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ABSTRAKT

Spotieba duslnich antidepresiv v Ceské republice

Autorka: Kristyna Cihakova
Vedouci prace: PharmDr. Pavel Horky, Ph.D.
Konzultant: PharmDr. Katefina Mala, Ph.D.

Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceutickd fakulta v Hradci Kralové, Univerzita

Karlova

Uvod: Antidepresiva jsou $iroce vyuZivanou skupinou 1é¢iv v mnoha indikacich. Duélni
antidepresiva jsou predepisovana v 1é¢bé depresivni a uzkostné poruchy, v 1€cbé bolesti, proti
nespavosti a zkouman je jejich uéinek i v jinych indikacich. Spotieba antidepresiv v Ceské
republice (CR) obecné stoupa. Otazkou je, jakym podilem se na ni podili spotieba dualnich

antidepresiv.
Cil: Cilem diplomové prace byla analyza spotieb dualnich antidepresiv v CR.

Metodika: Spotieba antidepresiv venlafaxinu, duloxetinu, mirtazapinu a mianserinu byla
analyzovana v obdobi od 1. 1. 2008 do 31. 12. 2018. Data byla ziskédna z databaze Statniho
Gistavu pro kontrolu 1&&iv (SUKL). K analyze byla pouzita deskriptivni statistika. Spotieba,
uvedena v definovanych dennich davkach (DDD), byla pfepocitana na relativni spotiebu,
definovanou denni davku/1000 obyvatel/den (DID), a dale byla porovndna spotieba
jednotlivych sil antidepresiv.

Vysledky: Spotieba dualnich antidepresiv v CR stoupa. Spotieba venlafaxinu vzrostla za
sledované obdobi 3,0krat. Spotfeba duloxetinu stoupla 3,4krat. U mirtazapinu se spotieba
zvysila 1,9krat a u mianserinu klesla 7,0krat. V celkovém objemu spotieby je na prvnim misté
venlafaxin (DID 51,7156) nasledovan mirtazapinem (DID 39,4550), pak mianserinem (DID
1,9524) a duloxetinem (DID 1,6678).

Mrwe

ve kterych mohou byt uZivana. Venlafaxin je pfedepisovan mimo deprese v 1é€bé Uzkosti,
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duloxetin v Iécbé neuropatické bolesti. Mirtazapin je vhodny svym vyuZzitim pro sexudlné
aktivni pacienty a mize se podavat tzv. off-label proti nespavosti. Klesajici spotieba mianserinu

by mohla byt zptisobena nedostatkem 1é¢iva na trhu.

Kli¢ova slova: spotieba 1éCiv, dudlni antidepresiva, venlafaxin, duloxetin, mirtazapin,

mianserin



ABSTRACT

Dual Antidepressant Consumption in the Czech Republic

Author: Kristyna Cihakova
Supervisor: PharmDr. Pavel Horky, Ph.D.
Consultant: PharmDr. Katefina Mala, Ph.D.

Department of Social and Clinical Pharmacy, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové, Charles

University

Introduction: Antidepressants are widely used in many indications. Dual antidepressants are
prescribed in treatment of depressive disorder, anxiety disorder, in pain therapy and insomnia.
Besides that, there are trials to prove the efficacy of dual antidepressants in different indications.
Generally, antidepressant consumption in the Czech Republic is increasing. The question is,

what the real proportion of dual antidepressant consumption is.
Objective: As the objective, dual antidepressant consumption was analysed.

Methods: The consumption of antidepressants venlafaxine, duloxetine, mirtazapine and
mianserin was performed in the period from 1 January 2008 to 31 December 2018. The State
Institute for Drug Control (SUKL) database was used. The data were described by descriptive
statistics. The drug consumption in Defined Daily Doses (DDD) was converted into Defined
Daily Dose/1,000 inhabitants/day (DID). In addition, comparison of use of particular dual

antidepressant doses was made.

Results: Overall, the relative consumption of dual antidepressants rises. Venlafaxine
consumption increased 3.0 times. Duloxetine consumption grew 3.4 times. Consumption of
mirtazapine is 1.9 times higher than it was in the beginning of the research period. In contrast,
mianserin consumption fell 7.0 times. In total, the highest relative consumption is the one of
venlafaxine (DID 51.7156), followed by mirtazapine (DID 39.4550), mianserin (1.9524) and
duloxetine (1.6678) respectively.



Conclusion: The rising tendency of dual antidepressant consumption could be caused by the
variety of indications which they are used in. Together with depression, venlafaxine is
prescribed in treatment of anxiety, duloxetine is administered in therapy of neuropathic pain.
Mirtazapine is well tolerated by sexually active patients and can be used off-label as sedative.
The descending consumption of mianserin might be caused by its shortage of supplies on the

market.

Key words: drug consumption, dual antidepressants, venlafaxine, duloxetine, mirtazapine,

mianserin
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UVOD

Antidepresiva jsou nejuzivangjsi skupinou psychiatrickych 1é¢iv v Ceské republice (CR) (1).
Jejich pouziti je mimo depresivni poruchu mozné i v dal$ich indikacich, napiiklad u izkostnych
poruch nebo v 1é¢bé bolesti (2). Jejich vedlejsi ucinky mohou byt také cilené vyuzity pro

upraveni potizi jako je nespavost a jiné (3).

Spotfeba 1é¢iv je farmakoepidemiologickou metodou, ktera se soustfedi na marketing,
distribuci, preskripci a pouzivani 1éCiv ve spole¢nosti. Pfispivd mimo jiné k upfesnéni
terapeutické hodnoty 1€Civ a tim k zajisténi racionalniho pouzivani 1éCiv dle mediciny zalozené
na dikazu (Evidence Based Medicine; EBM) (4; 5). Zdrojem informaci mohou byt databaze

Iékovych agentur, zdravotnich pojiStoven, lékaren nebo nemocnic (6).

Spotieba antidepresiv v CR i ve svété stoupa (1; 7). Mezi nimi s piechledem vedou inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), zejména diky rozsiteni jejich indikac¢niho spektra na

uzkostné poruchy (1).

Diplomova prace se zabyva spotiebou dualnich antidepresiv v CR, kter4 jsou na trhu relativné
nové¢jsi skupinou (8; 9) a vsoucasné dob¢ se jejich indikacni spektrum rozSifuje vcetné
tzv. off-label pouziti. Jedna se o dvé skupiny IéCiv, a to inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (SNRI) — venlafaxin, duloxetin - a noradrenergni a specificky

serotoninergni antidepresiva (NaSSA) — mirtazapin a mianserin.

Vzhledem ke stoupajicimu trendu spotieby antidepresiv ve svété i v CR, by se dalo
pfedpokladat, Ze tomu tak bude i1 u dudlnich antidepresiv a Ze bude rlst spotieba vSech leciv
z této skupiny. Data, ktera jsou vefejné k dispozici, neposkytuji podrobné udaje o spotiebach
jednotlivych skupin antidepresiv v CR ani sil jednotlivych 1é¢ivych ptipravki. Z toho ditvodu
bude diplomova prace smérovana ke zpracovani spotieby jednotlivych 1éciv ve skupiné
dualnich antidepresiv a sil 1é¢ivych pripravku s jejich obsahem, dale pak k ovéfeni a uvedeni
divoda vyvoje trendl ve spotiebé téchto antidepresiv.

Cil

Cilem teoretické casti diplomové prace je zpracovat pouziti dudlnich antidepresiv

v jednotlivych indikacich. Cilem praktické casti prace je analyzovat spotfebu dudlnich

antidepresiv (venlafaxin, duloxetin, mirtazapin, mianserin) v CR a diskutovat, zda se potvrdi
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ocekavany trend rostouci spotieby (i vzhledem k CastéjSimu vyskytu zejména depresivnich

onemocnéni).
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TEORETICKA CAST
1 Spotieba leciv

1.1 Definice a subjekty zapojené do spotieby 1é¢iv

Spotieba 1éciv je Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) definovana jako oblast vyzkumu,
ktera se zabyva marketingem a distribuci 1éCiv a také jejich piredepisovanim a pouzivanim ve
spolecnosti. Diiraz je kladen zejména na zdravotnické, socidlni a ekonomické aspekty, které ze

spotieby 1é¢iv plynou.

Studium spotieby 1é¢iv vzniklo v 60. letech 20. stoleti se zamérem odpoveédét na otazky tykajici
se pfedepisovani 1é¢iv, — kdo je pfedepisuje a komu jsou predepisovana; jestli pacienti 1é€iva

uzivaji spravné a jaké jsou vyhody anebo rizika jejich 1écby.

Hlavnim cilem studia spotieby 1é¢iv je zajisténi jejich racionalniho pouzivani v populaci. Jedna
se o to, aby byla pacientlim pfedepisovana cenové dostupnad 1é¢iva v optimalni davce a zejména
dle pravidel EBM (5). Dal§im ukolem je ukazat soucasny stav spotieby. Ten zavisi zejména na
predepisovani 1éCivych piipravkil. Spotfeba pak muze slouzit jako pomoc pii tvorbé 1ékové
politiky a regulacnich opatieni, k urceni prevalence onemocnéni anebo miize signalizovat rizika

spojena s uzivanim nékterych 1é¢iv (6).

Zdrojem informaci pro provadéné studie spotieby 1é¢iv mohou byt rizné statni i soukromé
organizace. V CR je to primarné Statni Gistav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL), dale pak lze pouzit
zdroje zdravotnich pojiStoven, nemocnic, vefejnych a nemocni¢nich Iékaren (6). Na
celosvétové tirovni to potom mize byt naptiklad Organizace pro hospodatskou spolupraci

arozvoj (OECD) (10).

Spotieba léCiv patii mezi farmakoepidemiologické metody. Farmakoepidemiologie je védecka
disciplina, jejiz snahou je upfesnéni terapeutické hodnoty 1é¢iv po jejich uvedeni na trh (11).
Farmakoepidemiologické metody se déli na deskriptivni a analytické. Deskriptivni studie
generuji hypotézu bez jejiho testovani. Analytické metody jsou pak designované tak, aby
testovaly spravnost hypotézy. Mezi deskriptivni studie patii popis spotieby léCiv (Drug
utilisation review; DUR), jehoZ cilem je kvantifikace spotieby. Mezi analytické studie pak patii
hodnoceni spotteby 1é¢iv (Drug utilisation evaluation; DUE), jehoz cilem je testovani asociace

mezi spotiebou 1é¢iva a jeho ucinkem (4; 6).
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Spotitebou 1éciv se zabyva nékolik evropskych a svétovych organizaci. Zaroven je spotieba

1€¢iv podstatnd i na vnitrostatni urovni.

European Drug Utilization Research Group (EuroDURG) je skupina cilici na mezinarodni
spolupraci mezi farmakoepidemiology a védci zabyvajicimi se spotiebou 1é¢iv. Jeji ¢innost se
snazi o zkvalitnéni raciondlniho uZzivani 1éCiv, zejména formou porddani mezinarodnich

konferenci (12).

WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (WHOCC), jez sidli v Oslu a je
ziizovano Norskym institutem vefejného zdravi, vyviji a spravuje tzv. Anatomical Therapeutic
Chemical classification system/ Defined Daily Dose (ATC/DDD systém), ktery se stal

standardem pro monitorovani a vyzkum spotieby 1é¢iv na mezinarodni tirovni (6; 13).

SUKL je &eska lékova agentura. Hlavni roli SUKL je zajidténi bezpeénosti 1é¢iv
a zdravotnickych prostfedkd, dostupnost 1é¢iv na trhu a cenovou dostupnost hromadné
vyrabénych 1éCivych ptipravki, vérohodnost a eti¢nost klinického vyzkumu. Mimo jiné ma také

prehled o spotiebé 1é¢iv v CR (14).
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1.2 Definovana denni divka (DDD) a zptisoby urcovani spoti‘eby 1é¢iv

DDD je dle WHO primérna udrzovaci denni davka 1é€iva v jeho hlavni indikaci u dospélého

¢lovéka.

Vyuziti DDD jako jednotky, pomoci které je vyjadfovana spotteba 1éCiv, je vyhodné, at’ uz
v pfipadé, ze je zkouman vyvoj spotieby lé¢iva v ¢ase (tzv. longitudinalni studie) anebo

v momentu, kdy je srovnavana spotieba 1é¢iv na riznych mistech (tzv. ekologické studie) (6).

Urc¢ena hodnota DDD je Casto kompromisem zalozenym na davkéch, které jsou uzivany
v riznych zemich. Jelikoz je DDD casto primérem nékolika nejCastéji piedepisovanych

davkovani, miiZe se stat, Ze jeji hodnota je zcela odlisné od téch bézné predepisovanych (6).

Spotieba 1é¢iv je vyjadfovana pravé pomoci DDD. K vypoctu absolutni spotieby je vyuzivan

VZOrec:

A.B

t

kde A je pocet predepsanych baleni za urcité casové obdobi, B je pocet DDD v jednom baleni,
A.B je vypocet celkového poctu DDD v predepsanych balenich, t je casové obdobi.

Idealné& by se ale spotieba 1é€iv méla vyjadiovat relativné, ptficemz ,,hodnota relativni spotieby
se ziska prepoctem na velikost kohorty — denominatoru, ktera miize byt nebo je danému léku

exponovana, *“ (6).

Spotfeba je pak uvadéna v DDD/1000 obyvatel/den (DID), coZ reflektuje, jaky pomér
studované populace je denné¢ 1éfen danym IéCivem. Pocet DDD/1000 lizkodnd se poji
k hospitalizovanym pacientim. V piipad¢, Ze se jedna o 1écivo, které neni uzivano pravidelné

anebo se pouziva jen po kratkou dobu, uvadi se pocet DDD na obyvatele za rok (6).

Dalsimi jednotkami, kterymi 1ze vyjadtit hodnotu spotieby 1€€iv, jsou cena 1é¢ivého ptipravku,
hmotnost ucinné latky, pocet jednotlivych 1ékovych forem nebo pocet davek, pocet
ptedepsanych 1ékatskych predpisii nebo pocet pacienti uzivajicich 1é¢ivo. Pouziti DDD piinasi
moznost sledovat spotfebu v ekologickych a longitudindlnich studiich a umoziuje
1 porovnavani spotfeby ve skupinach 1é¢iv s riznymi 1é¢ivymi latkami a rozdilnymi 1ékovymi

formami. V jistych ptipadech z ni 1ze odhadovat i prevalenci onemocnéni (5; 6).

