I. část přednášky

Afektivní poruchy (diagnostika, etiologie, patogeneze, dif. dg., epidemiologie)

Deprese (D) je závažné psychické onemocnění mozku postihující až 10 % obyvatelstva.

Všeobecně se udává, že ohroženo onemocněním velkou depresí je 8-11 % mužů a 18-23 % žen.







ženy : muži = 2,2-3 : 1

Hospitalizaci v psychiatrických zařízeních vyžaduje asi 3 % mužů a 6 % žen.

D se vyskytují 1,5 – 3 x častěji v určitých rodinách (bipolární fáze častěji než unipolární).

D je charakterizována fázemi chorobného smutku, projevy sklíčené nálady, často neodklonitelné, která působí nemocnému velkou duševní trýzeň a bolest. Doprovází ji ztráta sebedůvěry, snížení sebevědomí až obviňování se (autoakuzace), pesimistickým obsahem myšlení, sníženým zájmem o činnost či záliby a neschopností se radovat ze zážitků a situací dříve potěšujících.

D není slabostí charakteru, ale duševní chorobou vůlí nezvladatelnou, naštěstí však dobře léčitelnou!

Dle řady našich i světových autorů jen 20 % D na světě 

je dobře léčeno.

Formy depresí a průběh:

1) Primární D – dělí se dle závažnosti na:

a) lehké (mírné)

HAMD  8-17 (2-3 př.)

b) středně těžké

HAMD 18-25 (4 a více)

c) těžké
HAMD 26-> (větší příznaky, tzv.  psychotický stupeň) 

2) Dle trvání příznaků na: 

a) < 14 dní

tzv. krátká depresivní porucha (2-13 dní)





1x za měsíc (nesmí být vázána na nemoc)

b) > jak 2 týdny (viz 1a) b) c)

c) > jak 2 roky
chronická forma

3) Dle průběhu na:

a) unipolární D afektivní porucha

b) bipolární afektivní porucha

c) periodická afektivní porucha

d) trvalé poruchy nálady – cyklothymie, dysthymie

4) Dle charakteru převládajících příznaků na:

a) útlumové: psych. a pohyb. Útlumu, zpomalené myšlení s řeč, pomalá reakce

b) úzkostné: v popředí úzkost, neklid až vzrušení, vnitřní napětí, zoufalství

c) atypické: určitá odklonitelnost vnějšími podněty, opačné vegetativní přízn.

d) larvované: v popředí tělesné obtíže jako únava, nechutenství, váhový úbytek, svírání na hrudi, zácpa, nespavost, sucho v ústech, bolesti stěhovavé

Dichotomní modely kategorizace depresí:

1. Endogenní/ reaktivní

2. Psychotická/ neurotická

3. Bipolární/ unipolární

4. Anxiozní/ hyperaktivní vs. anergická/ hypoaktivní

5. Primární/ sekundární

Depresivní stavy

Primární





Sekundární


unipolární
bipolární
  jiná psychiat.   somatická

  deprese     deprese        onemocnění    onemocnění

Kritéria závažnosti velké deprese (DSM-III-R):

1) mírná: jen malé zhoršení prac. výkonnosti nebo obvyklých sociálních aktivit

2) středně závažná: příznaky mezi lehkou a střední závažností

3) závažná, bez psychotických rysů: více symptomů závažně interferuje s prac. a soc. aktivitami

4) závažná, s psychotickými rysy: přítomny bludy a halucinace

a) psychot. rysy kongruentní náladě – bludy a halucinace, jejich obsah zcela odpovídá depresivním myšlenkám o smrti, zaslouženém trestu

b) psychotické rysy neodpovídající náladě – bludy a halucinace, většinou persekuční, imputace a amputace myšlenek aj.

5) částečná remise: stavy mezi plnou remisí a mírnou závažností

6) plná remise: v posl. 6 měsících nebyly příznaky velké deprese

Diagnostická kritéria pro velkou depresivní epizodu 

(DSM-III-R):

A. Nejméně 5 z následujících symptomů musí být přítomno téměř denně po dobu nejméně 2 týdnů a představovat změnu oproti předchozímu chování. Z přítomných symptomů je nejméně 1 buď depresivní nálada nebo ztráta zájmu a anhedonie.

1. Depresivní nálada po většinu dne

2. Zřetelně snížený zájem, schopnost se radovat a apatie po většinu času

3. Významná ztráta nebo příbytek na váze nebo snížená či zvýšená chuť k jídlu

4. Insomnie nebo hypersomnie

5. Psychomotorická agitovanost nebo retardovanost

6. Únavnost nebo ztráta energie

7. Pocity méněcennosti nebo nadměrné viny

8. Snížená schopnost myšlení a soustředění se a rozhodování

9. Opakované myšlenky na smrt, suicid. myšlenky, suicid. pokus

B, C, D: Není přítomna organická porucha, nejde o normální reakci na úmrtí blízké osoby, není přítomna schizofrenie, bludná či jiná psychotická porucha. Nebyly přítomny bludy nebo halucinace nekongruentní s depresivní náladou po dobu delší než 2 týdny.

