace, selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu,
antidepresiva 4. generace, inhibitory monoaminooxidazy a Jarsin) v zavislosti na
vékové skupiné. Provedli jsme srovnani spotfeby antidepresiv u pacientu ve véku
do 19 let, 20-29 let, 30-39 let, 40-59 let a seniori nad 60 let. Tyto grafy znazorfiuji,
ktera antidepresiva jsou vruzném véku preferovdna a naopak. Grafy srovnani
spotfeby jednotlivych skupin lé¢iv jsou vZdy za celé sledované obdobi (tj. za roky
2000 - 2004). U jednotlivych G¢innych latek jsme uvedli procentualni zastoupeni.
Dale jsme zpracovali celkovou spotiebu jednotlivych skupin antidepresiv
v jednotlivych &tvrtleti v obdobi let 2000 — 2004, abychom zjistili, jak se spotieba
antidepresiv méni v zavislosti na roénim obdobi. Zde jsme se zaméfili pouze na
skupinu tricyklickych antidepresiv, selektivnich inhibitord zpétného vychytavani
serotoninu a ostatnich antidepresiv. Opét byly viechny roky seéteny do jednoho
grafu.

Podle &iselniku VZP jsme zjistili, které ze sledovanych ptipravk maji proskripéni
omezeni, a hledali, zda tento fakt ovliviluje spotfebu. Jedna se o udinné latky
trazodon, mirtazapin, bupropion, venlafaxin, milnacipran a moclobemid.
Vieobecné se jednd spife o méné uzZivané léCivé latky. Vyplyva to zdaile
uvedenych tabulek a grafii srovnavajicich spotfebu jednotlivych latek ve
sledovaném obdobi v DDD (viz. kapitola 3.2.1. az 3.2.7.). AvSak myslim, Ze
vzhledem k dostupnosti t€chto 1é¢iv neni sniZeni spotieby kvuli omezeni piilis
zasadni.U ostatnich antidepresiv Zadné piisn&j$i omezeni a sledovani spotfeby neni
stanoveno. Mohou je tedy pfedepisovat i prakti¢ti lékafi. U vSech antidepresiv ale
plati, Ze musi byt pfedepisovany na recept a Ze je nelze dostat bez lékafského

predpisu.
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Spotieba antidepresiv v letech 2000 - 2004 v DDD

3.2.1. Tricyklicka antidepresiva

3.2.1.1. SPOTREBA AMITRIPTYLINU

Spotteba amitriptylinu v letech 2000-2004 v DDD

rok

2000

2001

2002

2003

2004

celkem

2534891

2345169

2167448

2073290

1925789

zeny

1860668

1700065

1567472

1490518

1372526

muzi

674223

645104

599976

582772

553263

, Spotieba amitriptylinu v letech 2000 -2004 vyjadiena v DDD
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Z grafu je patrna vyrazné€ klesajici tendence spotfeby amitriptylinu. Jeho spotieba je
vyrazn€ vy33i u Zen neZ u muzi. V roce 2000 bylo vydano 2534891 DDD na recepty,
zatimco v roce 2004 uZ jen 1925789 DDD. Jedna DDD odpovida 75 mg amitriptylinu.
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3.2.1.2. SPOTREBA NORTRIPTYLINU

Spotieba nortriptylinu v letech 2000-2004 v DDD

rok 2000 2001 2002 2003 2004
celkem [ 178299 | 144685 | 133750 | 125134 | 115084
Zeny | 132816 | 106517 | 95400 | 89833 | 82451
muZi | 45483 | 38168 | 38350 | 35301 | 32633

Spotieba nortrip_tylinu v letech 2000 -2004
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Z grafu lze rozeznat klesajici tendenci spotfeby ve sledovaném obdobi, ktera je opét
vyrazné vy$§i u Zen nez u muzi. Spotieba nortriptylinu v roce 2000 ¢inila 1782999 DDD.

Jedna DDD odpovida 75 mg nortryptilinu.
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3.2.1.3. SPOTREBA IMIPRAMINU

Spotieba imipraminu v letech 2000 — 2004 v DDD

rok 2000 2001 2002 2003 2004
celkem | 774590 | 685816 | 647835 | 607090 | 589102
Zeny | 546328 | 515027 | 490421 | 466576 | 456026
muzi | 228262 | 170789 { 157414 | 140514 | 133976

Spotieba imipraminu v letech 2000 -2004 vyjadifena v DDD |

800000

700000 |
600000

500000 | |

DDD 400000 |
300000 | |
200000 ||
100000 |

2000 2001 2002 2003 2004
[ roky

2004.
Spotieba imipraminu je stejné jako u ostatnich antidepresiv vyssi u Zen neZ u mui, V roce
2000 bylo v Iékarnach v CR vydano 774590 DDD na recepty. Jedna DDD odpovida 100

Z grafu je patrnd klesajici spotfeba v pribéhu sledovanych let 2000

mg imipraminu.
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3.2.1.4. SPOTREBA CLOMIPRAMINU

Spotieba clomipraminu v letech 2000 - 2004 v DDD

rok 2000 2001 2002 2003 2004
celkem |1103110|1093854|1020483| 950087 | 889128
Zeny | 842734 | 797535 | 736239 | 680108 | 635049
muzi | 260376 | 296319 | 284244 | 269979 | 254079

Spotieba clomipraminu v letech 2000 -2004 vyjadiena v DDD
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Spotfeba clomipraminu ma ve sledovanych letech mirngji klesajici tendenci, opét
pfevySuje spotieba u Zen spotiebu u muzli. Maximalni spotieba byla v roce 2000 a to
1103110 DDD. Jedna DDD odpovida 100 mg clomipraminu.
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3.2.1.5. SPOTREBA LOFEPRAMINU

Spotfeba lofepraminu v letech 2000 — 2004 v DDD

rok 2000 2001 2002 2003 2004
celkem | 11816 | 10583 | 2383
Zeny 9766 9149 1983
muzi 2050 1434 400

| Spotieba lofepraminu v letech 2000 -2004 vyjadiena v DDD
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Spotieba lofepraminu byla zpo&atku v roce 2000 pomérné vyssi, poté viak prudce klesla
vroce 2002 a vod roku 2003 je jiZ zruSend registrace HVLP s lofepraminem v CR.
Spotieba u Zen byla velmi vyrazn€ vyssi neZz u muzi. V roce 2000 se vydalo 11816 DDD,

v roce 2002 jen 2383 DDD.
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3.2.1.6. SPOTREBA DOSULEPINU

Spotieba dosulepinu v letech 2000 — 2004 v DDD

rok

2000

2001

2002

2003

2004

celkem

3712097

3524987

3241785

2905494

2618684

Zeny

2908719

2747241

2518924

2249098

2001475

muZi

803378

777746

722861

656396

617209

Spotieba dosulepinu v letech 2000 -2004 vyjadiena v DDD
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Spotfeba dosulepinu ma trvale klesajici charakter s maximem v roce 2000, kdy bylo
vydano 3712097 DDD.

2000

2001

2002

roky
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3.2.2. Druha generace antiaepresiv

3.2.2.1. SPOTREBA DIBENZEPINU

Spotfeba dibenzepinu v letech 2000 — 2004 v DDD

rok 2000 2001 2002 2003 2004
celkem [1096912|1005264( 924960 | 850032 | 773312
Zeny | 890624 | 809984 | 744448 | 683680 | 626352
muzi | 206288 | 195280 | 180512 | 166352 | 146960

Spotieba dibenzepinu v letech 2000 -2004 vyjadiena v DDD
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Z grafu vidime, Ze spotfeba dibenzepinu méla v letech 2000 — 2004 trvale klesajici
tendenci. Maximalni mnoZstvi se vydalo v roce 2000 a to 1096912 DDD. U Zen je opét
spotieba velmi vyrazné vy33i nez u muxi. Jedna DDD odpovids 300 mg dibenzepinu,
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3.2.2.2. SPOTREBA MAPROTILINU

Spotieba maprotilinu v letech 2000 — 2004 v DDD

rok 2000 2001 2002 2003 2004
cetkem | 580180 521284| 463605 391114} 350016
zeny 464378| 421926] 370026| 314603| 278653
muzi 115802] 99358] 93579 76511] 71363

Spotieba maprotilinu v letech 2000 -2004 vyjadiena v DDD
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Spotieba maprotilinu ve sledovaném obdobi vyrazné klesala — v roce 2000 se
vydalo 580180 DDD zatimco v roce 2004 350016 DDD. U mui je spotfeba vyrazné niz§i

nez u Zen. Jedna DDD tvofi 100 mg maprotilinu.
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3.2.2.3. SPOTREBA MIANSERINU

Spotfeba mianserinu v letech 2000 - 2004 v DDD

rok 2000 2001 2002 2003 2004
celkem | 534344| 586396| 625377 632267| 624174
Zeny 403188| 435864 463091| 463162| 452444
muzi 131156 150532| 162286] 169105 171730

