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ABSTRAKT
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Studentka: Jana Rambouskova
Skolitel: Prof. MUDr. Radomir Hrdina, CSc.

Nazev diplomové prace: Farmakoterapie poruch nalady

Tato diplomova prace se zabyva charakteristikou poruch nalady, zaméfuje se
zejména na depresivni onemocnéni. Pfedstavuje rozdéleni poruch nalady
podle klasifikace MKN-10. Diplomova prace uvadi patofyziologii depresivnich
onemocneéni, jejich pri€iny, projevy a pribéh. Rozebira vybér farmakoterapie
u depresivnich onemocnéni a u bipolarni afektivni poruchy. Popisuje jednotlivé
skupiny antidepresiv a latek pouzivanych v lécbé bipolarni afektivni
poruchy. Analyzuje jejich mechanismus ucinku, indikace, kontraindikace a
nezadouci ucinky. Na zavér diplomova prace zminuje i dalSi pouZiti antidepresiv

v nepsychiatrickych indikacich.






ABSTRACT

Charles University
Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of Pharmacology & Toxicology

Student: Jana Rambouskova
Supervisor: Prof. MUDr. Radomir Hrdina, CSc.

Title of diploma thesis: Pharmacotherapy of mood disorder

This diploma thesis deals with the characterization of mood disorders
concentrating especially on depression disorders. It presents the classification
of mood disorders according to classification MKN-10. The diploma
thesis presents patophysiology of depression disorders, their causes, symptoms
and progress. It analyses the choice of pharmacotherapy in depression disorders
and bipolar affective disorder. It describes individual groups of antidepressants
and drugs used for treatement of bipolar affective disorder. It analyses
their mechanism of action, indications, contraindications and adverse effects.
At the end of diploma thesis states the other use of antidepressants in non-

psychiatric indications.
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1. Seznam zkratek

S5-HT
ADHD
ASRI
BAP
CNS
CRH
DSM-IV
GABA
HIV
CHOPN
IMAO
MAO
MASSA

MKN-10

NARI
NaSSa
NDRI
NU
oDT
p.o.
RIMA
RUI
rTMS
SARI

SNRI
SRE
SSRI
TBC
TCA

serotonin

porucha pozornosti s hyperaktivitou

alostericky a selektivni inhibitor

bipolarni afektivni porucha

centralni nervova soustava

hormon uvolnujici kortikotropin

Diagnosticky a statisticky manual mentalnich poruch
kyselina y-aminomaselna

virus lidské imunodeficience

chronicka obstrukéni plicni nemoc

inhibitory monoaminooxidazy

monoaminooxidaza

agonisté melatoninovych receptori a antagonisté serotoninovych
receptord

Mezinarodni statisticka klasifikace nemoci a pfidruzenych
zdravotnich problémd

inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu
noradrenalinova a specificky serotoninova antidepresiva
inhibitory zpétného vychytavani dopaminu a noradrenalinu
nezadouci ucinek, ucinky

tablety dispergovatelné v ustech

peroralni podani

reverzibilni inhibitory monoaminooxidazy-A

inhibitory zpétného vychytavani

opakovana transkranialni magneticka stimulace
serotoninovi antagonisté a inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu

inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu
stimulanty zpétného vychytavani serotoninu

selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
tuberkuldza

tricyklicka antidepresiva
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2. Uvod a cil

Poruchy nalady pfredstavuji skupinu onemocnéni, o kterych se
ve spolec¢nosti moc nemluvi. Samotni pacienti Casto své problémy skryvaji. Boji
se odhaleni a odsouzeni svym okolim. Pfitom depresivnim onemocnénim trpi

priblizné jedna pétina bézné populace.

Dulezité je podchytit tato onemocnéni co nejdfive a zahajit terapii.
U leh¢ich pfipadl maze stacit psychoterapie, u tézSich je nutné zkombinovat
psychoterapii s dalSimi moznostmi |éCby (farmakoterapie, jiné druhy
nefarmakologické 1écby). Vzhledem k propojeni fyzické a psychické stranky
Clovéka se mohou neléCené nalady promitnout do télesnych onemocnéni. Tento
vztah je reciproky, coz znamena, Ze i dlouhodobé nebo zavazné télesné

onemocnéni mlze vyustit v poruchy nalady.

Hlavnim cilem této diplomové prace je shrnout zakladni informace a
rozdéleni poruch nalady, nastinit mozné pfiCiny vzniku a podat komplexni
prehled o mozZnostech farmakoterapie. Farmakoterapie zahrnuje antidepresiva a
latky pouzivajici se v terapii bipolarni poruchy, u které jsou antidepresiva
neucinna nebo dokonce mohou stavajici stav nemoci zhorsit. V terapii bipolarni
poruchy se pouzivaji kromé lithia i néktera antiepileptika a atypicka

antipsychotika.
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3. Teoreticka cast

3.1. Poruchy nalady

Poruchy nalady jsou nemoc, jako napfiklad vysoky krevni tlak, viedova
choroba nebo jiné télesné onemocnéni, a musime k nim i takto pfistupovat.
NemuzZeme je povazovat za slabost jedince, nedostatek vile nebo jeho lenost.
Tyto poruchy nalady nelze ovladat vili jedince. Vedou k vaznému Zivotnimu
utrpeni, a to ovlivhuje jak samotného nemocného, tak jeho rodinu a nejblizsi okoli
(Prasko et al. 2009).

Mnoho lidi trpicich poruchami nalady nehleda pomoc u odbornikd. Maze
to byt z divodu, Ze si neuvédomuiji svoji nemoc nebo se za ni stydi, a doufaji,
Ze to prekonaji sami, popfipadé Ze nemoc sama ¢asem odezni. Svuj stav berou
jako osobni selhani a slabost. Boji se tedy pfiznat ke svému onemocnéni
ze strachu z reakce okoli. Nevéfi, Ze existuje u€inna IéCba a popiraji, ze by méli

jakykoliv problém (Prasko et al. 2009).

Hlavnim projevem poruch nalady je zména nalady nebo afektu. Jedna se
o snizeni (deprese) nebo zvySeni (manie nebo hypomanie) nalady, které je

doprovazené zménou celkového chovani a aktivity ¢lovéka (Smolik 2001).

Muzeme mluvit dokonce o intenzivnim stavu, ktery se projevuje typickymi
psychickymi a fyzickymi znaky. Neni to jen situaCné smutna nalada, Zal,
nespokojenost nebo naopak nalada dobra a obycejné nadSeni (Janu a Rackova
2007)

Je potieba umét odlisit normalni reakci a patologické chovani. Smutek,
radost a mirné vykyvy nalady patfi k zivotu. MUzeme to nazvat normalni reakci,
ktera vyjadfuje to, co citime a délame. Velmi Uzce souvisi s hodnocenim sebe
a okoli kolem nas. Kazda zména okolnosti od naseho oCekavani vytvari zmény
nalady, at' uz pozitivni nebo negativni. Tyto vykyvy v8ak netrvaji dlouho, velmi

rychle vymizi. Malokdy trvaji hodiny (Prasko et al. 2009).

Mezi normalni chovani fadime i smutek. Je to pfirozena reakce na ztratu,
zejména pokud je tato ztrata nevratna. Smutek muze trvat i mésice, ovSem
nenarusuje kazdodenni povinnosti. To znamena, Ze Clovék je schopen chodit

do prace a fungovat v rodiné a mezi prateli. Deprese mize byt také smutek
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ze ztraty. Tento smutek nas ochromuje, a to vede k omezenému fungovani
v bézném Zivoté. Hlavni rozdil je v tom, Ze smutek je vice o tom druhém, kterého
jsme ztratili, a deprese je vice o nas, Ze nejsme schopni se s tim vyrovnat (Prasko
et al. 2009).

3.1.1. Terminologie

Symptomem neboli pfiznakem je v mediciné oznacCovan urcity projev
nemoci. Za pfitomnosti ur€itych symptomUd mizeme usuzovat na urcitou poruchu
nebo nemoc. Kazdy pfiznak ma jinou vahu pro diagnostiku. Nékteré se vyskytuji
u vice nemoci a mluvime tedy o nespecifickych symptomech, nékteré naopak
svou pfitomnosti pfimo ukazuji na jednu urcitou poruchu. Pfiznakem se vétSinou
oznacuji objektivni nalezy, které mizeme zjistit pozorovanim nemocného. Oproti
tomu termin symptom je spiSe uzivan pro subjektivni pocity, které nam uvadi
pacient a souvisi se subjektivnim vnimani obtizi. Pfiznaky miZeme dale rozdélit
na vedouci, které danou poruchu pfimo charakterizuji, a vedlejSi, které jen

doplniuji klinicky obraz (DuSek a Vecefova-Prochazkova 2015)

Kazda nemoc je definovana urCitymi symptomy, podle kterych ji lze
identifikovat. Termin syndrom se pouziva pro souhrn znak(l a symptomu urcité
poruchy. Syndrom nam umoznuje tfidéni na vySSi urovni, ale nezahrnuje okolni
Cinitele jako je etiologie, prubéh nemoci nebo patogeneze. Presto je tato uroven
dulezita, umoznuje nam orientaci a zahajeni terapie vhodnymi psychofarmaky.
Depresivni syndrom patfi k jedném z nejCastéjSich a je charakterizovan triadou
— smutna nalada, zpomalené mysSleni a utlumena psychomotorika. Rozvoj
syndromu byva pozvolny, na zaCatku se objevuji nespecifické pfiznaky, jako
napfiklad bolesti hlavy nebo poruchy spanku. Manicky syndrom je
charakterizovan triadou — vesela nalada neodpovidajici situaci, zrychlené
myslenkoveé pochody a vysSi psychomotorické tempo. Jedna se vlastné o presny
opak depresivniho syndromu (Dusek a Velefova-Prochazkova 2015).

Terminy afekt a nalada patfi do skupiny popisujici emoce. Zasadni rozdil
mezi témito terminy je v délce trvani. Afektem oznacCujeme prudkou a velmi
intenzivni emoc¢ni reakci, ktera vznika nahle a rychle. Ma bouflivy pribéh a kratké

trvani v fadu minut az hodin. Jedna se o reakce jedince na rGzné zazitky a je
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doprovazen viditelnymi somatickymi projevy. Vznik, délku trvani a prabéh
takového afektu urCuje osobnost a momentalni stav jedince (Dusek a VecCefova-
Prochazkova 2015).

Nalada je stav vyznacujici se menSi intenzitou, ale delSim trvanim, které
muzeme pocitat az na nékolik mésicu nebo dokonce i rok. Ur€ita nalada jedince
podbarvuje vSechny jeho emocni reakce. UrCity druh nalady ovliviuje celkovy
télesny a psychicky stav, unavu a svézest. Nalada se mize v prabéhu ¢asu ménit
stejné jako jeji intenzita nebo zaméreni. Naladu také ovliviiuje okolni prostredi,
uzivana farmaka, télesna onemocnéni nebo metabolické vlivy potravy, vitaminu

a hormonu (DuSek a Vecefova-Prochazkova 2015).

3.2. Klasifikace poruch nalady

Podobné jako jina onemocnéni se poruchy nalady mohou objevit
v rliznych formach. Pro klasifikaci poruch nalady lze pouzit mezinarodni
klasifikaci MKN-10 nebo americkou klasifikaci DSM-IV. Pro obé klasifikace je
spole¢né, Ze epizody poruch nalady jsou zakladnimi kameny pro klasifikaci.
Mezi epizody poruch nalady fadime depresivni epizodu, manickou epizodu a
smiSenou epizodu. MKN-10 povazuje kazdou epizodu jako dusevni poruchu a
pfifazuje ji svUj kod. Mizeme je tedy povazovat za samostatné nozologické
kategorie. V MKN-10 je manicka epizoda jeSté ¢lenéna na manii a hypomanii
(Smolik 2001).

Mezi hlavni syndromy se fadi syndrom hypomanicky, manicky,
depresivni, anxidozni a anxiozné depresivni (DusSek a Velefova-Prochazkova
2015).

3.2.1. Manicka epizoda (F30)

Manickou epizodu podle MKN-10 délime jeSté na hypomanie, manie
bez psychotickych pfiznakli a manie s psychotickymi pfiznaky. Moznost

klasifikace jediné manické epizody jako samostatné poruchy je umoznéna, pokud
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se v anamnéze neobjevila v minulosti depresivni epizoda nebo dalSi manicka

epizoda, coz by ukazovalo na bipolarni afektivni poruchu (Smolik 2001).

Hypomanie (F30.0)

Hypomanie se povazuje za lehdi pfedstuper manie, mizeme se s ni tedy
setkat na zaCatku manické epizody nebo pfi jejim odeznivani. Samostatny vyskyt
hypomanie je jen ojedinély a Casto je zahrnovan do mirného stupné manie.
Podobné jako ostatni poruchy nalady ma fazicky pribéh. To znamena navrat
k normalnimu stavu nalady po odeznéni epizody (DuSek a Veclefova-
Prochazkova 2015).

Mezi diagnosticka kritéria patfi mirné nadnesena nalada trvajici alespon
Ctyfi dny. SoucCasné se vyskytuji alespon tfi z nasledujicich znakul, napfiklad
narast energie a aktivity, vysoka duSevni a fyzicka vykonnost, roztrzZitost a
obtizna koncentrace pozornosti. Casto je pfitomna zvy$ena sexualni energie,
snizena potfeba spanku, zvySena sociabilita a hovornost. Zaroven epizoda neni
dusledkem uzivani psychoaktivnich latek ani organické dusSevni poruchy a
nevyhovuje kritériim pro manickou epizodu, bipolarni afektivni poruchu nebo
cyklotymii (Smolik 2001).

Typicky zacina hypomanie nahle a rychle se rozviji v pribéhu jednoho
az dvou dni. Mze trvat od nékolika dnl az po tydny nebo mésice (Smolik 2001).
Lécba probiha podobné jako u leh¢ich forem manie. Prognéza zavisi na prubéhu,

ale vétSinou je dobra (DuSek a Vecefova-Prochazkova 2015).

Manie bez psychotickych pfiznakt (F30.1) a manie s psychotickymi
priznaky (F30.2)

Epizody manii se vyskytuji v menSim meéfitku nez deprese. Mizeme
rozliSovat prosty obraz (mania simplex) vyznacujici se pocitem blaZenosti,
veselosti, spokojenosti a absenci zakladnich potfeb jako je jidlo, piti, hygiena.
Dalsi formou je mania agitans, kdy je zfejmy neklid, agitovanost az agresivita

nemocného. Jindy se muze jednat o mania resonans projevujici se popudlivym,
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svarlivym a rezonantnim chovanim. Fantazie nemocnych je ziva, bohata a velmi
Casto vede k nadmérné podnikavosti, rozsahlym planim, které ovSem nejsou

nemocni schopni naplnit (Dusek a VecCefova-Prochazkova 2015).

Pfi manii je nalada zvySena nezavisle na okolnostech obklopujicich
jedince. Casto prechazi od neomalené Zovialnosti aZz po nekontrolovatelné
vzru$eni Ci podrazdénost. Tato zména nalady je vyrazna a méla by trvat nejméné
jeden tyden. Trvani se v8ak muize protahnout i na nékolik tydnd nebo mésicl
(Smolik 2001).

Pro spInéni kritérii pro manii musi byt pfitomny nasledujici
pfiznaky — zvySena energie, ktera je spojena s hyperaktivitou, zvySena hovornost
a snizena potfeba spanku. Myslenkovy trysk zplUsobuje neschopnost udrzet
pozornost a ma za nasledek zfetelnou roztrzitost. Mize dochazet ke zvySenému
sebehodnoceni nebo dokonce az k velikasstvi, zvySené sexualni podnikavosti,
indiskrétnosti a hlavné k nezodpovédnému chovani. V tézSich pfipadech
manicka epizoda muze ovliviiovat pfimo zZivot jedince, a to pfi stavech odmitani
jidla, piti nebo osobni hygieny, které muze vést k dehydrataci. U manie
bez psychotickych pfiznakll je podminkou absence halucinaci a bludu.
Oproti tomu u manie s psychotickymi pfiznaky jsou typické megalomanické
bludy. Dale nesmi splfiovat kritéria pro schizofrenii €i schizoafektivni poruchu.
Pro kritérium manie plati, Ze nejsou zplsobeny uzivanim psychoaktivnich latek

a organickou psychickou poruchou (Dusek a VecCefova-Prochazkova 2015).

3.2.2. Depresivni epizoda (F32)

Depresivni epizoda se projevuje depresivnimi rysy s riznou intenzitou a
riznym mnozstvim priznakd. Podle MKN-10 klasifikujeme razné formy
depresivni epizody na mirnou depresivni epizodu (F32.0), stfedné tézkou
depresivni epizodu (F32.1), téZkou depresivni epizodu bez psychotickych
pfiznakl (F32.2) a tézkou depresivni epizodu s psychotickymi pfiznaky (F32.3)
(Smolik 2001).
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Depresivni epizody se mohou v Zivoté postiZzeného objevit jednou nebo
opakované. Mohou se objevit bez vnéjsi pficiny nebo naopak mohou nasledovat

po stresujicim Zivotnim obdobi (Prasko et al. 2009).