15



Metodologie ATC/DDD pracuje na principu zafazeni 1é¢iva do
anatomicko-terapeuticko-chemického systému klasifikace 1é¢iv (ATC) a pfiifazeni hodnoty
DDD (5; 6). Systém pak funguje jako nastroj k monitorovani racionalniho stejné jako
iracionalniho uzivani 1éCiv. Jednim z prostfedkil ke zlepSeni kvality uzivani 1€Civ je pravé

statistické porovnavani spotieby 1é¢iv mezi zemémi (15).
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2 Depresivni a uzkostné poruchy — obecna charakteristika a lécba

2.1 Depresivni porucha

Deprese je multifaktoridlni (16) a epizodické (17) onemocnéni. Patii mezi afektivni poruchy
a spiSe nez mysleni a védomi se tykd nalady. Od mirné¢ho stavu mize vést az k velmi vazné

(psychotické) depresi, kterou doprovazeji halucinace a deziluze (18).

Deprese je, co dopoctu, nejcastéj$im psychiatrickym onemocnénim vibec. Kazdy paty jedinec
zazije béhem svého Zivota alespon jednu klinicky vyznamnou depresivni epizodu. Riziko, ze
depresivni porucha vypukne, je celoZivotné mezi 5-16 %, pfi¢emz nejvyssi riziko nastava ve

veéku od 25 do 44 let (19; 20).

Podle udaji OECD ziskanych z dotaznikové studie Eurostatu, ve které byla pacientim
podavana otdzka: ,,M¢li jste béhem poslednich 12 mésict nékteré z téchto onemocnéni nebo
potizi?* byla v roce 2014 prevalence deprese v Evropé 7,9 %. V CR byla celkova roéni
prevalence 3,9 %, u muzt 3,1 % a u zen 4,6 %, coz je ze vSech sledovanych evropskych zemi
nejnizsi ¢islo. Ve viech zemich byla vyssi frekvence vyskytu uvedena u zen. Ve Spanélsku,
Polsku, Mad’arsku, Litvé a Portugalsku prevalence onemocnéni u Zen dokonce pievysilo o 50 %

prevalenci u muzu (21).

Z hlediska invalidity pacienta patii deprese na vrchol Zebti¢ku hned po ischemické chorobé
srde¢ni. Ro¢né ji onemocni 5 % obyvatel. U Zen je incidence deprese dvakrat vyssi. V piipade,
7e deprese doprovazi jiné somatické onemocnéni, je zastoupeni u obou pohlavi stejné (22).
Deprese je také jednim z divodl pred¢asného umrti, at’ uz kvili sebevrazdé anebo z diivodu,
Ze pacientim trpicim depresi hrozi vétsi pravdépodobnost imrti na nddorové onemocnéni nebo

na ischemickou chorobu srde¢ni (18; 23).

Faktory ovliviiujici vznik deprese

Faktory, které zpusobuji depresi jsou biologické a psychosocidlni. Mezi biologické se tfadi
dédi¢nost a genetika, biologické ucinky stresu, desynchronizace biologickych rytmi,
imunoneuroendrokrinni zmény a zmény neuromediatorii. Na druhé strané jsou pak faktory

psychosocialni jako vychova a inter- a intrapersonalni kontext (16).

Pokud zacala depresivni porucha z vnéjSiho diivodu jako reakce na tézkou situaci, je esencidlni
zjistit davody jejiho vzniku (24). SpoustéCem pro onemocnéni byva traumatizujici zazitek,

zejmeéna rozvod, ovdovéni, fyzické nebo sexualni zneuzivani déti, ztrata matky pied 11. rokem
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zivota nebo jiné nepiiznivé zivotni udalosti. Dal$im faktorem pro vznik deprese muiize byt
uzivani navykovych latek a socidlni izolace. Pro Zeny je zvlast’ rizikovym obdobim doba po

porodu a menopauza (25; 26).

Diagnostika deprese

Jak zminuji doporucené postupy, dle Mezinarodni klasifikace nemoci 10 (MKN) jsou hlavnimi
piiznaky deprese neustavajici pocit smutku, neschopnost radovat se z diive oblibenych ¢innosti
a zvySena Unava spojena s pasivitou. VedlejSimi pfiznaky pak jsou Spatnd koncentrace,
negativni vnimani sebe sama, vycitky a pocity viny, nestastny vyhled do budoucnosti,
sebeposkozovani a sebevrazda i jeji zvazovani, poruchy spanku (at’ uz spavost ¢i nespavost)
a snizeny apetit. Pii diagnostice je nutné, aby byly pfitomny alespon dva hlavni a dva vedlejsi
ptiznaky po dva tydny, ptipadné po kratsi dobu, pokud se ptiznaky objevily rychle a necekané.
Zv1ast charakteristicky pro depresivni onemocnéni je tzv. somaticky syndrom, jehoz symptomy
jsou pro depresi vyrazné typické a kam, mimo jiné patii snizeni libida, pokles hmotnosti,

zhorSeni deprese rano a brzké probouzeni (20).

Nektefi pacienti mohou pocitovat problémy s paméti a zapomindnim, tzv. depresivni

pseudodemence (16).

Kromé vySe zminénych charakteristickych symptomil miize 1ékaie vést ke stanoveni diagnozy
deprese 1 délka trvani symptoml anebo opakovany vyskyt depresivnich nebo manickych
pfiznakli (16). Nekdy muze byt deprese diagnostikovdna pravé na zékladé¢ somatickych
symptomt, které pacienta ptivedou k praktickému l€kafi, ne k psychiatrovi (24). Tomuto stavu
se fika larvovand neboli maskovana deprese a mulze se projevit naptiklad bolesti u srdce,

busenim srdce, inavou, bolestmi hlavy, gastrointestinalnimi potizemi nebo tihou koncetin (20).

Depresivni onemocnéni muze zasahovat pacienta periodicky, v takovém ptipadé se jedna
o periodickou (rekurentni) depresivni poruchu (20). St¥idd se depresivni stav s obdobim
normalni nalady nebo, v pfipad€ bipolarni poruchy, deprese s manickymi stavy (24), kdy je

pacient hyperaktivni a nezifidka dochazi az k jeho uplnému vycerpani (27).

Deprese muze, mimo jiné, doprovazet nékterd onemocnéni nebo byt nezddoucim U¢inkem

nékterych 1éc¢iv, jak je ztejmé z tabulky 1 (16; 25).
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Tabulka 1 Deprese jako nezadouci ucinek a komorbidita (16, 25)

Léciva zpusobujici jako nezadouci t€inek . o
Deprese jako komorbidita

depresi
kortikosteroidy onkologickd onemocnéni
benzodiazepiny kardiovaskularni onemocnéni
cytostatika organické poskozeni mozku
anabolické steroidy endokrinni poruchy
antagonisté H, receptorti infekéni choroby
hormonalni kontraceptiva (estrogeny) avitamindza

antihypertenziva (reserpin, beta blokatory)
antibiotika (fluorochinolony)
antiepileptika (topiramat, levetiracetam,
gabapentin)

dopaminergni 1é¢iva (levodopa)

Ke spravnému urceni deprese jako farmakologicky navozené mulze byt pouzita Naranjova
Skala, kterd pomahd urcit s jakou pravdépodobnosti je 1é¢ivo zodpovédné za vyvolani
nezadouciho U€inku pomoci niZe zminénych otdzek modifikovanych pro depresivni poruchu

(28; 29):
1. Objevila se reakce po podani 1éciva?
2. Odpovida podana davka léciva svou vysi vyvolanym depresivnim symptomim?
3. Zmizely symptomy po vysazeni a objevily se znovu po nasazeni?

Biologicky podklad (mechanismus vzniku) deprese

O mechanismu vzniku deprese hovoifi tfi hypotézy — monoaminova, receptorova
a neuroendokrinni. Monoaminova teorie, poprvé popsand Schildkrautem v roce 1967 (18),
vysvétluje vznik deprese jako nedostatek neurotransmiteri na synaptickych Stérbinach
v mozku, konkrétné to jsou monoaminy noradrenalin, dopamin a serotonin (17; 18). Manie
naopak vznikd z nadbytku téchto neurotransmiterii (18). Psychologické a fyziologické uc€inky

noradrenalinu a serotoninu jsou blize popsany v tabulce 2 (25).
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Tabulka 2 Ucinky noradrenalinu a serotoninu na organismus

Noradrenalin Noradrenalin a serotonin Serotonin
motivace nalada impulzivita
energie spanek sexualni aktivita
zajem uzkost chut k jidlu
koncentrace stres/adaptace
bolest

Receptorovd teorie pak uvadi jako pfi¢inu deprese upregulaci presynaptickych
a postsynaptickych receptori, kterd je zpusobena pravé dlouhotrvajicim nedostatkem

neurotransmitera (17).

Lécba deprese

Vzhledem zavaznosti onemocnéni je vhodné zahdjit terapii. V pfipadé lehké deprese, ktera se
vyznacuje méné nez Ctyfmi symptomy nebo pouze obCasnymi kratkodobymi pfiznaky je
doporucena podptirna psychoterapie a Uprava zivotniho stylu. Psychoterapie ma v lehéich
ptipadech stejnou ucinnost jako 1éCiva, ptipadné ji Ize doplnit kratkodob¢ antidepresivy, pokud
si to pacient zad4. V pfipadé, Ze se u pacienta vyskytuje pét nebo vice ptiznakl deprese dle
MKN-10, dlouhodobé pietrvavajici obtiZe a pacient je zatiZen pozitivni osobni nebo rodinnou

anamnézou, je potieba zvolit farmakoterapii (20).

Zakladnimi 1é¢ivy, ktera se pouZzivaji na 1é€bu deprese jsou antidepresiva. K terapii symptomtl,
které depresi doprovazeji, se pouZzivaji dalsi skupiny lé¢iv jako jsou anxiolytika, hypnotika,
stabilizatory nalady nebo antipsychotika (2; 24). Benzodiazepiny se pouZzivaji pouze v ptipadé

komorbidni tizkosti a po plném nastupu u¢inku antidepresiv by mély byt vysazeny (20).

Stejné jako je deprese dlouhodobé onemocnéni, musi byt i terapie podavana po dlouhou dobu.
Lékat hleda vhodné 1éCivo, vhodnou davku a ptipadn€ 1 vhodnou kombinaci antidepresiv,
piesto vSak na terapii odpovi pozitivné jen dva ze tii pacient (17). Vzhledem k vysoké skéle
antidepresiv a jejich ucinkd, nastupu ucinki a nezadoucich ucinkd je tfeba pacienta dostatec¢né

informovat (2).

Prestoze se diky antidepresiviim koncentrace neurotransmiterti na synaptické Stérbin¢€ zvySuje
po velmi kratké dobé, zlepSeni nalady pfichazi az v fadu tydn nebo mésict kvili mnohem

pomalejSimu sniZzeni poctu a citlivosti postsynaptickych receptort (17), viz tabulka 3 (26).
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Podobnou situaci Ize pozorovat 1 u antipsychotik a anxiolytik. Rad¢ji, nez hledét na nedostatek
monoaminl v mozku jako na pfimou pfi¢inu zmén aktivity neuronii ovliviiuyjicich pocity Stésti
a smutku, je tfeba se na monoaminy divat jako na regulatory dlouhodobych trofickych zmén
mozku, které blizce souvisi se zménami nalady. Jak je vidét, monoaminova teorie neni sama
o0 sobé& dostacujicim vysvétlenim vzniku deprese, 1 presto je vSak dneSni uspesna farmakoterapie

zalozena povétSinou prave na ovlivnéni pienosu monoaminti v mozku (18).

Tabulka 3 Pribeh terapie pri podani antidepresiva (26)

Pacient mize vyrazné pocitovat nezadouci ucinky antidepresiv. Ucinek
1. az 2. tyden
1é¢by neni zaznamenatelny.

Tézce snesitelny vnitini neklid nebo napéti, které znaci nadchazejici
3.az 4. tyden | uzdraveni.

Zvysuje se riziko sebevrazednych myslenek.

3. az 6. tyden | ZlepSeni nalady, které subjektivné rozpozna i pacient.

Jak jiz bylo zminéno, terapie antidepresivy musi byt nevyhnutelné¢ dlouhodoba (17). Deprese
je fazovym onemocnénim, kdy dochazi k projasnéni a zhorSeni stavu bez ohledu na to, zda byla
podavana farmakoterapie nebo ne. Mimo to se stav mize zlepsit i diky psychoterapii. Liillmann
dokonce uvadi, Ze v lécbé deprese tvoii jednu tfetinu farmakoterapie, jednu tfetinu

psychoterapie a jednu tietinu placebo efekt (24).
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2.2 Uzkostné poruchy

Uzkostna porucha je kombinace psychickych i somatickych projevil. Pacienti pocituji obavy,
stres, vnitini neklid nebo nadmérny strach v situacich, kdy se lidé obvykle neboji. At uz se
projevuje kratSimi a intenzivnéjSimi zachvaty nebo dlouhodobym napétim a vypjatou emocni
reaktivitou, jeji pfi¢ina nelze snadno urcit, jelikoz neni spojena s konkrétni situaci ani

s opravnénym divodem.

Mezi somatické projevy uzkosti se fadi poruchy spanku, palpitace, tachykardie, dechova tisen
i bolest na hrudi. Pacienti i 1ékafi ji mohou zaménit napfiklad za astmaticky zachvat nebo za
ischemickou chorobu srde¢ni. Nerozpoznané uzkosti pak mohou vést k chronicité nebo vyustit

v depresi, n€kdy i1 sebevrazdu (17).

Vyzkumy ukazuji, ze izkostna porucha postihne nékdy v zivoté 33,7 % populace, ¢asto vSak
byva nerozpoznana a nelécena. Dle prospektivnich studii jsou tizkostné poruchy chronickym
onemocnénim, to ale neznamena, Ze trvaji po cely Zivot. Mohou zacit v détstvi, dospivani anebo
v rané dospélosti, ale po dosazeni stfedniho véku prevalence jejich vyskytu klesd a ve stéafi

muze i bez 1€cby vymizet (30).

