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LECBA DEPRESIVNi PORUCHY
V POZDNIM VEKU

Martin Bare$
Psychiatrické centrum Praha, 3. |ékarska fakulta, Univerzita Karlova, Praha

V uvodu prace autor kratce rekapituluje soucasné poznatky o diagnostice, epidemiologii a diferencialni diagnostice de-
prese pozdniho véku. Deprese ve stafi je asto nerozpoznana a nelécéena. U jednotlivych tfid antidepresiv je komentovana
jejich ucinnost a bezpecnost véetné nezadoucich Gcink. Vybér antidepresiva je zavisly na mnoha faktorech, které souvisi
s charakteristikami Ié¢ené populace: soubéznou Ié€bou pro somatické onemocnéni, zménami ve farmakokinetice metabo-
lizmu Iéki, bezpeénosti pfi predavkovani a klinickém stavu pacienta. Z vysledkl dosavadnich studii plyne, ze specifické
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) pfedstavuji 1. volbu v Ié¢bé depresivni poruchy pozdniho véku. Mezi
nefarmakologické zpUsoby lécby patii psychoterapie a elektrokonvulzivni Iécba.

Klicova slova: deprese v pozdnim véku, Ié¢ba, antidepresiva, tricyklicka antidepresiva, specifické inhibitory zpétného vy-
chytavani serotoninu, nezadouci G¢inky.

THE TREATMENT OF LATE-LIFE DEPRESSION

The author shortly recapitulates contemporary findings on late - life depression - diagnostic criteria, differential diagnosis
and epidemiological data. Late-life depression is often underrecognised and undertreatment. Efficacy and safety of antide-
pressants (according to clasess) are reviewed including side effects. The selection of antidepressant medication depends
on variety considerations specific for old population: drugs for concomitant diseases, differences in pharmacokinetics and
drug metabolism, safety in the overdose and patients clinical status. To date, published clinical evidence suggests that
first - choice agents for treating late-life depression are specific serotonin reuptake inhbitors (SSRI). Non-pharmacological
treatments include psychotherapy and electroconvulsive therapy.

Key words: late-life depression, treatment, antidepressants, tricyclic antidepressants, selective serotonine reuptake inhi-
bitors, side effects.

Poruchy ndlady v pozdnim véku (vice nez 65
let) pfedstavuji vyznamny medicinsky, socidlni
a finanéni problém. Depresivni porucha ve stafi
je Gasto nerozpoznéna (1). Lékafi, pacienti i jejich
piibuzni Casto pficitaji depresivni symptomy
béznym projevim stéfi. Pacienti ¢asto zdlraz-
nuji somatické symptomy a nepopisuiji afektivni
pfiznaky poruchy nélady a depresivni porucha
se také Casto objevuje v kontextu somatickych
onemocnéni.

Vyskyt depresivni poruchy
v pozdnim véku

Prevalence depresivni poruchy u osob star-
Sich 65 let se pohybuje kolem 1% a je nizsi oproti
prevalenci depresivni poruchy mladsich vékovych
skupin (2, 3). Prevalence depresivnich symptomd
(nedosahuiicich kritérii depresivni poruchy) u ne-
hospitalizovanych (resp. neinstitucionalizova-
nych) je 15 % (4). U hospitalizovanych somaticky
nemocnych a pacientt pobyvajicich v zafizenich
dlouhodobé péce se prevalence depresivni po-
ruchy pohybuje mezi 10-16 % a vyskyt depre-
sivnich symptom0 mezi 20-40 % (5, 6). Pokles
celoZivotni prevalence ve stafi byva vysvétiovan
rozdilnym popisem depresivnich symptomd, které
pak striktné neodpovidaji diagnostickym kritériim
diagnostickych manualli (7). Vyskyt deprese ve
stafi je spojen s Zenskym pohlavim, partnerskym
nesouladem (rozvod), nizkym socioekonomic-
kym postavenim, neocekavanymi Zivotnimi uda-

lostmi a somatickymi onemocnénimi (neurologic-
ké, endokrinni, plicni, kardiovaskularni a maligni
onemocnéni). Jako dileZity rizikovy faktor vzniku
geriatrické deprese je uvadéna ztrdta partnera
(8). Prirozeny prubéh deprese ve stéfi je nepfizni-
vy. V pribéhu Sestiletého sledovani depresivnich
nemocnych jich pouze 14 % bylo depresivnich
méné nez 20 % sledovaného &asu, zatimco 46%
bylo depresivnich vice nez 60 % sledovaného ob-
dobi a cca 60 % pacientl prodélavalo chronickou
depresi pouze s intermitentnimi zlepSenimi (9).

Riziko suicidia u pacientd s depresivnimi sympto-
my stoupd s vékem (10, 11).