Diagnostika podle MKN-10 udava, ze epizoda musi trvat nejméné dva
tydny a u nemocného se nikdy predtim nevyskytla hypomanicka nebo manicka
epizoda. Soucasneé je jako pfi€ina onemocnéni vylouceno uzivani psychoaktinich
latek a zpusobeni jinou organickou psychickou poruchou. Pfiznaky jsou
rozdéleny do dvou skupin a podle vyskytujiciho se poctu pfiznakd z jednotlivych
skupin rozliSujeme Ctyfi zakladni formy depresivni epizody. Skupina A zahrnuje
pFiznaky jako je ztrata zajmd nebo potéSeni pfi aktivitach, které normalné byvaji
pfijemné, pokles energie nebo zvySenou unavitelnost. Depresivni nalada je
pfitomna kazdy den, a to po vétSinu dne. Do skupiny B je fazena ztrata
sebedlvéry, bezduvodné vyCitky a pocit neodivodnéné viny, snizené
psychomotorické tempo a s tim souvisejici snizena schopnost myslet, soustredit
se, nerozhodnost a vahavost. Objevuje se sniZzena chut K jidlu, poruchy spanku
a opakované myslenky na smrt nebo sebevrazdu. (DuSek a Vecefova-
Prochazkova 2015).

U lehké formy se vyskytuji dva pfiznaky ze skupiny A a alespon jeden
pfiznak ze skupiny B. U stfedné tézké formy jsou pfitomny dva nebo vice
symptomu ze skupiny A. Ze skupiny B jich musi byt tolik, aby celkovy soucet
ze skupiny A a B se rovnal Sesti. U téZké nepsychotické formy musi byt pfitomny
3 pfiznaky ze skupiny A, pficemz ze skupiny B tolik pfiznaku, aby celkovy pocet
byl osm. U tézké psychotické formy se kromé symptoml jako u tézké
nepsychotické formy vyskytuji navic bludy, halucinace a stupor (nehybnost

provazena nemluvnosti) (Dusek a VecCefova-Prochazkova 2015).

Zacatky depresivni epizody mohou byt nevyrazné. Z pocCatku se objevu;ji
poruchy spanku, nervozita, nesoustfedénost a opada zajem o jakoukoliv ¢innost.
Mohou se pfidat bolesti hlavy, nechutenstvi a ztrata té€lesné hmotnosti. Nékdy
mohou depresivni epizodu doprovazet rizné somatické potize traviciho Ustroji a
nemocny je tak 1éCen internisty nebo jinymi specialisty. Ti ovSem nenachazeji

zadnou organickou pficinu potizi nemocného. Nékdy se muze stat, ze depresivni
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epizoda se objevuje nahle, coz znamena, Zze chybi nékteré somatické projevy

jako napfiklad ubytek hmotnosti (Dusek a VecCefova-Prochazkova 2015).

3.2.3. Bipolarni afektivni porucha (F31)

Bipolarni afektivni porucha je charakterizovana fazemi manie nebo
hypomanie, které nasleduji nebo pfedchazeji fazim deprese. Nékdy se mohou
vyskytnout symptomy jak z deprese, tak z manie v prabéhu jedné faze
onemocnéni. Pak hovofime o smiSené epizodé u bipolarni afektivni poruchy
(Pidrman 2003).

Pro toto onemocnéni je charakteristické, Zze se v minulosti jiz objevila
nejméné jedna epizoda poruch nalady — bud manicka nebo depresivni.
Klasifikace MKN-10 rozliSuje formy podle toho, jak je vazna sou€asna epizoda a
zda se nemocny nachazi v remisi. Také se rozliSuje forma bez psychotickych

pfiznaku a s psychotickymi pfiznaky (Smolik 2001).

V soucCasné dobé jsou tendence k prosazovani déleni bipolarni afektivni
poruchy na dva podtypy. Podtyp | projevujici se stfidanim manickych a
depresivnich epizod a podtyp Il, kde se stfidaji jen hypomanické a depresivni
epizody (Ceskova 2015).

Celozivotni prevalence u této poruchy je 1-2 %. Bipolarni afektivni
porucha je ¢asto spojena s vysokou komorbiditou jak psychickou, tak télesnou, a
vysokou mortalitou, zejména na kardiovaskularni onemocnéni. NejCastéjsi
komorbiditou je diabetes mellitus typu Il, ktery se u nemocnych vyskytuje tfikrat

ast&ji neZ u normalni populace (Ceskova 2015).

Pro tuto poruchu je charakteristicky klinicky obraz i pribéh. Nemoc se
vétSinou projevuje mezi 20. a 30. rokem véku, neni to ovSem podminkou. Vyskyt
depresivnich epizod je CastéjSi nez vyskyt téch manickych. Porucha se mlze
projevit po rdznych psychogennich zatézich, urazech hlavy, polytraumatech,
infekEnich onemocnénich nebo po porodu (Dusek a Vec&efova-Prochazkova
2015).
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Frekvence epizod je u kazdého nemocného rozlicna. Nékdy se epizody
stfidaji s Castou frekvenci i nékolikrat do roka, postizeni jsou pak oznacovani jako
,rychli cykléfi“. Naopak se mohou vyskytovat i pacienti, u nichz jsou epizody velmi

fidké. Maze je délit od sebe i nékolik let (Dusek a Veclefova-Prochazkova 2015).

V prubéhu manické epizody ma nemocny povznesenou naladu, pocituje
subjektivni pocit zvySené vykonnosti, a tudiz snizené potteby spanku. Casto byva
lehkomysiny a maze délat ostudu. Manie ma vliv na mysleni, rozhodovani,
chovani i momentalni naladu. Pfi depresivni fazi je v popfedi smutna nalada,
pocity bezmoci a beznadéje, které ovliviiuji normalni zivot nemocného (Prasko
2008).

3.24. Rekurentni depresivni epizoda (F33)

Rekurentni depresivni epizoda, nékdy oznafovana jako periodicka
depresivni porucha, se vyznaCuje opakovanymi epizodami deprese
bez samostatnych epizod manie. Nevylu€uji se ovSem kratké epizody hypomanie

nasledujici bezprostfedné po depresivni epizodé (Larfikova 2013).

Prvni epizoda se objevuje vétSinou v pozdéjSim véku, primérnym vékem
byva pata dekada. Jednotlivé faze trvaji od 3 do 12 mésicu a Casto jsou
spoustény stresovymi Zivotnimi udalostmi. Uzdraveni mezi fazemi je vétSinou
uplné, existuji ale i pfipady, kdy doslo k rozvinuti trvalé deprese (zejména

ve stafi) u lidi s rekurentni depresi (Prasko et al. 2009).

3.2.5. Trvalé poruchy nalady (F34)

Mezi trvalé neboli perzistujici poruchy nalady fadime cyklotymii a
dystymii. Jedna se o poruchy, jejichZ epizody nedosahuiji kritérii pro zarfazeni
do hypomanie nebo mirné depresivni poruchy. Trvaiji roky, ve velké fadé pfipadu
i cely Zivot, a zahrnuji subjektivni pocity utrpeni a omezeni v Zivoté (Lankova
2013).
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Cyklotymie (F34.0)

U cyklotymie se objevuji periody hypomanie i deprese. Toto obdobi
nestabilni nalady trva alespon dva roky. Tyto periody nejsou tak zavazné, aby
spliiovaly kritéria pro manickou nebo depresivni poruchu (DusSek a Veclefova-
Prochazkova 2015).

V depresivnich obdobich by se mély vyskytovat alespon ftfi
z nasledujicich pfiznaku — pokles energie, nespavost, ztrata sebedlvéry, pocity
neschopnosti, ztrata zajmu o pfijemné aktivity, poruchy koncentrace, mensi
hovornost az nemluvnost a pesimisticky nahled na budoucnost. Oproti tomu
v manickych stadiich, ve kterych by se taktéz meély vyskytovat alespon ffi
symptomy, dochazi ke zvySené energii, snizené potfeb& spanku, zvySenému
sebevédomi, zrychlenému mysleni a mnohomluvnosti, zvySené spolecenské
aktivité propojené s navazovanim kontaktl a pfehnanému optimismu (Dusek a

Veclefova-Prochazkova 2015).

Cyklotymie zaCina ve stfednim véku, rozviji se pomalu a nema bouflivy
prubéh. Dfive byla tato porucha oznacovana jako predstupen nebo lehéi forma
bipolarni afektivni poruchy, v kterou muze v nékterych pfipadech prechazet

(DuSek a VecCefova-Prochazkova 2015).

Dysthymie (F34.1)

Dysthymie je méné zavazna forma deprese. Dfive byla povaZzovana
za poruchu osobnosti. Pfiznaky se podobaji depresivni epizodé, jsou ovSsem
v mensi intenzité a trvaji dlouhodobé. Zakladnim projevem je chronicka
depresivni nalada vyskytujici se denné po vétSinu dni béhem nejméné dvou let
(Libigerova 2006).

Diagnostickymi kritérii je porucha trvajici minimalné dva roky, pficemz se
v tomto obdobi opakované vraceji stavy mirné depresivni nalady a meziobdobi
jsou velmi kratka. V prubéhu depresi by se mély objevovat alespon tfi
z nasledujicich symptomu jako je pokles energie, nespavost, ztrata sebeduvéry,
poruchy koncentrace, sklony k plactivosti, ztrata zajmu o pfijemné aktivity, pocity
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beznadéje a zoufalstvi, pocity neschopnosti a mensi hovornost (Dusek a

Veclefova-Prochazkova 2015).

Porucha zacina pozvolna a plizivé, Casto je nasledkem vystaveni
veétSimu stresu nebo Zivotni udalosti. VétSinou zacina v rané dospélosti a trva
nékolik let nebo i cely zivot. Nékdy nemocni zaziji také epizody velké depresivni
poruchy, mluvime pak o tzv. dvojité depresi (z angl. Double depression) (Prasko
et al. 2008).

3.3. DalSi rozdéleni poruchy nalad

3.3.1. Sezénni afektivni porucha

U nékterych jedinci se mohou objevovat depresivni nalady s poklesem
energie, snizenim vykonnosti a nadmérnou unavou pravidelné v urcitém obdobi
roku. Tato porucha se vyskytuje nejCastéji v podzimnich a zimnich mésicich.
Byva oznadovana jako tzv. ,zimni deprese®. Casto je spojena s nadmérnym
spankem, nadmérnou chuti na sacharidy, a tim padem i s pfiristkem hmotnosti
(Prasko et al. 2009).

VétSinou tato porucha zacina na podzim a postupné sama odezni béhem
jarnich mésicl. Lécba probiha fototerapii. To znamena, Ze se aplikuje jasné

intenzivni svétlo v rannich hodinach (Prasko et al. 2009).

3.3.2. Reaktivni porucha nalady

Reaktivni deprese se objevuje u pacientl jako pfimy nasledek aktualné
prozivaného stresu nebo po traumatu. Vyvolavacim faktorem byva néjaka
zatézova situace, déle trvajici nepfiznivé okolnosti v Zivoté pacienta nebo
zasadni zivotni zmény. K poruse by bez téchto vyvolavacich faktord nedoslo.
Reaktivni deprese se objevuje ihned nebo do 1 mésice po spoustécich faktorech
(Prasko et al. 2009).

NejCastéji se tato porucha objevuje po stresové udalosti spojené se

fvewvivs
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blizky — partner, dité, rodi¢e nebo pfitel. OvSem i jiné situace posuzujeme jako
ztratu, jedna se tfeba o ztratu v oblasti vztahu, prace, majetku, ideali nebo planu.
Typicky sem patfi rozchod nebo rozvod s partnerem, nemoznost pocit potomka,

ztrata zaméstnani, ztrata davéry. (Prasko et al. 2009).

Jsme naprogramovani tak, ze na ztratu reagujeme smutkem. Je to
naprosto béZna a normaini reakce. Zarmutek maze mit u kazdého jedince mnoho
riznych podob od odmitani uvéfit a popfeni daného faktu, az po hnév a pocit
viny. Je tedy velmi dulezité, aby postizeny mél moznost s nékym mluvit o své
ztraté a dostalo se mu vyslechnuti a podpory. Uzavieni se do sebe muize vést

k rozvoji deprese (Prasko et al. 2008).

3.3.3. Smisena uzkostné-depresivni porucha

Smisena uzkostné-depresivni porucha je smési pfiznakl uzkosti a
deprese. Zadny z t&chto symptomud ovéem neni tak zavazny, Ze by se podle ngj
nemoc dala zaradit do nékteré z depresivnich poruch nebo uzkostnych poruch.
Vzhledem k tomu, Ze pfiznaky nebyvaji hluboke, byva dost €asto tato porucha

prehlizena a podcenovana (Prasko et al. 2009).

3.3.4. Kratka rekurentni depresivni epizoda

Deprese pfichazi nahle vétSinou rano ihned po probuzeni, je velmi
hluboka a vétSinou zahrnuje i sebevrazedné myslenky. Postizeny se Casto citi
jako ochromeny, neni schopny vstat a jit do prace. Pocituje unavu a vyCerpanost
a podléha sebevycitkam. VétSinou po tfech dnech polehavani a nicnedélani se

znovu probouzi s normalni naladou (Prasko et al. 2008).

Tyto epizody nemaji pravidelny rytmus, nelze je tedy predem
predpovédét a predchazet jim. Nemocni Casto zaCnou se ,samolécbou”
alkoholem, ktery jim z poCatku pfinasi ulevu, ale pozdéji naopak zesiluje

sebevrazedné myslenky, pocity zoufalstvi a selhani (Prasko et al. 2008).
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3.3.5. Larvovana deprese

Larvovana nebo maskovana deprese, jak se nékdy oznaCuje, je
,2atypicka“ deprese. V klasifikaci MKN-10, tak se fadi do skupiny oznacené jako

jiné depresivni epizody (Lankova a Raboch 2013).

Primarné se projevuje somatickymi pfiznaky, které maskuji psychickou
poruchu jedince. MizZe se manifestovat rdznymi bolestmi, tlaky u srdce,
palpitacemi, unavou, pocity téZkych koncetin a gastrointestinalnimi obtizemi
(Larfikova a Raboch 2013).

3.4. Specialni typy poruch nalady

3.4.1. Poporodni deprese

V poporodnim obdobi se paradoxné eviduje Casty vyskyt zhorSené
nalady. 50-75 % Zzen prozije 3.-4. den po porodu kratkou epizodu zhor$ené
nalady, ktera se typicky projevuje podrazdénosti, plactivosti a kolisanim nalady
(Seifertova et al 2007). Tato zhorSena nalada je oznacovana jako poporodni
blues. Nékteré Zeny pocituji zmatenost, maji pocit, Ze neciti k ditéti to, co by mély
nebo Ze na dité nestaCi. Toto kratké zhorSeni nalady ma na svédomi prudky
pokles estrogenl a gestagenu, konkrétné progesteronu Vétsinou je neSkodné a
samo odezni. NejCastéji se objevuje u prvorodicek a take je CastéjSi vyskyt u Zen

trpicich pfed téhotenstvim premenstrualni tenzi (Prasko et al. 2009).

Pokud obdobi zhorSené nalady trva delSi dobu a splfiuje kritéria
pro depresivni epizodu podle klasifikace MKN-10, hovofime o poporodni depresi.
Projevuje se pocity selhavani a nerozhodnosti. Objevuje se uzkost, strach
ze samoty a ztrata zajmu a potéseni. RodiCky maji pocit, Ze se nedokazi o svého
potomka postarat, nedokazi jej milovat a nékdy se dostavuji i pocity, ze je dité
nechténé (Prasko et al. 2008). Takto postizeno byva 10-15 % Zzen v prubéhu
prvniho roku po porodu. Nej¢astéjSi vyskyt je v 6. tydnu a mezi 2. a 3. mésicem
po porodu (Izakova et al. 2013). U adolescentnich matek je vyskyt az 26 %.
Za moznou pfi€inu jsou povazovany biologické faktory, hlavné naruseni

serotoninového a noradrenalinového systému a poruchy dennich rytmud. Hovofi
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se ovSem také o velké psychické zatézi, ktera se v obdobi kolem porodu objevuje
(Prasko et al. 2008).

Tfetim typem poporodni deprese je poporodni psychédza, ktera se
objevuje nejCastéji 2.-3. den po porodu, existuji ovSem i pfipady vyskytu az
za nékolik tydnu. Poporodni psychdza zacina neklidem, podrazdénosti a
poruchami spanku, které velmi Casto doprovazi halucinace a bludy. V tomto
pfipadé je nutna hospitalizace, protoze je velmi vysoké riziko ohrozeni Zivota jak
matky, tak ditéte (Prasko et al. 2008).

3.4.2. Deprese v menopauze

Obdobi menopauzy je povazovano za nejCastéjSi obdobi vyskytu
deprese u zZen. Vliv zaujima Fada biologickych, psychickych a socialnich faktora.
Dochazi k hormonalnim zmeénam, zejména k poklesu hladiny estrogenu.
Z psychologickych faktorG hraje roli pocit tzv. ,zavirajicich se dvefi“ a strach
ze starnuti a osamélosti. U &asti Zen mlze zabranit vyvoji deprese v€asné
nasazeni hormonalni substituce. Pokud to ovSem nestaci, je nutné nasadit

antidepresiva. Klicovou roli zde hraje psychoterapie (Prasko et al. 2008).

3.4.3. Deprese u déti a adolescentu

Existence deprese u déti a adolescentd byla velmi dlouho
zpochybnovana, predpokladalo se, Ze je nutna urcita psychicka vyzralost
u jedince, aby mohl trpét poruchou nalady. V 70. letech 20. stoleti se objevily

prvni klinické studie tykajici se deprese u déti (Goetz 2005).