Co se tyce prevalence, nejsou k dispozici dikazy o tom, ze by se zvySovalo mnozstvi pacientil
trpicich iizkostnymi poruchami. Zmény v prevalenci jsou dany spise rozdilnymi metodologiemi

studii (30).

Uzkostné poruchy je mozné rozd¢lit na nasledujici onemocnéni:

Generalizovand uzkostna porucha (GAD)
GAD je castym, dlouhodobym onemocnénim, pii kterém pacienti pocituji neurcité obavy
a uzkost, kterd navazuje na stresujici udalosti a miiZze byt zhorSena v urcitych situacich (31).

Rozviji se z chronického stresu anebo po traumatickém zazitku (32).

GAD je téméf dvakrat CastejSi u Zen nez u muzl. Jeji celozivotni prevalence je 7,7 % u Zen
a4,6 % umuzi (33) ajeji socidlni, profesni a ekonomické biemeno dosahuje na wroven

depresivni poruchy (31).

Symptomy GAD jsou pocity ohroZeni, neklidu, podrazdénosti, snadna tinava a poruchy spanku.
Ze somatickych projevl to jsou palpitace, sucho v ustech, nadmémé poceni, ties a svalové
napéti. Projevy GAD se piekryvaji s fadou dalSich psychickych poruch, proto ji mize byt tézké
diagnostikovat (31).
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Lécba GAD muze probihat na Grovni psychoterapie, ktera pacientim pomahé zorientovat se
v jejich pocitech, naucit se reagovat na priznaky a umét pak ovladat své myslenky, pocity

1 chovani.

Nejbéznéji podavanou dlouhodobou farmakoterapii jsou SSRI a SNRI, n¢kdy tricyklicka
antidepresiva (TCA). Kladem podavani antidepresiv je jejich nenavykovost a jejich zvySovani
hladiny serotoninu v centralni nervové soustavé (CNS), ¢imz piisobi na biologickou pfi¢inu
uzkosti. Vzhledem k nutnosti podavat 1é¢iva dlouhodobé (12—18 mésicii) je vyhodou zvolit

antidepresiva s nizkym potencidlem nezadoucich ucinkd.

Co se tyka nastupu ucinku, nastdva u antidepresiv za 3—6 tydnt a plného nastupu ucinku
dosahuji az po 12 tydnech (32). Pro pteklenuti pocatecniho obdobi byvaji piedepisovana
benzodiazepinova anxiolytika. Mohou urychlit odeznéni uzkostnych symptomt, avSak na
dlouhodobych pozitivnich vysledcich 1é¢by s nepodileji. Vzhledem k nédvykovosti a toleranci

je doporucovano je pouZit pouze pro piekonani krize (34).

Panicka porucha (PD)
Panickd porucha je onemocnéni, pii kterém pacient pocituje ndhlou a neptedvidatelnou,
bezdivodnou velmi silnou uzkost. Trpi jim 1-2 % populace. Nej€astéji se objevuje u pacientti

ve veku 23-29 let a vyskytuje se dvakrat ¢astéji u Zen nez u muzi (35).

Zachvat paniky je doprovazen fyzickymi 1 psychickymi ptiznaky. Dochdzi k buSeni srdce,
zrychlenému dychani, zdvratim, bolesti na hrudi a pocitiim strachu ze smrti, zeSileni, ze ztraty
sebekontroly nebo védomi. Ataka trva pfiblizn€ 5-30 minut, naceZz dotCeny clovek citi

uvolnéni, ale je vyCerpan a tiese se (36).

Zachvaty paniky mohou u pacienta vést k vyhybavému chovéni, kdy za¢ne mit obavy z mist,
situaci nebo €innosti, pfi kterych ataka zacala. Vyhybavé chovani se nasledné mliZze rozvinout

az v agorafobii.

Dtivody vzniku panické poruchy mohou byt riizné — od vrozenych faktort ptes Zivotni udalosti,
stres, osobnostni charakteristiku, télesné onemocnéni, léCiva, zneuZzivani drog nebo
alkoholismus aZz po biochemické faktory. Mechanismus vzniku panického zachvatu na

biochemickém podkladu je zalozen na poruse serotoninové transmise v CNS (35).

Pro 1é¢bu panické poruchy se pouzivaji SSRI, SNRI a TCA v kombinaci s benzodiazepiny,
které pomahaji v akutnich zachvatech. Vhodné je vyuziti psychoterapie, ktera potencuje

ucinnost podavanych 1€¢iv (35).
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Agorafobie

Agorafobie je druhem uzkostnych poruch. Vyskytuje se u 5-6 % populace. Pacienti trpi
strachem z velkych otevienych prostorti a mist, ze kterych neni uniku. Agorafobie se ¢asto
muze objevit v ndvaznosti na panickou poruchu. Tito pacienti maji uzkostny strach, ze je
panicka ataka zastihne ve chvili, kdy se jim nedostane pomoci. Miize se jednat o t€Zce dostupna
mista, naptiklad metro, dopravni zacpa nebo dav lidi, nebo o situaci, ve které je pomoc pfili§
vzdalena. Dal$im diivodem agorafobie miize byt vysoka obava pacienta z reakce okoli na jeho

panicky zachvat (35; 36).

Obsedantné-kompulzivni porucha (OCD)

OCD je onemocnéni charakterizované dvéma hlavnimi rysy, a to obsesemi a kompulzemi.
Obsese se projevuji dotérnymi mySlenkami, opakovanymi obavami, katastrofickymi
pfedstavami nebo nutkdnim vykonat urcity tkon, které pacientovi vyvstanou v mysli, pisobi
rusiveé a vyvolavaji uzkostny pocit. Kompulze jsou motorické ukony, které pacient udéla, aby

snizil uzkost zptisobenou obsesi (37).

Riziko vzniku onemocnéni béhem zivota je 5,4 % (37). Kazdoro¢né onemocni 3,6 % Zen
a 1,8 % muzt (33). Onemocnéni vétSinou propuka jiz v détském nebo adolescentnim véku.
U 60 % populace se objevi pfed 25. rokem zivota a primérny vék nemocnych je kolem 20 let

(37).

OCD vznika na zaklad¢ nékolika faktort. Sklony k onemocnéni mohou byt u nékoho vrozené
nebo miiZze byt rozvoj ovlivnén vychovou v détstvi. V tomto piipad¢€ se jedna o dva extrémy —
v naroénych rodinnych situacich ditéti schazi pocit bezpeci nebo je naopak pod piiliSnou
kontrolou svych rodi¢i. Dal$im faktorem je nadmérna izkostlivost, stres nebo napéti. Jednim
z dalSich vlivii na vznik OCD jsou biochemické zmény v metabolismu serotoninu v CNS.

Lécba antidepresivy pak zvySuje hladinu serotoninu v mozku, ¢imz piisobi proti OCD (37).

Lékem volby pro terapit OCD jsou SSRI. Volba druhu SSRI zavisi na jejich nezéddoucich
ucincich vzhledem k tomu, ze nebyly pozorovany rozdily v u¢innosti mezi jednotlivymi
molekulami. Podéavaji se vyssi davky a je tfeba delSi doba 1é€by, nez by tomu bylo u depresivni
poruchy (38). Obecné se Uspésnost terapie prokaze az po 6—12 tydnech a je potieba, aby 1écba
trvala alespon 2 roky, castokrat i del§i dobu (26).

Jednim z nejefektivnéjSich 1éciv je TCA, klomipramin. Bohuzel kviali svému spektru

nezadoucich uc¢inki byva zfidka tolerovan (38). Studie naznacuji, Ze SNRI, venlafaxin, by mohl
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byt vhodnou volbou pro pacienty, kteti neodpovidaji na 1€cbu SSRI (39). U lehkych a sttedné

tézkych forem onemocnéni je vhodné vyuzit psychoterapii, ktera zesiluje ucinek 1é¢iv (37).

Posttraumaticka stresova porucha (PTSD)
PTSD je psychické onemocnéni, které se projevuje intenzivni az ochromujici odpovédi na

traumaticky zazitek. Pfiznaky onemocnéni 1ze rozdélit do tii skupin (40):

a) znovuproziti udalosti — pacient pocituje silnou tzkost a tisen (bolestné vzpominky,

no¢ni milry, flashbacky),

b) vyhybavé chovani — postiZzeny se boji prozit znovu stejnou vyhrocenou situaci, ktera

PTSD zpisobila,
¢) konstantni zvySend ostrazitost — nemocny ma problémy s usindnim a se soustiedénim.

Akutni PTSD se projevi 1-3 mésice po udalosti. Chronicka pak trva od tii mésict déle (41).
Celozivotni prevalence u zen je 11,7 %, u muzt 4 % (33). U Zen se nejcastéji PTSD rozvine po

znasilnéni, u muzl byva traumatickou udélosti zazitek z valky nebo autonehoda (42).

Nejlepsi ucinek v 1é¢bé PTSD ma psychoterapie orientovana na trauma (43). Farmakoterapie
PTSD existuje, ale jeji efekt neni pfili§ vysoky a v této oblasti je tfeba dalsi vyzkum (44).
Americkym tUfadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA) byla schvalena pouze 2 1é¢iva —
paroxetin a sertralin (45), nicméné co se tykd neddvnych meta-analyz, podobny tc¢inek jako
u SSRI zminuji 1 u SNRI venlafaxinu (43; 44; 45). Tato 1éCiva méla 1 mezi ostatnimi 1éCivy

uzivanymi na PTSD nejlepsi odpovéd’ na 1é€bu (45).

Socialni fobie (SP)

Socialni fobie se projevuje strachem a uzkosti ze socidlnich situaci. PostiZzeny $patné snasi
kontakty s cizimi lidmi, zdjem druhych nebo mluveni na vefejnosti (46), ale porucha se také
muZze tykat pfijmu potravy, psani, telefonovani nebo zpévu pied lidmi. Dé&li se na specifickou,
kdy ma nemocny potiZe pouze pfi jistych Cinnostech, a na difuzni, kdy se fobie tyka vSech

momentt, které pacient netravi se svou rodinou, jez je pro n¢j mistem bezpeci (40).

Stydlivost na vefejnosti pocituje v Zivote 80—90 % populace, ale stud se ¢asem otupi a obavy
se zlepsi (40). Naproti tomu socidlni porucha, jejiz celozZivotni prevalence je 14,2 % u Zen
all,8% umuzi (33), vede k velmi silnym pocitim tisné a k vyhybavému chovani bez

adaptace na situaci (46).

25



K jejimu rozvoji dochdzi nejcastéji béhem dospivani po traumatickém zéazitku, po mensich
zklaménich na socidlni Grovni (posmivani se) a nasledném strachu se ztrapnit, sklony mohou

byt uz od détstvi geneticky dané nerovnovéahou serotoninu, dopaminu a noradrenalinu v mozku.

Socialni fobie se nejcastéji 1éCi antidepresivy ze skupiny SSRI, SNRI, reverzibilni inhibitory
monoaminoxidazy A (RIMA) (moklobemid), inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu a
dopaminu (NDRI) (bupropion). Nastup tc¢inku 1é¢iv je obvykle po 812 tydnech a s 1écbou je
potieba pokraCovat alespont dalSich 12—18 mésicli po vymizeni piiznakti fobie. Neméné

ucinnou alternativou k farmakoterapii je psychoterapie, nejCastéji kognitivné-behavioralni (40).

Specifické fobie

Specifické fobie se vyznacuji extrémnim a Gpornym strachem z konkrétni véci, situace, ¢innosti
nebo osoby (47). Pokud je ¢loveék exponovan obavanému, za¢ne pocit'ovat intenzivni tizkost
(46). Lidé trpici fobii si nemohou pomoci a snazi se vyhybat podnétim, které by mohly vyvolat
dany strach, a to i1 pfesto ze védi, Ze nehrozi Zadné nebezpeci a Ze jejich chovani je iraciondlni

(47). Casto pak vznika i tzv. anticipa¢ni Gizkost, kdy uz myslenky na fobii zptisobuiji strach (40).
Fobie mohou vznikat bud’ na zaklad¢ traumatického zazitku anebo bez piechoziho diivodu (47).

V 1écbé specifickych fobii je vyrazné G¢inngjsi kognitivné-behavioralni terapie spojend

s vystavenim se obavanému a s habituaci, z tohoto diivodu se farmakoterapie nepodava (48).

Somatoformni poruchy

Somatoformni poruchy se vyznacuji pfehnanou starostlivosti o zdravotni stav a také pfitomnosti
télesnych symptomi, které nemaji prokazatelny patologickych zaklad. Pacienti si sté¢Zzuji na
potize a vyzaduji vySetteni, piestoze nalezy jsou negativni a Iékati je ujiStuji o jejich zdravi.

Ptiznaky onemocnéni pacienti nemohou védomé kontrolovat vlastni vili (49).

Lécba somatoformnich poruch by méla vzdy obnéset jak psychoterapii, tak farmakologickou
lécbu. VétsSinou se uzivaji SNRI a TCA (amitriptylin a klomipramin), v pfipadé, Ze pacient
potiebuje i sedativni plisobeni. Lécba trva dlouho, v nékterych piipadech je tieba 1écit 1 bolest

(opioidy) a pouzit benzodiazepiny na uklidnéni (26).

Shrnuti strategie 1é¢by uzkostnych poruch

Cilem lécby uzkosti je kontrola symptomi bez toho, aby bylo ovlivnéno normalni fyzické
a psychické fungovani pacienta (50). K terapii uzkostnych poruch se jako léCiva prvni linie
pouzivaji antidepresiva. Uginek anxiolytik se vyuZiva na kratkou dobu, zejména na zagatku

terapie  antidepresivy. Dal$i 1é¢iva pouzivand pfi augmentaci jsou buspiron
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(nebenzodiazepinové  anxiolytikum), hydroxizin (antihistaminikum), antipsychotika
(kvetiapin) a n¢ktera antiepileptika (pregabalin, gabapentin) (2). K 1é¢bé uzkosti 1ze také vyuzit

psychoterapii.

