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49. metodicky listracionalnej farmakoterapie

Racionalna liecba depresie

1 Uvod

Depresia patri medzi afektivne psychické poruchy, pri
ktorych je v popredi klinického obrazu porucha nalady. Ide
o castii psychicki poruchu. CeloZivotna prevalencia vo
v§eobecnej populacii sa uvadza 4 — 6 % pre depresiu splna-
jucu Standardné diagnostické kritéria. Pri SirSom chapani
depresie bola zistend priemerna celozivotna prevalencia
16 — 17,1 %. Na Slovensku podla stidie EPID sa zistila
6-mesacnd prevalencia 12,8 %. Depresivne poruchy su ¢as-
tejsie u Zien ako u muzov (2 : 1). Najvyssia prevalencia je
vo vekovej skupine 40 — 55 rokov. Predpoklada sa, ze vy-
skyt depresii sa bude zvySovat® v suvislosti s rychlymi ci-
viliza¢nymi zmenami, s predlzovanim l'udského veku, zvy-
Senym vyskytom chronickych chordb a Castejsim uzivanim
latok s depresogénnymi uc¢inkami.

Vcasna diagnostika a adekvatna liecba priaznivo ovplyv-
fiuji bezprostredné aj dlhodobé zdravotné a ekonomické do-
sledky depresie: riziko samovrazdy, priebeh sprievodnych te-
lesnych chorob (vratane mortality), subjektivne utrpenie
pacienta, stratu praceschopnosti, spotrebu zdravotnej starostli-
vosti a d’alSie. Vyznamnym rizikom je chronicky priebeh, ku
ktorému prichadza asi u 13 % pacientov s depresiou.

Prvotnu diagnostiku a liecbu depresie v mnohych kraji-
nach zabezpecuju prakticki lekari (az 90 % pacientov), 10 %
pacientov lieia psychiatri a cca 1 % je hospitalizovanych.
Viaceré eurdpske krajiny vyuzivaju tzv. integrovany sys-
tém starostlivosti o depresiu. V Slovenskej republike sta-
rostlivost’ o pacientov s depresiou zabezpecuju viac ako
v 80 % pripadov psychiatri. Prakticki lekari lieCia menej ako
10 % pacientov. Zavaznym problémom u nas aj vo svete je
pomerne ¢asté nerozpoznanie, resp. neskora diagnostika
a lieba depresie.

Napriek roz§irujucim sa moznostiam modernej farmako-
terapie problémom ostava nedostato¢na ucinnost’ sucasnej
lieby: az u priblizne 30 % pacientov v akutnej faze ochore-
nia a u 20 % pacientov v dlhodobe;j liecbe sa ustup (remisia)
priznakov nedosiahne.

Predkladané odporucania predstavujii aktualiziciu
predchadzajucich odbornych usmerneni (Metodicky list
¢. 8 —9/2002, Metodicky list ¢. 42/2007). Dévodom su nové
hodnotenia ucinnosti a bezpecnosti viacerych dosial’ pouzi-
vanych liekov a zavedenie novych lieCiv zo skupiny anti-
depresiv do praxe. Ako zdroje hodnotenia ucinnosti a bez-
pecnosti antidepresiv sme pouzili systematické prehladové
prace a meta-analyzy. Odporicania su urcené vSetkym le-
karom, ktori liecia depresiu. Obsahuju odkazy na vSetky
v sti€asnosti aktualne lieCebné postupy, avsak ich t’aZisko je
vzhl'adom na charakter a poslanie metodickych listov v ob-
lasti racionalnej farmakoterapie. Kompetencie pre nepsy-
chiatrov (praktickych lekarov a inych Specialistov) st uve-
dené v kapitole diagnostiky aj liecCby depresie.

2 Klasifikacia depresii

V sucasnom pohlade na Klasifikaciu depresie sa ,,roz-
mazali“ povodné nozologické hranice (reaktivna, somato-
génna, endogénna). Pre diagnostiku je dolezita pritomnost’
priznakov, ich trvanie a vplyv na fungovanie pacienta.
Aktudlna 10. revizia Medzinarodnej klasifikacie chordb
(MKCH -10) zarad'uje depresie do diagnostickych kategorii
podla priznakov a priebehu. Len ¢iastoéne zohl'adiiuje no-
zologické kritéri, t.j. etiologiu poruchy (tab.1).

Etiologicky ,,Cisté depresie su zriedkavé. Na vzniku po-
ruchy sa zvycajne podiel'aji predispozi¢né aj precipitacné
faktory. V patofyziologii depresie sa predpoklada porucha
dostupnosti neuromediatorov alebo zmena citlivosti ich $pe-
cifickych receptorov. KI'i¢ovymi neuromediatormi vo vzta-
hu k vzniku a priebehu depresii su sérotonin, noradrenalin
a dopamin. Dispozicia ku vzniku depresie moze byt ,,vrode-
na“ (uvazované genetické aspekty nie st zatial’ dostatocne
preskiimané) alebo ziskana v utlom veku. Podiel dispozic-
nych faktorov na vzniku depresivnej poruchy je asi 30%. Na
precipitacii a na d’alSom priebehu depresie sa vyznamne po-
diel'a aj hyperaktivita hypothalamo-nadoblickovej osi. Pri
,,silnej* predispozicii moze vyvolat’ depresiu aj fyziologicky
podnet — napriklad sezonne vplyvy, gravidita, porod, meno-
pauza, alebo aj relativne mierna zataz zivotnymi udalostami
alebo chorobou. V pripade ,,slabej* predispozicie zvycajne
ide o vyvolavajuce podnety s vyznamnym ,,depresogénnym*

TabulPka 1. Klasifikacia depresie podl'a MKCH-10

Hlavna forma

Kéd diagnézy | Podforma

Depresivna epizdda F32.0 Lahka

F32.1 Stredne tazka

F 322 Tazka

F323 Tazké/psychotickd
Recidivujuca (rekurentnd) F33 Lahka

depresivna porucha

F 33.0 — F 33.3 | Stredne tazka
F 31.3 —F 31.5 | Tazké/psychoticka

Monopolarna

Bipolarna porucha,
depresivna faza

Dlhodobé/trvala porucha F34.1
nalady - dystymia

Kratka periodicka / F38.1
rekurentna depresivna

porucha

Kratkodobé/predizena F4320-F
depresivna reakcia 4321
Organicka/symptomaticka | F 06.32
depresivna porucha

Navykovymi latkami F 1x.54
vyvolana depresivna F1x.72

porucha




potencialom — napriklad vplyv liekov (glukokortikoidy, in-
terferon, cyprofloxacin, statiny a i.), toxickych latok (alko-
hol, psychostimulancia, toxické latky v pracovnom alebo Zi-
votnom prostredi), poSkodenie centralneho nervového
systému (napriklad postihnutie frontalneho laloku, bazal-
nych ganglii a i.), psychologické vplyvy (psychotrauma). Na
vyvolani d’alsich epizod sa podielaju rezidualne priznaky
z predchadzajucich epizod. Vysledny klinicky obraz depre-
sie ovplyvnuji okrem patogenetickych aj tzv. patoplastické
faktory. Patria k nim vek, pohlavie, osobnostné charakteristi-
ky. Davaju ,,pecat™ klinickym prejavom depresie a prispie-
vaju k variabilite jej klinického obrazu.