Diagnostická kritéria melancholického typu velké deprese 

(DSM-III-R):

Musí být přítomno nejméně 5 z následujících příznaků:

1) ztráta zájmu nebo hedonie ve všech nebo téměř všech aktivitách

2) ztráta reaktivity na obvykle příjemné stimuly

3) deprese je pravidelně horší ráno

4) předčasné ranní probouzení (nejméně 2 hod. před obvyklou dobou)

5) psychomotorická retardovanost nebo agitovanost

6) závažná anorexie nebo ztráta na váze (více než 5 % za měsíc)

7) nepřítomnost osobnostní poruchy před propuknutím

8) 1 nebo více depresivních fází byla následována plnou či částečnou úpravou

9) předchozí dobrá odpověď na somatickou léčbu, tj. tymoleptiky, inhibitory MAO, lithiem, EKT.

Somatická onemocnění spojená se sek. depresí:

Endokrinní a metabolické choroby:
Hyperthyreoidismus







     Hypothyreoidismus








Addisonova choroba








Cushingova nemoc








Diabetes mellitus








Hyperparathyreoidismus








Hypoglykemie








Hypokalémie







Deficit B12 nebo folátu


Virové infekce:



Chřipka








Hepatitida








Virová pneumonie








Infekční mononukleosa

Reumatoidní artritida:


Systém. lupus erythematodes

Maligní onemocnění:

Karcinomy pankreatu (zvl. hlavy)

Organická onemocnění CNS:
Parkinsonova choroba




Normotlakový hydrocephalus


Subarachnoideální krvácení


Ischemie mozku


Front. léze nedominant. Laloku

Operační zákroky většího rozs.:
Hysterectomie


Mastectomie

Intoxikace kovy:
Thalium


Rtuť

Diagnóza pozorování

· psychomotorická agitovanost nebo retardace

· oční kontakt

· vzhled, zanedbaná péče o zevnějšek

· vzdychání, pláč

Zvláštní formy depresivních poruch

· psychotická deprese

· somatická deprese

· atypická deprese

· sezónní depresivní porucha

· bipolární porucha s rychlým cyklem, depresivní epizoda

· sekundární depresivní porucha

Jiné formy depresivních poruch

· dystymie

· poporodní deprese

· rekurentní krátká deprese

· smíšený anxiózně depresivní syndrom

· podprahová deprese

Výskyt sebevražd při depresivních poruchách







2/3 depresivních




15-20 % depresivních

pacientů udávají




pacientů spáchá

sebevražedné myšlenky



sebevraždu
Diagnóza: zhodnoťte riziko sebevraždy

Přemýšlíte o smrti?

Máte někdy pocit, že žít nemá cenu?

Přejete si zemřít?

Přemýšlíte o tom, že si ublížíte?

Máte plán?

Co vám pomohlo, že jste jej neuskutečnil?
Etiologie a patogeneze depresivních poruch

· neurobiologické faktory

· psychosociální faktory

· vývojové faktory

O etiologii a patogenezi depresivních poruch bylo předloženo mnoho hypotéz. Následující přehled shrnuje nálezy o faktorech genetických, neurochemických, o vlivu prostředí a o psychosociálních a vývojových faktorech, ovlivňujících výskyt a průběh depresivních poruch.

Neurobiologické faktory

Rodinné a adopční studie, spolu se studiemi dvojčat, poskytují dostatečné důkazy o důležitosti genetických a rodinných faktorů při vzniku poruch nálady.

Rodinné studie soustavně dokládají kumulaci onemocnění v příbuzenstvu osob s afektivními poruchami. V jedné rozsáhlé studii se zjistilo, že 25 % příbuzných bipolárních probandů mělo samo bipolární nebo unipolární poruchu, ve srovnání 

s 20 % příbuzných unipolárních probandů a 7 % příbuzných z kontrolního souboru (Gershon a kol., 1982).

Studie dvojčat rovněž naznačují, že genetické faktory patří mezi příčiny afektivních poruch. Jednovaječné dvojče pacienta trpícího velkou afektivní poruchou má větší riziko rozvoje nemoci než dvojče dvouvaječné (Mendlewitz, 1988).

Adopční studie ukazují významně vyšší frekvenci depresivních poruch u adoptovaných biologicky příbuzných pacientů s depresivní poruchou, na rozdíl od jiných adoptovaných bez rodinné zátěže (Mendlewitz a Rainer, 1997).

Psychoaktivní látky se staly mocným nástrojem při studiu biochemických podkladů chování. Jedna z hypotéz, které se primárně opírají o výsledky farmakologického výzkumu, předpokládá, že porucha metabolismu biogenních aminů je predisponujícím faktorem pro poruchy nálady. Tato monoaminergní hypotéza ve své nejjednodušší podobě vychází z předpokladu, že depresivní poruchy jsou spojené s relativním deficitem jednoho nebo více biogenních aminů, zatímco mánie souvisí s jejich relativním nadbytkem. Např. reserpin snižuje dostupnost biogenních aminů, čímž vyvolává depresivní symptomy u přibližně 15 % pacientů, kteří jej užívají při léčbě hypertenze (Ambrosino, 1974). Na druhou stranu běžný mechanismus účinku antidepresiv je založen na tom, že různými mechanismy zvyšuje dostupnost monoaminergních neurotransmiterů noradrenalinu, serotoninu a dopaminu v synaptické štěrbině. Jiní vědci rozšířili tuto koncepci ještě o cholinergní mechanismus a tvrdí, že se jedná o dysregulaci adrenocholinergního systému, s cholinergní dominancí u afektivních poruch (Janowsky a kol., 1972).