Spotieba mianserinu v letech 2000 - 2004 vyjadfena v DDD
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Spotfeba mianserinu se udrzuje ptiblizné na stejné rovni, pfi¢emzZ do roku 2003 ma
mimé stoupajici tendenci, v roce 2004 nasleduje velmi slaby pokles. Maximum DDD bylo
vydano v roce 2003 a to 632267 DDD. Jedna DDD odpovida 60 mg mianserinu.
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3.2.2.4. SPOTREBA TRAZODONU

Spotieba trazodonu v letech 2000 — 2004 v DDD

rok 2000 2001 2002 2003 2004
celkem 30 0 52670 | 605712 [1003740
zeny 30 0 356860 | 414569 | 688010
muzi 0 0 16810 [ 191143 [ 316730

Spotieba trazodonu v letech 2000 - 2004 vyjadiena v DDD
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Z grafu je patrné, Ze trazodon se zacal uZivat az v roce 2002, kdy jeho spotieba byla
nizsi — 52670 DDD. Jednd se o u nis pomérmné nové antidepresivum. V roce 2003 a 2004
ma jeho spotieba prudce stoupajici tendenci. V Iékarnach v CR bylo v roce 2004 vydano
1003740 DDD trazodonu. Jedna DDD odpovida 300 mg trazodonu.
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3.2.3.1. SPOTREBA FLUVOXAMINU

Spotfeba fluvoxaminu v letech 2000-2004 v DDD.

3.2.3. Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

rok 2000 2001 2002 2003 2004
celkem | 835545 | 784065 | 842580 | 874935 | 900075
Zeny | 585555 | 549090 | 583800 | 598140 | 594285
muZi | 249990 | 234975 | 258780 | 276795 | 305790

Spotieba fluvoxaminu v letech 2000 -2004 vyjadiena v DDD
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Z grafu vidime, Ze spotieba fluvoxaminu ma mimé kolisavy charakter s minimem
vroce 2001 (vydino 784065 DDD) a s maximem v roce 2004 (vydano 900075 DDD).
Obecné lze konstatovat, Ze s vyjimkou roku 2001 ma spotfeba spife vzestupnou tendenci.
Jedna DDD odpovida 100 mg fluvoxaminu.
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3.2.3.2. SPOTREBA FLUOXETINU

Spotieba fluoxetinu v letech 2000-2004 v DDD

rok

2000

2001

2002

2003

2004

celkem

6911388

7860620

8197011

8821164

7682988

Zeny

5103022

5846146

6128840

6573818

5729504

muzi

1808366

2014474

2068171

2247346

1953484

Spotieba fluoxetinu v letech 2000 -2004 vyjadiena v DDD
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Spotieba fluoxetinu je obecné velmi vysoka a v pribéhu sledovanych let nejprve
mirné ale trvale stoupala, s vrcholem v roce 2003, kdy bylo vydano 8821164 DDD, poté
v roce 2004 nastava pokles. Jedna DDD odpovida 20 mg fluoxetinu.
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3.2.3.3. SPOTREBA PAROXETINU

Spotieba paroxetinu v letech 2000-2004 v DDD

rok 2000 2001 2002 2003 2004
celkem {1035690|1191510|1219155|1490555|2782334
Zeny | 767250 | 884715 | 906345 |1095690|2040015
muzi_ | 268440 | 306795 | 312810 | 394865 | 742310

Spotieba paroxetinu v letech 2000 -2004 vyjadiena v DDD
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Celkova spotfeba paroxetinu vroce 2004 &inila 2782334 DDD a byla nejvyssi ve
sledovaném ¢asovém useku. Z grafu je patrna vyrazné rostouci tendence ve sledovaném
obdobi. Nejvétsi zvyleni nastalo od roku 2003 do 2004. Jedna DDD odpovida 20 mg

paroxetinu.
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3.2.3.4. SPOTREBA SERTRALINU

Spotieba sertralinu v letech 2000-2004 v DDD

rok

2000

2001

2002

2003

2004

celkem

2297940

2847656
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zeny

1582784

1941884
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3387040
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muzi

715156

905772

1024164

1560622

2723518

Spotieba sertralinu v letech 2000 -2004 vyjadiena v DDD
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Pti pohledu na graf vidime velmi vyrazné rostouci tendenci spotfeby sertralinu,
Jednd se o velmi uZivané antidepresivum s maximem vydanych DDD vroce 2004 —
celkova spotfeba 9073470 DDD v CR. Jedna DDD odpovida 50 mg sertralinu.
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3.2.3.5. SPOTREBA CITALOPRAMU

Spotfeba citalopramu v letech 2000-2004 v DDD

rok 2000 2001 2002 2003 2004
celkem 3683622 5815159| 8946113(10615663|14398818
Zeny 2689486| 4261024| 6537698| 7744212|10583265
muzi 904136( 1554135] 2408415) 2871451 3815553

Spotifeba citalopramu v letech 2000 -2004 vyjadiena v DDD
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Z grafu je patrna plynule a vyrazné rostouci celkova spotieba citalopramu v CR. Jedna
se t€Z 0 velmi oblibené a Siroce uZivané antidepresivum, vice piedepisované u Zen neZ u
muZi. Nejvice DDD bylo vydano v roce 2004 a to 14398818 DDD. Jedna DDD odpovida
20 mg citalopramu.
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3.2.3.6. SPOTREBA ESCITALOPRAMU

Spotieba escitalopramu v letech 2000-2004 v DDD.

rok 2000 2001 2002 2003 2004
celkem 636468{2868712
Zeny 4564842057440
muzi 179984| 811272

Spotieba escitalopramu v letech 2000 - 2004 vyjadiena v DDD :
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Escitalopram je 0¢inna latka nové registrovand vroce 2003. Vroce 2004 doslo
k obrovskému paristu spotieby escitalopramu oproti roku 2003 a bylo vydano celkem
2868712 DDD vroce 2004. Escitalopram se tak rychle zafadil mezi oblibena
antidepresiva. Jedna DDD odpovida 10 mg escitalopramu.




3.2.4. Antidepresiva 4. generace

3.2.4.1. SPOTREBA VENLAFAXINU

Spotieba venlafaxinu v letech 2000-2004 v DDD

rok 2000 2001 2002 2003 2004
celkem | 824788 | 885514 | 990850 | 937977 (1013321
Zeny | 578983 | 628379 | 706414 | 664710 [ 713159
muzi | 245805 | 257135 | 284436 | 273267 | 300162

Spotieba venlafaxinu v letech 2000 - 2004 vyjadifena v DDD '
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Spotieba venlafaxinu ve sledovanych letech ma kolisavy charakter. Do roku 2003
celkova spotfeba mirn¢ nariistala, v roce 2003 poté poklesla, nicméné v roce 2004 opét
stoupla a byl vydan maximalni po¢et DDD - 1013321 DDD. Jedna DDD odpovidd 100 mg

venlafaxinu.
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3.2.4.2. SPOTREBA MILNACIPRANU

Spotieba milnacipranu v letech 2000-2004 v DDD

rok 2000 2001 2002 2003 2004
celkem | 24787 | 86072 | 113344 | 122136 | 134365
Zeny | 17388 | 61103 | 80892 | 87269 | 97412
muzi 7399 | 24969 | 32452 | 34867 | 36953

Spotieba milnacipranu v letech 2000 - 2004 vyjadfena v DDD
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Z grafu je jasné patrnd trvale rostouci spotfeba milnacipranu s nejvy$S$im poétem
vydanych DDD v roce 2004, kdy celkova spotieba ¢inila 134365 DDD. Velky nariist
spotieby byl zaznamenan mezi roky 2000 a 2001.
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3.2.4.3. SPOTREBA MIRTAZAPINU

Spotieba mirtazapinu v letech 2000-2004 v DDD

rok 2000 2001 2002 2003 2004
celkem | 243765 | 472755 | 710490 | 941490 |1510140
Zeny | 171645 | 330300 | 485190 | 641805 |1019160
muzi_ | 72120 | 142455 | 225300 | 299685 | 490980

Spotieba mirtazapinu v letech 2000 - 2004 v DDD
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U mirtazapinu byla zaznamendna prudce se zvy3ujici spotieba v letech 2000 — 2004.
Nejvice DDD na recepty bylo vydano v roce 2004, kdy celkova spotfeba byla 1510140
DDD v CR. Jedna DDD u mirtazapinu odpovida 30 mg ¢inné latky.
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3.2.4.4. SPOTREBA BUPROPIONU

Spotieba bupropionu v letech 2000-2004 v DDD

’ rok | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004
celkem| O | 20050 | 244579 | 506900 | 785201
Zeny 0 | 12646 | 153774 | 320634 | 491716
muzi 0 7404 | 90805 | 186266 | 203485