3 Diagnosticky postup

Zékladnym diagnostickym prostriedkom je klinické psy-
chiatrické vySetrenie, doplnené o potrebné laboratérne a po-
mocné klinické aj pristrojové vysetrenia. Diagnozu stanovime
podPa kritérii MKCH-10. Doélezitou sucastou vySetrenia je
dokladna liekova anamnéza (uCinnost’, znaSanlivost pred-
chadzajucej antidepresivnej lieCby, depresogénne latky).

V ambulancii praktického lekara, iného Specialistu,
ako aj na nepsychiatrickych 16zkovych oddeleniach je pri
klinickom podozreni na pritomnost’ depresivnej poruchy
mozné vyuZzit' jednoduché skriningové metdody. Prikladom
je devitbodovy Dotaznik zdravia pre pacienta (priloha 1),
ktory ma prijatelni senzitivitu (94%) a $pecificitu (86%),
jeho administracia nie je Casovo naro¢na. Ini moznost pred-
stavuje sekcia na hodnotenie depresie z dotaznika MINI
(Mini-International-Neuropsychiatric-Interview) (priloha 2)
(udévana senzitivita 96%, Specificita 88%).

Diagndzu depresie je vzdy potrebné potvrdit’ klinickym
vySetrenim. Treba na fiu paméitat’ najma vtedy, ked’ pacienti
udavaju poruchy spanku a rdzne somatické t'azkosti, ktoré
vSak nemaju ,,zrozumitel'né* vysvetlenie, si difuzne, menli-
vé vo svojej intenzite aj lokalizacii. Pacienti s depresiou ¢as-
tejSie uzivaju analgetikd a hypnotika a CastejSie navstevuju
lekara.

V kompetencii lekara-nepsychiatra je identifikacia poru-
chy na trovni syndréomu, vylicenie somatogénnej farmako-
génnej pric¢iny depresie, identifikacia rizik (suicidium, riziko
neziaducich t¢inkov farmakoterapie), liecba nekomplikova-
nej depresie a v pripade potreby odoslanie pacienta do ambu-
lantnej alebo nemocni¢nej psychiatrickej starostlivosti.

4 Vseobecné zasady lieCby depresie
— indikdcia, terapeuticky plan

Indikécia farmakoterapie depresie sa zaklada na stano-
veni spravnej diagnozy depresie a zhodnoteni jej subjektiv-
nej a objektivnej zavaznosti. Pri zostaveni terapeutického
planu prihliadame na uvazovany podiel a vyznam jednotli-
vych etiopatogenetickych faktorov (dispozi¢nych, organic-
kych, somatogénnych, psychologickych). Liecba depresie
musi byt komplexna. Jej organickou sucastou je adekvatne
informovanie a edukécia pacienta. Pre vyber terapeutickych
postupov je dolezité aj casové hl'adisko, t.j. ¢i ide o akutnu,
pokracujicu (udrziavaciu) alebo profylakticku fazu liecby.

V liecbe organickych alebo symptomatickych depresii
(kategoria F 06.3, F 1x.54) je primarnym postupom lie¢ba vy-
voldvajicej priCiny. Antidepresiva (AD) su indikované skor
vynimo¢ne pri dlhodobej liecbe depresivnej poruchy. Pod-
mienkou je splnenie diagnostickych kritérii a reSpektovanie
registrovanych indikacii pre depresivnu afektiviu poruchu.

V liecbe 'ahkého stupiia jednotlivej epizody, resp. reci-
divujucej depresivnej poruchy (kategoria F 32.0 a F 33.0)
je liecbou prvej vol’by psychoterapia. AD st indikované
v pripade somatickej a psychiatrickej komorbidity alebo pri
anamnéze depresivnych epizod so zavaznym priebehom.

Pri liecbe stredne t'azkej a tazkej jednotlivej epizédy,
resp. recidivujucej depresivnej poruchy (kategoria F 31.3
— F 32.1-2, F 33.2) ako aj pretrvavajtcich poruch nalady
(F 34) su liecbou prvej vol’by AD, a to vo vsetkych fazach
liecby. Psychoterapia ma v akutnej faze liecby podporny

charakter. Dalgie formy psychoterapic sa indikuju aZz po
podstatnom klinickom zlepseni depresie. Ich vyznam sa
zvySuje v stabilizacnej a profylaktickej faze lieCby (znizenie
rizika relapsu).

V liecbe psychotickej depresie st liekmi prvej vol’by
antipsychotika druhej generacie (atypické antipsychotika s
registrovanou indikéaciou) v monoterapii alebo v kombinacii
s AD. V pripade zavaznych zdravotnych rizik (suicidium,
zavazné ohrozenie zdravotného stavu) alebo ako lieCba
3. vyberu pri neucinnosti predchadzajucich postupov je in-
dikovana elektrokonvulzivna liecba (EKT) alebo repetitivna
transkranialna magnetickd stimulacia (rTMS), ktora ma
v porovnani s EKT nizsi vyskyt neziaducich uc¢inkov ale aj
niz§iu terapeutickt i¢innost’.

V liecbe depresie s poruchami biorytmov je popri AD
(napr. agomelatin) indikovana lie¢ba svetlom (fototerapia)
alebo lie¢ba pomocou spankovej deprivacie.

Pri liecbe (a v d’alSom pri profylaxii) depresivnej epizo-
dy bipolarnej afektivnej poruchy — mierny a stredne
tazky stupeii (F 31), s liekmi prvej voI’by thymostabili-
zatory/thymoprofylaktika (litium, vybrané antiepileptika)
a vybrané antipsychotika s registrovanou indikaciou v mo-
noterapii alebo ich kombinacia s SSRI. Monoterapia AD je
totiz spojena s rizikom preSmyku do manickej fazy a rizi-
kom indukcie rychleho cyklovania.

Pri liecbe psychogénnych depresii (kategoria F43.2) je
liecbou prvej vol'by systematicka psychoterapia. AD st
indikované v pripade zavaznej depresie. Zasady liecby su
rovnaké ako pri liecbe jednotlivej epizody depresie.

Vicsina pripadov depresie je terapeuticky zvladnutelna
v ambulantnych podmienkach. Indikaciou na psychiatric-
ku hospitalizaciu su: tazké depresie s rizikom suicidia,
psychotické depresie, intolerancia alebo neucinnost’ aktual-
nej lieCby, riziko intolerancie liecby pri sucasnej telesnej
chorobe (nestabilnej, polymorbidita), komorbidita s inou
psychickou poruchou, ,,misch® syndrom (pritomnost’ ma-
nickych aj depresivnych priznakov stcasne).

V dalsom sa obmedzime na zédsady lieCby jednotlivej
epizody depresie (F 32) alebo rekurentnej depresivnej po-
ruchy (t. j. monopolarnej depresivnej poruchy) alebo depre-
sivnej epizody bipolarnej afektivnej poruchy (F 33 aF 31.2
— 31.5), ktoré predstavuju hlavnu indika¢na oblast’ AD (a
Ciastocne aj thymoprofylaktik).

5 Vseobecné zdsady farmakoterapie
depresie

Antidepresiva (AD) st lieckmi prvej vol'by v pripade jed-
notlivej epizody depresie, ako aj v pripade rekurentnej mo-
nopolarnej depresivnej poruchy stredne t'azkej a tazkej bez
psychotickych priznakov.