Podle novějších údajů může být u depresivních poruch snížena rovněž dopaminergní aktivita, zatímco u mánie je zvýšena. Stavy, při kterých je koncentrace dopaminu snížena, ať vlivem některých léků, např. reserpinu nebo chorobným procesem, jako je tomu u Parkinsonovy nemoci, jsou rovněž doprovázeny depresivními symptomy. Ačkoli je zřejmé, že tento způsob chápání poruch nálad je zjednodušením, přesto slouží jako důležitý stimulus pro další výzkum biologie poruch nálady.

Nedávný výzkum týkající se teorie biogenních aminů naznačuje, že hladina neurotrensmiterů (nízká při depresi a zvýšená při mánii) není jedinou určující determinantou afektivního stavu. Stejně důležité jsou změny v počtu a senzitivitě odpovídajících receptorů pro neurotransmitery na neuronech CNS.

V poslední době se navíc ukazuje, že v patofyziologii poruch nálad hrají roli rovněž gamaaminomáselná kyselina (GABA) a některé neuropeptidy (zejména vazopresin a endogenní opiáty). Tato zjištění však vyžadují další výzkum. Konečně o alkoholu a o celé řadě léků běžně užívaných v klinické praxi se tvrdí, že někdy mohou vyvolat depresivní poruchy. Nicméně u některých z těchto zpráv kvalitní důkazy chybí. Bylo také zjištěno, že deprese se často vyskytuje u drogových závislostí (Kokkevi a Stefanis, 1995; Stefanis a Hippius, 1994).

Psychosociální faktory

Značný počet studií zkoumal vztah mezi stresujícími nebo negativními životními událostmi (jako je např. truchlení, ztráta zaměstnání, značné změny v sociálním postavení a závažné narušení sebehodnocení) a výskytem poruch nálady. Ztráty způsobené separací nebo smrtí jsou mezi nepříznivými životními událostmi velmi důležité. Stresující životní události však mnohem častěji předcházejí první epizodě depresivní poruchy než následným epizodám (Ezquiaga a kol., 1987). Podle jedné z teorií se předpokládá, že stres spojený s první epizodou vyvolá dlouhotrvající biologické změny v mozku. Důsledkem těchto změn může být zvýšené riziko pro vznik dalších epizod, i když zevní stresor chybí. Pozitivní nebo neutrální události mohou výsledný stav zlepšit.

Experimenty s primáty rovněž podporují navrhovaný mechanismus účinku zevních událostí na rozvoj depresivní poruchy. Stav připomínající lidskou depresi byl navozen u opic separační strategií: oddělením matky od dítěte nebo rozdělením vrstevníků. Léky, které ovlivňují hladiny neurotransmiterů (např. noradrenalinu nebo dopaminu) v CNS, mohou předem předpokládaným způsobem měnit navozenou odpověď. Toto zjištění rovněž podporuje názor, že psychosociální a biochemické faktory působí při vzniku duševních poruch společně.

Zatímco působení stresu zvyšuje pravděpodobnost rozvoje depresivních poruch, dostupnost sociální podpory před jeho škodlivými účinky lidi do určité míry chrání (nárazníková hypotéza). Lidé, jejichž společenské a pracovní aktivity jsou omezené, jsou více zranitelní co se týče rozvoje depresivních poruch. Studie zabývající se truchlením naznačují, že depresivní poruchy se vyskytují častěji u lidí, kteří nevychovali děti a tudíž v období truchlení nemají nikoho, kdy by jim poskytl podporu (Clayton a kol., 1972). V případě působení stresujících životních událostí se deprese pravděpodobně rozvine častěji u lidí, jejichž intimní vztahy jsou chudé (Brown a Harris, 1978).

Vývojové faktory

Lidé s určitým typem osobnosti jsou k rozvoji depresivních poruch náchylnější. Jako příklad možno uvést hypotetické spojení mezi unipolární depresivní poruchou a charakterovým vzorcem, označeným jako melancholický typ (Tellenbach, 1976). Ten zahrnuje rysy jako je spořádanost, svědomitost, puntičkářství, orientace na výkon a závislost na intimních osobních vztazích. Předpokládá se, že uvedené rysy jsou důležité v tom smyslu, že ovlivňují způsob, jakým lidé 

na stresující životní události reagují. Některé studie naznačují, že mezi výskytem depresivních poruch a specifickými osobnostními rysy jako je rigidita, obsedantnost, zdrženlivost, uvážlivost a dominance je vysoká korelace.

Pasivita, interpersonální závislost a nízké skóre emoční stability zvyšují u uzdravených pacientů riziko relapsu (Hirschfeld a kol., 1983).

Rizikové faktory pro depresivní poruchy

Faktorů, které mohou ovlivnit rozvoj depresivní poruchy do jednoho roku od jejich působení, je několik. Nejlépe doložené jsou tyto:

Obecná populace

· Rozvod a separace (Bruce a Kim, 1992)

· Ovdovění (Bebbington, 1987)

· Deprese v anamnéze (Keller a kol., 1986)

· Rodinná anamnéza (Romanowski a kol., 1992)

· Významné nepříznivé životní události (Paykel, 1994)

· Zneužívání návykových látek (Regier a kol., 1990)

· Tělesná nemoc (Aneshensel a kol., 1984

· Sociální izolace (Kaplan a kol., 1987)

· Chudé intimní vztahy (Brown a Bifulco, 1990)

· Ztráta matky před 11. rokem věku (Brown a Harris, 1987)

· Změna v podpůrném sociálním systému (Beeber, 1989)

· Léčba určitými léky (reserpin, barbituráty), hormony (steroidy, kontraceptiva) a zneužívání návykových látek (alkohol a drogy)

Ženy

· Nižší vzdělání (Weissman a Myers, 1978)

· Nestabilní manželství (Weissman a Myers, 1978)

· Období po porodu (Wisner a Wheeler, 1994)

Muži

· Změny v interpersonálním chování (Williamson, 1987)

Etnické rozdíly pravděpodobně nemají na výskyt depresivních poruch vliv. Ženy onemocní depresivní poruchou častěji než muži, ale pro bipolární poruchu je riziko onemocnění u obou pohlaví stejné.