Diagnostika

SouCasné psychiatrické  diagnostické
manudly (DSM IV, MKN 10) neposkytuji
diagnostickd voditka aplikovatelnd zcela
specificky na populaci starsi 65 let (12, 13).
Néktefi depresivni pacienti popisuji symptomy
rozdilné od kritérii manuald. Casto popisované
symptomy deprese pozdniho véku a kritéria
depresivni poruchy dle MKN 10 zachycuje

Tabulka 1. Porovnani kritérii MKN 10 pro depresivni poruchu a ¢asto popisovanych symptomui de-

prese pozdniho véku. Upraveno dle Sable et al., 2002 (14)
Diagnosticka kritéria MKN 10

A. Musi byt spinéna vSeobecna kritéria pro depresivni poruchu .

B. Musi byt pfitomny alespon 2 z 3 nasledujicich pfiznaku: .
1. depresivni nalada je takového stupné, Ze je pro jedince ne-

normalni, musi byt pfitomna vétSinu dne a trvat alespofipo  *

dobu 2 tydnl

2. ztrata zajmu a aktivit, které jedince obvykle tési

3. snizend energie nebo zvySend unavnost

C. Musi byt pfitomny dal$i pfiznaky (jejich poCet se liSi podle z&- ¢

vaznosti epizody)
1. ztréta sebedlivéry a ucty
2. neopravnéné sebevycitky nebo pocity viny

3. vracejici se myslenky na smrt nebo sebevrazdu, nebo jaké-

koli sebevrazedné jednani
. snizend schopnost se soustredit

. poruchy spanku jakéhokoli druhu
zména chuti k jidlu

N o o

. zména psychomotorické aktivity s agitovanosti nebo retardaci

Casté symptomy depresivni

poruchy pozdniho véku

podrazdénost

agitovanost (Uzkost),

ustaranost

somatickeé stiznosti

* poruseni kognitivnich funkci

* vymizeni iniciativy ¢i

schopnosti fesit problémy

naru$eni péce o sebe

o abuzus alkoholu ¢i jinych
psychotropnich latek

* socialni stazeni

* vyrazné pocity viny

* paranoidita

* obsese a kompulze

* manzelské neshody
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tabulka 1 (14). Vyskyt téchto symptom0 by
mél byt podnétem k daldimu diagnostickému
ovéfeni stavu pacienta. Diagnostickou kom-
plikaci je i podobnost symptom0 somatickych
onemocnéni s depresivnimi. Ztrata zajmu
a energie, zmény chuti k jidlu a hmotnosti, i
obtize s koncentraci mohou byt symptomem
jak somatického onemocnéni, tak deprese
(15). Pfi cileném sledovani vyskytu somatic-
kych symptomd u depresivni a nedepresivni
staré populace byl zji$tén statisticky vyznamné
vy$Si vyskyt sucha v dstech, zacpy, pocitu tize
v bfiSe, palpitaci, dysurie a zalude¢nich kfeci
u depresivnich (5). Mnohd somatickd onemoc-
néni jsou spojena s vyskytem tzv. sekundarni
deprese. Vyskyt depresivniho syndromu u né-

Tabulka 2. Vyskyt depresivniho syndromu

u nékterych somatickych onemocnéni. Upra-
veno dle Cohen - Cole et al., 1993 (16)

somatické vyskyt depresivniho
onemocnéni syndromu

iktus 22-50 %
nadorova onemocnéni 18-39 %
infarkt myokardu 15-19 %
revmatoidni artritida 13 %
Parkinsonova choroba 10-37 %
diabetes mellitus 5-11%

kterych somatickych onemocnéni uvadi tabul-

ka 2 (16). Somatické onemocnéni je rizikovym

faktorem depresivni poruchy ve stafi a zaroven
depresivni porucha je rizikovym faktorem pro

somatické onemocnéni (17, 18, 19).
Diagnosticka voditka v pfipadé moznosti

koexistujiciho somatického onemocnéni (14):

1. Nikdy nepoklddat depresivni onemocnéni
za norméalni odpovéd na starnuti ¢i soma-
tickou nemoc. Optimaini IéCba somatické
komorbidity a pokud mozno vysazeni
vSech depresogennich Iéki (viz. tabulka 3)
je raciondlnim dvodnim krokem, ale 1é¢ba
depresivni poruchy je zcela na misté, pokud
depresivni symptomy pfetrvavaji (20).

2. Jestlize neni jisté, zda somatické symptomy
jsou zapfi¢inény somatickym onemocnénim
¢i depresi, je nutno se zaméfit na detekci
psychickych symptomd jako dysforie, an-
hedonie, snizené sebehodnoceni, pocity
beznadéje a bezcennosti, socidlni stazeni
aj., které mohou svédCit pro pfitomnost
depresivniho onemocnéni.

3. Zisk objektivni anamnézy od ¢lend rodiny,
peCovatelll a pfedchozi |ékafské zaznamy
byvaji v nékterych pfipadech k stanoveni
diagndzy depresivni poruchy nezbytné.