Preferujeme monoterapiu. Planovanu terapeutick dav-
ku dosahujeme obvykle v titranom rezime v priebehu jed-
ného tyzdna. U viacerych antidepresiv je tvodna davka aj
dostato¢nou terapeutickou davkou. Imipraminovy ekviva-
lent (150 mg/d) ma vyznam ako orientacny ukazovatel’ dav-
kovania iba pri liecbe klasickymi AD. Novsie AD nemaji
analogicku $tandardnu latku. V tab. 2 uvadzame odporuc¢ané
inicialne davky a terapeutické rozpitie davkovania AD.

Pacienta informujeme o moznom zhorSeni priznakov
depresie v ivode lie¢by (napr. zvyraznenie Gizkosti, objave-
nie sa suicidalnych myslienok). Dohovorime s pacientom
CastejSie kontroly pocas prvych dvoch tyzdioch liecby, ako
aj postup pri rieSeni moZnych komplikdcii. Pocas liecby sta-
rostlivo monitorujeme neziaduce Gc¢inky (NU).

Pacienta informujeme o latencii — oneskorenom nastupe
ucinku AD zvycajne 10 — 21 dni lie¢by zvolenou terapeutic-
kou davkou AD, ktory suvisi s ich mechanizmom ucinku
(postupné zmeny intracelularnej signalizacie a ovplyvnenie
neurondlnej plasticity (neurogenézy).

Terapeuticky ucinok AD hodnotime az po minimalne
3-tyzdilovom trvani lieCby terapeutickymi davkami AD.
V pripade nedostatoéného alebo chybajuceho 1cinku
postupujeme podla odportcani uvedenych v podkapitole 7.7.



Tabulka 2. Mechanizmus uc¢inku, davkovanie a riziko toxicity antidepresiv (AD)

Genericky nazov Skupina / hlavny mechanizmus Inicidlna davka Terapeuticka davka Riziko toxicity pri
(abecedné poradie) ucinku (mg/der) (mg/deit) predavkovani
Agomelatin MASSA 25 25-50 Nizke
. Klasické TCA
Ik — _ <
Amitriptylin NRI> SRI 25-50 100 - 300 Vysoké
Bupropion NDRI 150 150 — 300 Nizke
Citalopram * SSRI 20 29 - 60 Nizke
Klasické TCA ;
- _
Dosulepin NRI > SRI 75 75-300 Vysoké
. SNRI ]
Duloxetin SRI=NRI 60 60— 120 Nizke
Escitalopram ASRI 5 5-20 Nizke
Fluoxetin * SSRI 20 20 -60 Nizke
Fluvoxamin SSRI 50 100 — 300 Nizke
. . Klasické TCA .
Imipramin NRI> SRI 25-50 100 — 250 Vysoké
. , Klasické TCA .
Klomipramin SRI> NRI 25-50 100 - 250 Vysoké
. . NaSSA .
Mianserin S-HT2, al+ a2 30 60— 120 Vysoké
I SNRI ‘
Milnacipran NRI> SRI 50-100 100 —-200 Nizke
. . NaSSA .
Mirtazapin S-HT2 + 5-HT3, ol> -2 15 15-60 Nizke
Moklobemid RIMA (IMAO-A) 150 300 — 600 Nizke
Paroxetin * SSRI 20 20 -40 Nizke
Sertralin * SSRI 50 50—-200 Nizke
Tianeptin SRS 12,5 25-37,5 Nizke
. SARI .
Trazodon S-HT2, a1> SRI 50-100 200 - 600 Nizke
. SNRI .
Venlafaxin SRI+NRI 37,5-75 75375 Nizke

Vysvetlenie skratiek: * — AD bez preskripéného obmedzenia, ASRI — alostericky inhibitor spatného vychytavania sérotoninu (Alosteric Serotonin
Reuptake Inhibitor); 1> a2 — blokada adrenergnych receptorov; 5-HT2, 5-HT3 — blokada sérotoninovych receptorov; IMAO — ireverzibilna blokada
MAO; MASSA — agonista melatonin M1, M2 receptorov a antagonista SHT2C receptorov, NaSSA — noradrenergné a Specificky sérotoninergné AD;
NRI — inhibicia spatného vychytavania noradrenalinu; NDRI — inhibicia spdtného vychytavania dopaminu a noradrenalinu; SARI — inhibicia
sérotoninu (SHT-2 receptorov) a spatného vychytavania sérotoninu; SNRI — inhibicia spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu; SRI — in-
hibicia spatného vychytavania sérotoninu; SRS — stimulacia spatného vychytavania sérotoninu; SSRI — selektivna inhibicia spatného vychytavania
sérotoninu; TCA — tricyklické AD. (Modifikacia podl'a Kofinkova a spol., 2007).

Trvanie akutnej fazy liecby je obvykle 6 — 8 tyzdnov.
Ciel'om je odstranenie priznakov depresie (dosiahnutie remi-
sie).

Na hodnotenie tc¢inku liecby mozno vyuzit' klinické
hodnotenie a Strukturované stupnice (napriklad skala podla
Hamiltona (HAMD), Montgomery-Asbergovej (MADRS).
Efekt na Grovni ,,odpovede” je definovany ako > 50% reduk-
cia celkového skore pred liecbou. Efekt na Grovni remisie je
definovany ako hodnota HAMD < 7b, MADRS < 12b. Na
hodnotenie fungovania pacienta v zakladnych oblastiach
jeho Zivotnych Cinnosti je vhodna Posudzovacia stupnica
Svetovej zdravotnickej organizdacie (WHO Disability Scale:
WHO-DS).

Hodnotenie bezpecnosti a znaSanlivosti liecby sa zakla-
da na sledovani subjektivnych a objektivnych zmien stavu
pacienta (klinicka relevanciu, zdvaZnost, miera kauzalnej
stvislosti s lieCbou). Povinnostou lekéra je hlasenie NU
Statnemu tradu pre kontrolu lie¢iv (SUKL). Osobitne dole-
zité je v pripade novoregistrovanych liekov.

Cielom pokracujucej (udrziavacej) fazy liecby je pre-
dist’ relapsu depresie. Jej trvanie ma presahovat’ obvyklé tr-
vanie jednotlivej fazy depresie, t. j. zvycajne 6 — 9 mesiacov
od tstupu klinickych priznakov. Davkovanie AD je rovnaké
ako v akutnej faze lieCby.

V pripadoch rekurentnej monopolarnej alebo bipolarnej
depresivnej poruchy s rizikovymi priznakmi, s rezidualnymi
priznakmi, s nepriaznivym priebehom je potrebna dlhodoba,
aj niekol’koro¢na liecba. Indikované su AD, resp. klasické
thymoprofylaktika.

Pri ukonceni liecby AD vysadzujeme postupne pre rizi-
ko vzniku ,,priznakov z vysadenia“.

6 Vyber antidepresiva

Pri porovnatel'nej ucinnosti klasickych a novsich AD v
liecbe stredne tazkej depresie je hlavaym prinosom vyssia
bezpecnost’ novSich liekov (nizsia toxicita pri preddvkovani,
menej zavazné NU). Klinicka skusenost’ a vysledky rando-
mizovanych kontrolovanych klinickych stadii (RCT) pouka-
zuju na porovnatelnti celkovi ucinnost’ jednotlivych AD.
Vyznamnym faktorom celkového efektu je zavaznost’ depre-
sie na zaciatku liecby. Rozdiely medzi skupinami AD, resp.
jednotlivymi AD st v klinickom profile antidepresivneho p6-
sobenia a v profile NU. Stvisia s danym farmakodynamic-
kym mechanizmom a sekundarnou vézobnou aktivitou AD.