Deprese se objevuje u 2-4 % déti, pomér chlapctu a divek je 1:1.
Se stoupajicim vékem roste prevalence na 4-8 %, pfiemz u divek se deprese
objevuje dvakrat Castéji nez u chlapct. Dale bylo zjiténo v klinickych studiich,
ze 20-70 % z déti trpicich poruchou nalady, je postizeno také vice nez dvéma
dalSimi psychiatrickymi poruchami. Mezi nejCastéjSi komorbidity patfi uzkostné
poruchy, poruchy chovani, poruchy pozornosti s hyperaktivitou (tzv. ADHD, angl.
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Attention Deficit Hyperactivity Disorder), dystymie, obsedantné-kompulzivni

porucha a sklon k abuzu psychoaktivnich latek (Goetz 2005).

Klasifikace MKN-10 nevycClenuje zvlast poruchu nalady u déti a
adolescentl. Projevy jsou v hlavnich rysech podobné projevim u dospélych.
Mazeme rozliSit dva typy depresivnich symptomd. Prvni symptomy nezavisi
na véku ditéte, mohou se objevit u vSech v&kovych skupin. Radime sem
depresivni naladu, poruchy soustfedéni, nespavost, ztratu energie a pocity
ménécennosti nebo viny. Druha skupina symptomu je vazana na vékové obdobi,
ve kterém se dité nachazi. U déti pfedSkolniho véku se vyskytuje podrazdénost
nebo smutek, nékdy az plactivost. Odmitaji kontakt s vrstevniky a strani se,
omezuji své aktivity, hry a zajmy. Pro Skolaky trpici depresi je typicka somatizace,
hlavné se to tyka bolesti hlavy, bficha a nevolnosti. Mivaji problémy ve vztazich
s dospélymi i vrstevniky. Casto dochazi ke zhor$eni kolniho prospéchu, protoze
se Spatné soustiedi. Byvaji podrazdéni a uzkostni. Dochazi k pfejidani se a tim
k nardstu hmotnosti. Deprese adolescentl je svymi pfiznaky témér totozna
s depresi u dospélého Clovéka. Vyskytuji se poruchy spanku, zmeény chuti k jidlu
spojené se zmeénami hmotnosti, omezeni az ztrata oblibenych CcCinnosti a
spoleCenskych zajmu. Nalada adolescentu ¢asto kolisa v pribéhu dne, stejné tak

v Vv

utlumem, halucinacemi a bludy (Dudova 2007).

3.4.4. Deprese pri télesném onemocnéni

Deprese je velmi casto propojena se soubéznym télesnym
onemocnénim, a to zejména u starSich osob. Stava se, Zze deprese navazuje
na ischemickou chorobu srde¢ni, diabetes mellitus, vysoky krevni tlak,
revmatismus, poruchy funkce S§titné Zlazy, mozkovou pfihodu a dalSi
onemocnéni. Pies toto propojeni mize deprese zhorSovat stavajici onemocnéni
(Prasko et al. 2009).
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3.4.5. Deprese ve stari

Za depresi ve stafi se povazuje depresivni porucha objevujici se
u nemocnych starSich 65 let. NerozliSuje se, zda se jedna o prvni vyskyt epizody
nebo se jiz tato osoba v minulosti I€Cila s poruchou nalady a momentalni obraz
epizody se muze zdat ponékud odliSny od téch pfedchozich. Vzhledem
k prodluzujicimu se prumérnému véku populace délime nemocné do dvou
vékovych kategorii na ,mladSi starSi“ (65-74 let) a ,staré starSi“ (75 let a vice)
(Ceskova 2011).

Deprese pozdniho véku byva Casto nerozpoznana. Pacienti i jejich okoli
Casto depresivni symptomy pfisuzuji béznym projevim stafi a pfistupuji k nim
jako k nedilné soucasti starnuti. VétSina pacientd si na poruchy nalady ani
nestézuje, jelikoz se jejich deprese Casto skryvaji za somatickymi potizemi nebo

si jich nevSimaiji, protoze je povazuji za pfirozené (Bares 2004).

Prevalence depresivnich symptomu u starSich osob splfujici vSechna
kritéria depresivni faze je 10 %. V pfipadé, Ze zahrneme i neuplné vyjadiené
depresivni stavy, dostaneme 15-25 %. Samotny vyskyt klinicky vyznamnych
depresivnich symptom0 nalezneme u 20-40 % seniortd. AZ 50 % nemocnych
trpicich demenci Alzheimerova typu postihuje v nékteré fazi jejich nemoci

depresivni epizoda (Drastova a Krombholz 2006).

Deprese ve stafi ma razné priciny. Cast pacientd si poruchy pfinasi
z mladSiho véku. Jedna se o periodické deprese, depresivni faze bipolarni
afektivni poruchy a dystymie. U pacientl s celozivotnimi neur6zami se porucha
nalady prohlubuje a stava se protrahovanou. Nové se u seniorl objevuji
depresivni symptomy spojené s organickym poskozenim centralni nervové
soustavy (CNS) v€etné demenci. NarUstaji také reaktivni deprese a deprese

provazejici somatické choroby (Drastova a Krombholz 2006).

S rostoucim vékem klesa vyznam genetickych faktorli a roste vyznam
exogennich biologickych a psychosocialnich faktorl. Dochazi k vékovym
zménam mozku a endokrinniho systému. Snizuje se aktivita serotoninového
systému a dochazi ke ztratdam dopaminergnich a noradrenalinovych neurona.

To vede k jejich snizené koncentraci v mozku starsich lidi (Koliba$ et al. 2005).
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Mezi predisponujici a rizikové faktory pro vznik depresivni poruchy
uosob vyssSiho véku fradime Zenské pohlavi, vék nad 60 let, pozitivni
psychiatrickou anamnézu, abuzus alkoholu a Iéku. PFitomnost télesného
chronického onemocnéni, jako napfiklad kardiovaskularni onemocnéni,
chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) nebo rakovina, je ve vzajemném
vztahu s depresi. Deprese je povazovana za rizikovy faktor jejich rozvoje a
naopak. Z psychosocialnich faktort hraje roli socialni izolace, ztrata partnera a
s tim spojena osamélost a oCekavany konec Zivota (Drastova a Krombholz
2006).

Kromé samotnych dusledkl poruchy nalad, pfispiva deprese ke vzniku a
také horSimu prubéhu télesnych onemocnéni, zvySuje morbiditu a mortalitu
(Ceskova 2011).

3.4.6. Farmakologicky navozené deprese

V prubéhu [éCby nepsychiatrického onemocnéni se mohou objevit
depresivni symptomy. Tyto nezadouci ucinky |éCby mohou predstavovat
zavaznou komplikaci. Charakteristické pro tyto poruchy je nekompletni vyjadreni
spektra pfiznakd. Zastoupeni u muzd a Zen je rovhomérné a jejich prubéh
cyklicky od nevyraznych pfiznakl az po plné vyjadifenou depresivni epizodu
(Krombholz 2008).

Mechanismus ucinku u takto navozenych poruch nalady je rdzny.
VétSinou se jedna o vliv na metabolismus nékterého z mediatori CNS, tyka se to
hlavné dopaminu a noradrenalinu, nebo o pfimé ovlivnéni jejich receptor(
(Krombholz 2008).

Léky vyvolavaijici depresivni poruchu jsou ve vétSiné pfipadl ordinovany
lékafi somatickych obort pro celkové télesné onemocnéni. V fadé studii byl

prokazan vliv deprese na zhorSeni prognézy nemocnych (Krombholz 2008).

Se vzrastajicim vékem, stoupa i podet uzivanych lékd. Rada z nich je
schopna sama o sobé depresivni epizodu vyvolat nebo alespon ovlivnit jeji
prab&h. Redenim by mohlo byt vysazeni takovych 1é&iv nebo alespori upraveni

stavajici 1éEby v souvislosti s poruchami nalady (Krombholz 2008).
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Podstatou ureni deprese jako nezadouciho ucinku je vysledovani
urcCitych kritérii. Plati, ze tiZze poruchy odpovida vysi davky, to znamena, €im vysSi
Casova zavislost mezi nezadoucim uc€inkem léku, ktery vyvolava depresi, a jeho
klinickym projevem. Poté pfi vysazeni Iéku musi dojit k odeznéni symptomu a pfi
jeho opétovném nasazeni se depresivni symptomy musi znovu objevit
(Krombholz 2008).

Mezi Iéky majici nejvétSi depresivni potencial fadime antidepresiva,
kardiovaskularni 1éCiva, kortikosteroidy, antiparkinsonika, benzodiazepiny,

protinadorova IéCiva a néktera z antibiotik (Tab. 1) (Krombholz 2008).

Tab. 1 LéCiva s rizikem depresogenniho vllivu

Antibiotika a chemoterapeutika

ampicilin, klotrimazol, cykloserin, griseofulvin, metronidazol, nitrofurantoin,
sulfonamidy, streptomycin, tetracyklin

Cytostatika
bleomycin, trimethoprim, zidovudin, cykloserin

Kardiotonika a antihypertenziva

betablokatory, klonidin, digitalis, hydralazin, lidokain, methyldopa, prokainamid,
reserpin, verapamil, diltiazem

Steroidy a hormony
danazol, kortikosteroidy, norethisteron, triamcinolon, peroralni kontraceptiva

Analgetika a antiflogistika

ibuprofen, indometacin, diclofenac, fenacetin, fenylbutazon, pentazocin, fentanyl,
pethidin, morfin

Stimulancia a anorektika
amfetaminy, fenmetrazin, fenfluramin

Sedativa a hypnotika
barbituraty, benzodiazepiny, chloralhydrat, ethanol

Ostatni

amantadin, baklofen, bromkryptin, levodopa, methosuximid, fenytoin, acetazolamid,
cimetidin, ranitidin, metoklopramid

Modifikovano dle: Faldyna (2009)
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3.5. Depresivni porucha

3.51. Definice

Deprese je definovana jako patologicky smutna a sklesla nalada.
Od smutku se odliSuje svym abnormalné dlouhym trvanim a intenzitou smutku.
Zasahuje do normalniho Zivota. Clovék neni schopen vykonavat b&zné &innosti
a neni schopen se radovat. Zaroven je zde patrny vliv na celkovy zdravotni stav

pacienta a snizeni obranyschopnosti (Prasko et al. 2009).

Pod vlivem této choroby neni ¢lovék schopen vnimat realitu neutralné, je
citlivéjSi na negativni podnéty, kterymi je jeSté vice ovliviilovan. To vede
k nespravnym a chybnym usudkim a zavérim, které mohou vést
ke komplikacim. Na zakladé této chybné interpretace muze dojit az k ohrozeni

Zivota — ke spachani sebevrazdy.

Deprese neni jednorazova reakce na nepfriznivé okolnosti v Zivoté, dost
Casto na né ovSem navazuje. U vétSiny jedincl se jedna o |éCitelIné onemocnéni.
PFi zanedbani 1éEby muzZe dojit ke ztraté radosti ze Zivota, vykonnosti a uzavieni

se pred spole€nosti (Prasko et al. 2008).

3.5.2. Historie

Deprese je onemocnéni, o kterém se dlouhodobé vi. Prvni popsané
znamky se objevily ve 4. stoleti pfed nasim letopoctem, kdy Hippokrates oznacil
melancholii jako dusevni chorobu. Tato choroba méla byt zpiisobena nadmérnou

koncentraci ,Cerné ZIuCi“ (f. melas — Cerny, chole — Zlu€) (Raboch 2000).

Jednotné pojeti poruch nalady bylo navrzeno az Kraepelinem na konci
19. stoleti vjeho wucebnici. Tato koncepce zahrnovala pod pojmem
maniodepresivni onemocnéni velké mnozstvi poruch nalady, které byly
do té doby pokladany za zvlastni duSevni nemoci (periodicka manie, periodicka
melancholie, smiSené stavy) (Smolik 2001).

Poruchami nalady trpélo b&hem historie mnoho znamych osobnosti,
mezi nimi napfiklad spisovatelé Edgar Allan Poe, Mark Twain, malif Vincent van
Gogh nebo hudebni skladetel Gustav Mahler a dal$i (Raboch 2000).
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Historii antidepresiv mizeme zacit datovat jiz od 70. let 19. stoleti, kdy
vroce 1874 Emil Fischer nahodou objevil molekulu fenylhydrazinu, za kterou
také pozdéji dostal Nobelovu cenu. Antidepresivni u€inky hydrazinovych derivatu
byly vSak objeveny az v 50. letech 20. stoleti. U tuberkuléznich pacientt Ié€enych
iproniazidem (hydrazinovy derivat) doSlo k psychostimulaénimu ,nezadoucimu®
ucinku, ktery vedl k rychlému zlepSeni stavu a zvySeni socialnich interakci

mezi pacienty (Raboch 2000).

DalSim milnikem v historii antidepresiv byl nahodny objev ,neZzadouciho®
ucinku u molekuly imipraminu. Ten byl plvodné testovan jako antipsychotikum.
U nékterych pacientl dochazelo ke zlepSeni nalady po podavani imipraminu
(Raboch 2000).

Ve druhé poloviné 60. let doslo k rozvoji antidepresiv patficich do skupiny
inhibitord monoaminooxidazy (IMAO) a tricyklickych antidepresiv (TCA). Diky
rozvoji molekularni biologie byly na konci 80. let objeveny selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (tzv. SSRI, angl. selective serotonin reuptake
inhibitors), které poCatkem 90. let nasledovaly antidepresiva majici dualni ucinek
— inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (tzv. SNRI, angl.
serotonin and noradrenaline reuptake inhibitors) nebo dopaminu a noradrenalinu
(tzv. NDRI, angl. noradrenaline and dopamine reuptake inhibitors) (Raboch
2000).

Na pocatku minulého stoleti byla deprese povazovana za dlouhodobou
nemoc, ktera vyzaduje celozivotni lé€eni. S objevem klasickych antidepresiv typu
imipraminu vSak doS8lo k zasadni zméné. Deprese zacCala byt pokladana
za kratkodobou nemoc, kterou mizeme |écit kratkodobé. V 80. letech minulého
stoleti po nékolika dlouhodobych prospektivnich studiich doslo ke zméné
postoje. Vysledkem je nazor, Ze porucha nalady je dlouhodobé onemocnéni
s tendenci k recidivam a chronicité, které Ize vhodnou Ié€bou dostat pod kontrolu
(Raboch 2000).
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3.5.3. Epidemiologie

Celozivotni prevalence deprese u bézné populace je udavana 5-16 %.
Zeny byvaji postizeny az 2x &ast&ji nez muzi. To zvySuje jejich prevalenci
azna20 % (Raboch a Lankova, 2013). V Evropé se v soucCasnosti léCi
s depresivnim onemocnénim okolo 27 milionu lidi. Relaps u 15-30 % léCenych
v prubéhu prvniho roku po akutni fazi nam ukazuje, Ze se jedna o chronicky a

rekurentni problém (Kryl 2002).

Deprese se fadi mezi nej¢astéjSi zneschopnujici onemocnéni na svété.
Jedna se o nemoc zatizenou vysokou morbiditou a mortalitou na jina
onemocnéni. Kvuli suicidalitt¢ ma vyznamny vliv na délku Zivota (Kryl 2002).
Velmi €asto je soucasti chronickych somatickych onemocnéni, zejména treba
onkologickych a kardiovaskularnich, endokrinopatie, chronické bolesti, abuzu
alkoholu nebo jinych navykovych latek. Dale mizZeme pozorovat ¢astéjsSi vyskyt
v urCitém obdobi Zivota, jako tfeba v obdobi Sestinedéli a perimenopauze,

v dospivani a v seniorském véku (Raboch a Larfikova 2013).

3.5.4. Etiopatogeneze

PFicina deprese byla hledana uz od antického Recka, kdy ji pfisuzovali
nadbytku ,Cerné ZIuCi“. Pozdéji ve stfedovéku lidé hledali pfi€inu v posedlosti
démony nebo pfimo dablem. S tim souvisela i IéEba exorcismem. Sigmund Freud
tvrdil, Ze deprese souvisi s potlatovanym vztekem a zlosti vuci okoli. Biologicky
zaméfeni psychiatfi zase usuzovali, Zze za vznikem stoji biochemické zmény
v mozku. Faktem je, Ze v souCasné dobé za vznikem tohoto onemocnéni stoji

fada faktorl, ale zalezi i na jejich intenzité (Prasko et al. 2009).

V prubéhu poslednich 60 let se objevilo nejméné 40 biologickych hypotéz
o puvodu poruchy nalady. Byly vysloveny i hypotézy o uc€inku antidepresiv (Dusek

a Veclefova-Prochazkova 2015).

Podle dnesnich predstav je deprese zpusobena spole¢nym plsobenim
fady dil€ich pfiCin. Svou roli hraje geneticka predispozice. Nékteré typy deprese

se Castéji objevuji v urcitych rodinach. Poukazuje se na vrozenou biologickou
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zranitelnost. Dédi se wur€itda nachylnost k nemoci, nikoliv nemoc sama.

K propuknuti nemoci je potfeba pfitomnosti dalSich faktort (Prasko et al. 2009).

Dulezitou roli hraji psychologické zatéze jedince. Pfili§ mnoho zmén
prekracujicich zabéhnutou rutinu a odehravajicich se v kratkém ¢asovém obdobi
ovliviiuje psychickou i fyzickou odolnost Clovéka. Reakce na takovou zatéz se
Casto objevuje az dlouho po Zivotni udalosti. MUZe se dokonce stat, Ze je vSe jiz
zdanlivé vyreSeno v okamziku, kdy se porucha projevi. Vliv vSech Zivotnich
udalosti se v prubéhu roku scita. Patfi sem i radostné udalosti, protoze jsou
prozivany jako stresor, jako zmeéna prekracujici rutinu. Na zakladé vyzkumu byly
pfifazeny udalostem urcité indexy zavaznosti a bylo ur€eno hrani¢ni skore 250
bodid za rok (Tab. 2). PrekroCeni této hranice je spojovano s projevem
psychického nebo télesného onemocnéni. Ve stafi musime pocitat s tim, Ze se

tato hranice sniZuje, €asto na méné nez polovinu (Prasko et al. 2009).