Diferencidlni diagnéza

Diferencidlni diagnéza depresivni poruchy
ve stafi se v principu neliSi od diferencialni
diagnézy depresivni poruchy v mlad$im véku.
Vy$8i morbidita pozdniho véku sebou pfinasi

Klin Farmakol Farm 2004; 18: 38-44

vy$8i moznost vyskytu tzv. sekundarni depre-
se. Dobfe je zndma souvislost depresivniho
syndromu a Parkinsonovy choroby, iktu, srde¢-
nich onemocnéni, revmatoidni artritidy, nadord
¢i onemocnéni &titné Zlazy. Méné je zndma
souvislost s deficienci folatu ¢i vitaminu B12, je-
jichz dostupnost je nezbytnou podminkou syn-
tézy serotoninu a noradrenalinu (21, 22).

V' diferencidlni diagnostice mezi psychia-
trickymi onemocnénimi je na prvém misté od-
lieni deprese od incipientni demence. Hlavni
rozliSujici kritéria mezi demenci a depresi uva-
di tabulka 4 (23). Pseudodemenci je nazyvan
syndrom klinicky pfipominajici demenci, ale
zplsobeny depresi. PFi Gspé$né antidepresivni
|é¢bé pseudodemence mizi. Pacienti, u kterych

je pseudodemence soucasti klinického obrazu
deprese, jsou ohrozeni vy$sim rizikem rozvoje
skutecné demence v néasledném obdobi (24,
25).

Nekomplikovany zarmutek (kupf. ze ztraty
blizkého) se ¢asto vyskytuje v populaci starych
lidi. DSM IV definuje jeho odliSnosti od depre-
sivni poruchy:

1. pfiznaky zacinaji a konci do 2 mésicu od
smrti blizké osoby

2. nejsou pfitomny pocity viny, mySlenky na
smrt ¢i suicidium, psychomotorické zpomale-
ni, halucinace ¢i patické zaobirani se vlastni
bezcennosti

3. neni pfitomno vyrazné a dlouhé obdobi naru-
Seni zivotniho fungovani (12).

Tabulka 3. Farmaka s rizikem indukce depresivniho syndromu. Upraveno dle Dubovsky a Buzan,

1999 (20)

latka poznamka

acyklovir ve vysokém davkovani
alkohol

anabolické steroidy

antikonvulziva ve vysokém davkovani

antipsychotika 1. generace
asparginaza

baklofen obyéejné po nahlém vysazeni

benzodiazepiny po vysazeni

beta blokétory v obvyklych davkéach

bromokryptin miize pretrvavat tydny po vysazeni

klonidin deprese mize vymizet pfi prodlouzeném podavani
kortikosteroidy zvlasté ve vysoké davce

cykloserin

digitalis ve vysokém davkovani

disopyramid

disulfiram bez souvislosti s reakci na alkohol

H2 - antagonisté
interferon alfa

levodopa u starych lidi
metoklopramid raritné
nifedipin raritné
nesteroidni antirevmatika

pergolid pfi vysazeni
fenylefrin

prazosin raritné
sulfonamidy raritné
teofyliny

tiazidy

tyreoidaini hormony
trimetoprim-sulfametoxazol
vinblastin

vinkristin

raritné

ve vy$Sich davkach, hlavné u starych lidi

naduzivani nosnich sprejl

pfi vysokeé hladiné v séru
po nékolik tydnech uzivani

Tabulka 4. Charakteristiky rozliSujici depresivni poruchu a demenci. Upraveno dle Montano, 1999 (23).
demence

pomaly

pomaly

charakteristika deprese
zacatek nahly
rozvoj rychly
pamét
* celkovy stav selhavani paméti

* odpovéd na otazku ,Ja nevim*

cirkadianni vlivy

konfabulace
chybné odpovédi

diurnalné stabilni ev. ranni pesima vecerni stav zmatenosti
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V pfipadé prolongovaného pribéhu nekom-
plikovaného zarmutku ¢i naplnéni kritérii depre-
sivni poruchy je na misté antidepresivni Ié¢ba.

Lécba deprese pozdniho véku

A. Farmakologickd lécba

Antidepresiva (dale AD) jsou v Ié¢bé starych
pacientll trpicich depresi obdobné U¢inna jako
v 1é¢bé mladych pacienttl. Jejich pouZiti je vSak
komplikovano mnoZzstvim faktor(, které jsou
spojeny se starnutim.

a) Farmakodynamické zmeny ve stari

Normalni proces starnuti je spojen se
zménami v denzité receptord a hladiné neuro-
transmiter( v mozku, které mohou ovlivnit farma-
kodynamiku AD. V jejich disledku je pacient vice
senzitivni k terapeutickym i toxickym (nezadou-
cim u¢inkdim) I1éku. Pokles hladiny acetylcholinu
¢ini zvI&sté velmi staré pacienty vyrazné citlivé na
Iéky s anticholinergnim ucinkem, kupf. tricyklicka
AD (dale TCA) (26). Snizeni dostupnosti dopa-
minu zvySuje riziko vyskytu extrapyramidového
syndromu pfi [6Ebé antipsychotiky (26). Snizeni
senzitivity alfa-1 receptorll ohroZuje pacienty
zvySenym rizikem vyskytu ortostatické hyperten-
ze pfi lécbé TCA (27).