Spotieba bupropionu v letech 2000 - 2004 vyjadiena v DDD
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Bupropion byl v CR registrovan aZ v roce 2001 a od té doby ma jeho spotfeba rychle
stoupajici tendenci. Vroce 2004 dosdhla maximélnitho poétu vydanych DDD ve
sledovaném obdobi — 785201 DDD. Jedna DDD odpovida 300 mg bupropionu.
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3.2.4.5. SPOTREBA REBOXETINU

Spotieba reboxetinu v letech 2000-2004 v DDD

rok 2000 2001 2002 2003 2004
celkem | 8760 | 49650 | 37410 | 24150 | 15330
Zeny 5250 | 34500 | 27090 | 17700 | 11940
muzi 3510 | 15150 | 10320 | 6450 3390

Spotieba reboxetinu v letech 2000 - 2004 vyjadiena v DDD
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Maximalni spotieba reboxetinu byla zaznamenana v roce 2001, kdy bylo vydano 49650
DDD v CR. Z grafu je patrny nejprve prudky vzestup spotfeby, poté viak od roku 2002
rychly a trvaly pokles poétu vydanych DDD. U muzi bylo dokonce v roce 2004 vydano
méné DDD neZ v roce 2000. Jedna DDD odpovida 8 mg bupropionu.
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3.2.4.6. SPOTREBA TIANEPTINU

Spotieba tianeptinu v letech 2000 -2004 v DDD

rok 2000 2001 2002 2003 2004
celkem | 546300{ 667923 865860 978330(1106060
Zeny 406100 483303| 608660| 677170 759480
[muzi 140200{ 184620| 257200) 301160 346580

Spotreba tianeptinu v letech 2000 - 2004 vyjadiena v DDD
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Spotfeba tianeptinu ma ve sledovaném obdobi trvale plynule rostouci tendenci
s nejvyssim poctem vydanych DDD vroce 2004, kdy celkova spotfeba Einila 1106060
DDD.
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3.2.5. Inhibitory monoaminooxidazy

3.2.5.1. SPOTREBA TRANYLCYPROMINU

Spotieba tranylcyprominu v letech 2000 - 2004 v DDD

rok 2000 2001 2002 2003 2004
celkem | 132050| 34500
Zeny 89100 23850
muzi 42950, 10650|

Spotieba tranylcyprominu v letech 2000 -2004 vyjadiena v DDD
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Nejvice tranylcyprominu se spotfebovalo v roce 2000, kdy bylo vydano 132050 DDD,
vroce 2001 se celkova spotfeba sniZila aZ na 34500 DDD. Od roku 2002 se vCR

tranylcypromin nepouZiva, nebot’ skondila platnost jeho registrace.
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3.2.5.2, SPOTREBA MOCLOBEMIDU

Spotfeba moclobemidu v letech 2000 — 2004 v DDD

rok 2000 2001 2002 2003 2004
celkem |1142580(1068435{1142610| 1057185 1075900
Zeny 759375| 705030| 752085| 688200{ 697390
muzi 383205 363405| 390525| 368985 378510

Spotieba moclobemidu v letech 2000 - 2004 vyjadiena v DDD
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Z grafu je zfejmé, Ze spotfeba moclobemidu b&¢hem sledovanych let nijak vyrazné
nekolisala a drZela se na pfiblizné stejné urovni. Ve viech letech byla spotfeba u Zen vy33i
neZ u muzi. V roce 2002 bylo vydano 1142610 DDD, coz bylo ve sledovaném obdobi
nejvice. Jedna DDD odpovida 300 mg moclobemidu.
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3.2.6. Rostlinna antidepresiva

3.2.6.1. SPOTREBA JARSINU

Spotieba Jarsinu v letech 2000 — 2004 v DDD

rok 2000 2001] 2002] 2003] 2004
celkem 40] 397860| 748740 329400
zeny 303200] 572780] 249040
muzi 94660] 175960 80360

Spotieba Jarsinu v letech 2000 -2004 vyjadirena v DDD
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Celkova spotfeba Jarsinu vroce 2003 ¢inila 748740 DDD a byly nejvy$si ve
sledovaném obdobi. V roce 2000 a 2001 byl jiz 1€k registrovan, nicméné byl nehrazeny
pojistovnou a tak udaje o jeho spotfebé bohuZel nemiiZeme mit k dispozici. Poté nasleduje

vzestupna tendence spotieby, v roce 2004 avsak spotieby vyrazné klesa.
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Nejvice uZivana antidepresiva

U Zen byla nejvy3si spotfeba zaznamendna u citalopramu. Jeho spotieba v roce
2004 &inila 10583265 DDD. Druhym nejéast®ji pfedepisovanym lécivem u Zen byl
fluoxetin. Jeho spotieba vroce 2003 ¢&inila 6573818 DDD. Tietim nejcasté)i
piedepisovanym lé€ivem byl sertralin. Jeho spotieba v roce 2004 ¢inila 6349952 DDD.

Co se tyka muZzl nejvice byl preskribovan citalopram. Jeho spotteba Cinila v roce
2004 3815553 DDD. Druhym nejéastéji pfedepisovanym léfivem u muzi byl sertralin.
Jeho spotieba v roce 2004 &inila 2723518 DDD. Tietim nejéastéji pfedepisovanym lé¢ivem
byl fluoxetin. Jeho spotieba v roce 2003 &inila 2247346 DDD.
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3.2.7. Srovnani spotreb jednotlivych skupin AD ve sledovaném

obdobi v DDD

3.2.7.1. CELKOVA SPOTREBA VSECH SKUPIN ANTIDEPRESIV

Srovnani celkové spotieby antidepresiv v letech 2000 - 2004 |

Z grafu celkové spotfeby viech skupin antidepresiv jasn& vyplyva, Ze jednoznaéné
nejvice predepisovanou skupinou antidepresiv jsou selektivni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu — SSRI. (63,2%) Na druhém misté jsou tricyklick4 antidepresiva -
TCA, ty zaujimaji jiZ jen 19,1% z celkové spotieby, a t&%i se oblib& zejména u starich
pacientt nad 60 let. Antidepresiva 2. generace se podili na spotiebé 6,2% a antidepresiva 4.
generace 7,8%. Zbyvajicich 3,7% patfi inhibitorim monoaminooxidazy — prakticky
moclobemidu, ktery se jako jediny z této skupiny v 1é&bé deprese v soudasnosti pouZiva a
Jarsinu, co? je extrakt z tfezalky. Z grafu tedy vidime velkou pfevahu SSRI v CR.
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3.2.7.2. TRICYKLICKA ANTIDEPRESIVA

rok 2000 2001 2002 2003 2004 celkem
imipramin | 1103110 | 685816 | 647835 | 607090 | 589102 | 3632953
clomipramin | 1093854 | 1093854 | 1020483 | 950087 | 889128 | 5047406
lofepramin | 11816 10583 2383 0 0 24782
amitriptylin | 2534891 | 2345169 | 2167448 | 2073290 | 1925789 |11046587
nortriptylin | 178299 | 144685 | 133750 | 125134 | 115084 | 696952
dosulepin | 3712097 | 3524987 | 3241785 | 2905494 | 2618684 |16003047
Srovnani celkové spotireby TCA v letech 2000 - 2004
10,0%
Qimipramin I i
43,9% Qctormipramin | |
W lofepramin
O amitriptylin
D nortriptylin
| Bdosulepin |

Z TCA pievaZuje v preskripci dosulepin — 43,9%, ktery ma i lep$i snasenlivost neZ

ostatni TCA .Casto pouzivany je v CR i amitriptylin, jehoZ spotieba &ini 30.3% vzhledem
k celkové spotfebé TCA. Poté nasleduje clomipramin s 13,8% a imipramin s 10%
z celkové spotfeby. Nejméné uZivanym tricyklickym antidepresivem je nortriptylin —
pouze 1,9% ze viech TCA.
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3.2.7.3. DRUHA GENERACE ANTIDEPRESIV

rok 2000 2001 2002 2003 2004 celkem
dibenzepin | 1096912 | 1005264 | 924960 | 850032 | 773312 | 4650480
maprotilin | 580180 | 521284 | 463605 | 391114 | 350016 | 2306199
mianserin | 534344 | 586396 | 625377 | 632267 | 624174 | 3002558
viloxazin 85471 77973 62925 750 0 227119
trazodon 30 0 52670 | 605712 | 1003740 | 1662152

Srovnani celkové spotfeby 2.generace v letech 2000 - 2004
1,9%

i B dibenzepin

| @maprotiin

: O mianserin

25,3% | Bviloxazin
! Otrazodon

Twr

Z méné zastoupené skupiny antidepresiv 2. generace je nejoblibengjsi dibenzepin —
39,2%, nasleduje mianserin s 25,3%, maprotilin s 19,5%, trazodon se 14% a nejméné
zastoupeny je viloxazin s pouhymi 1,9% z celkové spotfeby antidepresiv 2. generace. U

trazodonu je v &iselniku VZP uvedeno presksipéni omezeni.