V tab. 2 st uvedené zakladné charakteristiky AD dostup-
nych v klinickej praxi v Slovenskej republike.

Pri vybere konkrétneho AD (tab. 3) su ddlezité farma-
kologické vlastnosti daného lieciva, klinicka charakteristika
depresie, vek pacienta, sprievodné somatické choroby a ina
medikacia, ako aj primerané zohl'adnenie preferencii pa-
cienta, vratane doplatku za predpisany liek. Hlavnym Kkrité-
riom vyberu je bezpecnost’ liecby.

7 Terapeuticky postup pre vybrané
podtypy depresie — akutna faza lieCby

Odportucané algoritmy pre liecbu depresie sa postupne
aktualizuju podla vysledkov RCT. Ich prakticky vyznam
vSak relativne klesa so stupajicou atypickostou lieCenej
depresivnej poruchy a s narastajicou klinickou skisenost'ou
lekara. Problémom ostava extrapolacia vysledkov RCT na
podmienky beznej klinickej praxe, nedostatok udajov z RCT



pre jednotlivé podtypy depresie, pre augmentacné alebo
kombina¢né postupy, ako aj nedostatok relevantnych farma-
koekonomickych stadii.

Tabul’ka 3. Faktory pacienta dolezité pri vybere antidepresiva

Bezpeénost’ liecby: vek, sprievodné telesné choroby, sprievodna
medikacia, lickova anamnéza: i¢innost/neziaduce G¢inky pred-
chéadzajucej farmakoterapie depresie

Charakteristiky depresie:

* priebeh: monopolarny/bipolarny

« hibka: nepsychoticka/psychoticka

* poradie: prva/opakovana epizoda

klinicky profil osového syndromu depresie

riziko suicidia (v anamnéze, aktualne)

preferencie a predpokladana spolupraca pacienta, vratane doplatku
na konkrétny liek

V dalSom uvedieme odporucané lieCebné postupy pre
jednotliva depresivnu epizodu (F 32) a pre aktualnu epizodu
pri rekurentnej depresivnej poruche alebo bipolarnej afek-
tivnej poruche (F 33 a F 31).

Postup 1. vol'by splia kritérium bezpecnosti pre vacsinu
lieCenych pacientov a sucasne stupen odporucania A. Pri
jednotlivych odporucanych postupoch uvadzame ,.silu od-
portcania®, t. j. stupne A — C podl'a klasifikacie odporucani
mediciny zalozenej na dokazoch (angl. Evidence Based
Medicine — EBM). Stupen A: podporovany uroviiou doka-
zov 1. (a, b), stupen B: podporovany troviiou II. (a, b), stu-
pen C: podporovany urovnou III.

7.1 Liecba prvej a opakovanej epizody depresivnej po-
ruchy (monopolirnej) — stredne t’azky stupen

Ide o najcastejsi typ depresie. K dispozicii je najviac kon-
trolovanych stadii. Pri porovnatel'nej u¢innosti jednotlivych
AD rozhodujticim kritériom vyberu je bezpecnost’ (tab. 4).

Tabul’ka 4. Odporucania na lie¢bu depresivnej epizody — stredne
tazky stupen

Poradie | Depresivna epizéda — stredne tazky stupen
vyberu
1. volba | citalopram, sertralin, fluvoxamin, paroxetin, escitalopram,
venlafaxin, tianeptin, trazodon, mirtazapin, agomelatin (A)
2.volba |klomipramin, duloxetin, bupropion (A)
milnacipran (B)
3.volba |[iné TCA (B)

7.2 Liecba prvej a opakovanej epizody monopolarnej
depresivnej poruchy
— taZKky stupen bez psychotickych priznakov
Predstavuje 16 — 54 % lieCenych pripadov depresie
a > 25% pacientov hospitalizovanych pre depresiu (tab. 5).
Vysoké riziko suicidia. V sti¢asnosti narastajuci pocet RCT.
Nizsi efekt monoterapie AD (21 — 40 % remisif). V aktual-
nych metaanalyzach relativne vys$siu uc¢innost’ dosiahli esci-
talopram, venlafaxin a klomipramin. Podmienkou liecby
klasickymi AD je adekvatne monitorovanie pacienta (nezia-
duce ucinky, suicidalne riziko). Potreba vyssich davok AD
od zaciatku liecby.

7.3 Liecba prvej a opakovanej epizédy rekurentnej
depresivnej poruchy alebo bipolirnej afektivnej
poruchy — t’aZKy stupeii s psychotickymi priznakmi
Menej casty ako predchadzajici podtyp, indikécia na
hospitalizaciu bez stihlasu pacienta, vysoké riziko suicidia
a sebaposkodzujiceho konania. Chybaju RCT, tidaje extra-
polované z RCT liecby tazkych depresii a z metaanalyz
(tab. 6). EKT je ucinnejsia ako monoterapia AD alebo anti-
psychotikami (AP). EKT je lie¢bou vol'by pri tazkom stupni
depresivnej poruchy spojenej so stuporom, vyraznou psy-
chomotorickou retardaciou, suicidalnym pokusom, vyraz-
nymi suidalnymi idedciami alebo s Zivot ohrozujucim sta-
vom kvoli odmietaniu jedla a tekutin. Nevyhodou EKT je

kratkodoby efekt. Subezna farmakoterapia je nevyhnutna.
Vybrané AP maju registrovanu indikaciu profylaktick u bi-
polarnej afektivnej poruchy. Na akutnu liecbu psychotickej
depresie pri monopolarnom alebo bipolarnom priebehu
nema ziadne AP registrovant indikaciu. Vyhodou je, ak pa-
cient uziva AP v profylaktickej indikacii pri bipolarnej poru-
che. Monoterapia AD v uvode liecby nie je vhodna.
Kombinacia AP s AD je vhodnejsia az po EKT. V pripade
bipolarnej poruchy je pred EKT potrebna uprava davky litia/
antiepileptik/benzodiazepinov kvéli ich vplyvu na zachva-
tovy prah.

Tabulka 5. Odporucania pre liecbu depresivnej epizody — tazky
stupen, bez psychotickych priznakov

Poradie | Depresivna epizéda — t'azKy stupeii bez psychotickych
vyberu | priznakov

1. vol'ba | escitalopram, venlafaxin, citalopram, paroxetin, mirtazapin (A)
agomelatin (B)

2.volba |klomipramin (A)
milnacipran, sertralin (B)

3. volba |fluoxetin, EKT/fTMS (B)

Tabulka 6. Odportcania pre lieCbu depresivnej epizody — tazky
stupen, s psychotickymi priznakmi

Poradie Depresivna epizéda, azky stupeii s psychotickymi
vyberu priznakmi
1. vol'ba kvetiapin (A)
olanzapin, EKT (B)
2. vol'ba SSRI + kvetiapin (A)
SSRI + olanzapin (B)
SSRI + risperidon, SSRI+ TCA (C)

7.4 Liec¢ba depresivnej epizody pri bipolarnej afektiv-
nej poruche (druha a d’alSie epizédy)

Celozivotna porucha, prevalencia 1,2 — 3,3 %. V ramci
bipolarnej poruchy I. su ¢asto pritomné aj psychotické pri-
znaky, v rdmci bipolarnej poruchy II. je Castejsi chronicky
priebeh. Castejsie st pritomné kratke epizddy s tzv. atypic-
kymi priznakmi (hyperrhexia, hypersomnia). Zvysené rizi-
ko suicidia (15 %). Nedostatok RCT. V hodnoteni efektu
liecby je vyznamnejsie ovplyvnenie celozivotného priebehu
poruchy (thymoprofylakticky efekt) nez odpoved’ na liecbu
jednotlivej epizody.