Tab. 2 NejCastéjsi stresové zivotni udalosti podle zavaznosti

Udalost Body
Umrti partnera/partnerky 100
Umrti blizkého &lena rodiny 63
Uraz nebo vazné zranéni 53
Ztrata zaméstnani 47
Odchod do duchodu 45
Zména zdravotniho stavu Clena rodiny 44
Sexualni obtize 39
Zména finan¢niho stavu 38
Umrti blizkého pfitele 37
Zavazné neshody s partherem 35
Konflikty se snachou/zetem 29
Manzel/manzelka kon&i se zaméstnanim 26
Zména Zivotnich podminek 25
Zména zivotnich zvyklosti 24
Zména bydlisté 20
Zména rekreacnich aktivit 19
Zmeéna socialnich aktivit 18
Zména spankovych zvyklosti a rezimu 16
Zmény v 8irSi rodiné (umrti, siatky) 15
Vanoce 12

Pfevzato z: Prasko et al. (2009)
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Samoziejmé nezalezi jen na pocétu dosazenych bodl. Pfed stresem a
jeho nasledky nas chrani dobra socialni podpora rodiny a pratel, konstruktivni
postoj k situaci a samotna odolnost jedince. Zavazné Zzivotni situace mizeme
u nékterych osob povazovat za mozné spoustéce. Drobné situace spoustéjici
automaticky negativni mysleni hraji roli az v pfipadé, ze je jich pfiliS mnoho.
Nicméné mohou slouzit jako udrzovaci faktory probihajici epizody (Prasko et al.
2009).

S rozvojem deprese v dospélosti souvisi také vlivy na vychovu v détstvi
jedince. Souvislost se vznikem onemocnéni midze mit ztrata dllezité osoby
v détském véku (Umrti, rozchod rodicl), pfed¢asné oddéleni od matky, nadmeérna

kriticka vychova nebo naopak pfilisné rozmazlovani (Prasko et al. 2009).

Mezi psychologickou zatéz patfi i vnimani sebe samotného. Lidé
s nizkym sebevédomim, ktefi se divaji na vSe pesimisticky nebo ziji ve velmi
stresujicich podminkach, jsou vice nachyini k rozvoji depresivni poruchy. Tato
nachylnost se objevuje i u malo asertivnich lidi a téch, ktefi neuméji sami sebe
ocenit a potfebuiji slySet pochvalu od ostatnich. Casto obraceji vztek proti sobég,
atoiv situacich, kdy by ho méli pocitovat vici drunym. Vztek totiz mylné povazuji

za Spatnou emoci, kterou by viibec neméli pocitovat (Prasko et al. 2009).

Musime zminit i biologickou zatéz, kterou mizeme povazovat za jednu
z pFiCin deprese. Néktera onemocnéni mohou vyvolavat jeji pfiznaky. Jedna se
o hypotyredzu, Parkinsonovu nemoc, poruchy funkce nadledvin, epilepsie a
dalSi. Stejné tak nesmime zapominat, Ze deprese muize vzniknout jako

nezadouci ucinek I&éCby jiného onemocnéni. (Krombholz 2008).

Z hlediska patofyziologie zavisi deprese na relativni nebo absolutni
snizené dostupnosti serotoninu nebo noradrenalinu anebo obou zaroven
v mozku. Serotonin se tvofi v neuronech nuclei raphe, které projikuji do patefni
michy, mozecku, thalamu, hypothalamu, limbického systému, bazalnich ganglii
a kiry velkého mozku (viz Obr. 1). Noradrenalin je oproti tomu tvofen
v neuronech locus coeruleus a tegmenta. Axony z tegmenta sméfuji pfevazné
k hypothalamu, pfednimu laloku hypofyzy, mozkovému kmeni a miSe (viz Obr. 2)
(Silbernagl a Lang 2012).
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Obr.1 Serotoninova transmise
Snizena dostupnost serotoninu (1) usnadriuje vznik deprese, pfi zvys§eném ucinku serotoninu
(2) se objevuje antidepresivni ucinek.

Pfevzato z: Silbernagl a Lang (2012)
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NizS$i ucinek noradrenalinu (1) usnadriuje vznik deprese, zvy$enou koncentraci noradrenalinu
(2) Ize vyuZit pri terapii.
Pfevzato z: Silbernagl a Lang (2012)



38

Hlavni teorie, ktera se stala znamou pod nazvem ,hypotéza biogennich
amind“ nebo ,monoaminova teorie“, se zaklada na zjisténi, Ze pfi nizkém vyskytu
neurotransmiterd noradrenalinu a serotoninu na synapsi se mize vyskytnout
deprese. Tato teorie byla plvodné zaloZzena na pozorovani depresogenniho
efektu reserpinu. OvSem hlavnim podnétem bylo zjisténi, Ze podavani léCiv
zvysSujicich hladinu noradrenalinu a serotoninu zmirduje pfiznaky deprese

(DusSek a VecCefova-Prochazkova 2015).

Deprese je tedy zpusobena funkénim nedostatkem katecholaminovych
neurotransmitert v urcité ¢asti mozku a naopak jejich nadmérny pocet zpusobuje
manii (Rang et al. 2012).

Nedostatek serotoninu v interneuronalni synapsi pfislusnych neurond se
zakoncCeni neuronu nebo ve zvySeném zpétném vychytavani z interneuronalni

synapse (Pefinova 2004).

Pfesto nemuzeme oddélovat funkci neurotransmiterovych systému
vzhledem ke komplikovanym vzajemnym regulacnim vazbam. Navic porucha
serotoninové transmise nemuze byt jedinou pfic¢inou symptomuU deprese. Tento
zavér vychazi z pozorovani stejného antidepresivniho u€inku TCA, IMAO a SSRI

(DuSek a VecCefova-Prochazkova 2015).

Vigvivs

noradrenalinu a serotoninu, nez absolutni hladina neurotransmiter nebo jejich
receptorl. Porucha nalady vznika pfi poklesu serotoninu pod normu zpUsobujici
ztratu serotoninové kontroly. Pfi nasledném poklesu noradrenalinu se pacient
stava depresivni. Permisivni teorie vychazi z toho, Ze antidepresiva jsou ucinna
jen do urovné znovu nastoleni kontrolnich mechanismd a rovnovahy

mezi noradrenalinem a serotoninem (DuSek a Vecefova-Prochazkova 2015).

Jedna z nejnovéjSich hypotéz se zaklada na neuroplasticité mozku.
Mozek se na okolni prostfedi dokaze adaptovat remodelaci nervovych spojeni a
vétveni. Zjisténi, ze deprese nemusi vzdy vznikat kvali nedostatku
katecholamind, vedlo k rozvoji nové teorie. Dlouhodobé uzivani antidepresivnich
léCiv. muze vést ktrvalé aktivaci intracelularnich metabolickych procesua.

Antidepresiva totiz vyvolavaji vy$si produkci mRNA pro tzv. CREB transkripéni
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faktor (ang. CAMP response element binding protein), ktery zprostfedkovava vliv
cAMP na genovou expresi. Doba pfiblizné 3 tydnd k vyvolani uc€inku CREB
odpovida latenci nastupu ucinku antidepresiv (Dusek a Vecefova-Prochazkova
2015).

Jednim z vlivl efektu CREB je zvy$ena tvorba neurotrofnich faktord jako
je napfiklad tzv. BDNF (ang. Brain derived neurotrophic factor). Jejich pusobeni
vede k delSimu pfezivani a ¢innosti neurond a k remodelaci buné¢nych synapsi

(DuSek a Veclefova-Prochazkova 2015).

Ke zvySeni CREB faktorl a s tim spojenou produkci BDNF nedochazi
ovSem ve vSech oblastech mozku. Prozatim neni znamo, kterych genli se zména
exprese tyka nebo zda je tomu tak u vSech typu poruch nalady (DuSek a

Vecefova-Prochazkova 2015).

Rovnéz se v souCasné dobé zkouma stresova koncepce a jeji vlivy.
Zvysené hladiny glukokortikoidi a CRH vedou k poSkozeni a ztraté neuronu
nachazejicich se v hippocampu (viz. Obr. 3). DUsledkem je ovlivnéni tvorby
pamétovych map a schopnosti nezkresleného emocniho a racionalniho

hodnoceni reality (DuSek a Velefova-Prochazkova 2015).

Dvojnasobny vyskyt deprese u Zen Ize vysvétlit biologickou predispozici
spocivajici ve vybavé XX chromozomy. DalSimi divody mize byt vazba
monoaminooxidazy na X chromozom, psychologicka predispozice a cyklické

zmény v zivoté u Zen (Pefinova 2004).

3.5.5. Prabéh

Depresivni faze trva u dospélého jedince v priméru 3 az 5 mésicu.
U adolescentll se toto obdobi prodiuzuje az na 9 mésicld a u déti mluvime
o0 8 az 13 mésicich. Zejména u adolescentnich pacientll je vysoké riziko

sebevraZzedného jednani (Dudova 2007).



40

Stres ® Glutamat NA 5-HT BDNF
Uvolnéni NMDA Qs S5HT1a TrkB
CRF receptory receptory receptory receptory

Signalni transdukéni drahy

Hypothalamus / \

Uvolnéni

ACTH
Hypofyza T e
Uvolnéni @ Skodliva transkripeni Prospésnd transkripcni
kortizolu odpovéd' odpovéd'

Kdra nadledvin : s E( i
Hippocampus

HNeu ronova apoptoza Neurogeneze ‘

S

| Depresivni symptomy ‘

Obr. 3 Patofyziologické mechanismy deprese

CRF — faktor uvolriujici kortikotropin, ACTH — adrenokortikotropni hormon, NA — noradrenalin,
5-HT — serotonin, BDNF — brain derived neurotrophic factor, TrkB — tyrozin-kinazovy

receptor B

Modifikovano dle: Rang et al. (2012)

3.5.6. Diferencialni diagnostika

Pfi diagnostice depresivni poruchy vychazi lékaf z klinického vySetfeni
nemocného, pfi kterém dojde k vylou€eni somatickych nebo farmakologickych
pFicin depresivnich pfiznaku. Pokud Iékafr zjisti, Zze pfi€ina je somatického nebo
farmakologického puUvodu, musi se kromé I|éCby deprese soustrfedit i

na odstranéni vyvolavajici pfi€iny (Hosak 2005).

Cilem diagnostiky je tedy identifikovat spravné symptomy, sefadit je
do klinickych jednotek a odhalit faktory, které hraly roli pfi vzniku deprese a

mohou nadale negativné ovliviiovat jeji prognézu (Goetz 2005).
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Zakladem diagnostiky je rozhovor Iékafe s pacientem, somatické
vySetfeni, popf. dalSi vySetfeni, ktera uzna Iékaf jako vhodna. V pfipadé
podezfeni na deprese u déti a adolescentlu je rozhovor rozSifen o pohovor

s rodiCi a reference ze Skoly (Hosak 2005).

LékaF muze vyuzit tzv. Beckuv sebeposuzovaci dotaznik deprese. Jedna
se o psychodiagnosticky nastroj pro posouzeni pfitomnosti a zavaznosti
depresivnich symptom0. Sklada se z 21 otdzek ohodnocenych na ¢&tyfbodové
Skale od 0 do 3. Sectenim vSech bodl ziskame celkové skore, které muzeme

porovnat s rozlozenim vysledkl podle standardiza¢ni studie (Ptacek et al. 2016).

Hlavnim pomocnym vySetfenim je vySetfeni krve na hladinu hormonu
stitné zlazy. To slouzi k vylou€eni hypotyredzy. Z etiopatogeneze vyplyva cela
fada dalSich mozZnych vySetfovacich metod jako napfiklad EEG, vySetieni
exprese genu pro BDNF, morfologické a zobrazovaci metody mozku, které

mohou vyloucit jina somaticka onemocnéni (Hosak 2005).

U populace starsSi 65 let se setkavame s problémem, Ze nékteré jejich
symptomy nezapadaji do kritérii diagnostickych manualt (DSM-IV, MKN-10).
Dalsi komplikaci je podobnost somatickych a depresivnich onemocnéni. Mnoho
somatickych onemocnéni je spojeno s vyskytem tzv. sekundarni deprese. Vyskyt
depresivniho syndromu byl ve vétsi mife pozorovan u Parkinsonovy choroby,
diabetu mellitu, iktu, nadorovych a srde¢nich onemocnéni. Mezi psychiatrickymi
onemocnénimi je dullezité odliSeni deprese od demence (Tab. 3). Syndrom
pfipominajici demenci zpuUsobeny depresi je nazyvan pseudodemence a
pfi uspésné antidepresivni |€Cbé mizi. AvSak vyskyt pseudodemence znamena

vysS8i riziko rozvoje skuteéné demence (Bare$ 2004).

Je vSeobecné znamo, Ze deprese je nedostateCné diagnostikovana a
léCena. Soucasti diagndézy by mély byt udaje o intenzité depresivni poruchy a
poCtu prodélanych epizod. Toto rozdéleni je zakladnim voditkem pro urCeni

onemocnéni podle MKN-10 a volbu terapie (Ceskova 2003).

Pfed zahgjenim farmakoterapie je doporuCovano provést vySetieni
krevniho obrazu, biochemické vySetfeni séra a EKG, pokud nebylo provedeno

vramci diagnostiky. Navic u pacientl starSich 65 let a pacientl uzivajicich



42

navykové latky by mélo byt vySetfeni rozSifeno o RTG plic a vySetfeni na TBC,
HIV a hepatitidy (Prasko a Praskova 2006).

Tab. 3 Charakteristiky rozliSujici depresi a demenci

Depresivni pacient Dementni pacient

relativné nahly zacatek plizivy zacatek

rozvoj rychly rozvoj pomaly

trvani méné nez 6 mésicl trvani déle nez 6 mésicu
trvala porucha nalady ve smyslu minus  nalada proménliva

dobfe orientovany poruchy orientace

v testech chybuje, protoZe se nesnazi v testech chybuje, ale snazi se
poruchy zdUrazriuje poruchy bagatelizuje

odpovédi typu "nevim" odpovédi typu "tésné vedle"
vykon horsi rano vykon horSi veCer

Modifikovano dle: Drastova a Krombholz (2006)

3.6. Klasifikace antidepresiv a stabilizatort nalady

Zavedeni antidepresiv znamenalo velky rozvoj nejen pro |éCbu

Vv,

psychiatra patfi pravé |éCba poruch nalady (Prasko a Praskova 2006).

Antidepresiva jsou léky, jejichz hlavnim cilem je vliv na patologicky
smutnou naladu. V souc€asnosti délime antidepresiva podle jejich mechanismu
uCinku. Jedna se o inhibitory zpétného vychytavani monoamind, latky pfimo
ovliviiujici receptory, a inhibitory biodegradace monoamintl. Ug&innost
jednotlivych skupin je povazovana za srovnatelnou a pohybuje se v rozmezi 50-

75 % terapeutické odpovédi (DuSek a VecCefova-Prochazkova 2005).

Antidepresiva Ize délit také podle generaci (Tab. 4) (Dusek a Velefova-
Prochazkova 2005).
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Inhibitory vychytavani monoamint

|. generace TCA, tetracyklika

Il. generace heterocyklika
[ll. generace  SSRI

SARI
NARI
IV.generace  SNRI
NaSSa
NDRi

imipramin, amitriptylin, nortriptylin,
klomipramin, dibenzepin,
dosulepin

maprotilin

fluoxetin, fluvoxamin, citalopram,
paroxetin, sertralin, escitalopram
trazodon, nefazodon

reboxetin, atomoxetin

venlafaxin, milnacipran, duloxetin
mianserin, mirtazapin

bupropion

Inhibitory biodegradace

IMAO I. generace (neselektivni)
Il. generace (selektivni)

Ostatni SRE
RUI
MASSA

tranylcypromin
IMAO-A: moclobemid
IMAO-B: selegilin
tianeptin

extrakt z tfezalky
agomelatin

TCA - tricyklicka antidepresiva, SSRI - selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu,

SARI — serotoninovi antagonisté a inhibitory zpétného vychytavani serotoninu, NARI —

inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu, SNRI - inhibitory zpétného vychytavani

serotoninu a noradrenalinu, NaSSa — noradrenalinové a specificky serotoninova antidepresiva,

DNRI — inhibitory zpétného vychytavani dopaminu a noradrenalinu, RUI — inhibitory zpétného

vychytavani, IMAO — inhibitory monoaminooxidazy, SRE — stimulanty zpétného vychytavani

serotoninu, MASSA - agonisté melatoninovych receptorll a antagonisté serotoninovych

receptoru

Modifikovano dle: DuSek a Vedefova-Prochazkova (2015)

Thymoprofylaktika, také tzv. stabilizatory nalady, maiji pozitivni vliv

na nestabilitu nalady a vykyvy emotivity. PfedevSim upravuji manickou naladu,

ale ve vétSich davkach mohou vést az k depresivnim stavim (DuSek a Vecefova-

Prochazkova 2005).
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3.6.1. Tricyklicka antidepresiva

Tricyklicka antidepresiva (TCA) pfedstavuji prvni generaci antidepresiv.
Jedna se o nejstarSi skupinu antidepresiv, jejichz mechanismem ucinku je
pusobeni na Fadu receptorovych systému. Tim se zvySuje i pravdépodobnost

vy$Siho vyskyt nezadoucich ucinkl (Jant a Rackova 2007).

zpétného vychytavani s naslednym zvySenim jejich koncentrace v synaptické
Stérbiné. Maji také vliv na muskarinové M1 receptory, adrenergni a1 a
histaminové H1 receptory. Dusledkem jsou nasledujici neZadouci ucinky:
poruchy paméti az delirium, sucho v ustech, zacpa, potize s moCenim a poruchy

akomodace (Prasko a Praskova 2006).