3.2.7.4. SELEKTIVNI INHIBITORY ZPETNEHO VYCHYTAVANI
SEROTONINU

rok 2000 2001 2002 2003 2004 celkem
fluoxetin | 6911388 | 7860620 | 8197011 | 8821164 | 7682988 {39473171
sertralin | 2297940 | 2847656 | 3266312 | 4947662 | 9073470 [22433040
fluvoxamin | 835545 | 784065 | 842580 | 874935 | 594285 | 3931410
citalopram | 3683622 | 5815159 | 8946113 | 10615663 | 14398818 [43459375
escitalopram 0 0 0 636468 | 2868712 | 3505180
paroxetin | 1035690 | 1191510 | 1219155 | 1490555 | 2782334 | 7719244

Srovnani celkové spotfeby SSRI v letech 2000 - 2004

3 fluoxetin

Ofluvoxamin
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|
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|

|

|

|

3.3% ‘

Z grafu miZeme vydist, Ze z pifevazujici skupiny selektivnich inhibitori zpétného
vychytavani serotoninu jsou nejvice uZivanymi latkami citalopram — 36,1% a fluoxetin -
32,8. Rozdil mezi nimi ve spotieb& tedy neni pfilis velky. Za nimi stoji sertralin s 18,6%.
Spotteba téchto latek mé rostouci tendenci. Pak nasleduje paroxetin s pouhymi 6,4%,
fluvoxamin s 3,3%. NejmenSi podil na spotfebé ma ve sledovaném obdobi escitalopram —
2,9%.
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3.2.7.5. ANTIDEPRESIVA 4. GENERACE

rok 2000 2001 2002 2003 2004 | celkem
mirtazapin | 243765 | 472755 | 710490 | 941490 | 1510140|3878640
bupropion 0 20050 | 244579 | 506900 | 785201 | 1556730
tianeptin ! 546300 | 667923 | 865860 | 978330 | 1106060 | 4164473
venlafaxin | 824788 | 885514 | 990850 | 937977 | 1013321 4652450
milnacipran| 24787 | 86072 | 113344 [ 122136 | 134365 | 480704
reboxetin 8760 49650 | 37410 | 24150 15330 | 135300
Srovnani celkové spotieby AD 4.generace v letech 2000 - 2004
0,9% |
3,2%
26,1%
| 31,3% _-l-mirl;pin
& bupropion
[ Dtianeptin
O venlafaxin I
Dmilnacipran |
10,5% { @reboxetin_|

| 28,0

Z atypickych antidepresiv jsou nejpouZivanéj$i mirtazapin — 26,1%, tianeptin —
28% a nejvice zaujima venlafaxin s 31,3% zcelkové spotfeby vdech atypickych
antidepresiv 4. generace. Pak nasleduje bupropion s 10,5% a nejméné pfedepisovamymi
lé€ivy z této skupiny jsou milnacipran —3,2% a reboxetin se zanedbatelnymi 0,9%. P¥i¢em2
u bupropionu, venlafaxinu, mirtazapinu a milnacipranu je v &iselniku VZP uvedeno

preskripéni omezeni na odborniky.
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3.2.8. Srovnani spotreby antidepresiv v jednotlivych vékovych

kategorii v DDD
do19let | 20-291let | 30-39let | 40-59let | nad 60 let
TCA 490946 1090206 | 2410815 | 14630844 | 17496027
| 2.generace | 47983 326320 773164 4850937 | 5877090
SSRI 2032747 | 9433727 | 14949567 | 51732561 | 42681691
4.generace | 186040 1593299 | 2746250 | 9997758 | 7144740
Spotieba AD u pacienti) do 19 let
7%
BTCA
'Elz.generaoe
‘OSSRt
D4.generace
T3%
Spotfeba AD u pacientit 20-29 let |
139% 9%
3%

Brca

02 generace

OSSR :

B4.generace |

75%
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Spotieba AD u pacientl 30-39 let

12%

4%

BTCA
O2.generace [
OssrI

04 generace |

13%
1%

Spotieba AD u pacientid 40-59 let

[
i @TCA |
02.generace
OssRi |
O4.generace
4%

SpotFeba AD u pacienti nad 60let

BTca
|02 generace
OSSsR!

O4.generace
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3.2.8.1. TRICYKLICKA ANTIDEPRESIVA

@ ostatni

0-19 let 20-29 let 30-39 let 40-59 let | nad 60 let
imipramin 225640 69953 110165 950341 1892116
clomipramin| 86363 332533 601451 2508022 1571011
amitriptylin 28741 228983 727978 4919831 5141029
dosulepin 149335 440103 923554 5893318 8596737
ostatni 867 18634 47667 359332 295134
i Srovr:ér_ii spotieby TCA u pacientit do 19 let
0%
II 46% rimipramin
| O clomipramin
\ O amitriptylin
v +Edosulepin
6%

Srovnani spotfeby TCA u pacientd ve véku 20-29 let '

2% 6%

31% @ imipramin

|
ll clomipramin
% O amitriptylin

‘D dosulepin

Bostatni
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Srovnani spotfeby TCA u pacientl) ve véku 30-39 let

2% 5%

38% @Aimipramin

A clomipramin
O amitriptylin
Odesulepin

B ostatni

Srovnani spotfeby TCA u pacient( ve véku 40-59 let
2% 6%

|@ imipramin

D clomipramin
|0 amitriptylin
B dosulepin
Ll ostatni

41%

Srovnani spotieby TCA u pacienta starsich 60 let

2% 11%

@imipramin

O clomipramin
O amitriptylin
Ddosulepin

B ostatni
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Z graft srovnani spotfeby tricyklickych antidepresiv v jednotlivych vékovych
skupinach vyplyva, imipramin byl nejvice uZivan u pacientii do 19 let-46% ze viech
TCA, zatimco v ostatnich vékovych kategoriich byl zastoupen pouze 5-6%. Vydej
clomipraminu byl ve vékové kategorii do 19 let 18% z celkové spotieby TCA, ve
v&ku 20-29 let vzrostl jeho podil na 31%, pak vsak opét klesal a u pacientit nad 60 let
je zastoupen minimalné - pouze 9 % ze viech TCA. Spotieba amitriptylinu se ménila
jen minimalné a udrZuje se ve viech vékovych skupinach mezi 20-30% spotieby —
s vékem se spotieba spife zvysovala. Dosulepin mél rostouci tendenci vydeje-tj.¢im
star$i pacienti, tim vice jim byl dosulepin preskribovan — u seniorii nad 60 let tvofila
jeho preskripce 49 % ze véech TCA a to znamend, Ze téméf v poloviné pfipada byl
zvolen z TCA dosulepin. Ostatni TCA, kam jsem zafadila nortriptylin a lofepramin,
byli uZivany sporadicky a jejich podil je jen asi 2 % zcelkové spotiecby TCA

v kazdém véku.
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3.2.8.2. ANTIDEPRESIVA 2.GENERACE
0-19 let 20-29let | 30-391let | 40-59let | nad 60 let
dibenzepin 5248 72720 225872 1667560 | 2706080
maprotilin 14907 55807 127767 929871 1177847
mianserin 18430 96227 227783 1291441 1368677
viloxazin 475 5075 7077 74433 140061
trazodon 8923 96491 184665 887632 484425
| Srovnani spotfeby AD 2.generace u pacienti do 19 let
11%
19%
1%
Bdibenzepin
DO maprotilin
31% O mianserin
Dviloxazin
Btrazodon
38%
|
Srovnani spotfeby AD 2.generace u pacienti 20-29 let _
22%
30%
Tl_d_i'l'ae'nzépinﬂ'
'@maprotilin
!EI mianserin
204 17% Byviloxazin
Btrazodon |
_ 29%




Srovhéani spotieby AD 2.generace u pacientu 30-39 let

o &benzepin
@ maprotilin
O mianserin
O viloxazin
@ trazodon

Srovnani spotieby AD 2.generace u pacienta 40-59 let

18%

34%
2%
@dibenzepin
B maprotilin
O mianserin
Oviloxazin
27% @trazodon

»

19%

Srovnani spotieby AD 2.generace u pacienti starsich 60 let

8%

2%

23% AT @ dibenzepin
O maprotilin
O mianserin

Bviloxazin

o

20%
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Z grafie spotfeby antidepresiv 2.generace vyplyvd, Ze spotfeba dibenzepinu
s vékovou kategorii piimo imérng rostla. U lidi do 19 let byl pfedepsin v 11% pfipadu,
zatimco u seniort preskripce stoupla aZ na 47% ze vSech AD 2.generace. Z toho lze
usoudit Ze u kazdého druhého pacienta ve v&ku nad 60 let byl pfi vybéru upfednostnén
dosulepin z AD 2.generace. Podil maprotilinu ve vydeji byl vy33i pouze u pacienti do 19
let, u stardich se jeho vydej ménil minimaln& a byl tvofil pfiblizng 20% z celkového
vydeje. Spotieba mianserinu je naopak nejvy3$i u mladsich pacienti a s vékem postupné
klesa z 30 na 20%. Vydej viloxazinu je nejnizsi ze viech AD 2.generace-tvoii asi 1-2%
z celkové spotieby. Preskripce trazodonu je nejprve relativné nizka — do 19 let se podili
pouze 19%, pak nisleduje narist spotfeby — ve vékové skupiné 20-29 let je podil
preskripce 30%, aviak pak opét klesa a nejméné je trazodon vydavan pro lidi nad 60 let —

pouze v 8% piipadu.