Zobrazovací metody a deprese

Neurofarmakologické, neuropatologické a neuroanatomické studie poskytly důkaz o tom, že depresivní poruchy jsou odrazem poruch mozkové činnosti (Judd, 1995). Tuto skutečnost nejlépe dokládají výsledky studií funkčního zobrazování mozku pomocí pozitronové emisní tomografie (PET). Všechny kontrolované studie PET pacientů s velkou depresí odhalily abnormality ve frontálním kortexu, oblastech limbického systému, thalamu a ve striatu (Baxter a kol., 1985). Drevets a kol. (1992) nedávno identifikovali zvýšený průtok krve mozkem a mozkovou aktivaci v prefrontálním kortexu, thalamu, striatu a globus pallidus.

Prevalence depresivních poruch u různých populací pacientů


Běžná populace        -  5,8 % 

Chronicky nemocní     -  9,4 %

Hospitalizovaní       -  33 %

Hospital. geriatričtí –  36 %

Ambul.onkologičtí. pac.- 33 %

Hospit.onkologičtí pac.- 42 %

Cévní mozkové příhody –  47 %

Infarkt myokardu      -  45 %

Parkinsonova nemoc    -  39 %
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° percentuální rozmezí se u různých studií liší
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Rozpoznaná 









    48 %


Projevy depresivních poruch

· Nálada a afekt

· Myšlení – kognice

· Psychomotorická aktivita

· Somatické příznaky

Překážky při rozpoznání

· Stigma

· Maskovaná deprese

· Komorbidní somatická nemoc

· Tichá dohoda

· Časová tíseň

· Nedostatečné lékařské vzdělání

Deprese – sociálně a fyzicky hendikepující onemocnění


Deprese
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Hypertenze
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Diabetes
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Artritida
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Bez chronického onem.  ▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒
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   ▒  Sociální uplatnění

   ▓  Fyzická výkonnost


Deprese je spojena s nejnižší mírou sociálního uplatnění a fyzické výkonnosti.

Deprese: běžné onemocnění

☼ Celková prevalence

☼ Roční incidence

  deprese:



  deprese:


15 – 24 %


    11 %  

Na celkovém vysokém výskytu deprese se výrazně podílí dlouhodobý charakter tohoto onemocnění.

Deprese: celoživotní onemocnění

☼ U 70 až 80 % depresivních pacientů se depresivní epizody  

  opakují

☼ Zhruba u 20 % pacientů nedochází k úplnému ústupu veškerých

  symptomů, které mohou přetrvávat po dobu mnoha měsíců i let

☼ Depresivní pacienti prožijí přibližně 20 % délky svého 

  života v depresivních epizodách

☼ V průběhu času se depresivní epizody vyznačují závažnější 

  symptomatologií a opakují se s vyšší frekvencí:


» Relapsy se dostavují asi u 38 % pacientů


» Recidivy se dostavují u přibližně 45 % pacientů

Periodická deprese je onemocnění s vysokým výskytem recidiv, které je velmi často špatně diagnostikované a špatně zaléčené.
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Co víme o depresi?

1. vysoká prevalence (celoživotní činí 17 %)

2. často chronická

3. nedostatečně diagnostikována a léčena

4. většina potřebuje pokračovací a udržovací léčbu, přesto vysadí medikaci předčasně

5. vysoká mortalita (5x vyšší riziko kardiální mortality, suicidalita)

6. spojena s mozkovými strukturálními a funkčními změnami (hippokampus, bazální ganglia, prefrontální kortex)

7. spojena s narušením kognitivních funkcí

8. spojena s endokrinními (HPA osa) změnami a změnami imunity

9. vzniká na podkladě interakce stresu a genetických faktorů hypotetický model deprese:

časné trauma + genetická vulnerabilita + aktivace stresorem vede ke vzniku deprese

II. část přednášky

Léčba (AD, ECT, psychoterapie)

Historie vývoje antidepresiv

1957 – 1964
I. generace



TCA – imipramin, amitriptylin




I-MAO irreversibilní neselektivní:





 parnate, tranycypromin

1965 – 1986
II. generace



NARIS – desipramin, nortriptylin, dibenzepin





   dosulepin, maprotilin, viloxazin

1987 – 1991
III. generace




SSRI – fluvoxamin, fluoxetin, citalopram,





  sertralin, paroxetin 




SARI – trazodon, mianserin

1990………………
RIMA – IMAO-A





  moclobemid, befloxaton





  RS-8359 (Sankyo)





  IMAO-B





  selegilin




NASSA – mirtazapin




I-COMT – tolcapon




IV. generace




SNRI – milnacipran, venlafaxin, nefazodon




NARI – reboxetin

Další AD: tianeptin, extrakt z Třezalky (JARSIN).