b) Farmakokinetické zmény ve stdri

Zé&kladni zménou spojenou se stafim je sni-
Zeni adaptaéni kapacity vSech organovych systé-
md. Prehled fyziologickych zmén, které ovliviiuji
farmakokinetiku Iékdi uvadi tabulka 5 (28). Udaje
0 zméné farmakokinetiky nékterych AD a z nich
plynouci doporuéeni pro lécbu uvadi tabulka 6
(28). V klinické praxi byva inicidini dévkovani AD
vétSinou redukovano o 1/3 az 1/2 oproti davce pro
mladou populaci.

c) Nezddouci ucinky AD ve stdri

Vyskyt nezadoucich U¢inkd Ikl u pacient(
ve véku 70-79 let je 7x vy$Si neZ u pacientl
mezi 20.-29. rokem véku (29). Dfive v 1écbé
geriatrické deprese nejcastéji uzivand TCA
a specifické inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (dale SSRI) jsou v soucasnosti do-
AD - inhibitory zpétného vychytavani serotoni-
nu a noradrenalinu (dale SNRI), noradrenergni-
mi a specificky serotoninergnimi antidepresivy
(NaSSA), inhibitory zpétného vychytavani no-
radrenalinu (dale NARI) aj., které maji oproti
31). Oproti populaci mladych pacient( jsou star-
§i pacienti vice ohrozeni nékolika nezadoucimi
Ucinky resp. jejich komplikacemi:

Tabulka 5. Fyziologické zmény ve stéfi spojené s narusenim farmakokinetiky Ié¢iv. Upraveno dle

DeVane a Pollock, 1999 (28)
organovy
systém

gastrointestinalni snizeny pritok krve

zména

farmakokineticky disledek

shizena absorpce a redukovana biologic-

trakt ké dostupnost
srdce a cévy snizena koncentrace plazmatického albu- zvySena ¢i snizena volna koncentrace é-
minu a zvySeny alfal — acid glykoprotein  ku v plazmé

ledviny snizend glomerulami filtrace snizend rendlni clearence a zvySena
plazmaticka hladina

svaly snizeny podil svalstva, zvySeny podil tuku  zména distribuéniho objemu nékterych
|ékt a zména vylucovaciho polo¢asu

jatra snizena aktivita ¢i dostupnost enzymi me- snizend ocistovaci schopnost jater a zvy-

tabolizujicich I€ky, snizeny prutok krve jatry

Sena plazmaticka koncentrace léku

Tabulka 6. Farmakokinetika novych antidepresiv ve stéfi a doporuceni pro lécbu. Upraveno dle

DeVane a Pollock, 1999 (28)

doporuceni pro lécbu

latka nalez

bupropion 20% redukce clearence, prodlouzeni bio-
logického polo¢asu (v priméru na 32 ho-
din), zvySeni koncentrace metabolitl

nefazodon prodlouzeni biologického polocasu

venlafaxin narlst plazmatické hladiny o 24% a kon-
centrace metabolitd 0 14%

mirtazapin zvySeni plazmatické koncentrace a biolo-
gického polo¢asu

citalopram zvySeni plazmatické koncentrace, sni-
zeni clearence a prodlouzeni biologické-
ho polo¢asu

fluoxetin popsany pouze minimalni zmény

fluvoxamin bez vyraznych zmén oproti mladé populaci

paroxetin zvy$end variabilita steady state

sertralin zvy$end plazmatickd koncentrace

snizeni inicialni |é¢ebné davky alespon
0 25% oproti standardni inicialni davce

snizeni inicidlni Ié¢ebné davky o 1/2 opro-
ti standardni inicialni dévce
Uprava davky netfeba

uziti ve stafi s opatrnosti
redukce inicialni [éCebné davky
bez zvlastnich doporuéeni