3.2.8.3. SELEKTIVNI INHIBITORY ZPETNEHO VYCHYTAVANI
SEROTONINU

0-19 let 20-29 let 30-39 let 40-59 let | nad 60 let
Fluoxetin 301629 2189645 4163225 | 17308486 | 15510266
Sertralin 1011776 | 2438182 3176770 9067546 | 6738766
Fluvoxamin | 206655 386535 549315 1854255 | 1240440
Citalopram | 410939 3160153 5233352 | 18297581 | 16360353
Escitalopram | 36988 3567392 525840 1590288 994672
Paroxetin 64760 901820 1301065 3614405 | 1837194

Srovnani sg,?tfeby SSRI u pacienti do 19 let
om
|

15% [

2%

|@fluoxetin
Osertralin

O fluvoxamin
Qcitalopram

W escitalopram
‘Bparoxetin

Srovnani spotieby SSRI u pacientd 20-29 let
10%

4% 23%

| @fluoxetin

Dsertralin

Dfluvoxamin

Ocitalopram

B escitalopram

O paroxetin
26% -

i
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Srovnani spotfeby SSRI u pacienta 30-39 let

9%
4%

‘Bfluoxetin
A sertralin
Ofluvexamin
citalopram

B escitalopram
Oparoxetin |

Srovnani spotieby SSRI u pacientu 40-59 let

7%
3%

33%

‘Dfluoxetin

B sertralin . i
Dfluvexamin |
citalopram

W escitalopram
O paroxetin

35%

18%

Srovnani spotieby SSRI u pacientl starSich 60 let

2% 4%

‘BEfluoxetin

|u sertralin
Ofluvoxamin
Ocitalopram

B escitalopram
O paroxetin

38 18%
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Z grafii srovnavajicich spotiebu SSRI u riznych vékovych kategorii vyplyva, Ze
spotieba fluoxetinu se s vékem zvy3uje. Zatimco ve v€koveé skupiné do 19 let tvoii 15%
vzhledem k celkové spotiebé, u pacientii nad 60 let je to jiZ 36% z celkové spotfeby SSRI.
Naopak sertralin je jednoznaéné nejpreferovanéj$i SSRI antidepresivum pro pacienty do 19
let. Jeho podil na spotiebé tvofi vtéto vékové kategorii 50% z celkové spotteby.
S piibyvajicim vékem jeho preskripce postupné klesd aZ na 16% u seniord nad 60 let.
Spotieba fluvoxaminu je mirné zvysena v kategorii do 19 let (10%), poté se viak klesla na
4% a prakticky se u ostatnich v€kovych skupin neménila. Citalopram je vSeobecné
oblibené a hojné uzivané SSRI antidepresivum. Jeho preskripce kolisa u jednotlivych
vékovych skupin méné, s vékem ma mirné vzristajici tendenci a udrZzuje se pfibliZné
v intervalu od 33 do 39% vzhledem k celkové spotiebé. Vyjimkou je jen velmi nizky vék
pacientli do 19 let, kde je zastoupen pouze 20%. Escitalopram a paroxetin jsou celkové
méné zastoupené latky ve sledovaném obdobi, coZ u escitalopramu je dano zejména jeho
nedavnou registraci v roce 2003. Spotfeba escitalopramu se viak prudce zvySovala a za
poméme kratkou dobu si ziskal oblibu. Zatim v3ak jeho spotieba ¢inila 2-4% vzhledem
k celkové spotifeb& SSRI. Vydej paroxetinu tvofil nejvice 10% u skupiny pacientti 20-29

let, u pacientii do 19 let a nad 60 let byl ptedepisovan nejméné-jen asi v 3-4% z celkové

spotfeby.
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3.2.8.4. ANTIDEPRESIVA 4. GENERACE, MOCLOBEMID A JARSIN

AD 0-19 let 20-29let | 30-39let | 40-59)et | nad 60 let

tianeptin 37090 216710 439900 1749270 1721503

mitrazapin 31815 223005 377475 1657175 1489170

venlafaxin 21690 409189 675476 2294749 1251426

moclobemid| 40230 451620 737880 2495020 1698960

Jarsin 40480 111660 169960 631080 522820

ostatni 14735 181115 345559 1170464 460861

Srovnani spotieby atypickych AD,moclobemidu a Jarsinu u pacienti |
0-19 let

8%

20%

2% ‘Btianeptin

Dmitrazapin
O venlafaxin
17% O moclobemid
W Jarsin
Dostatni

Srovnani spotifeby atypickych AD,moclobemidu a Jarsinu u pacientd
20-29 let

11% 14%

14% |@tianeptin |
mitrazapin
O venlafaxin
D moclobemid
B Jarsin
Bostatni
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Srovnéani spotieby atypickych AD,moclobemidu a Jarsinu u pacientu
30-39 let |

13% 16%

6%

Btianeptin |
14% Dmitrazapin
Ovenlafaxin
moclobemid
B Jarsin
Dostatni

26%

25%

Srovnani spotfeby atypickych AD,moclobemidu a Jarsinu u pacienti
40-59 let

12% 17%

6%
@ tianeptin
B mitrazapin
17% Ovenlafaxin
|Bmoclobemid
25% W Jarsin
‘B ostatni

23%

Srovnani spotfeby atypickych AD,moclobemidu a Jarsinu u pacienti |
stardich 60 let |

6% |

7%

Btianeptin

O mitrazapin
Ovenlafaxin
B moclobemid
B Jarsin
‘Bostatni

24%

18%
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Z grafii srovnani spotfeby ostatnich AD (tj. atypickd AD, moclobemid a Jarsin)
vyplyva, Ze spotfeba tianeptinu kolisa mezi 14 a 24%, pfiCemZz ma mimé vzristajici
charakter a je upfednostfiovan pro pacienty do 19 let a nad 60 let véku. Spotfeba
mirtazapinu ma obdobny charakter jako u tianeptinu, nicméné kolisa jen v rozmezi 14-
21%. Venlafaxin je preferovan v uzivani pro lidi ve véku od 20 do 60 let, kde ma
v jednotlivych v&kovych kategoriich primé&mé 25% zastoupeni v celkové spotiebg. U
pacienti star§ich 60 let tvoii jiZz jen 18% a u lidi mladdich 19 let dokonce jen 12%
z celkové spotieby. Spotieba moclobemidu je ve vSech v&€kovych skupinach v zasadé
obdobnd a kolisd jen mirmé mezi 21 a 26%. Jarsin, jako pfedstavitel rostlinného
antidepresiva pfedstavuje alternativu zejména pro velmi mladé pacienty, kde je jeho podil
na spotiebé 22%. Ostatni starsi lidé davaji pfednost klasickym antidepresiviim. Jarsin je u
nich pfedepisovan pouze v 6-7% piipadd lé¢enych vySe uvedenymi AD. Dalsi AD, ke
kterym jsou fazena milnacipran, reboxetin, bupropion se podili na spotfebé mezi 6 — 13%

v z4vislosti na v€kové kategorii.
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3.2.9. Spotieba AD v jednotlivych étvrtieti ve sledovaném obdobi
v DDD

3.2.9.1. Celkovi spotieba antidepresiv za jednotliva ctvrtleti

1.Ctvrtleti 2.Gtvrtleti 3.Ctvrtleti 4.ctvrtleti

celkova 32595960 35320558 32330932 37020779
spotreba AD

Spotieba AD za jednotliva ctvrtleti

38000000
37000000
36000000
35000000
34000000
33000000
32000000
31000000
30000000
29000000

- |l 1.Ctvrtleti
@ 2 &tvrileti
0O 3.¢tvrtleti
4 Etvrtleti

spotieba AD

Z grafu srovnavajiciho spotfebu antidepresiv v jednotlivych &tvrileti vyplyva, Ze
JednoznaCng nejvetsi spotfeba je ve 4. &tvrtleti roku — tj. v mésicich Fjen, listopad,
prosinec. Vysoka spotfeba antidepresiv je i ve 2. &tvrtleti — tj. v mé&sicich duben, kvéten,
Cerven. Naopak spotifeba antidepresiv je nizkd ve 3. &tvrtleti zahrnujici letni obdobi

cervenec, srpen, zafi a v 1. &tvrtlet{, kam patfi mésice leden, {inor, bfezen.
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3.2.9.2. TRICYKLICKA ANTIDEPRESIVA

1.étvrtleti 2.Ctvrtleti 3.étvrtleti 4.Ctvrtleti
amitriptylin 2331082 2372562 2132574 2282247
clomipramin| 1073796 1097600 982783 1042595
dosulepin 3505328 3540504 3111587 3354710
ostatni 835277 831461 743613 819970
Spotieba TCA za jednotliva &tvrtleti '
' 4000000 | - = =
3500000 !
3000000 + —
2500000 +—— 1 .Etvrtleti
2000000 - | B2&tvrtleti
0 3.¢tvrtleti
1500000 + | @4.tvrtleti |
1000000 +
500000 -
0 |
amitriptylin clomipramin dosulepin ostatni

Spotieba tricyklickych antidepresiv je v prib&hu roku pomé&mé vyrovnand, s malym

poklesem spotieby v letnich mésicich 3. étvrtleti a s minimalnim poklesem v 1. &tvrtleti.