Terapii prvni volby jsou SNRI (venlafain) ve vyssi davce, pfi horsi sndSenlivosti mohou byt
indikovany SSRI (citalopram). Benzodiazepiny by z divodu vysoké ndvykovosti mély byt
v terapii anxiety pouzivany v co nejnizSich davkach po co nejkratsi dobu a pouze v ptipadech,
kdy je jejich predepsani nevyhnutelné (26). Jak jiz bylo zminéno, Casto jsou pouzivany pro
pieklenuti prvniho obdobi 1é¢by tzkosti, do nastupu ucinku antidepresiv, ktery muize trvat

i 4-6 tydni (2).

Akutni faze 1é€by Uzkosti trva dny az tydny, do doby, nez se podafi dosdhnout zmirnéni
uzkostlivych ptiznakl. I po dosazeni remise je ale tfeba podavat 1écbu dél v fadu tydnd az
meésict. Pokra¢ovaci/udrzovaci faze by méla zabranit navratu onemocnéni, nejéastéjsi doba
terapie je 12-24 mésicli, avSak v piipad¢ pretrvavajicich obtizi musi byt lé¢iva podavana

dozivotné. Pravidlem je, Ze se indikuje stale stejné 1é¢ivo jako na zacatku terapie (2).

Psychoterapie

Psychoterapie je vyznamnou, i kdyZz nékdy opomijenou slozkou 1écby tzkosti, a miize byt
dopliikovou 1é¢bou u depresi. Jejim cilem je pomoci pacientiim vyznat se ve svych pocitech
a ziskat kontrolu nad svymi mys$lenkami, emocemi i chovanim (32). Z psychoterapeutickych
piistupt se jako nejuspésnéjsi jevi psychodynamicka psychoterapie a kognitivné-behavioralni

terapie.

Psychodynamicka terapie

Psychodynamicka terapie ve své podstaté¢ ukazuje na nevédomé procesy, které se projevuji
v soucasném mysleni a chovani pacienta a které vznikly v minulosti. Cilem psychodynamické
terapie je, aby pacient ziskal vhled do konfliktu (pfitomnost vs. budoucnost) a ikolem terapeuta

je mu empaticky pomoci interpretovat situaci, ve které se nachazi (51; 52).

Kognitivné-behavioralni terapie

Kognitivné-behavioralni terapie vyuzivd poznatky behavioralni analyzy a teorie uceni (53).
Jejim principem je ,odstranéni uzkostného zpiisobu mysleni upravou vzorcu uzkostného
chovani*‘ (32). SpiSe, nez aby se zabyvala otdzkou, pro¢ problémy vznikly, fesi, jak se s nimi
vypotadat (54). Na zékladé¢ mnoha studii byla potvrzena jeji vhodnost v 1é€b€ panické poruchy,

agorafobie, obsedantné-kompulzivni poruchy a socidlni fobie (53). Lécba byva vétSinou
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kratkodoba, ale jeji délka neni striktné dana. Odviji se spiSe od zdvaznosti potizi, a tudiz mize

jit o par sezeni anebo i o n¢kolika mésicni terapii (54).

Psychoterapie je u vétSiny lidi u€inné a pacienti se po ni citi 1épe (53). Jejim dal$im kladem je
nepiitomnost nezddoucich ucinki 1é¢iv. Piesto konfrontace s problémy a tizkostmi muze byt
z pocatku pro pacienty i jejich okoli velmi stresujici. At je to kognitivné-behavioralni terapie
nebo psychoterapie obecné, uspéchu Ize dosahnout pouze v piipadé, ze se pacient aktivné zapoji
a spolupracuje s terapeutem. Konkrétn¢ kognitivné-behavioralni terapie zasahuje i do doby
mezi sezenimi, kdy pacienti nacvicuji spravné vzorce chovani, coz klade na pacienty vyssi
naroky nez uzivani antidepresiv. Problém miZe nastat zvlast u pacienti s velmi tézkou
depresivni poruchou nebo uzkosti, procez je nékdy na prvnim misté€ indikovana farmakoterapie,
aby pacientim pomohla z nejhorsiho, a poté se mohla ptidat psychoterapie (54). Posledni, ale

neméné dulezitou otdzkou je nedostatek psychoterapeutti.

V kazdém ptipadé se ale kombinace psychoterapie a farmakoterapie se zdd byt vyhodnéjsi

oproti samostatné 1é¢bé pouze jednou z variant (55).
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2.3 Dalsi vybrané indikace pro antidepresiva — stru¢na charakteristika

Neuropaticka bolest

Neuropaticka bolest postihuje asi 8 % populace. Jeji pfi¢inou je onemocnéni nebo poranéni
nervové soustavy. Dostupnd 1é¢ba je pouze symptomaticka a jako 1éCiva prvni volby se
piedepisuji antidepresiva (TCA, SNRI) a antikonvulziva (gabapentin, pregabalin,

karbamazepin), ktera maji nejvetsi rozsah dokazaného ucinku (56; 57).

Jednim z divodii neuropatické bolesti je snizena aktivita serotoninové a noradrenalinové
transmise (58). Ve fyziologickém stavu neurotransmitery noradrenalin a serotonin inhibuji
nociceptivni neurony (59). Neuropatie zpiisobuje hypersenzitivitu neuront (60), a tudiz
pfiznivé pasobeni SNRI je déno zvySenim dostupnosti zminénych neurotranstmiterti

v sestupnych drahach bolesti (61).

Diabeticka periferni neuropaticka bolest.

Diabetickd periferni neuropaticka bolest je nejbéznéjsim druhem neuropatické bolesti. Jako
komplikace diabetu postihuje asi jednu tfetinu diabetikd (61). Pro jeji 1é€bu ma duloxetin
schvalenou indikaci (62) a venlafaxin je taktéz ucinnym lé¢ivem, i kdyz pro srovnani jeho

efektu je zapotiebi provést jesté dalsi studie (63).

Postherpeticka bolest

Postherpeticka bolest je dalSim druhem neuropatické bolesti. Vznika jako komplikace pasového
oparu a postihuje asi 15 % pacientli. Bolest byva popisovana jako trvald, paliva, nékdy kiecovita
nebo tepava (64). SNRI se v jeji 1€cbeé vyskytuji az jako druhd volba, jelikoZz pro jejich G¢innost
je méné dikazi jako pro TCA a gabapentinoidy a lokalnim podavanim lidokainu a kapsaicinu

(65).

Fibromyalgie

Duloxetin je FDA schvalen pro lécbu fibromyalgie, onemocnéni, které je charakterizované
chronickou bolesti, poruchami spanku, ztuhlosti, poruchami paméti a psychickou nepohodou.
EMA (Evropska agentura pro lé¢ivé piipravky) viak duloxetin neschvalila. Zadné
z dostupnych 1é¢iv neni dokonale G¢inné proti vSem piiznakiim, zejména proti bolesti, inave,
spankovym poruchdm a depresi (66), a dle vicero studii se zd4a byt ucinek duloxetinu
nedostate¢ny a doporucovan je nefarmakologicky pfistup — kognitivné-behavioralni terapie

a aerobni cviceni (67).
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Post-chemoterapeuticka bolest

SNRI poméahaji i [é€b€ neuropatické bolesti zptisobené podavanim chemoterapie (68).

Prevence migrény

Dalsi oblasti, ve které se SNRI vyuzivaji, je prevence migrény a vestibularni migrény (69).
Roéni prevalence je 12 % (70). V patofyziologii migrény hraje dilezitou roli pravé serotonin.
Mezi atakami je hladina serotoninu sniZzend, zatimco béhem nich dochazi k ptechodnému
zvyseni (71). SNRI byly klinicky byly prokdzany jako U€innd a bezpecna preventivni 1éCiva

a mohou byt vhodnou volbou zvlast’ pro psychiatrické pacienty (69).

Nespavost

Nespavost je definovdna jako potiZze susinanim a udrzenim kontinuity spanku v noci.
Chronickou insomnii trpi asi tfetina populace. Az u 90 % pacientli je nespavost zptisobena
poruchami cirkadidnniho rytmu a nespravnym rozlozenim fyzické a psychické aktivity béhem
dne. Pouze u zbyvajicich 10 % pacientii nespavost zpusobuji biologické pfi€iny jako je télesné

onemocnéni nebo psychicka porucha (zejména deprese) (3).

Pro 1écbu nespavosti je velice dulezité zachovat podminky pro klidny a zdravy spanek. Proto je
nutnou soucasti 1écby dodrzovani pravidel spankové hygieny. V pfipadé nelspéchu
nefarmakologického postupu se voli hypnotika, ale jak zmiinuji doporucené postupy z roku
2017, 1é€ba hypnotiky je jiz obsolentni, vzhledem k jejich navykovosti a k tomu, Ze netesi
davod nespavosti. Kladny vliv na kauzalitu maji psychofarmaka, kterd kromé sedace ovliviiuji
1 synchronizaci biologickych rytmt. Klinicky se vyuzivaji antidepresiva trazodon, agomelatin

a mirtazapin (3).
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3 Antidepresiva — charakteristika

3.1 Antidepresiva — popis, pouziti

Antidepresiva jsou 1éCiva, kterd plisobi zejména na piiznaky deprese. Jak bylo v piedeslych
kapitolach zminéno, Ize je také pouzit u 1écby uzkostnych poruch jako naptiklad GAD,
agorafobie, OCD, PTSD, socialni fobie, panickd porucha, pfi 1é¢bé chronické bolesti,
u nespavosti a také u poruch ptijmu potravy (2; 72). Pravdépodobné i pravé diky veliké §iti
indikaci antidepresiv je mozné mezi roky 2003 a 2008 sledovat témét 100 % nartist spotieby

v DDD (73).

3.2 Vyvoj antidepresiv
Prvni antidepresiva byla syntetizovana v 50. letech 20. stoleti. Nahodné bylo zjiSténo, ze
iproniazid, prvni léCivo ze skupiny inhibitort monoaminoxidazy (IMAO), a imipramin, prvni

TCA, maji ptiznivy ucinek v potlaceni deprese (27).

Mechanismem u¢inku IMAO je inhibice monoaminoxidazy (MAQO), enzymu, ktery degraduje
neurotransmitery noradrenalin, dopamin a serotonin. Inhibici tohoto enzymu se zvysi
koncentrace monoaminergnich neurotransmiteri na synaptické stérbiné (17; 24). TCA naopak
inhibuji zpétné vychytavani monoamini ze synaptické Stérbiny do presynaptickych zasobnich
granul (27). Diky asociaci mezi mechanismy ucinku téchto 1é¢iv a jejich terapeutickym
ucinkem byla formulovdna monoaminova hypotéza, ktera definuje depresi jako funkéni deficit

monoaminovych transmiteri v nékterych ¢astech mozku (18; 27).

Monoaminova teorie se stala zakladnim kamenem pro dalsi vyzkum v oblasti antidepresiv. Byla
syntetizovana dalsi 1éCiva ze skupiny IMAO a TCA a koncem 80. let 20. stoleti zacaly byt
pouzivany SSRI (27).

Prvni ndaznak vyvoje SSRI se datuje uz ke konci 60. let 20. stoleti, kdy se objevily dikazy o roli
serotoninu ve vzniku depresivni poruchy, na kteryZzto podnét se zaCala farmaceuticka spolecnost
Eli Lilly zabyvat ligandy, které by selektivné inhibovaly zpétné vychytavani serotoninu na
serotoninovych transportérech a zvysily by koncentraci serotoninu na synaptické §térbiné. Jako

prvni ze skupiny SSRI byl schvalen fluoxetin v roce 1987 (74).

SSRI maji 20krat az 1500krat vyssi selektivitu k inhibici transportnich proteinli pro serotonin
nez pro noradrenalin a maji minimalni vazebnou afinitu na postsynaptické adrenergni (o, o2

a B), histaminové (Hi), muskarinové a dopaminové (D) receptory (74; 75), diky ¢emuz se
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u nich vyskytuje mnohem nizsi Skéala nezadoucich uc¢inkli, nez je tomu u diive objevenych

IMAO a TCA (74; 76).

Dualni antidepresiva jsou relativné novymi 1é€ivy. Venlafaxin byl schvalen FDA v roce 1993

a duloxetin v roce 2004 (8). Mirtazapin byl poprvé pouzit v roce 1994 (9).

3.3 Obecny mechanismus piisobeni antidepresiv

Jak jiz bylo zminéno, spole¢nym mechanismem t¢inku vSech antidepresiv je zvySovani hladiny
monoamind, chemickych latek, které se v CNS podileji na regulaci nalady. Dle monoaminové
teorie vznikd deprese pravé nedostatkem téchto neurotransmiterd. Jmenovité se jedna

o noradrenalin, serotonin a dopamin, jejichz koncentrace na synaptické sté€rbiné se da zvysit (2;

18):
1. zablokovanim zpétného vychytavani biogennich amin,
2. inhibovanim enzymu, které monoaminy degraduji,

3. pfimym plsobenim na receptorech, antagonismem presyntaptickych auto- a
heteroreceptort, které reguluji vydej neurotransmitert zpétnou vazbou, anebo antagonismem

post-synaptickych receptori.

Pro poruchy ndlady je charakteristicky pokles v neurogenezi, ktera je regulovana mimo jiné
mozkovym neurotrofnim faktorem (brain-derived neurotrophic factor; BDNF), jehoz
koncentrace je béhem deprese kriticky snizena (77). Pozd&ji bylo zjiSténo, Ze regulace
monoamind vede v konecném dusledku k vy$si produkci BDNF, ktery funguje pravé jako

ristovy hormon pro neurony (78; 79).

3.4 Vyhody a nevyhody jednotlivych skupin antidepresiv
Jednim z néstroji pro vybér antidepresiva je jeho pisobeni na postsynaptické receptory a z néj
pramenici potencidlni nezddouci ucinky. Druhym aspektem jsou Iékové interakce

(farmakokinetické 1 farmakodynamicke) (17).

TCA pisobi neselektivné (27). Maji afinitu k receptorim 1 transportnim mechanismim
transmitert (24). Hlavnim terapeutickym mechanismem u¢inku je inhibice zpé&tného
vychytdvani noradrenalinu a serotoninu, krom toho inhibuji cholinergni muskarinové receptory,
histaminové H; receptory a adrenergni o receptory (27), diky ¢emuz maji mnoho nezaddoucich
ucinkl (cholinergnich) jako je tachykardie (17) az zvySeni kardiovaskuldrni umrtnosti

u pacientil trpicich timto onemocnénim (1), inhibice zlazové sekrece (sucho v tustech),
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obstipace, poruchy moceni, poruchy vidéni, ortostaticka hypotenze nebo sedace. Sedace vznika
ovlivnénim H;j receptoru a miize byt povazovana za kladny jev (17), avSak pfi predavkovani

nebo sebevrazedném pokusu miize byt utlum dusevnich funkei kriticky (1).