bez zvlastnich doporuceni

inicidlni davka 10 mg
bez zvlastnich doporuceni

Pady

Pady s naslednou frakturou femuru zaslouzi
plnou pozornost, protoze mohou potenciélné
ohrozit Zivot pacienta. Lécba TCA a ireverzibilnimi
inhibitory monoaminooxidazy (dale IMAO), ktera
vyvolava hypotenzi, figuruje podle zahraniénich
pramen( na pfednim misté mezi rizikovymi fakto-
ry fraktury (32). Pfekvapuijici je fakt, ze zavedeni
SSRI do 1ééby geriatrickych depresi nepfineslo
vymizeni této komplikace, ackoli potencial SSRI
indukovat hypotenzi je nizky (33). Nejvyssi riziko
péadu a nasledné fraktury je v 1. tydnu lé¢by a kle-
s& v pribéhu ¢asu. Ve dvojité slepém porovnani
Ucinku paroxetinu a nortriptylinu na stabilitu paci-
entl nebyl nalezen statististicky vyznamny rozdil
mezi stabilitou pacient( pfed Ié¢bou a po jejim 1.
tydnu pro obé AD (34). Sertralin zpisobil sta-
tisticky vyznamny narlst nestability po 1. tydnu
|éCby oproti stavu pred jejim zahajenim, ale rozdil
vymizel ve 2. tydnu IéCby (35). U venlafaxinu ve
vysokych davkach je popisovan mimy vzestup
tlaku krve (36).

Anticholinergni cinky

Anticholinergni nezédouci Ucinky predsta-
vuji komplikaci Ié¢by TCA. Periferné se manifes-
tuji tachykardii, rozmazanym vidénim, suchem
v Ustech a retenci moce. Tyto obtiZe se ve stafi
mohou objevit i pfi mirnych anticholinergnich
Ucincich medikace a to zvlasté za pfitomnosti
predisponujici  somatické komorbidity  (kupf.
hypertrofie prostaty a nasledna retence mogi).
Nemizi v prabéhu 1éCby. Centralni anticholinergni
nezadouci u¢inky mohou kolisat u starych lidi od
mirnych (naznaky zmatenosti, naruSeni novopa-
méti) po zavazné (delirium). Z TCA maji nizsi po-
tencidl k indukci anticholinergnich nezadoucich
UCinkd desimipramin a nortriptylin.

Extrapyramidové neZadouci ucinky

Medikaci indukovany parkinsonizmus véetné
dystonickych reakci a akatizie, a zhor$eni moto-
riky u nemocnych Parkinsonovou chorobou jsou
popisovany u starych pacientli lé¢enych SSRI.
Nejcastéji je zaznamendvan extrapyramidovy
syndrom po fluoxetinu, po sertralinu je jeho vy-
skyt niz8i (37, 38). Dvojité slepé porovnani jejich
vyskytu pfi I6¢bé nortriptylinem a paroxetinem
nezjistilo statisticky signifikantni rozdil v jejich
vyskytu béhem Ié¢by, ba dokonce doslo k sni-
zeni jejich vyskytu (39). Pozitiva 1é¢by SSRI
jednoznaéné prevazuji riziko vzniku extrapyrami-
dového syndromu pfi jejich uziti.

Kardiovaskuldrni nezddouci tcinky AD

Vliv AD na kardiovaskulamni funkce je dilezi-
tym parametrem Ié¢by deprese ve stafi. Nezadouci
ucinky SSRI a ostatnich novych AD na kardiovas-
kulami systém jsou pouze velmi mimé a nepfili§
podstatné. Oproti tomu TCA indukuiji vyrazné vice
kardiovaskularnich nezadoucich u¢inku (pfehled
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viz tabulka 7), z nichz nejdlleZitéjsi je prodlouzeni
QT intervalu pro riziko vzniku maligni arytmie (40).
Z TCA jsou z pohledu nizsiho vyskytu kardidlnich
nezadoucich U¢ink{ preferovany nortriptylin a de-
simipramin. Z hlediska bezpecnosti lé¢by deprese
u pacientl s kardiovaskularnim onemocnénim
jsou léky 1. volby SSRI (41).

Pfi I6¢bé hypertenze komorbidni k depresiv-
ni poruSe je tfeba mit na védomi moznosti far-
makokinetickych interakci AD s antihypertenzivy,
které mohou vést k ev. nardstu plazmatickych
hladin obou skupin Iéku (42).

Syndrom neadekvatniho vyplavovani antidiure-
tického hormonu (SIADH)

Jedna se o syndrom, ktery je zplsoben
zvySenou sekreci antidiuretického hormonu, je
charakterizovan néslednou zvy$enou absorpci
tekutin, zvySenym krevnim objemem a zvySe-
nym vyluovanim natria mo€i. V laboratornich
nalezech dominuje hyponatremie (< 135 mmol/l),
hypoosmolalita séra (< 280mosmol/l) a vyrazné
koncentrovana mo¢ (Na > 280 mmol/l 24 hod. pfi
normaini dieté). Miré symptomy SIADH pfipomi-
naji depresivni symptomy, avSak laboratorni ndlez
je rozdilny. Symptomy SIADH uvadi tabulka 8 (43).
Ackoli pficina vzniku SIADH pfi podavéni AD neni
jasna, jsou pacienti starsi 60 let pfi Ié¢bé SSRI
ohroZeni vznikem hyponatremie 2,7 x vice nez
pacienti neléeni a pokud byli do analyzy zafazeni
pacienti Ié¢eni venlafaxinem, bylo riziko dokonce
5,7 x vy88i (44). Protoze se jedna o syndrom po-
tencidlné Zivot ohrozujici, je tfeba na jeho vyskyt
pomyslet v pfipadech deteriorace klinického stavu
bez jiné jasné pfiCiny a kontrola osmolality séra
a natremie je na misté. V pfipadé mimého prd-
béhu Casto stai vysazeni AD ev. restrikce pfijmu
tekutin. U zavazného pribéhu je na misté infuzni
Ié¢ba hypertonickymi roztoky obsahujicimi natrium
ve spolupraci s internistou. Snizeni davky SSRI
neni G¢inné, protoze vznik syndromu neni zavisly
na dévce. Ve vétsiné pfipadu hyponatremie mizi
do 16 dnd po vysazeni SSRI (45). Ackoli je vyskyt
SIADH v souvislosti s Ié¢bou SSRI povazovan za
spiSe vyjimecny, objevuji se i Udaje 0 12 % vyskytu
zavazné hyponatremie (29, 46).