Naopak nejvy$si spotfeba TCA je ve 2. Ctvrtleti roku.4. Ctvrtleti se t83{ také vysoké
spotieb& TCA.




3.2.9.3. SSRI A MOCLOBEMID

1.Ctvrtleti 2.&tvrtleti 3.¢tvrtleti 4.¢tvrtleti
citalopram 6487414 7368741 7038227 8165550
sertralin 2894110 3341226 3161004 3978820
fluoxetin 7680188 8244911 7383667 8473547
mokliobemid| 1099140 1173060 1020510 1116870
ostatni 1967550 2120100 1942035 2241935

Spotieba $SRI a moclobemidu za jednotliva &tvrtleti

9000000 —
8000000
7000000 -
6000000 +
5000000 -+
4000000
3000000 +
| 2000000 -+
1000000 +

(B 1 tvrtleti
@2 Etvrtleti
D3, 2tvrtleti

| D 4.Etvrileti

Spotieba SSRI je v priibéhu roku vice diferencovana nez spotieba TCA a to v souladu
s celkovou spotfebou antidepresiv. U moklobemidu je spotfeba vyrovnana a béhem roku se

témer neméni.



3.2.9.4. OSTATNI SKUPINY ANTIDEPRESIV

1.¢tvrtleti 2.Ctvrtleti 3.ctvrtleti 4.Ctvrtleti
dibenzepin 1000976 1014400 902352 957184
mianserin 599745 610688 570136 608961
venlafaxin 764070 903583 815197 927477
mirtazapin 492225 600615 577050 698460
tianeptin 702340 799923 739330 816340
' ostatni 915919 1009864 950947 1187633

Spotfeba ostatnich skupin AD za jednotliva &tvrtleti

1400000 - — e
' 1200000
1000000
800000 t
600000 +
400000
200000

| o1 .Etvrtleti
| |@ 2. Etvrileti
0 3.&tvrtleti
2 4 .&tvrtleti

Spotfeba ostatnich antidepresiv je vétSinou také mirmné€ odlisna v jednotlivych
ro¢nich obdobi a to v souladu s celkovou spotiebou. U n€kterych latek jsou rozdily vétdi, u
jinych ( napf. mianserin) se téméf stiraji a spotieba je tak po celou dobu roku téméf

konstantni.
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4 Diskuse

Deprese je jednim z nejéastéjSich problémi. Podle udaju Svétové zdravotnické
organizace (WHO) patfi deprese mezi nejrozdifenéjSi nemoci na svét€. Téméi kazdy
¢lovék mé v Zivoté pfilezitost depresi vrizné formé& osobné zaZit nebo se setkat
s ¢lovékem, ktery depresi trpi. Za poslednich 20 let znadn€ vzrostl pocet lidi, ktefi
depresemi trpi, coZ se povaZuje za nasledek dnedniho zpisobu Zivota. Zeny onemocni
depresi piiblizné dvakrat ¢ast€ji neZ muzi.

Lé¢iva uZivana k 1é¢bé deprese se oznacuji antidepresiva.

V této praci byla spotieba 1é¢iv sledovana v DDD. Tento postup umozZiiuje sledovat
a srovndvat spotfebu jak v ¢ase nebo ruznych oblastech tak i spotfebu v jednotlivych
skupinach 1é¢iv a neomezuje se na jednu ucinnou latku ¢i dokonce na jednu lékovou
formu. Aby bylo moZné sledovat spotfebu v uréitych skupinach, vyviji se vedle DDD
systémill anatomicko-terapeuticko-chemicky klasifikaéni systém lé¢iv (ATC systém lé&iv),
ktery se pokousi standardné zatfazovat lé¢iva podle jejich vlastnosti. Systém ATC/DDD
patfi mezi standardni zpusoby sledovani spotfeby 1é¢iv. Hodnota DDD v ném pfedstavuje
udrZovaci terapeutickou denni davku pro hlavni indikaci u dospé€l¢ho Clovéka.

Obecné ze zpracovanych dat a grafu plyne, Ze celkova spotfeba viech antidepresiv
se ve sledovaném obdobi zvySuje. To plyne jednak ze zvy3ené incidence deprese, jednak
také ze zlepSujici se diagnostiky deprese a dostupnosti novéjSich preparatu, které jsou
méné toxické nez starsi ekvivalenty. V neposledni fadé je to dano také tim, Ze deprese jiZ
neni tolik podcefiovana a s piibyvajici osvétou dochazi piece jen k postupnému sniZovani
stigmatizace tohoto onemocnéni mezi laickou vefejnosti.

Pfi srovnani jednotlivych skupin antidepresiv dojdeme k zavéru, Ze spotieba viech
vyvojové nejstarSich tricyklickych antidepresiv se postupné sniZuje, coZ je dano jejich
pomémé znaénou toxicitou a §patnou snasenlivosti. U lofepraminu byla dokonce ukoncena
registrace v CR od roku 2003. Svijj vyznam si viak tricyklicka antidepresiva udrzuji
dodnes. Pouzivaji se u depresi, kdy se neosv&éd@ily jiné skupin antidepresiv a svoje
postaveni si udrZzuji pti 1é&bé chronickeé neuropatické bolesti a profylaxe migrény, kde
vykazuji velmi dobrou analgetickou uéinnost, zejména amitriptylin. Nejcice uzZivanym
tricyklickym antidepresivem je dosulepin.

Nejvice uZivana skupina antidepresiv jsou dnes jednoznaéné selektivni inhibitory
zp&tného vychytavani serotoninu. V letech 2000 — 2004 doflo k prudkému ndristu

spotieby jenotlivych zastupcu této skupiny. Maji velmi dobrou u€innost a mnohem lepsi
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snasenlivost v porovnani s tricyklickymi antidepresivy. Na rozdil od nich postradaji
kardiovaskularni nezadouci ucinky a proto jsou vhodna i pro podani kardiakim. Byvaji
Casto lékem prvni volby a v soudasnosti nahrazuji tricyklickd antidepresiva. Vibec
nejrosSifendjsim antidepresivem je citalopram, za nim nasleduje fluvoxamin a sertralin.
Zatimco spotieba citalopramu a setralinu v poslednim sledovaném roce 2004 prudce
vzrostla, spotfeba fluoxetinu byla konstantné vysokd a vroce 2004 jsem zaznamenala
dokonce mirny pokles. To miZe byt zpisobeno nahrazenim fluoxetinu jinymi SSRI
(citalopram, sertralin, escitalopram) u nékterych pacientti. Nejmens$i podil na spotieb& ma
ve sledovaném obdobi escitalopram — 2,9%, coZ je vSak pravdépodobné zpusobeno jeho
nedavnou registraci v roce 2003. Spotieba escitalopramu po jeho uvedeni na nasem trhu
prudce stoupla a ma vyznamne misto v 1é€b& deprese. V nésledujicim asovém obdobi by
tak procento jeho zastoupeni bylo ziejme vy3sSsi. Prosadil se pomérné rychle mozna i proto,
Ze je efektivni v nizké davce — 10 mg za den a ma tak je$té méné neZidoucich G&ink(.
Naopak méné pouzivana antidepresiva z této skupiny jsou paroxetin a fluvoxamin, pi¢emz
fluvoxamin se udrZuje pfiblizné na stejné hodnoté a stoupd jen mirné, spotieba paroxetinu
prudce vzrostla.