Pfestoze v minulosti byla pro svou ucinnost hojné¢ predepisovana, dnes patii kvili
bezpecnostnimu profilu — mnozstvi nezddoucich ucinka a Iékovych interakeci — TCA v 1écbe
deprese az mezi l1éCiva druhé volby (17). Pouzivaji se pfi tézkych depresich, u anxidéznich
a agitovanych pacientt (24). Mezi jejich zastupce patii imipramin, klomipramin, amitriptylin,

nortriptilin, dosulepin (27).

Co se tyce IMAO, v 1écbe deprese se pouzivaji hlavné RIMA, jejichz hlavnim zastupcem je
moklobemid, jelikoz neselektivni inhibitory MAO se vyznacuji vysokym rizikem
tyraminového efektu a selektivni inhibitory MAO B jsou indikovany pro 1é¢bu Parkinsonovy

choroby.

RIMA jsou kompetitivnimi antagonisty, nehrozi u nich tedy tak vysoké riziko tyraminového
efektu a z n¢j pramenici hypertenze, jelikoz vyssi koncentrace tyraminu je schopnd vytésnit
RIMA z vazby na MAO. Z toho vyplyva i snizeny narok na dietu bez potravin s obsahem
tyraminu (17).

Moklobemid se doporucuje u lehké az stiedné tézké deprese. Vyhodné je predepisovat ho
u seniord, jelikoz ma kladny vliv na kognitivni funkce a na vigilitu (17). Naopak by nemél byt
podavan pacientim, se sebevrazednymi mySlenkami, vzhledem k jeho zvySenému vlivu na
dynamogenii (24). Nezadouci ucinky nejsou nijak zasadni. Nej€ast&ji jsou uvadény zavrate,
nauzea a nespavost (80). PiestoZe se mohou objevit 1 anticholinergni ucinky (17), je reakce na
1é€bu piiznive)si nez u TCA. Vyskytujici se gastrointestinalni obtiZe a sexudlni dysfunkce jsou
meéne Casté nez u SSRI (80). Pii ukonceni 1écby IMAO se na rozdil od jinych skupin

antidepresiv miiZze objevit silny, Zivot ohroZujici syndrom z vysazeni (81).

Na rozdil od nezadoucich ucinkt jsou lékové interakce vyznamné. Napiiklad by moklobemid
nemél byt poddvan spolu s triptany, protoZe zvySuje jejich koncentraci, zaroven zvySuje
koncentraci inhibitori protonové pumpy, protoZe je inhibitorem enzymu CYP2C19, zesiluje
a prodluzuje uc¢inek sympatomimetik. ZvIast’ vysoka opatrnost musi byt u podavani 1éCiv, které

zvySuji hladinu serotoninu (i u tfezalky), protoze hrozi riziko serotoninového syndromu (82).

Serotoninovy syndrom se tyka vesmé&s vSech antidepresiv ovlivitujicich hladinu serotoninu. Je

to potenciadlné€ zivot ohrozujici stav, ktery mize vzniknout mimo jiné v dusledku predavkovani
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serotoninergnimi 1é¢ivy nebo podavéani nevhodnych 1ékovych kombinaci zvysujicich hladinu
serotoninu. Ohrozeny jsou také osoby se snizenou aktivitou MAO. Projevuje se symptomy,

které popsal Sternbach roku 1991 jako (83; 84):

e zmény psychického stavu (Gzkost, zmatenost, hypomanie, neklid az
agitovanost),

e neurologické a nervosvalové poruchy (myoklonus, hyperreflexie, tremor, ztrata
koordinace, zadchvaty, dyspnoe),

e gastrointestinalni pfiznaky (prjem, nauzea, zvraceni, bolesti bficha),

e kardiovaskularni a hematologické ptiznaky (hypertenze, tachykardie,
disseminovand intravaskuldrni koagulace, trombocytopenie),

e vegetativni symptomy (zimnice, poceni, horecka).

Mezi soucasn¢ pouzivané zastupce SSRI patii fluvoxamin, fluoxetin, escitalopram, citalopram,
paroxetin a sertralin. Jejich vyhodou je Siroké spektrum ucinku. SSRI obecné jsou léky volby
pro depresi (20), dale patii mezi 1éCiva prvni linie pfi Gzkostnych stavech — u GAD, panické
poruchy a socialni fobie. Uginné jsou i u PTSD a OCD (1). Vzhledem k tomu, Ze jejich

nezadoucim ucinkem je oddalena ejakulace, mohou se pouzit k 1é¢bé predCasné ejakulace (2).

Jak jiZ bylo zminéno v kapitole o vyvoji SSRI, jejich velkym pozitivem je fakt, ze diky své
chemické struktufe maji minimalni vaznost na adrenergni a cholinergni receptory, takze se
Skala jejich nezadoucich ucink 1i8i od TCA, piestoZe maji podobnou miru u€innosti (50). Jsou
relativné bezpecné pii pfedavkovani a nezvySuji t€inek alkoholu. Jejich vyhodou je jednoduché
davkovani a fakt, Ze povétSinou nemaji vliv na bd¢lost (2). U fluvoxaminu je vSak v SPC

uvadeéna sedace (85).

Mezi nezadouci uc¢inky SSRI patii ze zacatku 1é€by nauzea a stfevni potize, které po né€kolika
dnech odezni anebo se zleps$i po zpomaleni v navySovani davky antidepresiv. Setrvavajici
nevyhodou 1é¢by SSRI mtize byt sexualni dysfunkce (ztrata libida, poruchy orgasmu, erektilni
dysfunkce, oddalena ejakulace) a nespavost a aktivizaéni syndrom (2). U SSRI je riziko
krvaceni, proto by mély byt uzivany s opatrnosti u 1é¢iv ovliviiyjicich krevni desticky. Mohou
také zplsobovat syndrom nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu spojeny
s hyponatremii, zvlast’ nebezpecnou u starSich pacientl. Rizikovi jsou pacienti s prodlouzenym
QT intervalem, protoze samy SSRI jej mohou prodluZzovat. Zaroveh mohou interagovat na
cytochromu P450. U SSRI je vysoké riziko vzniku serotoninového syndromu. Mezi poddvanim

IMAO a SSRI musi byt alesponl 14 dni pauza. Po nahlém vysazeni se u nékterych SSRI objevuji
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abstinenc¢ni ptiznaky podobné chiipce, dale podrazdéni, poruchy spanku nebo ties. Preventivné

je vhodné SSRI vysazovat postupné po dobu 6-8 tydnti (2; 86).

Dualni antidepresiva jsou u¢inn¢j$i nez SSRI (20), nicméné porovnavat dvé ¢astecné odlisné
skupiny antidepresiv dohromady neni snadné, jak zminuje i Bare§ ve svém c¢lanku o dudlnich

antidepresivech (87). Vice prostoru je dudlnim antidepresiviim vénovano v kapitole 5.
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4 Spotieba dualnich antidepresiv v CR a ve svété

Dle statistik OECD se spotieba antidepresiv ve svété a stejné tak v CR zvySovala. Z grafu 1
zobrazujiciho spotiebu antidepresiv v CR v porovnani s primérem vybranych zemi OECD
(Belgie, Kanada, Ceska republika, Déansko, Estonsko, Finsko, Némecko, Mad’arsko, Island,
Korea, Lucembursko, Nizozemsko, Norsko, Portugalsko, Slovensko, Slovinsko, gpanélsko,
Svédsko, Turecko a Spojené Kralovstvi) vyplyva, ze CR se nachazi ve spotiebd antidepresiv
(7). Data o spotiebé 1é&iv jsou OECD &erpana povétsinou z dat 1ékovych agentur. V CR to byl
SUKL (88).

DID v CR v porovnani s primérem zemi OECD
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Graf 1 Spotieba antidepresiv v CR v porovnani se staty OECD (7)
DID — Definovand denni davka/1000 obyvatel/den; OECD — Organizace pro hospodarskou

spolupraci a rozvoj
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5 Dualni antidepresiva

Mezi dudlni antidepresiva patii dvé skupiny 1é€¢iv — NaSSA, coz jsou mianserin a mirtazapin.
Zastupci druhé skupiny, SNRI, jsou venlafaxin, duloxetin a ddle milnacipran, desvenlafaxin
a levomilnacipran, které nejsou v CR registrované. Obé skupiny ovliviiuji dva hlavni systémy

neurotransmiteri — noradrenergni a serotoninergni.

Teoreticky by mezi dudlni antidepresiva mély podle mechanismu ucinku patfit i NDRI
(naptiklad bupropion) nebo TCA (napftiklad imipramin, klomipramin, amitriptylin, dosulepin,
dibenzepin), avSak v literatufe je tento termin zauzivany pouze pro dvé vyse jmenované skupiny

16¢iv (87).

Jak jiz bylo zminéno diive, SSRI se diky svému niz8§imu spektru neZddoucich u¢€ink staly hojné
uzivanou skupinou antidepresiv. Novéji pusobici dudlni antidepresiva byla pfipravena, aby
oproti SSRI inhibovala zpétné vychytavani serotoninu i noradrenalinu, ¢imz ziskala potencial
terapeutické ti¢innosti dualn¢ ptisobicich TCA, ale diky uzsimu poli receptorového ptisobeni je

u nich niz$i riziko nezddoucich ucinkl a 1ékovych interakei (89).

SNRI inhibuji zpétné vychytdvani serotoninu, zaroven i tlumi zpétné vychytavani
noradrenalinu (26). SNRI ptsobi antidepresivné, anxiolyticky a mimo jiné i analgeticky (2).
Diky noradrenalinu, ktery ovliviiuje bdélost, maji SNRI povzbudivy ucinek a jsou
pfedepisovana mimo jiné malo aktivnim, inhibovanym pacientim. Casto je uOCD
a uzkostnych poruch vyhodnéjsi pouzivat SNRI nez SSRI (26). V porovnani s SSRI maji SNRI
podobné spektrum nezadoucich ucinkl, dané plisobenim na zpétné vychytavani serotoninu.
Objevuji se gastrointestinalni potize, insomnie i sexualni dysfunkce, navic maji SNRI potencial

zvySovat hodnoty tlaku krve (2).

NaSSA inhibuji centrdlnich presynaptické ap-receptory noradrenergnich a serotoninergnich
neurontl, ¢imZ se zvySuje tvorba noradrenalinu a vyplavovani noradrenalinu a serotoninu.
Soucasné plisobi jako antagonisté postsynaptickych 5-HT2a, 5-HT2c a 5-HTj3 receptort (2).
Velkym pozitivem NaSSA je nepfitomnost plisobeni na sexualni funkce (20), kromé
antidepresivniho ptisobeni se mohou s vyhodou pouzit i u nespavosti. Nevyhodou NaSSA je
jejich negativni vliv na narist hmotnosti a fakt, Ze zpisobuji ospalost. Z toho vyplyva riziko

zvySeni U€inku jinych tlumivych 1éCiv (2).
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5.1 Venlafaxin

Indikace venlafaxinu
Venlafaxin je urCen pro 1écbu tézké depresivni poruchy, prevence recidivy depresivni poruchy,

GAD, socialni tzkostné poruchy a panické poruchy s nebo bez agorafobie (90).

Je uvadeno, ze v 1écbé depresivni poruchy venlafaxin vykazoval vétsi odpovéd’ nez SSRI a jeho
ucinek se zdal byt nejméné stejné silny jako u TCA. Co se tyce 1é¢by resistentni deprese, byly
vysledky venlafaxinu G¢innéj$i nez srovnavana antidepresiva (povétsinou SSRI a bupropion)

(91). Venlafaxin se tedy pouziva po netuspésné 1écbé deprese SSRI (92).

Venlafaxin navic uc¢inné¢ ptisobi proti bolestivym staviim (56; 92). Dle systematického prehledu
z roku 2017 tvoreného tfinacti pracemi, které byly z vétsi ¢asti randomizované kontrolované
studie, je venlafaxin bezpecnym a dobfe tolerovanym léCivem plisobicim na neuropatickou

bolest (63).

Dle studie z roku 2018 by venlafaxin mohl byt potencialné vhodnou volbou pro pacienty trpici

OCD, kteft1i jsou resistentni na SSRI (39).

Iniciélni terapeuticka davka venlafaxinu je obecné napfic¢ indikacemi 37,5-75 mg/den. Obvykla

terapeuticka davka je 75-225 mg/den. Maximalni terapeutickd davka je 375 mg/den (2; 93).

Mechanismus tc¢inku venlafaxinu

Venlafaxin, spolecné se svym metabolitem O-demethylvenlafaxinem, je silnym inhibitorem
zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu. Lécivo ovliviiuje 1 dopaminové receptory,
ale v tak nizké mife, Ze se tento efekt klinicky neprojevi anebo projevi pouze pii podani
vysokych davek (od 225 mg/denn€) (26). S ostatnimi neurotransmiterovymi receptory

neinteraguje (94; 95).

Dalo by se fici, Ze venlafaxin méa podobny mechanismus G¢inku jako tricyklicka antidepresiva.
Pravé diky cilen¢jsSimu plsobeni na serotoninové receptory oproti postsynaptickym
muskarinovym, histaminovym a ai-receptorim nezpisobuje venlafaxin tolik nezédoucich

ucinki jako tricyklicka antidepresiva a je pacienty Iépe tolerovan (94).

Farmakokinetika venlafaxinu
Venlafaxin se po perordlnim podéani vstiebava az z 92 %. Podléhd mohutnému metabolismu
v jatrech, kde se preménuje na aktivni metabolit O-desmethylvenlafaxin. Vylucovan je

ledvinami (96). U pacienti s glomeluralni filtraci 30—70 ml/min neni nutna adjustace
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davkovéni, ale je doporucena opatrnost. Hemodialyzovanym pacientim a pacientiim

s glomerularni filtraci pod 30 ml/min je potieba snizit davku o 50 % (90).