d) Cile lecby a vybér AD u depresivni
poruchy ve stdri

Cile 1éCby depresivni poruchy ve stafi jsou
stejné jako u mladé populace: dosaZeni remise
¢i zmiméni symptomd (akutni faze 16¢by) a pre-
vence vzniku relapsu €i rekurence (pokraéovaci
a profylaktickd faze 16Cby) depresivni epizody.
Vybér antidepresiva je zavisly na mnozstvi faktord
spojenych se specifickym vékem (komorbidita
somatickych onemocnéni, soubéznd somatickd
Ié¢ba spojend s moznosti interakci, zmény farma-
kokinetické a farmakodynamické atd.). Ddlezitym
hlediskem pro vybér je i bezpecnost pii pfedav-
kovani, ke kterému m{ize dojit z mnoha divodd
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(Iékové interakce, kognitivni deficit neumoziujici
dodrzet davkovani, zhorSeni zraku, vysoké riziko
suicidia atd.). Vhodné je, co nejjednodussi dav-
kovani (1 x denné). Orientatni pfehled d¢innosti
a snadenlivosti obvykle uzivanych AD pfindsi
nasledujici text:

Tricyklickd antidepresiva (TCA) — amitriptylin,
nortriptylin, desimipramin, imipramin, klomipra-
min, maprotilin aj.

MnoZstvi placebem kontrolovanych studii
demonstrovalo Uéinnost TCA v 16Cbé deprese
v pozdnim véku (47, 48). Metaanalyza publikova-
nych studii prokazala, ze TCA jsou hiife tolerovana
nez SSRI (49). Jejich kardialni nez&douci ucinky
(hypotenze, kardiotoxicita atd.), anticholinergni
efekt (sucho v Ustech, retence moci, zacpa, de-
lirantni syndrom) a sedativni efekt ¢ini jejich uZiti
jesté vice problematickym. Pfi jejich indikaci je
nutné zvazovat zménu plazmatické hladiny TCA
pfi interakcich s jinymi Ieky (napf. zvySeni hladiny
pfi kombinaci s cimetidinem nebo SSRI, sniZzeni
hladiny pii kombinaci s karbamazepinem a barbi-
turaty) a nemalé riziko mortality pfi pfedavkovani
(50). Uginnost jednotlivjch TCA se nelisi. Lisi se
vSak jejich profil nezadoucich dcinkd. Tzv. sekun-
ddrni aminy (nortriptylin a desimipramin) zpdsobuiji
méné anticholinergnich nezadoucich U¢inkd, jejich
clearence neklesa s vékem a nortriptylin zpd-
sobuje oproti ostatnim TCA signifikantné méné
ortostatickou hypotenzi (51, 52). Z téchto dlivodu
jsou sekundarni aminy preferovany v 1é¢bé geri-
atrickych pacientli pfed tercidrnimi (amitriptylin,
imipramin).

Specifické inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI) - sertralin, paroxetin,
fluvoxamin, fluoxetin, citalopram, escitalopram

Metaananalyzy prokazuji ekvivalentni Ucin-
nost SSRI's TCA v [é¢bé deprese ve stafi a lepsi
snasenlivost SSRI oproti TCA (48, 53). SSRI jsou
daji kardialni nezadouci Ucinky TCA (41, 54, 55,
56). SSRI jsou z téchto ddvodl I€ky 1. volby
v 1éEbé depresivni poruchy ve stafi.

Inhibitory monoaminoxiddzy (déle IMAO) — tran-
cylpromin

Nutnost dodrZovat dietni omezeni k prevenci
vzniku hypertenzni krize (potraviny bohaté na
tyramin - fermentované saldmy, zrajici syry,
anCovicky atd.), nemoznost kombinace IMAO
se sympatomimetickymi a serotoninergnimi
l&tkami (opét riziko hypertenzni krize a serotoni-
nového syndromu) a indukce ortostatické hypo-
tenze jsou ddvody, pro¢ IMAO nejsou indikovany
v 16¢bé depresivni poruchy pozdniho véku. Ke
zvazeni je jejich uziti v pfipadé rezistentni depre-
sivni poruchy.