Tab. Možné mechanismy působení antidepresiv

1.zvýšení koncentrace monoaminů:

a) podáváním jejich prekurzorů

b) blokádou jejich zpětného vychytávání

c) zvýšenou syntézou a uvolňováním

2. přímé působení na 5-HT, alfa a beta adrenergní a 

   GABA-receptory


3. inhibice jejich metabolické degradace

4. ovlivnění sekundárních, event. terciárních messengerů

Obr. 3  Mechanismus působení antidepresiv
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1) Vývoj názorů na mechanismus antidepresivního účinku

monoaminová hypotéza

› účinná léčba zvyšuje dostupnost monoaminů

hypotéza o receptorové sensitivitě

› snížení density beta adrenergních receptorů, serotoninových

  receptorů

molekulární hypotéza

› změny na úrovni genomu (změny specifické)

› m RNA

2) Nové aspekty monoaminové hypotézy deprese – horizontální  

pohled:

› monoaminové systémy jsou spojeny strukturálně i funkčně 

  a vzájemně se ovlivňují

› přesun zájmu na oblasti monoaminy řízené (frontální kortex,

  hippokampus / amygdala a bazální ganglia)

Deprese – dysfunkce mozkových okruhů modulovaných monoaminovými systémy. ÚSPĚŠNÁ LÉČBA VEDE K ÚPRAVĚ TÉTO DYSFUNKCE.

3) Nové aspekty monoaminové hypotézy deprese – vertikální 

pohled:

studiem postsynaptického přenosu signálu se dostáváme k subcelulárním cílům až na molekulární úroveň.

ANTIDEPRESIVA ovlivňují transdukční kaskádu spojenou s 

NA 5-HT, která ovlivňuje syntézu specifických genových produktů.

Byla identifikována řada proteinů, mozkových růstových (neurotrofických) faktorů, které v dospělosti ovlivňují přežití neuronů – ANTIDEPRESIVA zvyšují jejich produkci, což může vést ke zvýšení monoaminergní neurotransmise a zvýšenému přežití monoaminových neuronů.

Rozdělení antidepresiv

1) tricyklická antidepresiva (tymoleptika)

2) antidepresiva II., III., IV. generace

3) inhibitory monoaminoxidázy (I-MAO)

4) tymoprofylaktika

	Přehled jednotlivých tymoleptik



	Kodexové označení


	Firemní název


	Obvyklá denní

dávka (mg)
	Průměrný eliminační poločas (hod.)

	imipramin
	Tofranil, Melipramin
	75 - 300
	8

	desipramin
	Petrofan, Petylyl
	50 - 200
	21

	clomipramin
	Anafranil, Hydiphen
	75 - 225
	20 - 39

	trimipramin
	Surmontil, Sapilent
	100 - 300
	13

	amitriptylin
	Amitriptylin, Elavil
	75 - 200
	22

	nortriptylin
	Nortriptylin, Nortrilen
	50 - 300
	26

	dosulepin
	Prothiaden
	100 - 300
	14 - 24

	dibenzepin
	Noveril
	160 - 640
	4 - 12


	Délka vylučovacího poločasu a optimální sérové koncentrace některých tymoleptik



	Druh tymoleptika
	Vylučovací poločas (hod.)

Průměr         Rozmezí
	Rozmezí optimální sérové

koncentrace (mg/ml)



	amitriptylin
	15,1           10 - 25
	125 - 250

	nortriptylin
	26,6           12 - 46
	 50 - 150

	imipramin
	 7,6            4 - 17
	      150 – 300

	desipramin
	17,1           12 - 24
	       40 - 150

	clomipramin
	21        
	       70 – 200 

	doxepin
	16,8            8 - 24 
	       75 – 200

	protriptylin
	78,4           54 - 124 
	       50 - 150


	Antidepresiva II. generace



	Kodexové označení


	Firemní název
	Obvyklá den. dávka (mg)
	Eliminační poločas-hod.
	Ovlivnění receptorů

	maprotilin
	Ludiomil
	75 -150
	43
	inhibice NA, antagon.ACHE, H1, alfa1

	trazodon
	Trittico
	  300 - 600
	7
	inhibice S2+1C, NA, H1, alfa2+1

	mianserin
	Tolvon, Lerivon
	   60 - 90
	32
	inhibice alfa2+1, S1B+C+D, S2+3, H1+2

	pirlindol
	Pyrazidol
	  150 - 300 
	4 - 5
	inhibice uptake S, MAO

	viloxazin
	Vivalan, Emovit
	  150 - 300
	3 - 4
	inhibice NA

	bupropion
	Wellbatrin
	  200 - 300
	14
	selekt. inhibice DA

	buspiron
	Buspar
	  200 - 400
	3
	agonist.S1A, inhib. DA


	Interakce tricyklických antidepresiv



	Mechanizmus působení:
	Výsledek interakce:

	Blokáda zpětného vychytávání noradrenalinu:
	· zvýšení presorického působení sympatomimetických aminů

· toxická interakce s inhibitory MAO (hypertenzivní krize)

· eliminace hypotenzivního účinku guanethidinu



	Blokáda muskarinových (acetylcholinových) a histaminových H1 receptorů:
	potenciace účinku anticholinergních antiparkinsonik a látek tlumících CNS včetně alkoholu a disulfiramu



	Blokáda adrenergních receptorů alfa1:

alfa2:
	· potenciace hypotenzivního účinku prazosinu

· blokáda hypotenzivního efektu clonidinu a alfametyldopy




	Nežádoucí příznaky při léčbě tymoleptiky



	Mechanizmus vyvolání:
	Symptomy:

	Blokáda muskarinových (acetylcholinových) receptorů:


	· ospalost

· suchost sliznic (ústa, nos, vagina)

· sinusová tachykardie

· porucha oční akomodace

· obstipace

· retence moče

· exacerbace kongest. glaukomu

· anticholonergní krize

· delirium

· poruchy paměti



	Blokáda histaminových H1 receptorů:

H2 periferních receptorů:
	· sedace, ospalost

· hypotenze

· zvýšená chuť k jídlu (přibývání na váze)

· žaludeční hyposekrece



	Blokáda alfa1 – adrenergních receptorů:


	· posturální hypotenze, závratě

· reflexní tachykardie

· tremor

· por. erekce, ztráta libida

· sedace




	Antidepresiva III. generace – skupina SSRI (inhibitory zpětného vychytávání serotoninu)



	Kodexové označení


	Firemní název
	Obvyklá denní dávka v mg
	Eliminační poločas (hod.)t1/2
	t max.

(hod.)
	vazba na bílkoviny
	GIT absorbce
	t steady state-dny

	fluvoxamin


	Fevarin
	 100 - 300
	17

(15 – 22)
	2 - 8
	77 %
	94 %
	5 - 10

	fluoxetin
	Prozac

Deprex

Portal
	  20 - 30
	48 - 72
	6 - 8
	95 %
	80 %
	  14 - 28

	citalopram


	Seropram
	  20 - 40
	33
	2 - 4
	50 %
	100 %
	5 - 7

	paroxetin


	Seroxat
	  20 - 50
	24
	 0,5 - 1
	95 %
	64 %
	   4 - 14

	sertralin
	Zoloft
	  50 - 200
	26
	6 - 8
	98 %
	44 % vzrůstá s jídlem


	5 - 7


III. generace:

Inhibitory zpětného vychytávání serotoninu (SSRI) jsou pro svou účinnost (v úrovni klasických tricyklických antidepresiv TGA - imipramin, amitriptylin), jednoduchost podávání, dobrou snášenlivost, bezpečnost při předávkování a širší indikační spektrum v současnosti v podstatě antidepresivy první volby.

· fluvoxamin (Fevarin) při dávce 50 mg na noc s postupným zvyšováním až na 200 či 250 mg/den. Má též sedativní efekt a je tedy vhodný pro agitované anxiosně depresivní pacienty.

· citalopram (Seropram) – 20 mg denně ráno, vyšší dávky se doporučují u obsedantně kompulzivní poruchy (OCD) a to až 

60 mg. Vhodný je i u starších lidí (nad 65 let) a somaticky 

nemocných. Minimální nežádoucí účinky, k dispozici je i pro 

infuzní aplikaci.

· fluoxetin (Prozac, Deprex, Portal, Deprenon) – 20 mg/den ráno. Lehce na počátku léčby aktivuje, takže u úzkostných pacientů jej doplňujeme anxiolytikem (Oxazepam, Xanax, Neurol). Vhodný zejména pro hypodynamické depresivní pacienty, dále u panické úzkosti, OCD i bulimie nervosa (dávky až kol. 60 mg/den). Preskripce uvolněna i pro praktické lékaře!

· sertralin (Zoloft) – začíná se s 50 mg/den, možno zvýšit až na 200 mg/den. Neovlivňuje nepříznivě psychomotoriku, má minimální počet interakcí, takže se hodí také pro dlouhodobou léčbu. Doporučován i u OCD a panické úzkosti.

· paroxetin (Seroxat) – denní dávka 20-50 mg, spolehlivě prokázaná antidepresivní účinnost.

Inhibice bioenzymů P-450 SSRI antidepresivy

	izoenzym


	substrát
	inhibitor

	1A2


	warfarin, klozapin, kofein, teofylin, fenacetin, TCA (demetylace)


	fluvoxamin +/

	2C
	citalopram,

diazepam,

TCA (demetylace),

tolbutamid

warfarin, antiarytmika, neuroleptika


	fluoxetin +/

fluvoxamin

sertralin

fluoxetin +/

paroxetin +/

	2D6
	TCA (hydroxylace)

betablokátory, kodein, fluoxetin, paroxetin


	sertralin

	3A4
	karbamazepin

TCA (demetylace)

cyklosporin

erytromycin

triazolam, alprazolam


	fluoxetin

fluvoxamin +/

sertralin

citalopram

norfluoxetin +/


+/ potentní inhibitor

Nejnižším inhibičním působením na CY450 se vyznačují sertralin a citalopram a jsou proto zatíženy nejmenším rizikem těchto lékových interakcí.

SSRI: výhody a nevýhody

a) výhody:

1. léčebná účinnost v úrovni tricyklických (TCA) a heterocyklických antidepresiv

2. úspěšné ovlivnění těžkých příp. farmakorezistentních D

3. nižší výskyt nežádoucích účinků proti TCA

4. nedochází ke zvýšení tělesné hmotnosti

5. nepotencují účinek alkoholu

6. jsou bezpečnými i při předávkování v suicidálním úmyslu

7. nepůsobí sedativně

8. nevyvolávají závislost

b) nevýhody:

1. pomalý nástup terapeutického účinku

2. serotonergní nežádoucí účinky vč. gastrointestinálních

   a sexuální dysfunkce

3. inhibicí izoenzymů P450 způsobují mnoho interakcí s jinými léky

IV. generace:

SNRI – inhibitory zpětného vychytávání serotoninu a noradrenalinu

· venlafaxin (Efectin) 75-375 mg/ den, od počáteční dávky 

  75 mg/ den se doporučuje dle závažnosti deprese zvyšovat 

  po 2 dnech o 75 mg až do 375 mg/ den (za kontroly TK). Velmi  

  nízká interakce s ostatními léky, oproti TCA a SSRI prokázán

  rychlejší nástup účinku a širší léčebné spektrum.