Venlafaxin je bezpecny i z hlediska 1ékovych interakcei, kterych zptisobuje jen minimum, a tak
je vhodné ho ptedepisovat starSim pacientim s polyfarmakoterapii, ale s opatrnosti

u hypertonikl nebo u pacientl s vyssi srde¢ni frekvenci (93; 94).

Nezadouci ucinky venlafaxinu

Ke zvysenému vyskytu nezadoucich ucinkti venlafaxinu ptispiva rychla titrace davek, stejné
jako dlouhodobé uzivani vysokych davek. Nezadouci G¢inky venlafaxinu se odvijeji od jeho
mechanismu uc¢inku (97). Sexudlni dysfunkce, nespavost patii mezi serotnoninové nezadouci

ucinky (98). Nejbéznéji se vyskytujici nezddouci G€inky jsou uvedeny v tabulce 4 (90; 94; 95).

Tabulka 4 Nezadouct ucinky venlafaxinu (2; 90)

ejakulace)
zavraté
nespavost

ospalost

funkeci (sniZeni

libida)

Gastrointestinalni
Nervovy systém
trakt
Casté Méng Casté Casté Méng Casté
sucho v ustech nervozita nauzea Anorexie
bolest hlavy podrazdénost ztrata chuti k jidlu
poruchy sexudlnich | tfes zacpa
funkci (opozdéna poruchy sexudlnich zvraceni

Ve vysSich davkach je venlafaxin spojovan s pfetrvavajicim zvySenim krevniho tlaku
zpusobenym zvySenou hladinou noradrenalinu (99). Tento neZadouci ucinek je zminovan
u 13 % pacientti, proto je béhem terapie vhodné monitorovat pravidelné hodnoty tlaku krve

(100).

Kontraindikace venlafaxinu
Venlafaxin je kontraindikovan v ptipad¢ hypersenzitivity na 1é¢ivou latku. Pro riziko vzniku

serotoninového syndromu nesmi byt pouzivan spole¢né¢ s IMAO. Je tieba IMAO vysadit
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minimalné 14 dni pfed nasazenim venlafaxinu, a naopak v pfipad¢ piechodu z venlafaxinu na

IMAO musi mezi podanim jednotlivych skupin 1é¢iv uplynout alesponi tyden (90).

Vysazovani a syndrom z vysazeni

Pti ukoncovani terapie venlafaxinem je tfeba se vyvarovat ndhlého vysazeni 1éCiva, které by
mohlo navodit z&vraté, parestezie, poruchy spanku, vzruseni, zkost, nauzeu a zvraceni, tremor,
bolest hlavy a flu-like syndrom. Zminéné piiznaky se dohromady oznacuji jako syndrom
z vysazeni, ktery byva casty (dle SPC 31 % 1 pii postupném vysazovani) a pretrvava obvykle
14 dni az v horSim piipadé¢ nékolik meésicti. Poté nepiijemnosti samy odezni. Prubézné

snizovani davky ptiblizn€¢ o 50 mg béhem dvou tydna je proto nevyhnutelné.

V ptipadé€ Ze je 1é¢ivo vysazovano postupné, a presto se syndrom z vysazeni objevi, je tfeba ho

znovu nasadit v ptivodni davce a zacit se snizovanim davek béhem del$iho intervalu.

Riziko, Ze se objevi nezddouci u€inky z vysazeni, souvisi s délkou 1é€by, vysi davky a rychlosti
vysazeni venlafaxinu. Uvadi se, Ze limitni dobou je 6 tydni, po kterych uz nelze 1é¢ivo vysadit

narazove (90; 95).

5.2 Duloxetin

Indikace duloxetinu
V CR je duloxetin schvélen pro 1é&bu depresivni poruchy, diabetické periferni neuropatické

bolesti a GAD (62).

Dle studie provedené na duloxetinu je efekt jeho plsobeni proti diabetické periferni
neuropatické bolesti pravdépodobné dan jeho schopnosti zvySovat koncentraci serotoninu
a noradrenalinu v sestupnych modula¢nich drahdch bolesti. Duloxetin je také mozZné vyuzit

v 1écbe bolestivych symptoml spojenych s depresivni poruchou (101).

Inicidlni terapeuticka davka duloxetinu je 40 mg/den. Obvykla terapeutickd davka je

40—-60 mg/den. Maximalni terapeutickd davka je 120 mg/den (2; 62).

Mechanismus ucinku duloxetinu
Duloxetin je podobné jako venlafaxin silnym inhibitorem zpétného vychytavani serotoninu
a noradrenalinu a o néco slab§im inhibitorem reuptaku dopaminu. Duloxetin nejevi afinitu

k dopaminergnim, cholinergnim, adrenergnim, histaminergnim, opioidnim, glutamatovym ani
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GABA (kyselina y-aminomaselna) receptorim. Zda se, ze antidepresivni a analgetické ucinky

duloxetinu se poji se zvySenou aktivitou serotoninu a noradrenalinu v mozku (102).

Farmakokinetika duloxetinu

Poloc¢as duloxetinu je mezi 817 hodinami. Netvofi metabolity, které¢ by mély vlastni
farmakologicky uc¢inek. Vylucovan je ze 70 % moci a z20 % stolici (102). U pacientt
s glomerularni filtraci mezi 30—-80 ml/min neni nutné davku duloxetinu upravovat, ale u

glomerularni filtrace pod 30 ml/min je kontraindikovan (62).

NeZadouci ucinky duloxetinu
Duloxetin je napfi¢ indikacemi dobfe tolerované lécivo. Bézné vedlejsi ucinky duloxetinu
souviseji s jeho farmakologickym efektem a nejcastéji je jimi postiZzen gastrointestinalni trakt

nebo nervova soustava (103).
V literatufe zmiflované nezadouci U€inky duloxetinu uvadi tabulka 5.

Tabulka 5 Nezadouci ucinky duloxetinu (104)

Gastrointestinalni
Nervovy systém
trakt
Casté Méné casté Casté Méné Casté

nespavost ospalost ztrata chuti k jidlu anorexie
spavost zavraté nauzea zmény chuti
bolest hlavy rozmazané vidéni prijem

unava zacpa

ties sucho v ustech

agitovanost gastritida

Miuze se také objevit zvySené poceni nebo dysurie, ale neni potfeba redukovat davky
duloxetinu, az v pfipadé, ze je rendlni funkce niZsi nez 30 ml/min. Vzacné se objevuji vazné
nezadouci Uc¢inky jako zhorSeni deprese, mySlenky na sebevrazdu, které mohou vést az
k suicidiu (104). Sebevrazené myslenky patii mezi ptiznaky deprese a mohou se objevovat
iu pacientli s GAD. Mizi az s remisi, kterd ale nastdva az po n¢kolika tydnech 1écby. Do té
doby se myslenky na sebevrazdu nebo sebepoSkozovani mohou jesté vystupiiovat, a proto je

potieba opatrnost a pravidlena kontrola pacientt (62; 105).

41



Kontraindikace duloxetinu

Kontraindikovano je pouziti duloxetinu u pacientli s hypersenzitivitou na danou latku, stejné
tak se nesmi pouzivat u osob se snizenou glomerularni filtraci pod 30 ml/min vzhledem ke
znacnému vylucovani ledvinami. U pacientli s nekontrolovanym krevnim tlakem hrozi riziko

hypertenzni krize, a proto by u nich neméla byt zahajena 1écba duloxetinem (62).

Kontraindikace se poji k inhibitorim MAO, ale u duloxetinu je nutné se vyvarovat i pfi
kombinovani se silnymi inhibitory CYP1A2 (naptiklad fluvoxamin snizil plazmatickou
clearance duloxetinu o 77 %; dale ciprofloxacin). Vzhledem k vysokému metabolismu

duloxetinu na CYP1A2 by tato interakce zpusobila zvyseni jeho hladin (62).

Vysazovani a syndrom z vysazeni

Lécba duloxetinem by se stejné jako u venlafaxinu neméla ukoncovat nahle. Behem jednoho
az dvou tydnt by 1ékar mél postupné snizovat davky, aby nedoslo k ptfiznakiim syndromu
z odnéti. V ptipad¢, ze by se po uplném vysazeni i ptesto vyskytla nesnaSenlivost, je potieba

1é¢ivo znovu zacit pouzivat a snizovat davky v jesté vétSim intervalu (62).

5.3 Mirtazapin

Indikace mirtazapinu

Dle SPC je mirtazapin schvalen pro 1é¢bu epizod depresivni poruchy (106). Jeho ptinosem je,
7e pozitivné pliisobi na architekturu spanku. M4 silny hypnoticky ucinek (92), procez je vhodné
podavat mirtazapin ve€er pfed spanim (2). Dle doporucenych postupii je piedepisovan

u tézkych depresivnich poruch doprovazenych tizkosti a nepsavosti (20).

Inicidlni terapeutickd davka mirtazapinu je zpravidla 15 mg nebo 30 mg/den. Obvykla

terapeutickd davka je 15-45 mg/den (106).

Mechanismus tu¢inku mirtazapinu
Mirtazapin zesiluje pfenos na noradrenalinovych a serotoninovych receptorech v CNS (92).
Oproti SNRI ale nema vliv na jejich zpétné vychytdvani a projevuje se pouze minimalni

aktivitou na dopaminergnich a muskarinovych receptorech (107).

Mirtazapin pusobi jako antagonista centrdlnich presynaptickych op-receptorti. Inhibici
negativni zpétné vazby na presynaptickém neuronu zplisobi zvyseni vylucovani noradrenalinu.
Blokéda oo-heteroreceptort, které jsou umistény na serotoninergnich neuronech, zesili
vylu€ovani serotoninu a zdroven zvysi interakce mezi serotoninem a 5-HT) receptory. To vSe

pfispiva k anxiolytickému ucinku mirtazapinu (107).
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Mirtazapin také ptisobi jako slaby antagonista na 5-HT; receptorech a jako silny antagonista
5-HT2a, 5-HT2c a 5-HT3 receptort. Zablokovani prave téchto receptori mize vysvétlovat, proc¢
se pii pouzivani mirtazapinu vyskytuji tak zfidkaveé nezddouci ucinky jako uzkost, nespavost a

nauzea (107).

Znacny antagonismus mirtazapinu na H; receptorech se projevuje sedaci (107) a je hojné

pouzivan pii poruchach spanku (108).

Farmakokinetika mirtazapinu

Polocas eliminace mirtazapinu je mezi 20 az 40 hodinami, je tedy vhodny k podavani jednou
denn¢ (108). Steady-state koncentrace je dosazeno po péti dnech uzivani léCiva. Studie
nenaznacuji, Zze by mirtazapin ovliviioval metabolismus [é¢iv metabolizovanych pies
cytochrom P450 véetné¢ TCA, SSRI nebo antipsychotik. Mirtazapin je vylu¢ovan z 85 % moci,
zbyvajicich 15 % odchazi z téla pomoci biliarni exkrece. U pacientli se zhorSenou ledvinnou
nebo jaterni funkci miiZze byt sniZena clearance mirtazapinu, a proto by mélo dochéazet pouze

k opatrnému zvySovani davek (109).

NeZadouci ucinky mirtazapinu

Mirtazapin je vSeobecné velmi dobfe sndSené lécivo. Jeho tolerance miZe byt pfirovnana
napiiklad k SSRI (109). Nezadouci ucinky souvisi zejména s jeho piisobenim na receptorech.
Jako Hi antagonista zvySuje sedaci, je proto tieba si davat pozor pii fizeni auta a jinych

¢innostech vyzadujicich plnou pozornost.

Dale také ptes 5-HTac a Hy receptory (110) zvySuje chut’ k jidlu, coz souvisi i s narlistem
hmotnosti, na ktery je poteba pacienty upozornit, monitorovat jejich vahovy ptirastek, a zvlasté

je varovat pred prejidanim se ve ve€ernich hodinach (92).

Mezi hlaSené nezddouci Uc¢inky se také tadi suchost v ustech (109) a vzacné syndrom
neklidnych nohou, onemocnéni, které se projevuje nutkanim pohybovat dolnimi koncetinami
v dobé¢, kdy je pacient v klidu. Potieba Casto nartlistd ve ve€ernich hodinach a je nepfijemna,

protoze symptomy se odstrani pravé pohybem (92; 111).

Mezi nezéddouci ucinky, u kterych neni znama cetnost se fadi také utlum kostni dfen€ projevujici
se granulocytopénii nebo agranulocytézou, kterd miize byt Zivot ohrozujici, proto je potieba

sledovat pfiznaky infekce a pfipadné ukoncit 1é€bu a vySettit krevni obraz (106).
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Kontraindikace mirtazapinu

Mirtazapin je kontraindikovan v ptipadé hypersenzibility na 1é¢ivou latku a zaroven by nemél
byt pouzivan spole¢né s inhibitory MAO. SPC uvadi nutnost vysazeni mirtazapinu ¢trnact dni
pied nasazenim IMAO a zaroven 1 Ctrnactidenni pauzu mezi 1écbou IMAO a zacatkem

pouzivani mirtazapinu (106).

Vysazovani a syndrom z vysazeni

Vyhodou mirtazapinu oproti jinym antidepresiviim je jeho relativné dlouhy polocas
(2040 hodin). Obecné 1é¢iva s delsim plazmatickym polo¢asem maji mensi sklon k syndromu
z vysazeni. [ mirtazapin se doporucuje vysazovat postupné, protoze i u néj se mohou objevit pti
nahlém odnéti obtize jako je zavrat, agitovanost, anxieta, bolest hlavy nebo nauzea. Pfiznaky

jsou mirné a samy vymizi (106).
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5.4 Mianserin

Indikace mianserinu

Inicialni terapeuticka davka mianserinu je 30 mg/den. Obvykla terapeuticka davka je 60 mg az
90 mg/den. Dle SPC je mianserin indikovan pro 1é¢bu depresivnich poruch (112), mimo jiné

ma anxiolyticky a sedativni t¢inek (2).

Mechanismus G¢inku mianserinu

Mianserin je ve svém mechanismu U¢inku podobny mirtazapinu. Pouze minimalné ovliviiuje
zpétné vychytavani monoamint, selektivné antagonizuje presynaptické o, receptory a ¢astecné
blokuje i receptory ai, 5-HT>, 5-HT3 a Hi receptory. Tento mechanismus zpusobi silné
vyplavovani noradrenalinu, zarovei i antihistaminergni a sedativni efekt bez anticholinergnich
ucinkl (96; 113). Prestoze je mianserin tetracyklicka latka podobna svou strukturou TCA,
neobsahuje ve své struktuie postranni fetézec pojici se s anticholinergni aktivitou, diky ¢emuz
netrapi jeho uzivatele nezddoucimi U¢inky spojenymi s anticholinergné ptsobicimi léCivy

(112).