Monoterapia AD je spojena s rizikom preSmyku do ma-
nickej fazy a rizikom indukcie rychleho cyklovania. Preto
pri liecbe miernej a stredne tazkej depresie su lieckom prvej
volby thymoprofylaktika (litium, vybrané antiepileptika a
vybrané antipsychotikd) v monoterapii alebo ich kombina-
cia s SSRI (tab. 7). Podmienkou je celkové zhodnotenie te-
lesného stavu, ako aj monitorovanie plazmatickych koncen-
tracii litia a/alebo valproatu pocas liecby. V pripade
nedostato¢ného u¢inku mozna kombinécia s AD (sérotoni-
nergné su vhodnejSie pre nizSie riziko preSmyku).
Kontraindikovana je kombinacia litia s IMAO alebo RIMA
(tab. 2). Algoritmus pre t'azkl depresiu s psychotickymi pri-
znakmi je uvedeny v tab. 6.

Tabulka 7. Odporucania pre lie¢bu bipolarnej afektivnej poruchy
— stcasnej depresivnej epizody — mierny a stredne t'azky stupen

Poradie |Bipoldrna depresivna porucha — akitna liecba
vyberu | depresivnej epizédy

1. vol'ba | Monoterapia: kvetiapin (stupen A), valproat (stupen B),
lamotrigin (stupeii B), olanzapin (stupen B), litium (stupen
D ale vzhl'adom na mnozstvo odlie¢enych pacientov sa
posuva na miesto prvého vyberu)

Kombinacie: olanzapin/fluoxetin (stupent B), lamotrigin/
litium (stupen B), sertralin/litium alebo valproat (stupen
C), venlafaxin/litium alebo valproat (stupen C), lititum/
karbamazepin/valproat/ SSRI (stupen B)

2.vol'ba |kvetiapin, kvetiapin + SSRI

3. volba |litium (stupen D), karbamazepin (stupen D), lamotrigin
(C), aripiprazol (D),

spankova deprivacia (stupeii C), EKT (stupefi C), mTCS,
VNS — tieto v kombinécii s beziacou lie¢bou




7.5 Liecba depresie v starSom veku

Depresia v starSom veku ma rovnaké subtypy ako depre-
sivna porucha v mladSom veku. Zvycajne je menej vyrazna
depresivna nalada a depresivne obsahy v mysleni. V popredi
tazkosti je skor pokles motivacie, nedostato¢na koncentra-
cia pozornosti, spomalenie a telesné symptomy. Depresie
v tomto zivotnom obdobi maju CastejSie podprahovy cha-
rakter. Vacsia primes ,,organicity” vedie k chronickému
priebehu. Prevalencia depresie v starSom veku je okolo
13%. V studii EPID bola prevalencia velkej depresie vo ve-
kovej skupine 60 — 69 rokov 15,7 %, pomer vyskytu zeny :
muzi je 3 : 1. Liecba depresie v starSom veku musi zohl'ad-
nit’ multifaktoridlnost’ jej vzniku (organické priciny, soma-
tické choroby, sprievodnd medikécia, Zivotné udalosti).
Castejsia je psychiatricka a somaticka komorbidita. (tab. 8)

Tabulka 8 Zasady lieCby antidepresivami (AD) vo vy$som veku

AD a vyssi vek

« titrdcia davky: vhodnd pri vSetkych AD (znizenie vyskytu
a zavaznosti neziaducich u¢inkov)

* AD, ktor¢ nevyzaduju upravu davky: fluvoxamin, paroxetin, mok-
lobemid, mirtazapin, bupropion, agomelatin

* AD s vyhodou linearnej farmakokinetiky: citalopram, escitalopram,
sertralin, venlafaxin, mirtazapin, bupropion

AD a porucha funkcie obli¢iek/pecene
* niz8ie davkovanie AD

Liecba v aktitnej faze spociva v podavani AD (stupen A).
Dostatocna troven dokazov je pre EKT, a to najmi u psy-
chotickych foriem depresie (stupent A). Z psychoterapeutic-
kych metdd sa volia kognitivno — behavioralne a interperso-
nalne postupy (stupen A). Z biologickych terapeutickych
metdd fototerapia (ako augmentacia — stupen B). Z AD sa v
sucasnosti preferuji SSRI pre niz§i vyskyt neziaducich
ucinkov liecby a nizsie suicidalne riziko. V pripade sucasné-
ho vyskytu depresie a demencie sa odporucaju SSRI, venla-
faxin alebo moklobemid. V inych pripadoch komorbidnych
depresivnych pacientov sa okrem SSRI odportca venlafaxin
a mirtazapin. Vhodnym liekom je tiez trazodon pre svoje an-
tidepresivne, anxiolytické a spanok normalizujiice u¢inky,
pri relativne nizkom riziku neziaducich ucinkov.

Pokracujuca faza liecby ma v starSom veku trvat’ mini-
malne 12 mesiacov, profylakticka faza az 36 mesiacov.
Dokazy pre profylaktické podavanie v starSom veku su pre
dosulepin, nortriptylin, citalopram a paroxetin. V pripade
potreby je mozné indikovat’ aj litium, a to bud’ samostatne
alebo ako augmentaciu. Principy lieCby st zhodné s aktitnou
fazou liecby. Zakladnym principom farmakoterapie je zacat
malou davkou lieku a postupne ju zvySovat.

7.6 Antidepresiva v gravidite a v laktacii

Incidencia depresie u zien v gravidite je 9 — 11 %. Vyssie
riziko vzniku depresie je v poporodnom obdobi. Incidencia
bipoléarnej afektivnej poruchy v gravidite je 0,4 — 1,2 %, vys-
Sie riziko relapsu je pri nahlom vysadeni tymoprofylaxie.

Riziko pre plod a novorodenca: v prvom trimestri je
v popredi mozna teratogenita (napr. paroxetin — vyssie rizi-
ko srdcovych malformécii), v druhom a tretom trimestri po-
ruchy rastu a predcasny porod (napr. fluoxetin). U novoro-
denca sa mozu objavit ,priznaky z vysadenia® (napr.
sérotoninergné AD), pripadne v¢asné a neskorSie poruchy
vyvoja a ucenia. Relativne najviac udajov z medzinarod-
nych databdz je o citaloprame, bupropione, venlafaxine
a udajov z kohortovych studii o fluoxetine.

Kategorizacia liekov z hl'adiska ich rizika v gravidite vo
vSeobecnosti je uvedena v tab. 9. Poznatky o riziku jednotli-
vych AD v gravidite si uvedené v tab. 10.

Postup pri liecbe afektivnej poruchy v gravidite

1. V pripade remisie depresivnej poruchy postupné vysa-
denie psychofarmak (pri litiu veI'mi pomalé znizZovanie
davok) pred planovanou graviditou.

2. Monitorovanie symptémov rekurencie afektivnej poru-
chy.

3. Aplikovat’ nefarmakologicku lie¢bu (v pripade potreby):
psychoterapia, fototerapia.

4. Indikaciou na pokracovanie/zacatie farmakoterapie je rych-
ly vznik a/alebo zdvazné priznaky depresie v anamnéze.

5. Pri vybere lieku zohl'adnit’ pomer riziko/prinos, moze
byt odlisné v roznych stadiach gravidity (tab. 10), adek-
vatne informovanie pacientky (dokumentovany infor-
movany suhlas).