Ostatni antidepresiva (2. generace a nov¢jSi antidepresiva) se pouZivaji v praxi ve
zna¢n€ mensi mife. Nasazuji se zejména v t€z8ich piipadech, kdy selZe 1é¢ba b&zng&jsim
antidepresivem. Jejich niz8i preskripce muzZe plynout také z toho, Zese jedna o relativné
novou skupinu a o téchto antidepresivech je k dispozici zatim jen maélo kontrolovanych
studii. Je tudiZ tfeba jedté prozkoumat vSechny jejich potencidlni uéinky a mozZnou toxicitu.
ZkuSennosti s nimi je zatim pomémé malé mnozstvi. U téchto skupin je u nékterych jejich
zastupct v &iselniku VZP preskripéni omezeni na odborné lékate, coz je jeden z faktoru,
ktery muze také ovlivnit jejich preskripci (viz. déle) Jedn4 se o velmi heterogenni skupinu
antidepresiv. I vyvoj spotieby je u jednotlivych antidepresiv ve sledovaném obdobi velmi
rozdilny. U této skupiny je v3ak znét celkovy nartst spotfeby. Nicméné existuji piipravky,
jako napf. reboxetin, u kterych po pocate€nim néristu spotfeby, s maximem v roce 2001,
doslo k rychlému poklesu a reboxetin je sougasnosti nejméné preskribovanym atypickym
antidepresivem. Na toto zjiSténi muZe mit z&asti vliv i dost vysokd cena pfipravku
obsahujiciho reboxetin (Edronax ) a jeho postupné klesajici Uhrada pojistfovnou, ktera
klesla z cca 953 K¢ v roce 2000 na 360 K¢ v roce 2005. Uplatiiovat se viak budou asi i jiné
vlivy, nebot’ preskripce se prudce sniZuje i v letech 2003 a 2004 kdy thrada z(stdva na
stejné vy3i. Ke zvySeni spotieby nepomohlo ani uvolnéni preskripéniho omezeni. Lze tedy

uvazovat i o nedostatecné U¢innosti pfipravku pfipadné ¢astého vyskytu nezadoucich
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uéinkt, oviem do jaké miry je tomu tak ve skuteCnosti muZeme jen st€zi posoudit.
V budoucnosti lze olekavat zrueni registrace piipravku Edronax v CR, respektive
v AISLPu je uvedena ukoncena registrace po doprodani zasob. Podobné napadny pokles ve
spotiebé muZeme pozorovat u maprotilinu, kde se jednd o levné a téméf pln¢ hrazené
antidepresivum. Zde se tedy piimo nabizi varianta nedostateéné u¢innosti, ¢ast&jiho
vyskytu vedlej$ich uéinki nebo postupného nahrazovani jinymi lé€ivy. Zatimco spotieba
dibenzepinu, maprotilinu a reboxetinu vyrazné klesa, spotfeba a obliba trazodonu naopak
prudce vzrostla. Trazodon byl v CR registrovan aZ vroce 2002 a ma oproti ostatnim
latkam nékteré vyhody — pozitivné ovliviiuje spanek, zlepsuje sexudlni funkce a ma rychly
nastup a¢inku, ktery lze n&kdy pozorovat jiZ v prvnim tydnu lééby. V praxi se pouZiva
lékova forma s postupnym uvoliiovanim. Spotieba mianserinu a venlafaxinu se udrZuje
pfibliZné na stejné urovni a ve sledovaném obdobi jen mirmé kolisd. Vyrazné vSak roste
také spotfeba milnacipranu, mirtazapinu, bupropionu. Venlafaxin se zda mit slibny
analgeticky uUéinek v lé¢beé riznych druht bolesti, nadéjné jsou i studie s bupropionem.
Vzhledem k faktu, Ze tyto novejsi antidepresiva maji lepdi profil nezadoucich u¢inku,
mohly by vbudoucnu znamenat vhodnou alternativu tricyklickych antidepresiv vléébé
bolesti, zejména v piipadech, kdy je pouZiti tricyklickych antidepresiv z riznych divodu
kontraindikovano.

Z inhibitort monoaminooxydazy se v souasné dob€ uziva pouze moclobemid a
jeho preskripce se ve sledovaném obdobi udrZuje na piiblizné stejné, aviak pomérné
vysoké urovni. Tranylcypromin jiz v CR neni od roku 2002 registrovan a i pted timto
obdobim byla jeho spotieba velmi nizka. To bylo zfejmé déno jeho nevyhodami, které
jako neselektivni inhibitor monoaminooxidazy ma — napf. nutnost dodrZovani diety...

Spotfeba rostlinného antidepresiva Jarsinu, pfesnéji extraktu z tfezalky, ve
sledovaném obdobi nejprve vyrazné stoupla, ale uZ po dvou letech jeho spotieba klesla.
BohuZel nemédme k dispozici udaje o spotfebé pted rokem 2003, nebot’ Jarsin byl sice
registrovan v ¢iselniku VZP, avak nebyl viibec hrazen pojistovnou. Po zavedeni dhrady
pojistovnou v roce 2003 byl nejprve povaZovan za nad€jnou alternativu ke klasickym
antidepresiviim a nastal urcity boom v preskripci, zejména ziejm€ pro lehéi piipady
deprese. Poté se viak od n&) zné&akého divodu upouidti a jeho spotfeba klesa. Avsak
vzhledem k niZ$i thradé pojistovny,.kterd v roce 2004 klesla asi na polovinu ve srovnani
s uhradou vroce 2003 a volné prodejnosti tohoto piipravku, mize byt pokles ve
skute¢nosti jiny, nebot” mnoho pacientu si Jarsin a jemu podobné pfipravky muiize kupovat

v lékarné bez lékaiského predpisu. Piipadné v ramet finanéni uspory mohou upiednostnit
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klasicka antidepresiva. Avsak Ghrada dle mého nazoru neni jedinym faktorem ovliviiujici
pokles spotfeby. Pokles muZe ovlivnit i Spatnd zkuSennost suCinkem &i neduvéra
v alternativni lé¢ebné postupy.

Vnadi praci jsme zjistovali spotfebu antidepresiv v zavislosti na pohlavi.
Z vyhodnoceni poskytnutych dat jednoznaéné vyplyva, Ze spotfeba vSech antidepresiv je
vyrazné vy&si u Zen ve srovnani se spotfebou u muzi. Preskripce u Zen byla vy3si vidy, u
viech skupin antidepresiv. Toto zjiiténi korensponduje s teoretickym pfedpokladem.
Deprese je totiz onemocnéni astéji se u Zen vyskytujici — dokonce aZ dvakrat vice neZ u
muzi. Ke vzniku deprese u Zen pfispivaji vyrazngj§i hormonalni zm&ny béhem téhotenstvi,
Sestinedgl ¢i b&hem menopauzy. Svij podil bude mit pravdépodobné i rozdilné socilni
postaveni Zen a mu2i ve spole¢nosti a i urcita geneticka predisponovanost Zen.

Dalim kritériem, podle kterého jsme hodnotili spotfebu antidepresiv ve
sledovaném obdobi byl v&k pacienta. Pacienty uZivajici antidepresiva jsme rozdé&lili do
jednotlivych vékovych kategorii — tj. mladi lidé do 19 let, 20-29 let, 30-39 let, 40-59 let a
seniofi nad 60 let. Zkoumali jsme, jaké skupiny antidepresiv a kterd konkrétni
antidepresiva jsou v daném v&ku preferovana a naopak. Celkové spotfeba antidepresiv se
vzrustajicim vékem také roste. Ve vyssim v&ku vzristd incidence deprese, coZz muZe byt
zplisobeno hor$im socidlnim a ekonomickym postavenim seniorii ve spoleCnosti, ktera
preferuje kult mladi, strachem ze starnuti, odchodem do diichodu.... Déle se deprese muze
objevit spolu s vaznou nemoci, které jsou cast&jdi ve vy33im veku. Castd je i lé&ba
chronické bolesti. Stafi byva provdzeno ubyvanim sil a n€kdy i zavislosti na pomoci okoli
a riznou mirou nesamostatnosti. Stardi lidé byvaji mnohdy vice osaméli. To v3e a jesté
mnoho dal3ich okolnosti pfispivaji k riziku vzniku deprese v tomto obdobi.

Co se tyka deprese v détstvi a adolescenci, jedinou doporucenou latkou pro jeji
lé&bu je fluoxetin. Existuji i ndzory, Ze uziti SSRI u mladistvych pacieti neni vhodné
vzhledem ke zvy$enému riziku sebevrazedného chovani. Nazory na jejich uZivéani jsou
tedy zna&n& kontrovezni, nicméné prakticky jsou SSRI nejvice uZivanymi antidepresivy i
v této vékové kategorii. V praxi byl pro pacienty do 19 let nejvice pfedepisovany sertralin,
a to v 50 %, za nim nasleduje citalopram pouze s 20% a fluoxetin s 15%. V této kategorii
jsou také o néco vice uZivéna tricyklickd antidepresiva ve srovnani s kategorii 20-29 let.
Jmenovité nejvice predepisovanym byl imipramin — 46% ze viech TCA. Vzhledem ke
klesajici tendenci spotfeby TCA obecné budou moZnd v budoucnosti nahrazeny
kontroverznimi SSRI. Pouzivani ostatnich antidepresiv se zatim vtéto kategorii

nedoporuéuje vzhledem k nedostatku zkuSennosti slécbou a jejich roli v budoucnosti
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ukaze Cas. Jarsin, jako pfedstavitel rostlinného antidepresiva piedstavuje alternativu
zejména pro velmi mladé pacienty, kde je jeho podil na spotfeb& 22% - ziejm& pro mensi
rizika nezadoucich u€inki spojenych s lécbou a vétsi ochotou zkouset alternativni postupy.
U starSich pacientu lékafi dévaji piednost klasickym antidepresivim. Jarsin je u nich
predepisovan pouze v 6-7% pfipadil légenych vyse uvedenymi AD. Je to mozn4 i jak jiz
bylo uvedeno, z divodu niZsi thrady pojistovny a z toho plynouciho vy&siho doplatku.
Star3i lidé obecng spiSe davaji pfednost lékum s men3i spolutidasti pacienta, nebot’ se jedna
0 socialng slab3i skupinu. Celkovéa spotieba extraktu z tfezalky je viak pravd&podobns
vy3si, nebot’ je to jediné AD, které lze koupit bez Iékatského predpisu a sloui tak mnohym
pacientim k samolé€eni. Skuteénou vysi spotieby tedy nelze na zakladé udaji z pojistovny
zachytit.