· milnacipran (Ixel) 100-200 mg (ve dvou denních dávkách).

  Účinný i u těžkých depresí (srovnatelně s TCA a SSRI).

· mirtazapin (Remeron) 30-45 mg/ denně. Při užívání nedochází k anxietě, insomnii, anorexii a sexuálním a gastrointestinálním nežádoucím účinkům. Rychlejší nástup účinku než u SSRI, srovnatelná antidepres. účinnost jako TCA, ale minimum vedlejších účinků.

· reboxetin (NARIS – selektivní inhibitor zpětného vychytávání noradrenalinu) 8-10 mg/ den. Dobrý antidepresivní efekt i při dlouhodobé léčbě, dobře se snáší a má minimum nežádoucích účinků.

· nefazodon (Serzon) 300-600 mg/ denně, stejný účinek jako imipramin.

Z ostatních antidepresiv připomínám ještě:

· moklobemid (Aurorix), reverzibilní inhibitor monoaminooxidázy typu A-RIMA, denní dávka 300-60 mg, indikací jsou především deprese psychomotoricky inhibované, atypické, dysthymie, ale i sociální fobie a panické poruchy.

· selegilin (Jumex, Niar) 20-40 mg/ denně, vhodný u atypických depresí a u depresí parkinsoniků.

· tianeptin (Coaxil) 37,5 mg/ denně (ve 3 dávkách), kromě antidepresivního účinku zvyšuje rezistenci na stres, zlepšuje adaptaci na neočekávané situace, pozitivně působí na paměť, pozornost a schopnost učení (redynamizující působení). Má silný anxiolytický účinek, přičemž nepůsobí sedativně.

· extrakt z třezalky (Jarsin 300) je antidepresivum rostlinného původu, ve srovnávacích studiích prokazoval stejnou účinnost jako antidepresiva tricyklická a fluoxetin. Velmi nízký výskyt nežádoucích účinků (2,5 % pac.). Nevyvolával útlum a neměl negativní vliv na soustředěnost pacienta (obsluha strojů či řízení auta).

	Klasické neselektivní inhibitory MAO



	Kodexové označení


	Firemní název
	Obvyklé denní dávky (mg)
	Eliminační poločas (hod.)
	Inhibice MAO (hod.)

	isocarboxazid
	Marplan (Roche)
	  20 - 30
	
	

	nialamid


	Niamid (Pfizer)
	 100 - 600
	
	

	fenelzin


	Nardil (Gödecke)
	  30 - 75
	
	

	tranylcypromin


	Parnate (SKB)
	20 – 30(60)
	
	

	Inhibitory MAO-A – selektivní a reverzibilní



	moclobemid


	Aurorix (Roche)
	 100 - 400
	1
	reverz. 

  8 - 16

	brofaromin


	Ciba - Geigy
	  50 - 150
	11
	reverz.

 24 - 48

	toloxaton


	Humoryl (Delalande)
	 600 - 1000
	1 – 2,5
	reverz. 15

	Inhibitory MAO-B – selektivní



	selegilin


	Jumex (Chinoin)
	   5 - 15
	39
	ireverz.

	caroxazon
	
	 400 - 1200
	24
	reverz.


	Tymoprofylaktika



	Kodexové označení


	Firemní

název
	Obvyklá denní dávka (mg)
	Eliminační poločas (hod.)
	Optimální sérová koncentrace

	uhličitan lithný
	Lithium carbonicum, 

Contemnol
	profylakt.

900 - 1200, 

u manií

1200 - 2400
	  10 - 30
	 0,4 – 0,8 mmol/l

 0,8 – 1,2 mmol/l



	carbamazepin
	Biston,

Tegretol


	 400 - 1200
	20 – 55 hod

po 3 - 6 týdnech

8 – 20 hod


	  5 – 10 µg/ml

	valproát sodný


	Everiden
	 900 - 1500
	  11 - 20
	50 – 100 µg/ml

	valpromid


	Dépamid,

Diprozin
	 900 - 2400
	   8 - 15
	50 – 100 µg/ml (kys. valproová)



	clonazepam
	Antelepsin,

Rivotril
	   2 - 10
	  20 - 40
	0,02 – 0,06

µg/ml




Doporučení pro dlouhodobou léčbu deprese

WHO14 – světová zdravotnická organizace

Léčba antidepresivy by měla trvat alespoň 6 měsíců po vyléčení

	Indikace antidepresiv



	1) Deprese endogenní, psychogenní, neurotické, symptomatické

2) Panické poruchy

3) Obsedantně-kompulzivní syndromy

4) Poruchy pudu výživy (bulimia nervosa, anorexia mentalis)

5) Narkolepsie s kataplektickými příznaky

6) Psychosomatická onemocnění: dráždivý tračník, migréna

7) Posttraumatické stresové poruchy

8) Algické syndromy, zvláště atypické faciální bolesti

9) Psychické poruchy u dětí: porucha soustředivosti s hyperaktivitou

10) Spánková apnoe

11) Abstinenční obtíže při závislosti na kokainu, psychostimulanciích a alkoholu




	Kritéria pro výběr antidepresiva



	1) aktuálně přítomná syndromologie

2) intenzita (hloubka) onemocnění

3) polarita dosavadního průběhu

4) věk nemocných a jejich somatický stav

5) předpokládané nežádoucí účinky

6) psychofarmakologická anamnéza




	Bezpečnost antidepresiv při akutním předávkování



	Méně bezpečná antidepresiva:        Bezpečná antidepresiva:



	14 > 14 denní celková dávka, která může být letální ≤ 14



	amitriptylin                        citalopram

clomipramin                         fluoxetin

desipramin                          fluvoxamin

dibenzepin                          mianserin

imipramin                           paroxetin

maprotilin                          trazodon

nortriptylin

trimipramin




V závěru bych připomněl důležité klinické poznámky k léčbě D:

1. Při volbě vhodného antidepresiva (AD) k léčbě se řídíme přítomností či nepřítomností agitovanosti a anxiosity. U agitovaných pacientů s úzkostí indikujeme AD s anxiolytickým a sedativním účinkem (např. amitriptylin, dosulepin, dibenzepin, maprotilin, fluvoxamin, mirtazapin), v léčbě depresí, kde je zvýrazněna úzkostná složka přidáváme zpočátku k AD ještě trankvilizér (např. alprazolam 3–5 mg/ d., bromazepam 15 mg/d.). Trankvilizér pak postupně vysazujeme a ponecháváme AD. U útlumových forem D doporučujeme pak AD s určitým aktivujícím působením např. nortriptylin, desipramin, fluoxetin. V léčbě výrazně agitovaných a psychotických D začínáme obvykle léčbu neuroleptiky se sedativním působením (levomepromazin, haloperidol), po zklidnění pacienta nebo i současně podáváme AD.

2. Antidepresivní účinek se neprojevuje bezprostředně po aplikaci AD, ale po latenci několika dnů až 2-3 týdnů. Účinek léku závisí přímo na dávce AD! Změnu léku nedoporučujeme dříve než po 4 - 6 týdnech.

3. Kontraindikací pro léčbu AD je manie, velký psychomotorický neklid, delirium (z psychopatologického pohledu).

4.  AD se musí užívat pravidelně, většinou dlouhodobě 

(6 – 9 měsíců), přičemž zdůrazňujeme individuální přístup, takže u některých pacientů a u některých druhů D doporučujeme i trvalé užívání. K. event. vysazení AD má docházet velmi pozvolna, opatrně.

Elektrokonvulzivní terapie (EKT): indikace

· Těžká deprese nebo deprese s bludy

· Značné riziko sebevraždy

· Kontraindikace medikamentózní léčby

· Nedostatečná odpověď na farmakoterapii

Systematická psychoterapie: indikace

▪ Pouze psychoterapie

· lehká porucha

· nepřítomnost psychotických nebo melancholických příznaků

· chronické psychosociální problémy v anamnéze

Systematická psychoterapie při souběžném podávání antidepresiv

◦ Odpověď na léčbu antidepresivy je pouze částečná

◦ Osobnostní problémy

◦ Psychosociální problémy v současnosti

◦ Prevence rekurence

Systematická psychoterapie: druhy

▪ Kognitivní

▪ Interpersonální

▪ Behaviorální

▪ Krátká dynamická

▪ Manželská

· V prvním sezení definujeme depresi jako léčitelnou nemoc, učíme klienty škálovat si náladu od 0 do 9, snímáme dotazník IFMD Beck.

· Ve druhém objasníme depresi z pohledu teorie chování, jak i deprese může být naučená, jak změnit chováním náladu, vysvětlíme souvztažnost nálady, myšlení, chování (tzv. bludný trojúhelník).

· V další hodině pojednáme o vztahu deprese, úzkosti a strachu, vysvětlíme tělesné reakce úzkosti, možnost jejího monitorování, překonání.

· V následujícím sezení vysvětlíme vztah mezi depresí a svalovým napětím, provedeme prakticky nácvik progresivní svalové myorelaxace podle Jacobsona.

· Téma tzv. příjemných aktivit je rozděleno do dvou hodin, objasníme změnu vnímání příjemných zážitků během deprese, možnost zpětného ovlivnění deprese vyhledáváním příjemných aktivit. Používáme modifikaci Lewinsonova seznamu 325 položek, ze kterého klienti za domácí úkol vyberou 100 příjemných aktivit, které preferují. Od tohoto sezení klienti pravidelně monitorují příjemné aktivity, snaží se jejich počet zvyšovat.

· Patrně nejnáročnější téma Myšlení a deprese je rozděleno do 3 sezení, jde o kognitivní techniky, jsou definovány černé, negativní nebo automatické myšlenky, které obtěžují pacienty s depresí, klienti je sami formulují, učí se je kognitivně rekonstruovat – přerámovat, učí se je zastavit různými STOP technikami (např. nafouknutím, paradoxní intencí apod.).

· Následuje téma sociálních způsobilostí, demonstrováno chování depresivního člověka s jeho neschopností sebeprosazení, probíhá praktický nácvik asertivního jednání.

· Dotvoření sebe samého je téma behaviorální, klienti jsou vedeni k vlastní změně, hodnotí v malém dotazníku své životní cíle, vztahy k druhým, hledají možnosti své změny, aby dosáhli svých cílů.

· Závěrečné sezení je rekapitulační, jde o zhodnocení celého kurzu, připomínky či náměty pacientů, vyhodnocuje se opět Beckův test na depresi.
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