Je také zfejmy negativni vliv srdce, ktery se projevuje jako tachykardie,
poruchy srde€niho vedeni nebo hypotenze. Potencialni kardiotoxicita se muze
projevovat poruchami srde¢niho rytmu a prodlouzenim QT intervalu. Proto by se
TCA nemély kombinovat s Iéky prodluzujici QT interval (Ceskova 2008). TCA
jsou spojeny s celkovym utlumem, ospalosti a zvySenou chuti k jidlu. Dochazi

tedy velmi ¢asto k naristu hmotnosti (Jant a Rackova 2007).

Od nezadoucich u&inkl se odvozuji kontraindikace. Patfi mezi né
srde¢ni poruchy (srdecni insuficience, poruchy rytmu), hypertenze, epilepsie,
hypertrofie prostaty, glaukom, t€hotenstvi a kojeni. Pfi zméné |éCby z inhibitoru
monoaminooxidazy (IMAQO) na TCA se doporucuje dvoutydenni pauza (DuSek a

Vecefova-Prochazkova 2015).

U starSich pacientl je tfeba dbat zvySené opatrnosti z dvodu rizika
vyskytu ortostatické hypotenze, ktera neni zavisla na davce podaného IéCiva,

na rozdil od ostatnich nezadoucich ucinkd (Paclt 2002).

Zavaznym problémem TCA je toxicita v pfipadé predavkovani a
abstinencni pfiznaky zpusobené nahlym vysazenim. Pfedavkovani muze
zpusobit zastavu srdce, ventrikularni dysrytmii, delirium, kfeCe az koma.
Abstinencni pfiznaky se projevuji bolestmi hlavy, malatnosti a nauzeou, proto je
nutné pfi ukoncovani terapie TCA vysazovat postupné pomoci sniZzovani davek

(DuSek a Veclefova-Prochazkova 2015).
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Kvali zlepSeni snasenlivosti byvaji TCA zpocatku podavany v nizSich
davkach, které se postupné zvySuji az k dosazeni terapeutické davky. Plny
antidepresivni u€inek se objevuje vétsinou v rozmezi mezi 3. a 6. tydnem (Prasko
et al. 2009).

TCA jsou ur€ena zejména pro |éCbu tézSich nebo na IéCbu rezistentnich
forem deprese. UzZivaji se také u panické a fobické poruchy, uzkostné poruchy,
posttraumatické stresové poruchy a mentalni bulimie (Dusek a Veclefova-
Prochazkova 2015).

Mezi TCA Ffadime amitriptylin, nortriptylin, dosulepin, klomipramin,

dibenzepin a dalsi (Dusek a VecCefova-Prochazkova 2015).

Imipramin

Molekula imipraminu je povazovana za prototyp TCA. Metabolizuje se
na desipramin, ktery ma jen jednu methylovou skupinu na dusiku postranniho
fetézce (viz Obr. 4). Rozdil mezi témito dvéma molekulami je ve vétSim

viiwv s

noradrenalinu u imipraminu (Katzung et al. 2012).

7N 7N
o ] - I
HSCHPII Hf‘il

CH3 CH3

Obr. 4 Chemicka struktura imipraminu a desipraminu.
Modifikovano dle: Katzung et al. (2012)
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Bezprostfedné po podani se projevuje sedativni u€inek a snizeni dusevni
i telesné aktivity. Tento utlum muze byt zesilen pfi sou€asném poziti alkoholu.
Pfi delSim uZivani imipraminu se dostavuje antidepresivni uc€inek a ustupuji
nezadouci ucinky. Po odeznéni depresivni faze je nutné jesté néjakou dobu

pokraCovat v terapii, aby nedoslo k mozné recidivé (Lllimann et al. 2004).

Imipramin se po peroralnim podani (p.o.) dobfe vstfebava. Jeho
metabolit desipramin se eliminuje pomaleji, proto se po Case stane z terapie
imipraminem terapie desipraminem. Jednotlivé latky jsou vyluCovany moci a
stolici. Eliminacni poloCas je udavan v rozmezi 9-24 hodin, ¢imz se vysveétluji

individualni rozdily dosazenych rovnovaznych hladin (Ldllmann et al. 2004).

Klomipramin

Klomipramin je derivat imipraminu (viz Obr. 5). Ma vyrazny serotoninovy
efekt a souCasné také pusobi anticholinergné, adrenolyticky a mirné

antihistaminové (DuSek a VecCefova-Prochazkova 2015).

7N

HSC xr‘il
CH5
Obr. 5 Chemicka struktura klomipraminu.

Modifikovano dle: Katzung et al. (2012)

Mimo depresivnich a uzkostnych poruch je vyuZzivan v Ié€bé obsedantné
kompulzivni poruchy, pfedCasné ejakulace a pfi kataplexii u narkolepsie.
U nepsychiatrickych indikaci postacuje polovi¢ni davkovani (Dusek a Vecefova-
Prochazkova 2015).
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Amitriptylin

Vlastnosti amitriptylinu (viz Obr. 6) je silnéjSi sedativni-antihistaminovy,
anticholinergni a adrenolyticky uc€inek. Toho se vyuziva pro zvladnuti
gastrointestinalnich vegetativnich obtizi jako je zvySena stfevni motilita,
symptomy drazdivosti a mikrobiologicky neobjasnéné prujmy (DuSek a Veclefova-
Prochazkova 2015).

7 3 7
= =

HSCMPij Hr‘il
CHS CH3

Obr. 6 Chemicka struktura amitriptylinu a nortriptylinu.
Modifikovano dle: Katzung et al. (2012)

Mezi indikace patfi depresivni poruchy, panické a fobické poruchy,
poruchy pozornosti s hyperaktivitou a algicky syndrom. Dale se pouziva v terapii

Skytavky a jako profylaxe migrény (Dusek a VecCefova-Prochazkova 2015).

Pfi podavani amitriptylinu dosdhneme ustalené plazmatické koncentrace
jiz po prvnim tydnu uzivani, pfestoze klinicky farmakodynamicky efekt se dostavi

az za 4-6 tydnu uzivani (Tesfaye 2014).

Nevyhodou je riziko vyvolani arytmii, proto je amitriptylin kontraindikovan
u kardiakl. Je zde také vysoké riziko suicidalniho jednani (DuSek a Veclefova-
Prochazkova 2015).

Nortriptylin

Nortriptylin je derivat amitriptylinu (viz Obr. 6). Vzhledem k pfevaZzujicimu

noradrenalinovému pusobeni je méné sedativni. Plsobeni na noradrenalinovy
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systém ma za nasledek zvyseni tlaku, tachykardii, agitovanost a anxietu. Rovnéz
ma kardiotoxické pusobeni, takZze je kontraindikovan u kardiakd, a neni
doporuc€ovan pfi podezfeni na mozné sebevrazedné jednani pacienta (Dusek a

Vecefova-Prochazkova 2015).

Dosulepin

Dosulepin se vyznacuje silnym noradrenalinovym, anticholinergnim a
antihistaminovym efektem. Mezi indikace patfi terapie deprese, no¢ni enurézy a

algickych syndromt (DuSek a VecCefova-Prochazkova 2015).

Dibenzepin

U dibenzepinu pfevazuje noradrenalinové pusobeni. Serotoninove,
anticholinergni a antihistaminovy efekt je zastoupen v mensi mife (DuSek a

Vecefova-Prochazkova 2015).

3.6.2. Inhibitory monoaminooxidazy

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO) brani degradaci
neutronstransmiterd intracelularné. Inhibici monoaminooxidazy se zvySuje
centralni synapticka hladina noradrenalinu a serotoninu. Kromé blokady
na centralnich synapsich dochazi i k blokadé monoaminooxidazy na periferii

(DuSek a VecCefova-Prochazkova 2015).

Mezi nezadouci ucinky patfi hypertenzni krize, ktera se muze objevit
zejména u pacientl, ktefi pozili vétSi mnozstvi sympatomimetickych amina,
napfiklad tyraminu. DalSimi nezadoucimi u€inky jsou antimuskarinové ucinky
(sucho v ustech, zacpa, potize s moCenim), ortostaticka hypotenze, pfirustek
hmotnosti, sexualni dysfunkce a behavioralni ucinky (nervozita, hyperaktivita,
roz€ileni, zmatenost). Vzhledem ktomu, Ze se starSi zastupci IMAO

(napf. fenelzin, tranylcypromin, iproniazid) vazou na enzym irreverzibiln€, mohou
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nezadouci uc€inky pretrvavat dlouho po vysazeni Iéku (DuSek a Vecefova-
Prochazkova 2015).

Z |ékd inhibujicich monoaminooxidazu (MAO) byl na naSem trhu
k dispozici jediny zastupce — tranylcypromin (nyni jiz neni v CR registrovan).
Jedna se ovelmi ucinnou latku, ktera pulsobi i v pfipadech, kdy se jina
antidepresiva ukazala jako neucinna. Tranylypromin ucinkuje i u deprese
s atypickymi pfiznaky jako panické zachvaty, nadmérna chut k jidlu nebo socialni
fobie a obsese. Nevyhodou je nutnost dodrzovani pfisné diety, ve které je nutnost
vyhnout se v8em jidlim obsahujici tyramin (aromatické syry, banany, ¢ervené
vino) (Prasko et al. 2008).

Podskupinou IMAQO jsou reverzibilni inhibitory monoaminooxidazy-A
(RIMA). Jejich mechanismus ucinku je podobny IMAO. Rozdilem je, Ze blokuji
enzym pouze reverzibilné. RIMA délime podle toho, na ktery subtyp MAO pusobi.
IMAO-A (moclobemid) se vyuzZiva vléEbé deprese a IMAO-B (selegilin)

jako antiparkinsonikum (Dusek a Vecefova-Prochazkova 2015).

Moclobemid (viz Obr. 7) je na nasem trhu jedinym zastupcem RIMA.
Jedna se o stfedné ucinné antidepresivum, jehoZz vyhodou jsou témér zadneé
nezadouci uC€inky kromé nauzey. Jako jedno z mala antidepresiv zlepSuje

sexualni fungovani (Prasko et al. 2008).
o (\D
NHWN\)
cl

Obr. 7 Chemicka struktura moclobemidu.
Modifikovano dle: Dolezal (2013)

Pozornost je tfeba vénovat souCasnému uzivani RIMA s léky se
sympatomimetickymi a serotoninovymi uc€inky. Sou€asné podani muze vést
k rozvoji hypertenzni krize nebo serotoninového syndromu (DuSek a Vecefova-
Prochazkova 2015).
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3.6.3. Selektivni  inhibitory  zpétného  vychytavani

serotoninu

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) prfedstavu;ji
chemicky rozli€cnou skupinu molekul. Jejich mechanismem ucinku je inhibice
serotoninového transportéru, ¢imz zvySuji dostupnost serotoninu na synapsich
(Katzung et al. 2012).

Specifické ovlivnéni nam umoznuje cilenou I[éCbu deprese
podle klinického obrazu a ovlivnéni pfetrvavajicich pfiznaku. Deficit serotoninu je
spojovan s uzkosti, iritabilitou, impulzivitou, suicidalnim jednanim a hostilitou
(Ceskova 2008).

Vzhledem k téméF nulovému pusobeni na ostatni receptorové systémy,
je u této skupiny mnohem nizsi vyskyt nezadoucich u&inkd, nizké riziko lékovych
interakci a relativni bezpec€nost, co se tyka pfedavkovani. Mezi hlavni nezadouci
ucinky fadime gastrointestinalni potiZze jako nevolnost, zvraceni a prdjmy. Pokud
dojde k jejich rozvoji, tak na zaatku terapie a vétSinou béhem nasledujicich dnu
odezni (Janl a Rackova 2007).

U Casti pacientll mize dochazet k sexualnim potizim a snizeni zajmu
o sexualitu. U muzl se tyto obtize mohou projevovat jako opozdéni ejakulace.
Tohoto vedlejSiho ucinku se vyuziva v 1éEbé predCasné ejakulace (Prasko et al.
2009).

SSRI jsou dobfe absorbovany z gastrointestinalniho traktu. PoloCas
eliminace vétsiny se pohybuje vrozmezi 18-24 hodin. Jedinou vyjimkou je
fluoxetin, u kterého se jedna o 24-96 hodin. Podobné jako u ostatnich

antidepresiv je nastup ucinku opozdén o 2-4 tydny (Rang et al. 2012).

Mezi indikace patfi vSechny formy depresi, generalizovana uzkostna
porucha, posttraumaticka stresova porucha, obsedantné-kompulzivni porucha,
panické stavy, premenstruacni dysforicka porucha a bulimie (Katzung et al.
2012).

Vyhodou SSRI je jednoduché davkovani, dobra snasenlivost, uvolnéni
preskripce pro lékafe prvniho kontaktu a jiné specializace. DalSi vyhodu
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predstavuje cenova dostupnost. Patfi mezi nejCastéji pFedepisovana

antidepresiva (Ceskova 2006).

Nevyhodu predstavuje zatizeni farmakokinetickymi a
farmakodynamickymi interakcemi. Tyto interakce se ukazaly klinicky irrelevantni
u citalopramu a sertralinu. Fluoxetin, paroxetin a fluvoxamin mohou zpomalovat
metabolismus jinych |éCivych latek a substratd pfislusnych isoenzymdu.
Z farmakodynamickych interakci je potfeba myslet na nebezpec€i kombinovani
s jinymi serotoninové pusobicimi lIéky (IMAO, SNRI, tryptofan, triptany a dalsi),
které muze vyustit v serotoninovy syndrom (Dusek a Veclefova-Prochazkova
2015).

Do této skupiny patfi: citalopram, sertralin, paroxetin, fluoxetin,

fluvoxamin a nejnovéjsi escitalopram (Prasko et al. 2008).

Citalopram

Citalopram je vyrabén zracemické smési, pfitemz S enantiomer je
podstatné ucinéjSi pfi inhibici zpétného vychytavani serotoninu (viz Obr. 8).
Soucasné také blokuje a1 adrenergni receptory a pusobi antihistaminové (Dusek

a Vecefova-Prochazkova 2015).

Mezi indikace se fadi vSechny typy deprese, panicka porucha,
obsedantné-kompulzivni porucha, drazdivy tracnik (DuSek a Vecefova-
Prochazkova 2015).

Vyrabi se i jako infuze pro parenteralni podani, ale v [éCbé tézkych a
hospitalizovanych depresi se dava stale prfednost ucinngjSim TCA (Dusek a

Veclefova-Prochazkova 2015).
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M= M=
Obr. 8 Chemicka struktura citalopramu (racemicka smés R a S enantiomeru).

Modifikovano dle: Katzung et al. (2012)

Z nezadoucich uCinki se vyskytuje nejCastéji tenze, uUzkost a
agitovanost. Vzhledem k nejmenSimu riziku farmakokinetickych interakci je
vhodny v terapii u polymorbidnich a starSich pacientt s polypragmazii (DusSek a

Veclefova-Prochazkova 2015).

Escitalopram

Escitalopram je purifikovany S enantiomer citalopramu (viz Obr. 8).
Nékdy je zarfazovan do samostatné kategorie alosterickych a selektivnich
inhibitord zpétného vychytavani (ASRI, z angl. Allosteric serotonine reuptake
inhibitor). Mechanismus u€inku je dualni. Escitalopram se vaze na primarni

i alosterické vazebné misto serotoninového transportéru. Tim zpUsobuje

v

Escitalopram je nejselektivngjSi ze skupiny SSRI. Neovliviuje zadna
postsynapticka zakonCeni a neovlivhuje zpétné vychytavani noradrenalinu ani
dopaminu. Diky tomu vykazuje relativné méné nezadoucich ucinkl nez jina SSRI
(Janl a Rackova 2010).

Mezi nezadouci ucinky muzeme zaradit nauzeu, insomnii, somnolenci,
unavnost, prijem, sucho v Ustech a poruchy ejakulace. VSechny tyto vedlejSi
ucinky se ovSem objevuji v malé mife. Kontraindikaci je soubé&zné podavani
IMAO, kvdli riziku vzniku serotoninového syndromu, a precitlivélosti na lék

(Dusek a Vecefova-Prochazkova 2015).
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Byla prokazana ucinnost u tézkych depresi a depresi spojenych
s uzkosti. Dale se pouziva jako prevence relapsu a recidiv depresivni poruchy.
Vzhledem k lehkému anxiolytickému pusobeni je vyuzivan u uzkostnych poruch
— panicka porucha, obsedantné-kompulzivni porucha a socialni fobie (Dusek a

Veclefova-Prochazkova 2015).

Mezi vyhody patfi dobra snasenlivost, ttméf uplna absence interakci a
bezpecnost pfi podavani. Navic ma rychlejSi nastup ucinku, zfejmeé jiz béhem
prvniho tydne podavani. Vzhledem ke kratkym zkuSenostem by mél byt
escitalopram podavan téhotnym a kojicim jen po peclivém zvazeni poméru

pfinosu a rizika (Jant a Rackova 2010).