Reverzibilni inhibitory monoaminooxiddzy (dale
RIMA) — moclobemid

Protoze RIMA jsou z vazby na monoami-
noxidazu kompetitivné vytésfiovany tyraminem
a noradrenalinem, je pfi jejich podavani odstra-
néno riziko vzniku hypertenzni krize pfi kombinaci
se sympatikomimetiky, serotoninergnimi latkami
¢i pfi nedodrzeni dietnich opatfeni. Vyrobce vSak
naddle doporucuje 2 tydenni ocistovaci interval

Tabulka 7. Kardiovaskularni nezadouci ucinky tricyklickych antidepresiv. Upraveno dle Pidrman,

2002 (40)

amitriptylin  klomipramin  imipramin  nortriptylin  maprotilin
arytmogenie 3 3 & 3 2
blokgda Tawarovych 2 2 D 2 2
ramének
ortostaticka hypotenze 5 5 5 2 2
prodlouzeni intervalu
QR, QT, QRS s 2 2 2 2
supraventrikularni
tachykardie 2 2 2 2 e
tachykardie 5 5 5 3 3
pfedCasné 2 2 ? 1 2

ventrikularni stahy

Vysveétlivky: hodnoceni intenzity: 5 — vysoce vyznamné, 0 — klinicky nevyznamné/nejsou klinické tidaje

Tabulka 8. Pfiznaky syndromu neadekvatniho vyplavovani antidiuretického hormonu (SIADH).

Upraveno dle Finfgeld, 2003 (43)
mirny SIADH
depresivni symptomy
letargie
bolest hlavy
podrazdénost
dezorientace a zmatenost
svalové bolesti, svalové kiece
slabost
nevysvétlitelné pady

zavazny SIADH
anorexie
nauzea a zvraceni
delirantni syndrom
psychotické symptomy
ataxie a poruchy rovnovahy
tres, epileptické paroxyzmy
koma

Vysveétlivky: SIADH - syndrom neadekvatniho vyplavovani antidiuretického hormonu
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mezi vysazenim jinych AD na nasazeni RIMA
(a vice versa), stejné jako u IMAQO. Vyjimkou je
fluoxetin, kde ma byt interval po jeho vysazeni
5 tydenni (dlouhy metabolicky polo¢as fluoxetinu
a norfluoxetinu). Moklobemid je obdobné t¢inny
jako TCA a SSRI v |é¢bé starych depresivni pa-
cientd a dobfe tolerovany (57, 58, 59).

Inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a nor-
adrenalinu (SNRI) — venlafaxin, milnacipran

Otevfené studie poukazaly na Ucinnost ven-
lafaxinu v 1ébé deprese pozdniho véku (60, 61).
V dvojité slepé studii byl venlafaxin stejné dacinny
jako dosulepin (62). Venlafaxin je dobfe snasen,
avdak je popsano na davce (> 300 mg/d) zavislé
zvySeni krevniho tlaku u negeriatrické populace
(63). Nékolik kazuistik popsalo vyznamnou kardi-
alni toxicitu a neurotoxicitu pfi pfedavkovani venla-
faxinem (64, 65). Uginnost druhého SNRI milnaci-
pranu, ktery je velmi dobfe tolerovan a zatizen mi-
nimem nezadoucich G¢ink(, byla u gerontologické
populace ovéfena v oteviené studii (66).

Inhibitory zpétného vychytdvéani noradrenalinu
(NARI) — reboxetin

Reboxetin byl v dvojité slepé studii stejné
ucinny jako imipramin a indukoval méné hypoten-
zi (67). Ovlivnéni krevniho tlaku nebylo pozorova-

no ani v otevfené studii, ktera reboxetin hodnotila
jako Ucinny a dobfe tolerovany u starych pacient(
(68). Predavkovani reboxetinem nebylo spojeno
s zévaznymi nasledky (69).

Noradrenergni a specificky serotoninergni anti-
depresiva (NaSSA) — mirtazapin

Uginnost mirtazapinu byla prokazana v nékoli-
ka dvojité slepych, kontrolovanych studiich (70, 71,
72). Mirtazapin byl stejné Ucinny jako amitriptylin
a obé latky se neliily v poétu nezadoucich uéinku.
Porovnani U¢innosti mirtazapinu a paroxetinu
vyznélo v prospéch prvé latky — byl demonstro-
van rychlej$i nastup Ucinku, rychlejsi dosazeni
odpovédi a lepsi snaSenlivost mirtazapinu (pocet
vyfazenych ze studie pro nezadouci Ucinky).
Nezadouci Ucinky preparatu (Utlum, zavraté, hy-
potenze a nardst hmotnosti) mohou byt problema-
tické pro staré pacienty. Pfeddvkovani (v rozmezi
10-30x terapeutickd dévka) nevedlo k zavaznym
nezadoucim G¢inkim, Utlum dechového centra byl
pozorovan pouze u pacienta, ktery zarove pozil
vysokou davku benzodiazepin( (73).