6. V pripade depresie so zavaznym rizikom je indikovana
EKT ako lie¢ba prvého vyberu v podmienkach hospita-
lizacie.

7. Zaistujeme kontrolu plodu, pérodu. Pred pérodom po-
stupné znizenie/vysadenie farmakoterapie. Po porode
postupné nasadenie pdvodnej farmakoterapie.

8. Zastavenie laktacie podla indikacie (fazkej/psychotic-
kej epizody depresie).

Tabulka 9. Kategorie liekov z hl'adiska ich rizika pre plod pocas
gravidity. Podla Food and Drug Administration (FDA), USA

Skupina A: Kontrolované klinické studie nepreukazali teratogenitu
lieku, ktory uzivali Zeny v prvom trimestri gravidity.

Skupina B: Experimentalne $tiidie nepreukazali riziko teratogenity,
ale neexistuju klinické dokazy.

Skupina C: Experimentalne tdaje poukazuju na riziko teratogenity,
ale neexistuji kontrolované studie, resp. nie su k dispozicii animalne
ani humanne Studie.

Skupina D: Existuji dokazy o riziku teratogenity, ale v zavaznych
(napr. zivot zachranujtcich) situaciach moze byt liek pouzity.

Skupina X: Teratogenita potvrdena experimentalne a/alebo idajmi
z klinickej praxe. Riziko lieku pre plod prevazuje nad potencialnym
prinosom pre pacientku.

Tabulka 10 Kategérie antidepresiv (AD) a tymoprofylaktik
z hPadiska ich rizika pre plod po¢as gravidity. Upravené podla
Bazire, 2007. *FDA — Food and Drug Administration.

Skupina AD/ Kategoria z hPadiska rizika pre plod podla
tymoprofylaktik | FDA* (A-X)
Klasické TCA, | Maprotilin (B), nortriptylin, imipramin (D),

tetracyklické AD | ostatné (C), nezvySuji vyskyt kongenitalnych
abnormalit, kazuistiky: syndrom z vysadenia,
prechadzaju do materského mlieka.

SSRI Fluoxetin, paroxetin, sertralin (B), citalopram,
escitalopram, fluvoxamin (C) nezvySuju vyskyt
kongenitalnych abnormalit. Paroxetin, kazuistiky:
syndrom z vysadenia, kardidlne malformacie.
Prechéadzaju do materského mlieka (paroxetin,
sertralin minimalne).

NARI Reboxetin — neodporuca sa (D), nie su udaje.

NDRI Bupropion: skupia B. V laktécii sa uzivanie
neodporuca, prechadza vyznamne do materského
mlieka a koncentracie u dietat’a si vyznamne vysSie.

SNRI Venlafaxin, duloxetin (C), riziko priznakov
z vysadenia. O milnaciprane nie st udaje.

NaSSA Mirtazapin (C), mianserin (X).

IMAO D — malformacie.

RIMA C

Litium D, malformacie 4-11% (kardiovaskularne).
Antiepileptika Valproat (D), karbamazepin (D): riziko mal-

formacii tvare, spina bifida. Lamotrigin,
gabapentin (C) — zatial’ malo Gdajov.

7.7 Postupy v pripade nedostato¢ného efektu liecby

Nedostatocny efekt liecby inicialnym AD ostava nad’alej
zévaznym problémom. V akutnej faze lieCby sa tyka pribliz-
ne 30 — 45 % pacientov, pri dlhodobej liebe ide o priblizne
20 % pacientov. Pri dlhodobej liecbe je jeho Castou pri¢inou
nedostatocna spolupraca (compliance) pacienta. Zistilo sa,
Ze po prvej epizode depresie az 60 % pacientov prestalo uzi-
vat’ ordinované AD preto, ze sa citili dobre, len 23 % kvoli
neziaducim u¢inkom liecby. Po druhej epizode to bolo pri-
blizne 50 % pacientov. Z pacientov, hodnotenych ako res-
pondéri, len 30 % dosahuje Gplny Gstup priznakov depresie
(remisiu). RozliSujeme ciastocny efekt (26 — 49 % redukcia
intenzity priznakov) a chybajuci efekt (< 25% redukcia in-
tenzity priznakov).



K prvym opatreniam v pripade konStatovania nedosta-
to¢ného efektu lieby patria: prehodnotenie diagnodzy (kom-
plikujuce faktory), kontrola uzivania (compliance), davko-
vania a dostupnosti ordinovanych liekov.

V sucasnosti sa odporuca skor vymena AD nez: augmen-
tacné alebo kombinacné postupy. Povodné chéapanie aug-
mentacie (pridand latka nie je antidepresivum, ale podporuje
hlavny mechanizmus G¢inku antidepresiva) sa uz striktne
nedodrzZiava a Casto sa prekryva s pojmom kombinacie (AD
navzajom alebo s latkami s antidepresivhym ucinkom).
Anglicka terminologia vyuziva vSeobecnej$i pojem ,,add-
-on“ (,,pridana®) lie€ba. Vyber konkrétneho postupu zavisi
od hodnotenia jeho prinosu/rizika pre daného pacienta.

Vyhodou vymeny AD je mensSia pravdepodobnost’ vzniku
neziaducich u¢inkov. Indikaciou je chybanie efektu resp. Cias-
tocny efekt a/alebo neziaduce ucinky povodného AD. Obvykly
je skrizeny model vymeny, t.j. postupné znizenie pdvodného
AD a stcasne postupné zvySovanie davky nového AD.

Vyhodou augmentdcie je zachovanie dosiahnutého tera-
peutického efektu, vyhnutie sa priznakom z vysadenia.
Indikaciou je Ciastocny efekt a dobra tolerancia povodnej
medikacie. Vyber augmentacnej/kombinacnej medikacie
ma byt’ zaloZzeny na minimalnom riziku interakcif, prispdso-
beni davkovania a nélezitom monitorovani neziaducich
ucinkov liecby.

Vyhodou kombindcie AD je zachovanie dosiahnutého
terapeutického efektu, resp. rozsirenie jeho profilu, pouzitie
nizsich davok jednotlivych AD. Indikaciou je ciasto¢ny
efekt a dobra tolerancia pévodnej medikacie, vyber kombi-
novanej medikacie s minimalnym rizikom vzniku interakeii,
prisposobenie davkovania a monitorovanie neziaducich
ucinkov liecby. Vzhl'adom na relativne vyssie riziko nezia-
ducich ucinkov sa tento postup odporaca az ako 3. v poradi
(po vymene a augmentacii).

7.7.1 Vymena AD

Vyuziva sa priblizne v 45 — 60 % pripadov. Je dobre do-
kumentovany vysledkami klinickych $tadii. Ocakavanym
prinosom vymeny AD v ramci skupiny je zmena vyplyvaju-
ca z farmakologickych vlastnosti daného lieku, napr. ovplyv-
nenie spektra neziaducich uc¢inkov. Vymena AD z roznych
skupin zvycajne znamena uplatnenie odlisSného mechaniz-
mu ucinku nového AD.