Nova forma escitalopramu, tablety dispergovatelné v ustech (ODT,
z angl. Orodispersible tablets), pfedstavuje vyhodu pro nemocné s poruchami
polykani, nauzeou, pro gerontopsychiatrické a pediatrické pacienty. Podavani
vtéto ODT formé& prokazalo zlepSeni kompliance u Ié€enych nemocnych
(Horacek 2013)

Sertralin

Vv,

skupiny antidepresiv. Jako jediny ze SSRI se vaze i na dopaminovy pfenasec.
Zpétné vychytavani noradrenalinu a dopaminu je pfi podavani ovlivnéno jen
minimalné (Anders et Kott 2004).

H
y I:____,NH
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Obr. 9 Chemicka struktura sertralinu.
Modifikovano dle: Katzung et al (2012)
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Vstfebava se pomalu, ale rovhomérné. Absorpce a biologicka dostupnost
stoupa o Ctvrtinu pfi podani s jidlem. Rovnovaznych plazmatickych koncentraci
je dosazeno do tydne od zaCatku terapie sertralinem, u starSich osob se tato doba
prodluzuje na 2-3 tydny (Anders et Kott 2004).

VedlejSi ucCinky jsou mirného charakteru a nenarusuji bézny rezim
nemocného. S postupem Casu dochazi jako u jinych SSRI ke snizeni jejich
frekvence a intenzity. NejCastéji se objevuji gastrointestinalni obtize (nauzea,

zvraceni, prijem), somnolence a sexualni dysfunkce (Anders et Kott 2004).

Sertralin  ma minimalni vliv na inhibici cytochromu CYP2D6.
Kontraindikaci je souCasné podavani se serotoninové pusobicimi latkami,
z davodu rizika vzniku serotoninového syndromu. Pozivani alkoholu pfi terapii

sertralinem se nedoporucuje (Anders et Kott 2004).

Vzhledem k tomu, Zze bezpec€nost v t€hotenstvi a pfi kojeni jesSté nebyla
bezpetné stanovena, mél by byt sertralin podavan jen po dikladném zvazeni

benefitd (pfinosl) a rizika pro matku i plod (Anders et Kott 2004).

Fluoxetin

Fluoxetin (obr. 10) je slozen zracemické smési R a S enantiomeru,
pficemz R forma je slabsi inhibitor cytochromu CYP2D6 a jeji R-metabolit ma

kratSi eliminacni polo€as (DuSek a Vecefova-Prochazkova 2015).

o CFs
H.C /©/
T NH 0

Obr. 10 Chemicka struktura fluoxetinu.
Modifikovano dle: Katzung et al. (2012)

Ze skupiny SSRI ma nejslabsi vliv na zpétné vychytavani serotoninu, ale

jako jediny pfimo stimuluje 5-HT2 receptory, ¢imz se vysvétluji nezadouci ucinky
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jako nechutenstvi, agitovanost, anxieta a ubytek hmotnosti. Ostatni nezadouci
ucinky odpovidaji klasickym vedlejSim ucinkim SSRI (Dusek a Veclefova-
Prochazkova 2015).

Fluoxetin se od ostatnich molekul ze SSRI odliSuje nejdelSim
eliminacnim poloCasem, a to az 3 dny. Je zpusobeno metabolizaci fluoxetinu
na aktivni norfluoxetin, jehoz eliminacni polocas je tfikrat delSi nez u fluoxetinu.
Je potfeba na tento fakt myslet pfi pfechodu na jiné serotoninové pusobici
antidepresivum, kvuli hrozbé vzniku serotoninového syndromu (Katzung et al.
2012).

Kromé depresivnich poruch indikace zahrnuji panickou poruchu, socialni
fobie, obsedantné-kompulzivni poruchu, mentalni bulimii a posttraumatickou
stresovou poruchu. Vyuziva se i v terapii organickych depresi, ale muize
zhorSovat motoriku u Parkinsonovy nemoci (DuSek a Velefova-Prochazkova
2015).

Fluoxetin je inhibitorem cytochromu CYP2D6 a jeho metabolit
norfluoxetin inhibuje cytochrom CYP3A4. Toxickymi kombinacemi se ukazaly byt
fluoxetin s TCA, s karbamazepinem, s neuroleptiky nebo s lithiem (Dusek a

Veclefova-Prochazkova 2015).

Fluvoxamin

Fluvoxamin (obr. 11) se kromé zpétné inhibice serotoninu vaze i
na sigma opioidni receptory. Oproti ostatnim latkam ze SSRI je z nezadoucich
ucinkd patrnéjsi tremor, nauzea a sedace. Toho ¢ehoz Ize vyuzit u pacientim
trpicich sou€asné insomnii. NejvhodnéjSi podani je proto na vecer (Dusek a

Veclefova-Prochazkova 2015).

Ma prokadzanou dobrou uc€innost v lécbé obsedantné-kompulzivni
poruchy a v této indikaci je povoleno podavani i u déti a adolescentt. Naopak
fluvoxamin je nevhodny pro podani pfi mentalni bulimii a posttraumatické

stresové poruse (Dusek a VecCefova-Prochazkova 2015).
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FiC
Obr. 11 Chemicka struktura fluvoxaminu.
Modifikovano dle: Dolezal (2013)

Paroxetin

Paroxetin (obr. 12) je posledni z latek spadajici pod SSRI, kromé inhibice
zpétného vstfebavani serotoninu slabé inhibuje i zpétné vstfebavani
noradrenalinu a dopaminu. Dale inhibuje syntézu oxidu dusnatého (Dusek a

Veclefova-Prochazkova 2015).
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Obr. 12 Chemicka struktura paroxetinu.
Modifikovano dle: Anders (2003)

Dobfe se vstfebava nezavisle na pfitomnosti potravy nebo tekutin.
Maximalni plazmatické koncentrace je dosazeno do 8 hodin od podani, avSak
rovnovaznych koncentraci a tim padem i klinického ucinku je dosazeno za 1-2
tydny (Anders 2003).

Vzhledem ke svému slabému anticholinergnimu pUsobeni muze
zhorSovat kognitivni funkce u depresi pfi Parkinsonové nemoci. Kvuli nedostatku
informaci o bezpec€nosti neni vhodny pro podavani v téhotenstvi a pfi kojeni
(Anders 2003).
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Paroxetin je silny inhibitor CYP2D6. Stejné jako vétSina antidepresiv se
nesmi uzivat spole¢né s IMAO a dalSimi serotoninové puUsobicimi latkami
(Anders 2003).

Je indikovan pro |éCbu lehkych a stfedné silnych depresi, panickou
poruchu, socialni fobii, obsedantné-kompulzivni poruchu a posttraumatickou

stresovou poruchu (Anders 2003).

3.6.4. Inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a

noradrenalinu

Skupina SNRI je charakterizovana inhibici zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu, slabéji také dopaminu. Nema Zzadny nebo jen
minimalni vliv na dalSi neurotransmiterové systémy. Vzhledem k selektivnhimu
ovliviiovani dvou neurotransmiterovych systémua jsou tyto latky Fazeny

mezi tzv. dudlni antidepresiva (Ceskova 2006).

S tricyklickymi antidepresivy maji spoleCny mechanismus ucinku, odliSuji
se v lepSi snasenlivosti. Mezi nezadoucimi ucinky se neobjevuiji ty, které jsou
zpusobeny pusobenim na adrenergni, cholinergni a histaminové receptory.
Oproti SSRI jsou zatizeny nejen serotoninovymi, ale i noradrenalinovymi
vedlejSimi ucinky (Tab. 5). Snasentlivost jednotlivych latek je rozdilna (Dusek a

Veclefova-Prochazkova 2015).

Tab. 5 NejCastéjSi serotoninové a noradrenalinové nezadouci ucinky

serotoninové NU noradrenalinové NU
nauzea agitovanost

zvraceni anxieta

prijem tachykardie

insomnie zvysSeni krevniho tlaku

sexualni dysfunkce
NU — nezadouci Gginek

Modifikovano dle: Dusek a Vecefova-Prochazkova (2015)
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Mezi SNRI fadime venlafaxin, jeho metabolit desvenlafaxin, milnacipran
a duloxetin (Katzung et al. 2012).

Venlafaxin

Mechanismus ucinku venlafaxinu (viz Obr. 13) spocCiva v inhibici
zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu. Mirna inhibice zpétného
vychytavani dopaminu nema klinicky vyznam. Uginek na vychytavani
noradrenalinu je podstatné vysSSi nez na vychytavani serotoninu a je plné zavisly

na podané davce (Janu 2006).
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Obr. 13 Chemicka struktura venlafaxinu a jeho ucinného
metabolitu desvenlafaxinu.
Modifikovano dle: Raboch (2005)

Venlafaxin je dobfe snaSen a jen zfidka se objevuji vedlejSi ucinky.
Mezi nejCastéjSi patfi nauzea, bolest hlavy, zavrat, poceni, zacpa, sexualni
dysfunkce, sedace a nespavost. Ve vy$Sich davkach muze zvySovat krevni tlak

a zpusobovat tachykardii (Clark et al. 2012).

Pfi nahlém preruSeni lécby je riziko vzniku syndromu z vysazeni
(zavraté, insomnie, parestezie, cefalgie, tinitus), proto je nutné ukoncovat IéCbu

postupnym snizovanim dennich davek (Dusek a VecCefova-Prochazkova 2015).

Terapii venlafaxinem nelze kombinovat s IMAO a dal$imi serotoninovymi
latkami kvuli riziku serotoninového syndromu. Vzhledem k tomu, Ze venlafaxin
prodluzuje QT interval, je nevhodné ho kombinovat s dalSimi 1é€Civy, které QT

interval prodluzuji. Vzhledem k nedostatku informaci o bezpeénosti by se nemél
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podavat osobam mladSim 18 let, v t€hotenstvi a pfi kojeni. Pokud je podavani
pfi kojeni nezbytné, méla by jej Zena prerusit po dobu terapie, protoze venlafaxin

i jeho ucinny metabolit pfestupuji do matefského mléka (Raboch 2005).

Mezi indikace fadime léCbu depresivni poruchy, diabetické neuropatické
bolesti, generalizované uzkostné poruchy, panické poruchy a socialni uzkostné
poruchy. DalSi mozné pouziti je u premenstruacni dysforie, posttraumaticke

stresové poruchy a u obsedantné-kompulzivni poruchy (BareS 2014).

Duloxetin

DalSim zastupcem SNRI je duloxetin (viz Obr. 14). Jedna se o lehce
selektivnéjsi inhibitor zpétného vychytavani serotoninu nez noradrenalinu. Ma
slabou afinitu k dopaminovému transportéru. Nijak vyznamné neovliviiuje dalSi

receptorové systémy (muskarinové, histaminové, glutamatové) (Ttma 2005).

Obr. 14 Chemicka struktura duloxetinu.
Modifikovano dle: Tuma (2005)

Mezi nezadouci uc€inky patfi nauzea, sucho v ustech a zacpa. Méné
Casto se objevuje zvraceni a prijem. Obc¢as se vyskytuji zavraté, nespavost a
poceni. VétSinou se tyto uCinky objevuji na zacatku lécby a s postupem Casu
mizi. Vyjimecné se objevuji sexualni dysfunkce a zvySeni krevniho tlaku (Clark
et al. 2012).
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Vzhledem Kk riziku vzniku serotoninového syndromu by se nemél
duloxetin uzivat spole¢né s IMAO, SSRI, TCA, venlafaxinem a tfezalkou. Nejsou
zatim Zadné udaje o podavani téhotnym a kojicim Zenam, proto je pro né zatim
naprosto nevhodny. Duloxetin by také neméli uzivat pacienti s onemocnénim
jater (Tuma 2005).

Duloxetin je vyuzivan v terapii depresivni poruchy, generalizované
uzkostné poruchy a diabetické periferni neuropatické bolesti. Mezi dalsi mozné

indikace patfi fibromyalgie a stresova moc€ova inkontinence (Bare$ 2014).

Milnacipran

Posledni latka ze skupiny SNRI, milnacipran (viz Obr. 15), ma
nejvyvazengjsi inhibiéni ufinek na zpétné vychytavani serotoninu a
noradrenalinu. Nema Zadny Kklinicky ucinek na dalSi receptorové systémy
(Pidrman et al. 2003).

MH;

Obr. 15 Chemicka struktura milnacipranu.
Modifikovano dle: Paclt (2002)

Nezadouci ucinky jsou pfechodného charakteru a objevuji se zejména
na pocatku IéCby. NejCastéji se jedna o sucho v ustech, zacpu, tremor, ospalost,

poruchy spanku, bolesti hlavy a zavraté (Latalova a Pidrman 2004).

Mezi kontraindikace milnacipranu zafazujeme hypertrofii prostaty,
obdobi téhotenstvi a kojeni. Mélo by se vyvarovat kombinacim s IMAO,

sumatriptanem, klonidinem a digoxinem (Paclt 2002).
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3.6.5. Serotoninovi antagonisté a inhibitory zpétného

vychytavani serotoninu

Mezi serotoninové antagonisty a inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SARI) fadime trazodon (viz Obr. 16), ktery kombinuje dualni
serotoninové pusobeni. Navic je silnym antagonistou a1 adrenergnich receptoru.
Z mechanismu ucinku vyplyva kromé antidepresivniho pasobeni i sedativni efekt,
anxiolyticky efekt, zlepSeni insomnie v€etné spankové architektury a minimalni

vliv na sexualni funkce (Ceskova 2006).

Obr. 16 Chemicka struktura trazodonu.
Modifikovano dle: Dolezal (2002)

Terapie trazodonem je pomérné dobfe snasena. Mezi vedlejSimi ucinky
se vyskytuje zvySena sedace, ortostaticka hypotenze, vzacné nauzea, zvraceni
a ztrata chuti k jidlu. Zcela ojedinéle zpUsobuje priapismus (Anders a Kitzlerova
2004).

Mezi schvalené indikace patfi vS8echny depresivni poruchy, zejména
ty spojené s nespavosti, Uzkosti a sexualni dysfunkci. Diky spektru svych ucinku

je vyuzivan ke snizeni polyfarmacie (Anders a Kitzlerova 2004).

Je inhibitorem CYP3A4 a kvdli riziku vzniku serotoninového syndromu by
se nemél kombinovat s jinymi serotonergnimi latkami. Trazodon muze
potencovat sedativni U¢inek benzodiazepin(l, alkoholu a dalSich latek tlumicich

CNS. Pokud pacient uziva antihypertenziva, mél by Iékaf uvazovat o pfipadném
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snizeni davek uzivaného antihypertenziva. V téhotenstvi a béhem kojeni je

trazodon kontraindikovan (Anders a Kitzlerova 2004).

3.6.6. Inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu a

dopaminu

Bupropion (viz Obr. 17) je selektivni inhibitor zpétného vychytavani
noradrenalinu a dopaminu (NDRI). Je také nekompetitivnim inhibitorem

na nikotinovych receptorech (Ceskova 2011).

Obr. 17 Chemicka struktura bupropionu.
Modifikovano dle: Zourkova (2007)

Je obvykle dobfe snasen. VedlejSi ucinky zahrnuji cefalgii, suchost
sliznic, zavraté a nauzeu. Insomnie je pfechodna a da se ji vyhnout nepodavanim
léCiva pred spanim. Vyhodou je absence pfiristku hmotnosti. Nékdy dokonce

dochazi ke snizeni hmotnosti (Zourkova 2007).

Kontraindikacemi pro terapii bupropionem je soucasné podani IMAO,
|€Civ tlumicich CNS a alkoholu. Dale sem patfi epilepsie, pacienti mladsi 18 let,
téhotenstvi, kojeni a maniodepresivni psychézy v anamnéze (DuSek a Veclefova-
Prochazkova 2015).

Bupropion je registrovan pro depresivni poruchy a odvykani koufeni.
Pasobenim na noradrenalinové a dopaminergni systémy potlaCuje cravingové a
abstinenéni pfiznaky, proto je vhodny u pacientd se zavislosti na tabaku
(Zourkova 2007).
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3.6.7. Noradrenalinova a  specificky  serotoninova

antidepresiva

Do skupiny noradrenalinovych a specificky serotoninovych IéCiv (NaSSa)

zafazujeme mirtazapin a mianserin (Dusek a VeCefova-Prochazkova 2015).

Mirtazapin

Mirtazapin (viz Obr. 18) pusobi antagonisticky na presynaptické
a2 adrenergni receptory, a to vede ke zvySené stimulaci receptort serotoninu.

Dale silné inhibuje histaminové receptory (Sliva a Votava 2011).
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Obr. 18 Chemicka struktura mirtazapinu.
Modifikovano dle: Katzung et al. (2012)

Nezadouci ucinky vyplyvaji z mechanismu ucinku. Objevuje se
somnolence, zvySena unavnost a chut k jidlu doprovazena narustem hmotnosti.
Pfi nahlém preruseni |éCby se mize manifestovat syndrom z odnéti. Existuje zde

riziko granulocytopenie a agranulocytézy (Anders a Kitzlerova 2004).

Kontraindikovano je podani s IMAO, v téhotenstvi a bé&éhem kojeni.
Mirtazapin je slabym inhibitorem cytochromd CYP1A2, 2D6 a 3A4, z ¢ehoz
vyplyvaji |1ékové interakce. Nemél by se kombinovat s antihistaminové a

anticholinergné plsobicimi antipsychotiky (Anders a Kitzlerova 2004).

Indikaci pro vybér mirtazapinu je hlavné Ié¢ba epizod depresivni poruchy

u dospélych. Déale se vyuziva u dysthymie, generalizované uzkostné poruchy,
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obsedantné-kompulzivni poruchy, chronické bolesti a u spankovych poruch
(Bares 2014).

Mianserin

Mianserin je tetracyklické antidepresivum pusobici antidepresivné,
anxiolyticky, sedativné a hypnoticky. Blokuje presynaptické a2 adrenergni

receptory a je antagonistou nékterych serotoninovych receptoru (Paclt 2002).