Farmakokinetika mianserinu

Mianserin se pomérné rychlé vstiebava z gastrointestinalniho traktu. Podléha vysoka clearance
v jatrech (jeho biologicka dostupnost je 20 %), ale tvofi biologicky aktivni metabolity
desmethylmianserin a 8-hydroxymianserin. Elimina¢nimu polo¢asu 21-61 hodin vyhovuje
podavani 1é¢iva jedenkrat denné. Za Sest dni je dosazena stale hladiny v plazmé. Je vylu¢ovan

ledvinami a stolici béhem 7-9 dnti. Prochazi pies HEB, pies placentu i do matetského mléka.
Efekt mianserinu je obvykle zaznamenan po 1-3 tydnech pouzivani (113).

NeZadouci ucinky mianserinu
Nejbéznéjsim z nezddoucich u¢inklt mianserinu je ospalost. Tento efekt se da 1 vyuZit v 1écbé
nespavosti, kdy se 1é€ivo podava pred spanim a pacient profituje z jeho hypnotického efektu

(114).

Dal$im nezadoucim uclinkem je krevni dyskrazie projevujici se granulocytopénii nebo
agranulocytozou (112). Tyto potize jsou zvlasté nebezpecné u starSich pacienti, u kterych se
doporucuje monitorovat alesponn po tii mésice jejich krevni obraz (115). Dale je uvadéno
zvySeni t€lesné hmotnosti, nauzea, Zloutenka, zachvaty, hyperkineze, tremor a hypomanie (96;
112). Hypomanie je méné zdvaznou formou manie, kterd neni psychotickych stavem. Projevuje
se zvySenou aktivitou, snizenou potfebou spanku, rozté¢kanosti nebo zvySenym sebevédomim
(116).
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Kontraindikace mianserinu

Jako kontraindikace mianserinu jsou uvadény hypersenzitivita na léCivou latku, vzhledem
k vysokému jaternimu metabolismu je nepfipustné podéavat 1éCivo pfi zdvazném jaternim
onemocnéni. Stejné jako u vysSe jmenovanych antidepresiv neni vhodné mianserin podavat
spolecné s IMAO. Kvuli nebezpec¢i nezadouciho uU¢inku hypomanie se nesmi mianserin

pouzivat ani pii manii (112).

Vysazovani a syndrom z vysazeni

Po nahlém vysazeni 1éCiva se potize vyskytuji pouze velice ziidka (112).
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PRAKTICKA CAST
6 Metodika

Spotieba dudlnich antidepresiv byla analyzovana pomoci metody zvané prehled spotieby 1éCiv

neboli DUR, ktera zkouma spotiebu 1éCiv za dané ¢asové obdobi (6).

Do studie byla zahrnuta dudlni antidepresiva venlafaxin NO6AX16, duloxetin NO6AX21,
mirtazapin NO6AX11 a mianserin NO6AX03 dle ATC systému na webovych strankach
WHOCC (117) a monitorovani spotieby probehlo dle metodologie ATC/DDD (viz kapitola 1).
Prestoze desvenlafaxin NO6AX23 a milnacipran NO6AX17 patii také mezi dudlni
antidepresiva, 1é¢iva nebyla studovana, jelikoz u milnacipranu byla ukonéena registrace v roce

2012 (118) a desvenlafaxin nebyl v CR nikdy registrovén.

Udaje o spotiebé 1é¢iv byly retrospektivné ziskany z databaze SUKL, ktery shromazd'uje
a vyhodnocuje informace z hlaSeni distributortt o dodéavkach 1écivych piipravka do 1ékéaren
a zdravotnickych zafizeni, prodejcim vyhrazenym lécivych ptipravki, jinym distributorim
a veterinarnim lékattim (119). Konkrétné se jednalo o celkovy pocet DDD za jednotlivé 1éCivé
ptipravky s obsahem zkoumané 1é¢ivé latky, v dané sile a velikosti baleni v pozorovaném

obdobi od 1. 1. 2008 do 31. 12. 2018.

Byl zjistén pocet DDD za jednotliva 1é€iva, sily a roky a pfepocitan na relativni spotiebu DID,
kde denominatorem byl pocet obyvatel CR. Data o poétu obyvatel byla ziskana z Gidaji Statniho
statistického ufadu vzdy k 1. 1. daného roku (120).

Vypocty, tabulky a grafy byly zpracovany a vytvofeny pomoci programu Microsoft Office
Excel. Pomoci deskriptivni statistiky byl popsan pohyb relativni spotfeby jednotlivych 1éCiv za

10 let a rozdéleni spotieby za rok podle sily ptedepsan¢ho baleni.
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7 Spotieba dualnich antidepresiv v Ceské republice

7.1 Venlafaxin (N06AX16)

Spotieba venlafaxinu od roku 2008 do roku 2018 stoupla 3,0krat (tabulka 6). V roce 2008 byla
pozorovat v grafu 2. Relativni spotieba jednotlivych sil venlafaxinu je uvedena v grafu 3.
Nejprudsi nariist je zaznamenan u sily 150 mg, kde se spotieba od roku 2008 do roku 2018
zvétsila 3,4krat. Zatimco spotieba sily 75 mg stoupala rovnomérné az do konce obdobi a zvysila
se 2,6krat, u sily 50 mg je znatelny nejprve pokles od roku 2008 az do minima v roce 2011,
v kterémZto roce se trend méni a nastava rist dané sily az do konce sledovaného obdobi. Silu
venlafaxinu 37,5 mg nelze hodnotit, jelikoz pro analyzu jsou dostupnd pouze data

z1et 2009-2011 a 2013.

Tabulka 6 Spotieba venlafaxinu v letech 2008-2018

Rok | DDD venlafaxinu | DID venlafaxinu
2008 8193 177 2,2265
2009 11410 748 2,9866
2010 13195139 3,4407
2011 14 896 490 3,8918
2012 16 491 284 4,3008
2013 18 408 860 4,7960
2014 20 518 700 5,3475
2015 21712229 5,6447
2016 23 069 372 5,9887
2017 24 624 263 6,3772
2018 26 004 812 6,7150

DDD — Definovana denni davka
DID — Definovand denni davka/1000 obyvatel/den
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7.2 Duloxetin (N06AX21)

Spotieba duloxetinu v CR od zaGatku observace stoupla 3,4krat (tabulka 7). Postupny rist
spotteby prerusil nahly pokles v roce 2011, po némz byl ale zaznamendn nejvétsi nariist mezi
lety 2011 a 2012, kdy DID vzrostlo 1,6krat oproti ptedchozimu roku. Vzestupny trend znacné
postupuje az do roku 2014, kdy nepatrné zpomaluje a stejnym zptisobem pokracuje az do konce
pozorovaného obdobi, jak je zfetelné z grafu 4. Sila 30 mg se na ceském trhu objevuje az
v roce 2013. Jeji podil na celkové spotiebé se od nepatrnych 0,8 % v roce 2013 zvySuje aZ na

5,6 % z celku v roce 2018, coZ je mozné pozorovat v grafu 5.

Tabulka 7 Spotreba duloxetinu v letech 2008-2018

Rok DDD duloxetinu | DID duloxetinu
2008 274 540 0,0725
2009 293 552 0,0768
2010 361 984 0,0944
2011 321 860 0,0841
2012 509 152 0,1328
2013 570 763 0,1487
2014 688 461 0,1794
2015 756 307 0,1966
2016 817 605 0,2122
2017 867 858 0,2248
2018 950 822 0,2455

DDD — Definovand denni davka
DID — Definovana denni davka/1000 obyvatel/den
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7.3 Mirtazapin (N06AX11)

Za pozorované obdobi stoupla mirtazapinu spotieba 1,9krat, jak je uvedeno v tabulce 8.
V grafu 6 je naznacen nartst spotfeby béhem celého obdobi. Rust jednotlivych sil je zobrazen
v grafu 7. Nejprudsi nartst byl u sily 15 mg, kde se DID zvysilo od poc¢atku obdobi do roku
2018 6,1krat. Rast spotieby u sily 30 mg od roku 2009 do roku 2012 témét stagnoval. Po
mirném navySeni DID od roku 2012 do roku 2014 dochazi ke stagnaci opét v roce 2015, nacez
spotieba vzriistd az do konce pozorovan¢ho obdobi. Kvuli stagnaci se u sily 30 mg zvysila
spotfeba pouze 1,5krat. Sila 45 mg stoupa pomérné rovnomerné az na mensi zpomaleni v letech
2012 a 2015, nartst spotieby vsak neni tak piikry jako u sily 15 mg. Od roku 2008 do konce
pozorovani se DID sily 45 mg navysilo 2,0krat (graf 6).

Tabulka 8 Relativni spotieba mirtazapinu v letech 2008-2018

Rok | DDD mirtazapinu | DID mirtazapinu
2008 9619 035 2,5386
2009 11 032 860 2,8877
2010 11 671 530 3,0434
2011 12 166 575 3,1786
2012 12 489 075 3,2570
2013 13261 125 3,4549
2014 14 637 795 3,8149
2015 14 989 440 3,8969
2016 16 241 670 4,2163
2017 17 224 020 4,4607
2018 18 224 655 4,7060

DDD — Definovand denni davka
DID — Definovand denni davka/1000 obyvatel/den
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7.4 Mianserin (N06AX03)

Z tabulky 9 i z grafu 8 je viditelné, ze spotfeba mianserinu jako jediného ze zkoumanych
antidepresiv v pribehu obdobi klesala. Od poc¢atku do konce sledovaného udobi, i pies kratké
obdobi riistu, spotieba klesla 7,0krat. Od roku 2008 do roku 2012 byl pozorovan mirny nardst
DID. V roce 2012 vsak dochazi k prudkému propadu a spotieba klesa az do roku 2014, kdy se

po dva roky mirné navysuje, aby pak znovu doslo ke zlomu v roce 2016.

Jednotlivé sily jsou zobrazeny v grafu 9. Nejvice je sestupny trend spotieby mianserinu
znatelny u sily 30 mg, kde z roku 2012 do roku 2014 dojde k propadu o 71 %. Od roku 2014
do konce obdobi je pak DID téméf konstantni. Zatimco u sily 30 mg byl pozorovéan v prvnich
péti letech sledovaného obdobi mirny nartist spotieby, sily 10 mg a 60 mg ztstavaji béhem
prvnich Sesti let konstantni. Sila 10 mg poté poklesla v roce 2014 na 40 % oproti pfedchozimu
roku, aby potom zacala mirn¢ stoupat. Naopak sila 60 mg v roce 2014 prudce stoupla a svou
spotiebou se tak dostala na tfi roky nad kiivku sily 30 mg, kterd jinak svym DID pievySuje ob¢
zbylé sily.

Tabulka 9 Relativni spotieba mianserinu v letech 2008-2018

Rok | DDD mianserinu | DID mianserinu
2008 845 167 0,2231
2009 893 802 0,2339
2010 924 747 0,2411
2011 949 398 0,2480
2012 995 516 0,2596
2013 833 342 0,2171
2014 514 262 0,1340
2015 534 725 0,1390
2016 548 525 0,1424
2017 317280 0,0822
2018 123 700 0,0319

DDD — Definovana denni davka
DID — Definovanda denni davka/1000 obyvatel/den
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7.5 Porovnani spotieb u pozorovanych antidepresiv

Graf 10 zobrazuje rist spotfeb dualnich antidepresiv za sledované obdobi. Nejvyssi spotieba
vibec, po secteni DID za kazdy rok, je u venlafaxinu (51,7156), na druhém mist¢ je mirtazapin
spotfeby lze pozorovat u dulexetinu, jehoZ spotfeba stoupla 3,4krat, piestoze se objemem
spotieby drzi nizkych hodnot. Nasleduje venlafaxin s riistem 3,0krat, spotfeba mirtazapinu
vzrostla 1,9krat. Vyjimkou je mianserin, jehoz spotieba klesala a za sledované obdobi se snizila

7,0krat.
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Graf 10 DID dudalnich antidepresiv
DID — Definovand denni davka/1000 obyvatel/den

Co se tyce procentudlniho podilu na spotiebé dudlnich antidepresiv v CR, uvedeného v tabulce
10 a zobrazeného v grafu 11, vede venlafaxin nasledovan mirtazapinem a dale mianserin
a duloxetin. PfestoZe spotifeba mianserinu klesala, v souctu se drzi stale na tietim misté nad

duloxetinem.
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Tabulka 10 Procentualni podil dualnich antidepresiv na jejich celkové spotrebé

Rok | Venlafaxin | Duloxetin | Mirtazapin | Mianserin
2008 44,00 % 1,43 % 50,16 % 4,41 %
2009 48,29 % 1,24 % 46,69 % 3,78 %
2010 50,45 % 1,38 % 44,63 % 3,54 %
2011 52,57 % 1,14 % 42,94 % 3,35 %
2012 54,10 % 1,67 % 40,97 % 3,27 %
2013 55,66 % 1,73 % 40,10 % 2,52 %
2014 56,43 % 1,89 % 40,26 % 1,41 %
2015 57,15% 1,99 % 39,45 % 1,41 %
2016 56,71 % 2,01 % 39,93 % 1,35 %
2017 57,22 % 2,02 % 40,02 % 0,74 %
2018 57,40 % 2,10 % 40,23 % 0,27 %

Soucet za
sledované| 54,56 % 1,76 % 41,62 % 2,06 %
obdobi

Podil jednotlivych 1éCiv na celkové spotiebé dudlnich
antiepresiv

100,00%

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

H Venlafaxin ™ Duloxetin ® Mirtazapin Mianserin

Graf 11 Podil venlafaxinu, duloxetinu, mirtazapinu a mianserinu na celkové spotrebé dualnich

antidepresiv
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8 Diskuse

Z uvedenych vysledkti diplomové prace je mozné vidét trend v nértstu spotieby dudlnich
antidepresiv v CR. Tento poznatek odpovida i celkovému nértistu spotieby antidepresiv v CR.
V tabulce 11 je uvedena celkova spotieba dudlnich antidepresiv v CR dle vysledkd diplomové
prace a je porovnana s celkovou spotiebou antidepresiv v CR dle tidaji OECD od roku 2008
do roku 2017, které také Gerpaji z databaze SUKL (88). Od roku 2008 do roku 2017 se zménila
relativni spotieba antidepresiv v CR ze 35,9 DID na 59,9 DID. Podil spotieby dualnich

antidepresiv na celkové spotfebé antidepresiv v CR se primérné pohybuje okolo 17 % (7).