Ucinnost’ vymeny AD vykazuje znacnu variabilitu:
28 — 65 %. Podiel respondérov klesa s kazdou d’alSou vyme-
nou AD. Dobre dokumentovani ucinnost maju escitalo-
pram a venlafaxin. Nezistili sa podstatné rozdiely v u¢innos-
ti pri vymene AD v ramci skupiny a pri vymene medzi
skupinami. Obvykle nie je potrebna vyplavovacia peridda,
postacuje postupne znizit' davku pdvodného AD a zacat’
s nizkou inicialnou davkou nového AD. Vynimku predsta-
vuje vymena IMAO za iné AD. Kvoli riziku zavaznych ne-
ziaducich uc¢inkov je potrebné dodrzanie ¢asového odstupu
15 dni (klasické IMAO), resp. 3 dni (RIMA: moklobemid).
Rovnako aj pri prechode na IMAO je potrebné dodrzat’ ca-
sovy odstup v trvani patnasobku pol¢asu vylucovania po-
vodného AD. V pripade prechodu z fluoxetinu je potrebny
Casovy interval minimalne 4 tyzdne!

7.7.2 Augmentaéné postupy

Kvalita vedeckych dokazov je limitovana dosial’ malym
poctom RCT pre novsie antidepresiva. Okrem toho niektoré
latky (kvetiapin), pouzivané povodne v augmentacii, uz do-
kumentovali svoju ti¢innost’ v lie¢be depresie aj v monotera-
pii. Zmenilo sa tiez chapanie augmentacie (pozri 7.7.4.).

V tab. 11 sa uvadzaji najastejSie vyuZivané stratégie
a ,,sila odporticania“ pre dany postup (stupeit A — C). U¢inok
augmentacie sa zvycajne prejavi v priebehu prvych 2 — 3
tyzdnov liecby. Pokial’ sa nedostavi, mozno danti medikaciu
vysadit’.

7.7.3 Kombinacia AD

Ide o postup pomerne ¢asto vyuzivany v praxi. Cielom
je dosiahnutie aditivneho alebo synergického pdsobenia lie-
¢iv s odlisnym mechanizmom Gcinku (napr. SSRI + mirtaza-

pin, SSRI + mianserin). Inym dévodom méze byt korekcia
NU poévodného AD (napr. kombinacia SSRI + trazodon/
bupropion (znizenie neziaducich G¢inkov na sexualne funk-
cie). Mierne pozitivny efekt sa pozoroval aj pri kombinacii
dvoch SSRI. Vzhl'adom na viaceré nevyhody, napr. zvySené
riziko NU, zvySené naklady na lie¢bu a i., sa odporaca po
vymene a augmentacii az ako 3. v poradi.

Tabulka 11. Augmenta¢né postupy

Povodné | Augmen- | Predpokla- Stupeii | Poznamka
AD tacia dany odporu-
mechanizmus | ¢ania
TCA Litium sérotoninergny | B litémia
Citalopram 0,5 — 0,8 mmol/l,
Fluoxetin efekt 50 — 60 %
SSRI Buspiron sérotoninergny | C n.s. versus PL
Klomi- Pindolol SHTla+ C n.s. versus PL
pramin b-blokator
SSRI
SSRI Olanzapin | SHT-2 blokada | A-B rezistentné
Venlafaxin | Risperidon depresie
Kvetiapin | noradrenergny
Aripiprazol
TCA Trijod- modulaény na |B 25-37,5 meg/d
tyronin monoaminy T3
kontrola EKG
SSRI Estrogény | sérotoninergny, | C zeny (klimakté-
glutamatergny rium)
AD EKT viac A
mechanizmov
AD Lamotrigin | viac C pomala titracia
mechanizmov lamotriginu,
1T NUL

7.7.4 Kombiniacia AD a atypickych antipsychotik (AAP)

V poslednych rokoch bolo publikovanych 15 RCT po-
rovnavajucich G¢innost’ kombinacie resp. augmentacie AD
+ AAP a AD + placeba. Pridanie AAP (olanzapin, kvetiapin,
risperidon) zvysilo pravdepodobnost’ remisie u pacientov
s farmakorezistentnou depresiou az 0 47 %. Podl'a viacerych
studii ide o vyznamny spdsob prelomenia nedostatocnej od-
povede na liecbu antidepresivami. Novsie studie dokumen-
tovali pozitivny Gc¢inok aripiprazolu v augmentacii.

8 Bezpecnost’ a zndSanlivost’ liecby AD

Z hladiska akutnej bezpecnosti maju $irSie terapeutické
rozpatie novsie AD, preto sa stali lickmi prvej vol'by.

Z hladiska dlhodobej bezpecnosti liecby novsimi AD je
predmetom Studia napriklad zmena metabolického fenotypu
pri dlhodobej liecbe inhibitormi cytochromu P450 (napr. pa-
roxetin, fluoxetin).

Farmakodynamické interakcie su charakteristické pre
skupinu TCA a IMAO a st uvedené v kontraindikaciach
a upozorneniach (tab. 12). Terapeutické vyuzitie: augmenta-
cia/kombindcia antidepresivneho efektu pre vybrané AD (vid’
body 7.7.1 — 7.7.4). Z novych AD bolo doplnené varovanie
tykajuce sa kombinacie sérotoninergne pdsobiaceho antibio-
tika linesolidu a SSRI (riziko sérotoninového syndréomu).

Farmakokinetické interakcie: klinicky vyznamné sa
mozu vyskytnut’ pri kombinécii stredne silnych inhibitorov
izoenzymov cytochromu P450 (napr.: 1A2: fluvoxamin, du-
loxetin, 2D6: fluoxetin, paroxetin, duloxetin) a lie¢iv — sub-
stratov tychto enzymov (napr.: 1A2: klozapin, 2D6: vicsina
antipsychotik). V takychto pripadoch je potrebné upravit
davku sprievodnej medikacie, kontrolovat’ cielova funkciu
alebo vyskyt ocakavateI'ného neziaduceho ucinku.

Aktudlne analyzy bezpecnosti lieby AD sa tykaju naj-
mi SSRI, ktoré sa stali lickmi prvej vol'by. Pri liecbe SSRI
sa vyskytujl najcastejSie v€asné, od davky zavisl€, ocakava-
né NU sérotoninového typu. K zriedkavym, ale zdvaZznej$im
NU SSRI patria extrapyramidové prejavy, hyponatrémia,
zvysena krvacavost (usta, d’asna, GIT). Riziko zvySuje vys-
$i vek, sprievodna liecba (napr. diuretika, nesteroidové anti-
flogistika).



K novs$im zisteniam patri aj mierne zvysené riziko suici-
dality (suicidalnych myslienok, uzkosti, ktoré patria k po-
vodnym priznakom depresie) v ivode liecby AD zo skupin
SSRI, SNRI, NaSSA. Plati to predovsetkym pre detsku a do-
rastovll populaciu.

Vicsina NU liecby AD je prechodna, niektoré vSak vzni-
kaju, resp. pretrvavaju pocas dlhodobej liecby a negativne
ovplyviiuje spolupracu pacienta, napr. sexualne poruchy,
zvySenie hmotnosti. Mozu byt CastejSie v urCitych skupi-
nach pacientov (symptomovy profil, priebehové charakteris-
tiky depresie, sprievodné psychické alebo somatické ocho-
renie, vys$i vek a pod.) O zniZenie rizika NU sa mdézeme
pokusit’ vyberom vhodného AD s ohl'adom na rizikové fak-
tory pacienta (tab. 12) a titraciou davky.