Z vedlejSich ucinkll se objevuji nejCastéji unava a ospalost, poceni,
edémy. Velmi vzacné se mize objevit agranulocytéza. NepUsobi anticholinergné
a muze v kombinaci se SSRI zlepSovat sexualni dysfunkce (DuSek a Vecefova-
Prochazkova 2015).

3.6.8. Inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu

Zastupcem inhibitord zpétného vychytavani noradrenalinu (NARI) je
reboxetin (viz Obr. 19). Vzhledem ke stimulaénimu ucinku se vyuziva v lécbé
depresi doprovazenych unavou, hypersomnii a psychomotorickou retardaci.
ZlepSuje apatii a utlum, nema sedativni ucinky (DuSek a VecCefova-Prochazkova
2015).
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Obr. 19 Chemicka struktura reboxetinu.
Modifikovano dle: Dolezal (2013)
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Nezadoucimi ucinky jsou insomnie, agitovanost, anxieta, tachykardie,

posturalni hypotenze, zvySené poceni, sucho v ustech a zavraté (Paclt 2002).

Relativnimi kontraindikacemi jsou hypertrofie prostaty, glaukom, srde¢ni

onemocnéni a hypertenze (Dusek a VecCefova-Prochazkova 2015).

3.6.9. Jina antidepresiva

Hypericum perforatum

Hypericum perforatum neboli tfezalka teCkovana je rostlinné
antidepresivum Ffazené do skupiny inhibitorli zpétného vychytavani (RUI). Je
slabym inhibitorem zpétného vychytavani noradrenalinu, dopaminu a serotoninu,
GABA (kyselina y-aminomaselna) a glutamatu. Extrakt z tfezalky teckované
obsahuje vice nez 15 aktivnich substanci. Mezi nejdllezitéjSi z nich patfi
hypericiny, hyperforin a flavonoidy. Antidepresivni plUsobeni je pfisuzovano
hyperforinu (Paclt 2002).

Oproti syntetickym preparatum se vyskytuje méné nezadoucich ucinku.
Patfi sem sucho v ustech, zavraté, sedace, nauzea, zvraceni, zacpa nebo prijem

a kozni alergické obtize.

Extrakt ztfezalky by se uz nemél dale kombinovat s jinymi
serotoninovymi léCivy. Déle je nutné mit na mysli, Ze je induktorem cytochromu
CYP1A2 a CYP3A4 (Bennett et al. 2012).

Z Klinickych studii vyplyva prokazany ucinek u lehkych a stfedné tézkych

depresivnich poruch bez psychotickych pfiznaku (Petraniova 2003).

Tianeptin

Tianeptin (viz Obr. 20) se fadi k novéjSim antidepresivim mezi
tzv. stimulanty zpétného vychytavani serotoninu (SRE). Mechanismus ucinku je
opacny nez u dosud popsanych antidepresiv. Tianeptin zvySuje vychytavani

serotoninu ze synaptické stérbiny bez dalSiho vlivu na jiné neuromediatory. Dale
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tlumi odpovéd osy hypothalamus-hypofyza-nadledviny, ¢imz zvySuje rezistenci

na stres, zlepSuje adaptaci na nové, neoCekavané situace (Boucek 2006).

OH
Obr. 20 Chemicka struktura tianeptinu.
Modifikovano dle: Dolezal (2013)

Nezadouci u€inky jsou pozorovany vzacné. Pokud se objevi, muze se
jednat o sucho v ustech, nauzeu, zvraceni, zacpu, insomnii, zavraté a bolesti
hlavy (Paclt 2002).

Do indikaCcniho spektra spadaji epizody mirnych, stfedné tézkych a
tézkych depresi, deprese doprovazené anxietou a depresivni stavy u alkoholiku

nebo pacientli se somatickymi onemocnénimi (Boucek 2006).

Agomelatin

Agomelatin (viz Obr. 21) je syntetickym derivatem melatoninu.
Z farmakologického hlediska spada do samostatné skupiny agonistli melatoninu
a selektivnich serotoninovych antagonistd (MASSA). Pfesnéji agomelatin pusobi
jako agonista melatoninovych receptori MT1 a MT2 a jako antagonista

serotoninovych receptort 5-HT2c. Blokada receptorti 5-HT2c zpusobuje zvySeni
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koncentrace noradrenalinu a dopaminu v hippocampu a frontalnim cortexu
(H6schl 2012).
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Obr. 21 Chemicka struktura agomelatinu.
Modifikovano dle: Dolezal (2013)

Pozitivné ovliviiuje cirkadianni rytmy (spanek, bdéni, sekreci hormonu),
pUsobi antidepresivné a anxiolyticky bez dalSiho vlivu na emoce a jejich prozivani
(Rackova 2015).

Agomelatin ma velmi dobrou snasenlivost, rychly nastup ucinku a
bezpec€nost pfi pfedavkovani. Je zatizen nizSim vyskytem nezadoucich ucinkd
ve srovnani s ostatnimi antidepresivy. NejCastéji se objevuje nauzea,
somnolence a anxieta. NepUsobi sedativné, nezvySuje hmotnost a nevyvolava

sexualni dysfunkce (Hoschl 2012).

3.6.10. Thymoprofylaktika

Thymoprofylaktika (tzv. thymostabilizatory nebo stabilizatory nalady) jsou
latky, které spojuje schopnost ovlivnéni nestability nalady a vykyvu. Maiji vliv
pfedevSim na bipolarni poruchu, manické a hypomanické epizody. V zavislosti

na davce vSak mohou vést az k depresi (Dusek a Ve€efova-Prochazkova 2015).

Podle soucasné definice se zarazuji mezi thymoprofylaktika latky, které
maji antimanicky ¢&i antidepresivni ucinek a sou€asné nezhorSuji nebo
nevyvolavaji pfesmyk do opacné polarity. Latky ze skupiny A normalizuji
povznesenou naladu a pusobi proti rozvoji manie (lithium, kyselina valproova,

karbamazepin) a latky ze skupiny B normalizuji pokleslou naladu a jsou
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preventivni proti rozvoji deprese (lamotrigin) (Dusek a Vedefova-Prochazkova
2015).

Jako thymostabilizatory se osvédcCily i antipsychotika druhé generace
(olanzapin, risperidon, quetiapin, amisulprid, aripiprazol). Jejich pouziti je
vyhodné zejména pokud jsou pfitomné psychotické pfiznaky (Dusek a VecCefova-
Prochazkova 2015).

Thymoprofylaktika jsou nejCastéjsi volbou ve strategiich prolomeni
farmakorezistence, a to jak pfi terapii depresivni poruchy, tak schizofrenie (DuSek

a Vecefova-Prochazkova 2015).

Lithium

Lithium (lithium carbonas) je nejstarSim thymoprofylaktikem. Ma
antimanicky, antidepresivni, = augmentacni, preventivni a s velkou
pravdépodobnosti i neuroprotektivni efekt. Augmentacni efekt spociva
ve zvySeni depresivniho ucinku antidepresiva po pfidani latky nemaijici vlastni

antidepresivni uginek (Ceskova 2015).

Mechanismus u€inku neni zcela znam. Ovliviiuje neurotransmisi
noradrenalinu, acetylcholinu a GABA. Zasahuje do funkce sekundarnich poslu,
inhibuje inositolovou kaskadu a pusobi depleci inositolu (Dusek a Vecefova-
Prochazkova 2015).

Lithium, jakoZto monovalentni kationt, dokaze imitovat roli sodikovych
iontd a prochazet sodikovymi napétové fizenymi kanaly. Vzhledem k tomu, Ze
lithium nemuze byt vyCerpavano Na*/K*-ATPazou, hromadi se uvnitf buriky, coz
vede CasteCné ke ztraté intracelularnich draselnych iontl a depolarizaci buriky
(Rang et al. 2012).

Jedna se o latku s uzkym terapeutickym indexem. Terapeuticka
koncentrace v plazmé se pohybuje v rozmezi 0,5-1 mmol/l. Jiz pfi hladiné 1,5-2,5
mmol/l muze dochazet k toxickym projevim (zmatenost, zhorSeni motoriky,

koma, kifece). Koncentrace vy$si nez 3,5 mmol/l mize byt letalni. Je naprosto
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nezbytné monitorovat plazmatické hladiny lithia v prabéhu celé 1é¢by (Rang et al.
2012).

Mezi vedlejSi ucinky terapie lithiem v terapeutickych davkach
zahrnujeme nauzeu, zvraceni, prUjem, tfes, polyurii, pfirGstek hmotnosti,

hypotyreézu a arytmie (Bennett et al. 2012).

Lithium muze byt problematickou volbou terapie z ddvodu mnoha
lékovych interakci. Soufasné podani s inhibitory angiotensinkonvertazy,
metronidazolem, nesteroidnimi antiflogistiky, thiazidy a klickovymi diuretiky vede
ke zvySeni plazmatickych hladin lithia a zvySeni jeho toxicity. Ke snizeni hladin
dochazi pfi kombinaci lithia a theofylinu, kofeinu nebo blokatory vapnikovych

kanall (Prochazkova a Dolezal 2004).

Kyselina valproova

Kyselina valproova (viz Obr. 22) se pouziva ve formé valproatu sodného,
valpromidu nebo ve formé& kombinace se svou sodnou soli — divalproex sodny.
Mechanismus uc€inku spociva ve zvySeni obsahu GABA (inhibici degradace a
zvySenou syntézou GABA) v CNS a snizeni excitatniho pUsobeni glutamatu.
ZpuUsobuje inhibici napétové Fizenych sodikovych a kalciovych kanalu.
Thymostabilizaéni uCinek je pfipisovan také vlivu na inositolovou kaskadu
(Komarek et al. 2006).

HiC HC

0 0
H4C HaC

OH 0" Na'
Obr. 22 Chemicka struktura kyseliny valproové a valproatu sodného.
Modifikovano dle: Komarek et al. (2006)

Kyselina  valproova vykazuje antiepilepticky, antimigrendzni,

antipsychoticky a naladu stabilizujici ucinek. Mezi schvalené indikace patfi
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epilepsie, profylaxe migrény a prevence manickych fazi u bipolarni depresivni

poruchy (Komarek et al. 2006).
Mezi nejCastéjSi vedlejSi uCinky terapie patfi utlum krvetvorby, nauzea,

zvraceni, hepatotoxicita, prijem, tfes, pfiristek hmotnosti a alopecie (Komarek
et al. 2006).

Karbamazepin

Karbamazepin (viz Obr. 23) stabilizuje excitované nervové membrany a
snizuje synaptické Sifeni excitaCnich impulzl inhibici napétové fizenych
sodikovych kanall (Mastik 2008).

oW

0~ “NH,

Obr. 23 Chemicka struktura karbamazepinu.
Modifikovano dle: Dolezal (2013)

Obecné byva karbamazepin dobfe snasen. NejCastéjSimi nezadoucimi

Vv s

fadi krevni dyskrazie (DuSek a Vecefova-Prochazkova 2015).

Mezi indikace se fadi terapie epilepsie, afektivnich a schizofrennich
poruch. Dale se pouziva v profylaxi bipolarni afektivni poruchy, v lécbé
agresivniho chovani a algickych syndromt (Dusek a Veclefova-Prochazkova
2015).
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Lamotrigin

Lamotrigin (viz Obr. 24) je v souCasnosti Iékem volby pro stabilizaci
depresivnich poruch a ma prokazany ucinek i v profylaxi (DuSek a Vecefova-
Prochazkova 2015).

Inhibuje napétové fizené sodikové kanaly, Cimz dochazi ke stabilizaci
membran. Navic inhibuje uvolfiovani glutamatu a glykogen syntazu-kinazu

(DusSek a VecCefova-Prochazkova 2015).

cl
Obr. 24 Chemicka struktura lamotriginu.
Modifikovano dle: Dolezal (2013)

Lamotrigin nema antimanicky ucinek. Podava se v terapii psychoz
spojenych s epilepsii a augmentaéné k antipsychotikim u farmakorezistentni
schizofrenie. Uzitek se ukazal také pfi podavani u rezistentni unipolarni deprese

(DuSek a VecCefova-Prochazkova 2015).

Quetiapin

Quetiapin (viz Obr. 25) patfi do druhé generace antipsychotik a
vyznaCuje se agonistickym puUsobenim na serotoninové 5-HT2a receptory a
slabou blokaci dopaminovych D2 receptoru. Je slabym inhibitorem cytochromu
CYP1A2, 2CP, 2C19 a 2D6 (TtGma 2009).
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Obr. 25 Chemicka struktura quetiapinu.
Modifikovano dle: Tuma (2009)

V ramci nezadoucich ucinkl se mohou objevit pocity zavraté, sedace,
somnolence, sucho v ustech, zacpa, bolesti hlavy a nespavost. Incidence
extrapyramidovych nezadoucich ucinku (dyskineze, parkinsonsky syndrom) je
nizka (Tama 2009).

Je schvalen v indikaci manické a depresivni epizody bipolarni poruchy
(TGma 2009).

Amisulprid

Amisulprid (viz Obr. 26) patfi do skupiny atypickych antipsychotik. Je to
selektivni antagonista D2/D3 receptord. Jeho U€inek se odviji od davky. V nizSich
davkach blokuje presynaptické receptory a ma antidepresivni ucinek. Ve vysSich
davkach blokuje i postsynaptické receptory a ma antipsychoticky ucinek (Prasko
et al. 2004).

CHy
o, 0 o (
N N
Hal [:|]
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Obr. 26 Chemicka struktura amisulpridu.
Modifikovano dle: Dolezal (2013)
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Z mechanismu uc€inku vyplyvaji i registrované indikace — dystymie a

schizofrenni porucha (Doubek et al. 2005).

3.7. Farmakoterapie depresivnich stavu

Cilem komplexni léCby depresivnich poruch je odstranit symptomy,
eliminovat riziko opétovného vzplanuti a navratit pavodni kvalitu Zivota. K 1é¢bé
se vyuziva farmakoterapie, psychoterapie a biologické |éCby (fototerapie,

elektrokonvulzivni terapie) (Prasko et al. 2008).

Farmakoterapie se stala nejrozSifenéjSi metodou IéCby. Vyhodou je
snadné podani, rychla kontrola pfiznaki, méné Casu |ékafe a pacienta.
Nevyhoda spociva ve vyskytu nezadoucich ucinki a nutnosti monitorovani
lékovych hladin pfi dlouhodobé profylakticke 1é¢bé. U leh&ich forem mize pomoci

samotna psychoterapie (Prasko et al. 2008).

Vzhledem k ¢astému periodickému pribéhu tohoto onemocnéni probiha
léCba ve tfech etapach: akutni, udrzovaci a profylakticka. V akutni fazi jde
zejména o zmirnéni a odstranéni depresivnich pfiznaku. LéCba akutni depresivni
epizody trva vétSinou kolem tfi mésicl, muze byt ovSem kratSi i delSi — to zalezi
na samotném jedinci. Po odeznéni akutni epizody deprese nastupuje udrZzovaci
faze. Cilem je udrZet dosazené zlepSeni poruchy nalady po dobu dalSich 6-9
mésicl, coz predstavuje primérnou délku depresivni epizody. Béhem této faze
se pacient jiz vétSinou citi dobfe, ale ve skuteCnosti jsou pfiznaky jen prekryty
medikaci a po vysazeni u 80 % pacientd dochazi k relapsu onemocnéni.
Profylakticka faze nastupuje po ukonceni udrzovaci faze. Trva nékolik let, nékdy
i cely Zivot (Prasko et al. 2008).

Neexistuji zadné objektivni markery urCujici vybér antidepresiva.
Zakladnim nastrojem je detailni anamnéza pacienta a peclivé zhodnoceni stavu

nemocného (Cedkova 2003).

Vzhledem k Siroké paleté dostupnych antidepresiv by mél o vybéru
konkrétniho pfipravku rozhodnout Iékaf po poradé s pacientem. Rozhoduje
pfedevSim mechanismus ucinku, rychlost nastupu ucinku, nezadouci ucinky,

pohodinost davkovani, pfedchozi zkuSenosti s Iékem, vék a celkovy zdravotni
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stav pacienta. V neposledni fadé se v dnesni dobé pfihlizi i k cené a nezbytnosti

doplaceni na lék (Prasko et al. 2008).

SSRI patfi mezi nejvice pfedepisovana antidepresiva a jsou to léky prvni
volby. Je to dano jednoduchym davkovanim, dobrou snasenlivosti, bezpecnosti,
nastupem generik na trh, uvolnénim preskripce pro jiné odborniky a dalSimi

nepsychiatrickymi indikacemi (Ceskova 2005).

Je znamo, Ze aZz jedna ftfetina pacientl nereaguje na inicialni
antidepresivni 1éCbu. VétSinou se jedna o pacienty neuspésné léCené nékterym
ze SSRI. Existuje nékolik zakladnich moznosti k pfekonani rezistence
na antidepresivni 1é8bu. Radi se sem zvy3eni davky, augmentace, zména

antidepresiva a kombinace antidepresiv (Cedkova 2003).

Zvyseni davky predstavuje prvni logickou moznost stavajici léCby. Lze
tak zvysit pravdépodobnost dosazeni adekvatni plasmatické koncentrace
u rychlych metabolizérl, popf. dosahnout rozdilného neurochemického ucinku.
ZvySovani davek v ambulantnich podminkach limituje strach ze snasenlivosti

vy$8ich davek a netrpélivost ze strany pacienta (Ceskova 2003).