Tabulka 11 Podil spotieby dudlnich antidepresiv na celkové spotiebé antidepresiv v Ceské

republice (7)
Podil ostatnich
Podil dualnich antidepresiv
Celkova spotieba | Celkova spotieba ‘ ‘
. antidepresivna | (kromé dudlnich)
Rok | dudlnich antidepresiv | antidepresiv v CR
. celkové spotiebe na celkové
v CR v DID v DID y
antidepresiv v CR spotiebé
antidepresiv v CR

2008 5,1 35,9 14,10 % 85,90 %
2009 6,2 38,3 16,15 % 83,85 %
2010 6,8 41,6 16,39 % 83,61 %
2011 7,4 44,1 16,79 % 83,21 %
2012 8,0 46,2 17,21 % 82,79 %
2013 8,6 49,0 17,59 % 82,41 %
2014 9,5 52,7 17,98 % 82,02 %
2015 9,9 55,0 17,96 % 82,04 %
2016 10,6 57,1 18,49 % 81,51 %
2017 11,1 59,9 18,61 % 81,39 %

Denomindtorem je celkovd spotieba antidepresiv v CR. Celkova spotieba dudlnich
antidepresiv v CR v tabulce je uvedena dle vysledkii diplomové prace. Celkovd spotieba
antidepresiv v CR je uvedena dle udajii Organizace pro hospoddrskou spoluprici a rozvoyj,
ktera je cerpala od Statniho ustavu pro kontrolu léciv (88). DID — Definovana denni

davka/1000 obyvatel/den; CR — Ceskd republika
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Z grafu 12, Ize pozorovat, Ze podil DID duélnich antidepresiv na celkové spotiebé antidepresiv
v CR se za sledované obdobi mirné zvysuje (7). Pro¢ se spotieba dualnich antidepresiv v CR

zvySuje, by mohlo byt nastinéno nasledujicimi informacemi.

Podil spotfeby dudlnich antidepresiv na celkové spotiebé
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Graf 12 Podil spotieby dudlnich antidepresiv na celkové spotiebé antidepresiv v Ceské

republice (7)

Dle vysledki diplomové prace se na prvnich dvou mistech v objemu spotfeby dudlnich
antidepresiv umistily venlafaxin a mirtazapin. Dle metaanalyzy z roku 2012, kterd zkoumala
ucinnost venlafaxinu oproti SSRI, ma venlafaxin vyssi i€innost v 1é€bé deprese nez SSRI, ale
zaroven je u n¢j vyssi riziko pred€asného ukonceni 1€cby kvili nezddoucim ucinktim (121). Co
se tyké mirtazapinu, piehledova studie z roku 2011 zmiiuje, ze by mohl byt €innéjsi nez SSRI
i nez venlafaxin. Ve vysazeni z divodu nezadoucich ucinkl nebyl detekovéan signifikantni

rozdil mezi antidepresivy (122).

Nejéastéji predepisovanou skupinou antidepresiv v CR jsou vsak SSRI (1). PiestoZe spotieba
dudlnich antidepresiv stoupa, SSRI se nevyrovnaji (1). V terapii deprese jsou SSRI 1é¢ivy prvni
volby a jsou bézné vyuzivany v primarni péci (20). Do skupiny patii Sest bézn¢ pouzivanych
1é¢ivych latek s podobnym spektrem Uc¢inku, které nemaji preskripéni omezeni. Jsou na Ceském
trhu dostupné v mnoha generickych 1é¢ivych ptipravecich s odpovidajici dobrou cenovou
dostupnosti. Oproti nim ma venlafaxin preskripéni omezeni pouze pro psychiatrii, neurologii

a sexuologii (123); duloxetin muze byt pfedepisovan pouze neurologem, diabetologem,
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algeziologem nebo béhem paliativni péfe (124). Mirtazapin nemd zadna omezeni
v predepisovani (125). Podobné je tomu u mianserinu, jehoz spotieba ale od roku 2012 az na

mirny dvoulety narast klesa (126).

Jak jiz bylo zminéno mirtazapin je v objemu své spotfeby na druhém misté¢ z dudlnich
antidepresiv a jeho spotiteba vzristd. Pro 1écbu depresivni poruchy miize byt mirtazapin
piedepisovan i praktickymi 1ékafi. Vhodné je jeho pouziti u sexualn¢ aktivnich pacienti, diky
tomu ze neovlivituje sexudlni funkce (20). Neptijemnym nezddoucim ucinkem je potencial
mirtazapinu zvysSovat hmotnost (127), ktery naopak muze byt divodem k volbé jiného
antidepresiva. Otazka spektra nezddoucich u€inkti mize ovlivitovat volbu lé¢ivého piipravku

u vSech antidepresiv a obecné 1 u vSech 1é¢iv.

Jak je patrné z vysledkd diplomové prace, spotfeba mianserinu klesala, ackoli celkovym
objemem spotieby byla vyssi nez spotieba duloxetinu. Z dat, kterd byla poskytnuta SUKL
a analyzovana v praktické ¢asti diplomové prace, je patrné, ze od roku 2016 je na Ceském trhu
pouze jediny ptipravek s obsahem 1é¢ivé latky mianserin, a to Lerivon. Ac¢koli v databazi 1é€ivy
ptipravek Miabene 10 mg a 30 mg figuruje az do roku 2016, jak je mozné pozorovat
z grafi 8 a9, spotieba mianserinu mohutné klesla jiz vroce 2013. Napiiklad u 1éCivého
ptipravku Miabene 10 mg byl pocet DDD sniZzen ze 179 342 DDD v roce 2013 na 17 DDD
v roce 2014. V grafu 9 je moZné pozorovat nariist spotieby sily 60 mg, ktera by mohla ¢aste¢né
kompenzovat nepfitomnost jinych piipravki. Pokles mianserinu by se tedy dal odivodnit
nedostatkem lé¢ivych ptipravki s jeho obsahem na trhu. Aktudlni situace Castych vypadk 1é¢iv
je jesté potencovana skutecnosti, ze v CR je a byl obchodovéan pouze jediny 16¢ivy piipravek

(128).

Kromé 1écby depresivni poruchy jsou SNRI druhou linii 1€¢iv uzivanych v terapii uzkosti (2).
Suchopar a kol. ve své praci zmiiiuje pokles spotieby anxiolytik oproti nartistu antidepresiv (1).
uzkosti (26). Lékem volby jsou antidepresiva, doporucend piedev§im SSRI (32), s ¢imz
souhlasi i jejich spotieba (1). Ve vysledcich diplomové prace tento trend sleduje venlafaxin se
vzristem spotieby 3,0krdt za pozorované obdobi a viceméné i duloxetin, ktery ma taktéz
indikaci pro 1é¢bu GAD a jehoZ spotieba vzrista, pfestoZe je oproti spotiebé venlafaxinu velmi
nizka. Nejvyssi spotieba venlafaxinu je pozorovana u sily 150 mg a 70 mg. Oproti nim je sila
50 mg predepisovana mnohem méné Casto a vyskyt sily 37,5 mg v databazi byl pouze

v letech 2009-2011 a v roce 2013. Nizké spotieba u nizsich sil venlafaxinu by mohla byt
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zpusobena faktem, Ze se u vétSiny diagnéz nejedna o terapeutickou davku. U depresi a zv1ast
u uzkostnych poruch je potieba vyssich davek (225 mg/den) (2).

.....

Hodnota jeho spotieby je vsak pfiblizné tricetinasobné nizsi nez u venlafaxinu, proto nema tak
vyrazny vliv na celkovou spotiebu dualnich antidepresiv v CR. Abnormalné nizkou spotiebu
duloxetinu v CR zmifiuje i Suchopar a kol. (1). Ditvodem nartistu spotieby duloxetinu mize byt
jeho misto v 1é¢beé bolesti, zvlasté pak v 1€cbe¢ diabetické periferni neuropatické bolesti, pro

kterou ma duloxetin schvalenou indikaci a patii mezi Ié¢iva prvni volby (129).

Otéazkou ziistava, proc¢ je spotieba duloxetinu tak nizka. V ptipad¢ volby mezi dvéma skupinami
1é¢iv prvni linie v 1écbé neuropatické bolesti — gabapentinoidy a SNRI — mohou hrat roli
komorbidity. Pacienti, u kterych je neuropaticka bolest provazena depresi, jsou Castéji 1éceni
antidepresivy, a naopak pro pacienty, ktefi kvili bolestem trpi nespavosti, budou volena
antikonvulziva ze skupiny gabapentinoidii, mezi jejichZ nezadouci ucinky patii i ospalost.
Dal$im divodem, pro¢ dat piednost antikonvulziviim v 1é¢bé neuropatické bolesti, mize byt

interak¢ni potencial SNRI na cytochromu P450 (130; 131).

S nejvétsi dynamikou se zvySuje spotieba 1écivych piipravkll s obsahem mirtazapinu 15 mg,
kde objem spotieby narostl 6,1krat a které se uspesné tzv. off-label podévaji na 1¢cbu nespavosti
(132). Mirtazapin je doporucen zvlast’ u dlouhodobé insomnie a je vhodny u seniort (20).
Spotieba hypnotik a sedativ v CR se dle idaji OECD pohybovala v rozmezi od 16,0 DID za
rok 2008 do 20,9 DID za rok 2017 a mé vzestupny trend (7). Cast&j§i pfedepisovani antidepresiv
v terapii insomnie by mohlo pomoci sniZit spotfebu hypnotik. LéEba nespavosti mirtazapinem,
a obecné antidepresivy, se vSak nutné poji s individudlnim pfistupem Iékate a farmaceuta.
Lékatrem musi byt posouzena snasenlivost mirtazapinu pacientem a zvoleno vhodné davkovani.
Davka musi byt dostate¢na, ale ne pfili§ vysokd, aby se zabranilo projevu nezadoucich u¢inka
lé¢iva (3). Neni doporuc¢ovana vyssi davka nez 30 mg mirtazapinu na noc (133). Mimo jiné
1 v 1écbé nespavosti by pacient mél byt upozornén na zpozdény nastup uinku 1é¢iva, tak aby
1é¢ivo nebylo vysazeno ptredCasné, kdyby pacient dosSel k zavéru, Zze neucinkuje (3). Dalsi
prekazkou v 1€¢b€ insomnie pomoci mirtazapinu mize byt fakt, ze je mirtazapin oproti ostatnim
antidepresivim spojen s rizikem syndromu neklidnych nohou nebo periodickych pohybi

koncetin, které samy o sob¢ narusuji spanek (134).

Jak je patrné zuvedenych informaci, spotfeba antidepresiv by mohla byt ovlivnéna ne tak

nartistem prevalence onemocnéni jako spi§ rozsifenim indikaci pro antidepresiva, takze jeji
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vzestup neni zcela negativni. Pfesto by jednou z variant, jak zpomalit riist spotfeby antidepresiv,
mohlo byt castéj$i vyuzivani psychoterapie pro lé¢bu lehkych a stiedné¢ tézkych forem
onemocnéni. Psychoterapie mtize v lehéich ptipadech pomoci sama o sobé a v t€zSich potencuje
ucinek 1¢€civ (35). Psychoterapii je mozné vyuzit v 1¢¢bé mirné depresivni poruchy (20), GAD
(32), panické poruchy (35), OCD (37), PTSD (43) 1 socialni fobie (40). Pomaha pacienttiim
vyznat se v jejich pocitech a ziskat nad nimi kontrolu (32). Divodem pro¢ psychoterapie neni
tak castou formou lécby muize byt jak nedostatek psychoterapeuti, tak nutnost aktivniho

pricinéni pacienta na své 1écbé, které pro nékoho miize byt stresujici (54).

Limitem diplomové prace je fakt, Ze analyzovana databiaze SUKL vychézi z pravidelnych
hlaseni distributorti o dodavanych 1é¢ivych ptipravcich (dle pokynu DIS-13, Hlaseni dodavek
distribuovanych humadannich 1é¢ivych ptipravki) (119). Z téchto udaji neni mozné zjistit
informace o pacientech ani o pfedepisujicich lékatich. Lécivé ptipravky nemusely byt
predepsany ani expedovany. Cast 1é¢ivych piipravki mohla exspirovat, at’ uz v 1ékarné nebo
u pacientd, a byt zlikvidovéana. Zaroven z téchto udaji neni mozné ziskat informace, na jaké
diagnozy byla 1éCiva predepsana a jaké sily byly uzivany na kterd onemocnéni, ani zda pacienti

lé¢iva fadné uzivali.
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ZAVER

Spotieba dualnich antidepresiv v CR stoupd a zvysuje se i jejich podil na celkové spotiebé
antidepresiv v CR (10). Nejvyssi spotiebu v DID vykazuje ze skupiny SNRI venlafaxin a ze
skupiny NaSSA mirtazapin. V piipadé mianserinu je dokonce patrny klesajici trend ve
spotiebé. Spotieba by mohla byt ovlivnéna ne tak nartistem prevalence onemocnéni jako spis
rozsifenim indikaci dualnich antidepresiv, takze jeji vzestup nelze hodnotit negativné. Pozitivné
muze byt hodnocena vyssi dostupnost vhodnych a tolerovanych 1€¢iv, pfesto by jednou
z variant, jak zpomalit rist spotieby antidepresiv mohlo byt ¢astéjsi vyuziti psychoterapie u

uzkostnych poruch a u leh¢ich forem deprese.

Pro rozsifeni informaci v oblasti spotieby dudlnich antidepresiv bude do budoucna vhodné
analyzovat data SUKL o finanéni strance spotieby. Jejich zhodnoceni by pak mohlo pomoci

objasnit vySe zminéné trendy ve spottebe.
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