Tabulka 12. Antidepresiva (AD) a Specialne upozornenia (somatické
choroby s rizikom $pecifickych neziaducich Gc¢inkov, profil depresie)

AD Specidlne upozornenie

TCA Kardialne choroby, hypertrofia prostaty,
glaukom, epilepsia/organickd mozgova porucha.

SSRI PodTla profilu sekundarnej vazbovej aktivity.
Depresia s agitovanostou, tizkost'ou, suicidalny-
mi myslienkami, sexualne dysfunkcie.

Bupropion Epilepsia. Depresia s agitovanost'ou, uzkostou,
suicidalnymi myslienkami, ibytkom hmotnosti.

Venlafaxin Hypertenzia. Depresia s agitovanostou,
uzkost'ou, suicidalnymi myslienkami.

Duloxetin Hypertenzia, glaukém. Depresia s
agitovanost’ou, uzkostou, suicidalnymi
myslienkami, ubytkom hmotnosti.

Mianserin Hematologické.

Mirtazapin Obezita.

Trazodon Hypertrofia prostaty.

IMAO Kardialne, diabetes mellitus.

Moklobemid Hypertenzia.

Agomelatin Hepatalne transaminazy

9 Farmakoekonomika liecby depresie

Celkové naklady na lie¢bu depresie si pomerne vysoke,
porovnatel'né napriklad s lieCbou diabetes mellitus alebo
liecbou ischemickej choroby srdca. V priamych nakladoch
tvoria najvacsi podiel naklady na hospitalizaciu, farmakote-
rapia s 4 — 19% zastapenim v Struktire nékladov zvycajne
nepredstavuje rozhodujucu polozku. Vécsina udajov o vply-
ve vyberu antidepresiva na vysku nakladov pochadza z mo-
delovych farmakoekonomickych §tadii — narodnych aj me-
dzinarodnych. Pouziva sa expertny rozhodovaci model
a analyza efektivnosti ndkladov (CEA) alebo analyza nakla-
dov a prinosov (CBA). Dobre dokumentované farmakoeko-
nomické udaje su predovsetkym o novsich AD: citaloprame,
escitaloprame a venlafaxine.

Analyza vyvoja spotreby AD na Slovensku ukazala, ze
od roku 1996 do roku 2010 prislo k narastu poctu pouziva-
nych molekul. V sucasnosti je registrovanych asi 80 liekov
(vratane generik). Narast spotreby ma linearny charakter
a tento trend sa da predpokladat’ aj v buducnosti. Spotreba
AD je niz§ia v porovnani s eurépskym priemerom aj so spot-
rebou v susednych krajinach. V priebehu poslednych rokov
prislo aj k zvyseniu dennych definovanych davok (DDD).
Napriek tomu sa priemerné celkové naklady na liecbu AD
od roku 2001 relativne stabilizovali a po vstupe generik po-
stupne klesaju. V stGcasnosti su na urovni roku 1994.
Dévodom je tlak kontrolnych institicii liekovej politiky na
znizovanie cien liekov, ako aj kontinualne usilie o dodrzia-
vanie zasad racionalnej farmakoterapie.

10 Zaver

Dodrziavanie §tandardnych postupov pri lie¢be depre-
sivnych poruch znizuje riziko vzniku komplikécii a into-
lerancie lieku, ako aj riziko jeho poddavkovania.
Umoznuje aj lepSie porovnanie ucinnosti pre jednotlivé
podtypy depresie a perspektivne aj relevantné farmakoe-

konomické porovnania. Odportéania a algoritmy davaju
vSeobecny ramec, ktory by sa mal dodrzat’, ale ktory st-
Casne vytvara dostatoCny priestor pre potrebnt individua-
lizaciu lie¢ebného postupu u konkrétneho pacienta.
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Priloha 1
Dotaznik zdravia pre pacienta 9 (PHQ-9) (podla: PHG 9 — Patient Health Questionnaire 9, Kroenke a Spitzer, 2001)

Otazka: V priebehu poslednych dvoch tyzdiov ako ¢asto ste mali niektory z tychto problémov?

1. Znizeny zaujem o obvyklé veci alebo schopnost’ tesit’ sa z nich 0 1 2 3
2. Bez nalady, ,,na dne* 0 1 2 3
3. Tazké zaspavanie, plytky spanok alebo nadmerna spavost’ 0 1 2 3
4. Pocit unavy a straty energie 0 1 2 3
5. Znizena /zvysena chut’ do jedla 0 1 2 3
6. Znizené sebahodnotenie, pocity viny voéi sebe alebo voci rodine 0 1 2 3
7. Tazkosti ststredit’ sa na nieto, napr. na &itanie alebo na pozeranie TV 0 1 2 3
8. Spomalenie pohybov alebo reci, ktoré si v§imlo aj Vase okolie. Alebo naopak nepokoj a nervozita, 0 1 2 3
ktoré Vas nutili pohybovat’ sa viac ako je obvyklé.

9. Myslienky, ze lepsie by bolo byt mitva/-y alebo nejako si ublizit’. 0 1 2

Spotitaj stipce + + +
Celkové skore

0 — nikdy/vobec nie; 1 — niektoré dni; 2 — viac ako polovicu dni; 3 — skoro kazdy den

10. Prosim uved’te do akej miery Vam tieto problémy st'azovali fungovanie v praci, pri zabezpecovani beznej starostlivosti o seba a v kontakte
s inymi 'ud’'mi
Vobec nie .
Trochu stazovali
Vel'mi stazovali
Uplne stazovali

V pripade, Ze st 4 pozitivne odpovede v hrubo vyznacenych stipcoch (vritane odpovedi na otazku 1. a 2.) je podozrenie na depresivnu poruchu. Je
mozné blizie ur¢it’ zavaznost’ podla celkového skore
l'ahka depresia 5 — 9 bodov mierna depresia 10 —14 bodov

stredne tazka depresia 15 — 19 bodov tazka depresia 20 — 27 bodov

Priloha 2
MINI - The Mini-International Neuropsychiatric Interview, diagnostické kritéria depresie (podla Lépine et. al. 1997)

Kategorie depresie

MINI otazky/symptomy (zjednodusené ) “Depresia” “VePki depresia” “Mals depresia” “Deprgsiw,l’e
symptomy

0Ol Perioda depresivnej nalady po dobu aspon dvoch

pozitivna odpoved’

pozitivna odpoved’

pozitivna

negativna odpoved’

tyzdhov na Ol a/alebo O2 | na O4 a pat’ alebo odpoved’na O4 | na O4, bez ohl'adu
02 ZniZenie zaujmov pod dobu aspoi dvoch tyzdiov anajmenej jedna | viac pozitivnych a2—4pozitivne |na pocet
03 [ —— pozitivna odpoved’ | odpovedi na odpovede na O1, | pozitivnych
Zglerfa chLyléi vihy na polozky 01-03 02 alebo O3 odpovedi
i . 03 na
problémy so spankom 01-03

psychomotorické spomalenie/ agitovanost’
Unavnost’/strata energie

bezcennost/ pocity viny

problémy s koncentraciou/ myslenim
suicidalne myslienky

04 vplyv symptomov na pracu/socialne aktivity

Poznamka

Velka depresia = jednotliva epizoda depresie alebo faza/epizoda rekurentnej depresie.

Mala depresia = depresivna reakcia.

Depresivne symptomy = depresivne symptomy, nespliiajii kritéria na depresivnu epizédu alebo fazu rekurentnej depresie.
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