Augmentace znamena pridani latky, ktera primarné nema antidepresivni
ucinek, k probihajici antidepresivni terapii. Augmentovat Ize podanim lithia,
tyreoidalnich hormonu, buspironu nebo atypickych antipsychotik. Atypicka
antipsychotika stoji na pomezi kategorie augmentace a kombinace antidepresiv
(Bare$ a Kopecek 2006).

Zménu antidepresiva Ize provést v ramci skupiny nebo mimo skupinu.
Zména v ramci SSRI skupiny je oduvodnitelna, kvuli rozdilné farmakokinetice
mezi jednotlivymi latkami. Aktualné se dostava do popfedi vyména SSRI

za dualisticky plsobici antidepresivum (Ceskovéa 2003).

Dalsi moznost, kombinace antidepresiv, vznikla na zakladé palety
rozdilnych mechanismu ucinku. Toho lze vyuzit pfi neuspéchu monoterapie.
Vzdy bychom méli ale myslet na rizika kombinaci latek, napf. vznik

serotoninového syndromu (Ceskovéa 2003).

Na pocatku lécby se muizeme setkat s kombinaci antidepresiv a

benzodiazepinG. Tato kombinace pfinasi rychlé zlepSeni pacientova stavu a
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zvySuje adherenci pacienta k lécbé. Podavani benzodiazepini by mélo byt
kratkodobé z dlivodu rizika vzniku zavislosti a chybéjiciho efektu na depresivni
symptomatiku (Kubinek 2011).

3.8. Farmakoterapie bipolarni poruchy

Terapie bipolarni poruchy se odliSuje od terapie depresivnich stavd,
proto je dulezité od sebe rozlisit jednotlivé poruchy nalady. Zatimco u depresi
jsou lékem volby antidepresiva, u bipolarni afektivni poruchy (BAP) jsou to
stabilizatory nalady, a to v kterékoliv fazi. Podani antidepresiva u BAP muze vést
k pfesmyku do hypomanické nebo manické faze a navodit rychlé cyklovani
(Ceskova 2015).

Stejné jako u depresivni poruch i zde jsou tfi faze terapie. Akutni IéCba
ma za cil dosazeni plné remise a adekvatniho fungovani. PokraCovaci 1é¢ba se
snazi zabranit relapsu a pfesmyku. Doporu¢ena doba je v rozmezi 6 az 9 mésicu
po odeznéni pfiznaku. U vétSiny pacientl je nutna dlouhodoba (celozivotni)

profylakticka lé&ba jakozto prevence rozvoje novych epizod (Ceskova 2015).

Nejuzivanéjsi v IéCbé akutni manie jsou lithium, kyselina valproova a
antipsychotika druhé generace (aripiprazol, quetiapin, olanzapin). Kombinace

Vv,

formy (Ceskova 2015).

U akutni bipolarni deprese vyuzivame v monoterapii lithium, lamotrigin a
quetiapin. Pravé quetiapin ma v sou€asné dobé nejvice dikazt o ucinnosti
v terapii. V kombinaci se pfistupuje k olanzapinu s nékterym antidepresivem
ze skupiny SSRI, lithium s kyselinou valproovou nebo SSRI s bupropionem
(Ceskova 2015).

Udrzovaci a profylakticka 1éCba se odviji od typu inicialni a pfevazujici
faze. V prevenci manie jsou ucinéjsi lithium, kyselina valproova a antipsychotika
druhé generace. Oproti tomu v profylaxi depresivni epizody se jedna o lamotrigin.
Z tohoto duvodu je relativné €asta a vyhodna kombinace lithia a lamotriginu
(Ceskova 2015).
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U dlouhodobé |[é€by musime myslet i na bezpe€nost a snasenlivost
pacientem, abychom predeSli non-compliance. Dlouhodoba terapie
antipsychotiky muze vést knezadoucim metabolickym ucinkim (narust
hmotnosti, dyslipidemie, rozvoj diabetu typu 2). Nékteré stabilizatory nalady
(kyselina valproova) jsou teratogenni a mohou ovliviiovat hladiny hormonalnich

kontraceptiv, coZ je potfeba vzit do Gvahy u Zen ve fertilnim véku (Cedkova 2015).

Benzodiazepiny nejsou primarné povazovany za stabilizatory nalady.
Casto jsou ovéem vyuzivany jako pfidatna terapie s cilem zklidnéni pacienta a
zmirnéni insomnie a anxiety. V monoterapii mohou byt u€inné u hypomanie
(Ceskova 2010).

3.9. Nefarmakologicka léCba

3.9.1. Psychoterapie

Psychoterapie je forma léCby vyuZivajici psychologické poznatky.
Zakladem vsech psychoterapeutickych postupl je podpora zdravych c&asti
osobnosti. Psychoterapie pomaha obnovit pfirozeny pocit kontroly
nad vnimanim, myslenkami, pfedstavami, emocemi a chovanim (Prasko et al.
2008).

RozliSujeme individualni, rodinnou a skupinovou terapii. Specialnim
podtypem je manzelskda nebo parova psychoterapie. Dalsi moznosti je
kognitivné-behavioralni terapie. Typ terapie se odviji od potfeb pacienta (Prasko
et al. 2009, Kryl 2007).

Samotna psychoterapie je ucinna jen u lehkych forem poruch nalady.
Zkracuje dobu lécby. Muze vSak pomoci i u tézSich forem jiz odeznivajiciho

onemocnéni (Prasko et al. 2008).
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3.9.2. Elektrokonvulzivni terapie

U pacientd stézkou hlubokou depresi je vhodné uvaZovat
o elektrokonvulzivni I€éEbé. Vyuziva se zejména u pacientl nereagujicich na jinou

léEbu a u pacientl s vysokym rizikem sebevrazdy (Prasko et al. 2009).

Elektrokonvulze probihaji v celkové anestezii, coz znamena, ze pacient
nic neciti a nevi o nich. Pomoci elektrod dochazi ke stimulaci urCitych oblasti
mozku. V nasledujicich hodinach maze pacient pocitovat mirnou bolest hlavy a

slabost ve svalech (Prasko et al. 2009).

3.9.3. Opakovana transkranialni magneticka stimulace

Opakovana transkranialni magneticka stimulace (tzv. rTMS, angl.
repetitive transcranial magnetic stimulation) spociva v aplikaci magnetického
pole na specifickou oblast mozkové kury, ktera je patologicky zménéna (Prasko
et al. 2009).

Pacient je pfi aplikaci pfi védomi a nepocituje zadnou bolest. Terapie
rTMS trva okolo 20 minut a opakuje se jednou denné po dobu 10-15 dnu
s vikendovymi pfestavkami. Vzhledem k tomu, Zze magnetické pole pusobi

i na povrchové tkané, mohou se objevit bolesti hlavy (Prasko et al. 2009).

3.94. Fototerapie

Pro pacienty trpici sezénni afektivni poruchou je nejvhodnégjsi 1écbou
fototerapie. Jedna se o aplikaci intenzivniho svétla, ¢imz dochazi k prodlouzeni
svételné Casti kratkého zimniho dne. Dochazi k harmonizaci dennich

biologickych rytm0 (Prasko et al. 2009).

Fototerapie trva 2-3 tydny. Pouzivané svétlo je ve svém spektru podobné
jako sluneéni zareni. Je to bilé svétlo o intenzité 2500-10000 luxu, které je

aplikovano v rannich hodinach (Prasko et al. 2009).
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3.10. Dalsi indikace a pouziti antidepresiv

Antidepresiva jsou léky, které se vyuzivaji i v jinych indikacich nez jen
v terapii poruch nalady. Zakladni indikace v ostatnich oborech mediciny jsou
psychosomaticka onemocnéni a jiné funkéni poruchy (DuSek a Veclefova-
Prochazkova 2015).

V [é€bé chronické insomnie se vyuzivaji néktera sedativni antidepresiva.
Jedna se o TCA, NaSSa a SARI. NejvhodnéjSi se jevi podavani pravé
mirtazapinu a trazodonu, chybi ovSem potvrzujici studie. Klinické uZziti je
odvozeno od ovérfeného ucCinku na sekundarni insomnie u depresivnich poruch.

Efektivni se ukazal také exogenné podavany melatonin (Prasko et al. 2009).

V |éCbé uzkostnych poruch jsou doporu€ovany pfi neuspéchu
psychoterapie také antidepresiva. Vzhledem k Casté pfitomnosti deprese a
odklonu od dfive €asto predepisovanych benzodiazepinu jsou upfednostriovana
antidepresiva. Jsou to pfedevSim SSRI, SNRI, RIMA a v nékterych pfipadech
i TCA (Libigerova 2003).

V odvykani koufeni Ize vyuZzit bupropion. Provedené studie potvrdily, Ze

bupropion vede ke sniZeni poétu vykoufenych cigaret (Zourkova 2007).

DalSi indikaci je IéCba bolesti. Nejvice dukazu pro analgeticky efekt je
pro TCA, zejména v terapii neuropatické bolesti. Déle je ovéfena ucinnost
u SNRI. SSRI zvysuji psychickou pohodu, ale pro analgetickou u€innost zatim

neni dost presvédcivych dukazua (Pav 2009).

Deprese a kardiovaskularni poruchy jsou v uzkém vztahu. U pacient(
trpicimi depresemi, ktefi nejsou spravné léCeni, se zvySuje riziko vzniku
kardiovaskularnino onemocnéni. SSRI snizuji tonus sympatiku, mohou tedy

ZlepSovat pribéh kardiovaskularniho onemocnéni (Paclt et al. 2002).



79

4. Diskuze

Farmakoterapie poruch nalady ma k dispozici Siroké spektrum latek.
S postupem c¢asu, kdy dochazelo k objeveni novych molekul antidepresiv a
novych mechanismul jejich ucinku, se rozSifila i moznost vybéru. S kazdym
mechanismem ucinku jsou spojeny i nezadouci uc€inky, kontraindikace a lIékove

interakce.

V dnesni dobé se snaha o vyvoj novych potencialnich antidepresiv mize
jiz pouze specificky zaméfovat na lepSi mechanismy uc€inku, lepSi toleranci
s menSim mnozstvim nezZadoucich uc€inkl a Iékovych interakci. Dulezitym

parametrem je vylepSeni farmakokinetického profilu.

Pfedstava jednoho univerzalniho a idealniho antidepresiva je podle
mého nazoru nerealna. Samotné rozdéleni depresivnich poruch je samo o sobé
velmi rozsahlé a kazdy pacient je jedineCny, léCba by tedy mély byt

individualizovana.

Lékem prvni volby jsou antidepresiva ze skupiny SSRI, nejsou-li
kontraindikovana, napf. pfi sou¢asném podani triptant. Jedna se o jiz dlouhou
dobu pouzivana léCiva. Ze sou€asnych specificky zaméfenych antidepresiv patfi
SSRI mezi ty, o nichZ mame nejvice informaci. Jsou povazovana za relativné
bezpeéna (Ceskova 2006). To nam dokazuje i fakt, Ze jsou lékem prvni volby
(kromé paroxetinu) u déti a adolescentu, ve stafi i v obdobi téhotenstvi a béhem

kojeni.

Zastavam nazor, ze plos$né uréeni SSRI jako Iéku prvni volby neni uplné
idealni. Novéjsi 1éCiva, jako napfiklad agomelatin, by nemusely byt povazovana
za léCiva dalSi volby. Z provedenych randomizovanych studii srovnavajicich
agomelatin s nékterymi SSRI vyplyva minimalné stejna antidepresivni ucinnost.
Snasenlivost agomelatinu je velmi dobra (H6schl 2012). Mozné problémy lze
spatfovat v Iékovych interakcich s inhibitory CYP1A2 a ve skute¢nosti, ze se
jedna stale o pomérné novou latku, o niZ neni jeSté dostatek informaci

v porovnani se starS§imi zastupci antidepresiv (napf. TCA).

V souCasnosti jedna tfetina pacientl nereaguje na inicialni 1éCbu léCivy

prvni volby. Je nékolik moznosti dalSiho postupu, zménit antidepresivum v ramci
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skupiny nebo mimo ni, augmentovat IéCivy bez antidepresivniho ucinku nebo
kombinovat antidepresiva mezi sebou (Ceskova 2003). Neexistuje zadné
pravidlo, kterou z moznosti ma Iékaf vybrat. Zalezi jen na jeho zkuSenostech,
oblibenosti nékterého antidepresiva a samotném pacientovi. Dle mého nazoru by
mohl rozhodovani usnadnit rozvoj farmakogenomiky. Znalost, zda je pacient
rychly nebo naopak pomaly metabolizator, by umoznila I1ékafi individualni terapii,

tzv. personalizovanou medicinu.

U rychlych metabolizatora totiz maze dojit k mylné interpretaci vysledku
léCby. Lékar i pacient se domnivaji, ze zvolené antidepresivum neni vhodné, a
domluvi se na pfechodu k antidepresivu z jiné skupiny. Dle mého nazoru by tedy
vzdy mélo byt prvnim krokem zvySeni davky az do dosazeni pozZadovaného
uginku, popt. objeveni se NU. Podavané inicialni davky SSRI se pohybuji na dolni
hranici mozné sily bezpecného podani IéCiva. Pro pacienta to skryva vyhodu
jednak v tom, ze se mu ,neméni* terapie, na kterou si jiz zvyknul, a také nemusi

Cekat na nastup ucinku nového antidepresiva.

Vzhledem Kk rozSifenosti deprese v populaci a polypragmazii, ktera je
bohuzel béZznym jevem, je tfeba pfi predepisovani iniciativné patrat
po nezadoucich ucincich a lékovych interakcich. Ty mohou vzniknout napfiklad
i pfi samoléceni bézné dostupnymi pfipravky obsahujicimi tfezalku teCkovanou.

Napfriklad kombinace tfezalky se SSRI mlze vyvolat serotoninovy syndrom.

Polypragmazie je rizikovym faktorem zejména u star§i populace.
GeriatriCti pacienti vétSinou uzivaji mnoho |ékd, nejcastéji na kardiovaskularni
onemocnéni, na bolest a na spani. Vznik poruch nalady tak muze byt Casto
podpofen pravé stavajici 1é€bou jiného onemocnéni (Drastova a Krombholz
2013).

Problém muze nastat, pokud si Iékar interakci neuvédomi nebo o ni nevi,
a to zduvodu zatajeni pacientem nebo Ze si pacient prosté nevzpomene
na vSechny své léky. NejCastéjSi moznou interakci lze spatfovat pfi uzivani
tramadolu a hypnosedativ, kvali riziku vzniku serotoninového syndromu a
kumulaci sedativniho U€inku. Pfitom problém kumulativhiho u€inku u

hypnosedativ se da vyreSit jednodusSe. Muzeme vyuzit nezadouci sedativni
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ucinek nékterych antidepresiv a tim vyfeSit problém s nespavosti a nezvySovat

pocet uzivanych léku.

Myslim si take, Ze by se mél celkové zménit pfistup spolecnosti k tomuto
onemocnéni. Ze studie SCREEDEP vyplyva, Ze az 10 % pacientu, ktefi navstivi
praktického lékafe, trpi poruchou nalady. VétSina pacientd vSak zuUstane
neodhalena. Hlavni roli zde hraji nedostatek Casu, ktery Iékaf vénuje pacientovi,
nedostate¢na znalost problematiky poruch nalady a nezkuSenost pfi diagnostice
a |éCbé. Prakticky lékaF se primarné soustfedi na fyzicky stav pacienta a ten
psychicky byva opomijen. Studie zjistila, Ze procento zachytu pacientu trpicich
nékterou z poruch nalady je vysSi pfi pouziti screeningovych nastroju (dotazniky,

pfimé otazky na pfiznaky) (Larikova 2007).

Podle mého nazoru by se mél tedy klast vétsi dlraz na preventivni
screenig prave v ordinacich praktickych lékafu. Jedna se o |ékare, které pacient
vida nejCastéji, mohou tedy snaze odhalit varovné pfiznaky zacinajiciho

onemocnéni.

Dalsi dulezity krok vidim k prezentaci tohoto onemocnéni vefejnosti. Je
dulezité, aby lidé pochopili, Ze se jedna o nemoc, jako napfiklad chfipka nebo
angina, za kterou se nemusi stydét. Dle mého nazoru zména postoje k porucham
onemocnéni. Poruchy nalady se mohou vyskytnout kdykoliv a u kohokoliv,

nezalezi na véku ani na pohlavi.
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5. Zaver

Cilem této diplomové prace bylo shrnout zakladni informace a rozdéleni
poruch nalady, nastinit mozné pfiCiny vzniku a podat komplexni pfehled

o soucCasnych moznostech zejména farmakoterapie.

Terapie poruch nalady se odviji od typu a tize. U depresi mizZeme vybirat
z nékolika skupin antidepresiv, které se liSi jak mechanismem ucinku, tak svymi
kontraindikacemi a nezadoucimi u€inky. Vybér toho spravného léku se odviji jak
od konkrétniho pacienta, tak od zkuSenosti Iékafe. U bipolarnich poruch se
naopak uzivaji stabilizatory nalady, diky kterym je mozné se vyhnout vykyvim

nalady depresivnim nebo manickym smérem.

V diplomové praci byly také zminény nékteré nefarmakologické postupy.
U lehCich depresi mohou byt plné postacujici. U stfednich a tézkych depresi

mohou doprovazet farmakologickou léCbu.

Skupina antidepresivnich I€Civ se neustale rozrista. Stejné tak stoupa
poCet pacientu trpicich poruchami nalady. Je tedy nutna spoluprace vsech,

pacienta a jeho okoli, Iékarft a celé spole€nosti v pfistupu k tomuto onemocnéni.
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