V kategoriiich 20-29 let, 30-39 let, 40-59 let lze pozorovat tendenci k mirnému
narustu uZivani tricyklickych antidepresiv a ostatnich antidepresiv 2. a 4. generace, p¥i
soucasném mirném poklesu poméru SSRI. V t&chto skupinach jsou zahrnuty pevazng lidé
v produktivnim véku. Ve viech vékovych katagoriich viak maji SSRI vyraznou pfevahu ve
spotieb& ve srovndni s dal$imi skupinami antidepresiv. Spotfeba dosulepinu méla s vékem
rostouci tendenci, {j. &im star$i pacienti, tim vice jim byl dosulepin preskribovéan. Zatimco
spotieba amitriptylinu kolisala v jednotlivjch v&kovych skupinich méng. Stejné tak
s vekovou kategorii pfimo Umémé rostla spotieba dibenzepinu, naopak spotieba
mianserinu a trazodonu s rostoucim vékem klesala. Z SSRI je tradigng preferovan
citalopram a fluoxetin a jejich podil na preskripci ve srovnani s dalsimi SSRI mirng roste.
Pro pacienty ve véku 20-60 let je také preferovan venlafaxin.

U seniord je maji nejvy33{ podil na spotfeb& op&t SSRI, aviak jejich spotieba je ve
srovnani s mlad$imi v&kovymi skupinami niZsi a naopak TCA maji vy3si podil na spotieb
antidepresiv u pacienti nad 60 let. Pouziti SSRI je vtomto v&ku &asto limitovano
interakcemi s ostatnimi lé¢ivy, zejména t&mi, které se metabolizuji pfes cytochrom P450.
TCA zase maji horsi profil nezadoucich reakei a mensi bezpednost. V tomto véku miiZe
¢init Spatnd snaSenlivost vét3i problém. Jsou kontraindikované napf. u kardiakfi. Obecné
nejsou TCA pro starsi lidi pfili§ vhodna a jejich vy3si uzivani si vysvétluji napf. vyssim
vyskytem chronické bolesti a jeji 1é¢bou tricyklickymi antidepresivy.

Vyskyt deprese je také ovlivnén roénim obdobi. Zejména na podzim se
objevuji sezonni afektivni poruchy, které souviseji se zkracovanim dne a tim s mensim
mnozstvim denniho svétla, dale oslava vanoc a bilancovéni nového roku miZe byt pro

mnoho lidi silnymi stresory, které mohou spustit depresi. Také jarni obdobi je nérogné a
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objevuje se tzv. jarni Gnava. Z grafu srovnavajiciho spotfebu antidepresiv v jednotlivych
stvrtleti vyplyva, Ze jednoznaéné nejvétsi spotieba je ve 4. Ctvrtleti roku tj. v mésicich
fijen, listopad, prosinec. To odpovida vyse zminénému teoretickému piedpokladu vyskytu
sezonnich afektivnich poruch — podzimni deprese a ukazuje na moznou souvislost deprese
s nedostatkem denniho svétla. Vysoka spotieba antidepresiv je i ve 2. &tvrtleti — §.
v mésicich duben, kvéten, &erven, coz pravdépodobn& muizZe souviset s doznivajici jarni
tnavou a depresi v této dobé. Naopak spotfeba antidepresiv je nizkd ve 3. Ctvrtleti
zahrnujici letni obdobi &ervenec, srpen, zafi a trochu nizsi je i 1. &tvrtleti, kam patii mésice
leden, Gnor, biezen. Je tieba podotknout, Ze u nékterych latek jsou rozdily vétsi, u jinych (
napf. mianserin) se téméf stiraji a spotfeba je tak po celou dobu roku téméi konstantni (viz.
experimentalni &4st). Za urditd krizova obdobi v roce lze viak povaZovat 2. a také 4.
Stvrtieti a v8tiina piipravki kopiruje stoupajici spotiebu v téchto krizovych obdobi.

PouZiti antidepresiv je, jak se zdd, ovlivnéno mimo jiné tim, zda je omezena
preskripce. U viech antidepresiv plati, Ze musi byt predepisovany na recept a Ze je nelze
dostat bez lékatského predpisu. Nékteré pfipravky mohou pfedepisovat pouze specialisté
v daném oboru, tedy psychiatfi (viz &iselnik VZP). Obecné plati, Ze tyto piipravky jsou
méné &asto piedepisovany neZ ostatni. [ kdyZ preskripéni omezeni pfinasi ur¢ité nepohodli
pro pacienta, ktery musi navstivit dalsiho lékafe, dostupnost [éku pro spravné indikace by
se tim neméla sniZovat, a pfitom je zarudena dikladn&jsi kontrola preskripce. Tomu
odpovidaji i nami zjisténé idaje.

V této studii latky, u kterych je v &iselniku VZP uvedeno preskripéni omezeni na
odborniky, mély zpravidla o néco nizsi spotfebu. Jedna se o Gginné latky trazodon,
mirtazapin, bupropion, venlafaxin, milnacipran a moclobemid. I pfes preskrip&ni omezeni
se jejich spotieba za sledované obdobi zvySovala a odrazela tak celkovy narist spotieby
antidepresiv.  Jinymi slovy muzeme predpokladat, Ze preskriptni omezeni

regulovalospotiebu téchto Jatek, ale nebranilo pouZiti v opravnénych pfipadech.
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S Zavér

Z vysledku této prace, vniz byly shromazdény a zpracovany data o preskripei
antidepresiv pro pojisténce VZP CR, Ize usuzovat i na obecn&jsi trendy v preskripci téchto
latek:

e Spotieba antidepresiv je vyrazné vy33i u Zen nez u muza.

¢ Vprubéhu sledovaného obdobi vzrostla celkova spotieba antidepresiv vyjadfena
vDDD. Tento nérist je ziejm& zpusoben zejména zvySujici se incidenci deprese
v dusledku dnesniho zpiisobu Zivota a skute¢nosti, Ze deprese nebyla v minulosti vzdy
chapana jako nemoc a spravné diagnostikovana.

o Nejcast€ji uzivanou skupinou antidepresiv jsou jednoznain& selektivni inhibitory
zpétného vychytdvani serotoninu a jejich spotfeba ve sledovaném obdobi prudce roste.
Naopak spotieba tricyklickych antidepresiv se postupné sniZuje, avSak i pfesto si
udrzuji sviij vyznam, nezastupitelné jsou zatim napfiklad v 1é&b& chronické bolesti.
Ostatni antidepresiva jsou uZivany v mensi miie a vzhledem k nedostatku zkuSennosti
jsou jejich i¢inky zatim je§té dale zkoumany.

¢ Spotieba antidepresiv roste pfimo imérng s vékovou kategorii. Se vzristajicim vékem
mirné klesa podil SSRI a mirné vzrustd podil TCA a antidepresiv 2. a 4. generace na
celkové spotiebé antidepresiv.

e Antidepresiva jsou vice pfedepisovana ve 2. a 4. &tvrtleti roku.

o Léky s preskriptnim omezenim maji niz8i spotfebu, nicméné jejich proskripce se
zvySuje imeémeé s ndriistem celkové spotieby antidepresiv.

PfedloZena prace zachycuje spotfebu antidepresiv za minulych pét let a hodnoti jeji
vztah k n€kolika vybranym faktorim. Do budoucna by bylo jist& zajimavé zpracovat dalii
pétileté Casové obdobi, protoZe je mnoho faktord, které ovliviiuji preskripci lé¢iv a bez
porovnani co nejsir§iho poctu let je velmi sloZité urlovat pfesngj§i trendy v preskripci
sledovanych latek a Ié¢ivych piipravki. Dale by bylo zajimavé sledovat preskripci
antidepresiv v zdvislosti na dalSich faktorech, napf. na pracovnim uplatnéni, rodinném
stavu a zpusobu Zivota pacienti. Velmi pfinosna by byla jisté i zavislost spotfeby
v jednotlivych Ctvrtletich u riznych vékovych skupin, kde bychom vid&li, jak je deprese
vruzném véku ovlivnéna roénim obdobi. Takto rozsahla studie viak ptesahuje rozsah

rigorézni prace.
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