Inhibitory zpétného vychytdvédni noradrenalinu

a dopaminu (ddle NDRI) - bupropion SR
Bupropion SR byl a¢inny v 1éEbé deprese ve

stafi v otevfené, naturalistické studii (74). Dvojité

slepé porovnani Uéinnosti a bezpeénosti 1écby
neidentifikovalo statisticky vyznamny rozdil me-
zi paroxetinem a bupropionem, oba preparaty
byly v 16€bé ucinné (75). Priznaky pfedavkovani
jsou tachykardie, hypertenze, agitovanost (v né-
kterych pfipadech letargie), tfes a epileptické
zéchvaty. Pfi béZném davkovani je riziko indukce
epileptického zachvatu stejné jako u SSRI a nizsi
nez u TCA, pokud by bylo davkovani zvySeno nad
300 mg/den, riziko paroxyzmu stoupd a je zavis-
Ié na davce. V prospektivni studii pfedavkovani
bupropionem nedos$lo mezi 59 pacienty k zadné-
mu umrti (76). Neni popisovana ani kardiotoxicita
(77).

Serotoninovi agonisté a inhibitory zpétného
vychytdvani serotoninu (ddle SARI)- trazodon,
nefazodon

Uginnost trazodonu byla ovéFena v nékolika
dvojité slepych studiich, kde byl porovnavan
s mirtazapinem, amitriptylinem, mianserinem,
venlafaxinem aj. (71, 78, 79). Hlavnimi neza-
doucimi dcinky jsou sedace, rozmazané vidéni
a zéavraté. Je relativné bezpecny pfi pfedavko-
vani.

Prehled AD nejcastéji uzivanych v léché
deprese pozdniho véku a jejich davkovani pinasi
tabulka 9 (14).

Tabulka 9. Antidepresiva pouzivand v deprese ve stéfi a jejich davkovani. Upraveno dle Sable et al., 2002 (14)

antidepre- déavka polocas . .
sivum (mg) (hod) vyhody nevyhody
desimipramin inicialni: 10 12-24  nejméné sedujici a anticholinergni TCA, bezpecny v sé- nizka tolerabilita, letalita pfi pfedavkovani, riziko kardio-
cilova: 20-100 rové hlading < 125 ng/ml toxicity, nizké terapeutické rozpéti
nortriptylin dtto 20-50  dostatek vysledku v IéEbé deprese ve stafi, ortostatic- dtto
kou hypotenzi plisobi méné nez ostatni TCA, bezpeény
v sérovych hladindch 80-120 ng/ml
SSRI dobre tolerované, bezpecné pfi predavkovani, davko- GIT a sexudlni nezadouci tcinky, insomnie, syndrom z vy-
vani 1x denné sazeni, riziko serotoninového syndrom, SIADH (raritné)
citalopram iniciélni: 10 36 miniméalni Iékové interakce, mize byt pouZit i. v. viz SSRI
cilova 10-40
fluoxetin inicidlni: 5-10 48-72  minimalni syndrom z vysazeni, aktivujici AD prodlouzené nezadouci U¢inky a lékové interakce
cilova: 10-80
paroxetin inicialni: 5-10 24 ovéfena bezpecénost u srdecnich onemocnéni viz SSRI
cilova: 10-50
sertralin inicialni: 25 24-36  neaktivuje ani neseduje, ovéfena bezpecnost u srde¢- viz SSRI
cilova: 25-150 nich onemocnéni
bupropion SR inicidlni: 100 21 minim&lni anthistaminové, anticholinergni, antiadreneg- bolesti hlavy, nespavost, agitovanost, nizké riziko hy-
cilova: 100-400 ni a sexualni nezadouci U¢inky, benigni kardiovaskular- pertenze
ni profil, bezpeény pfi pfedavkovani neinterferuje s REM
spankem, zlepSuje pozornost, mize snizovat hmotnost
mirtazapin inicialni: 7,5-15  20-40  bezpecny pfi pfedavkovani, minimaini |ékové interakce sedace, zvySend chut jidlu, narist hmotnosti, zavrate,
cilova: 15-45 a sexualni nezadouci Uc¢inky, snizuje nauzeu, anxietu, zacpa, raritné neutropenie
vyhodny pfi insomnii
nefazodon inicialni: 100 2-4 zvySuje podil REM spanku, anxiolyticky, minimalni se- zévraté, sedace, zacpa, inhibuje cytochrom P450-3A4,
cilova: 100-400 xuélni nezadouci G¢inky, bezpecny pfi pfedavkovani kontraindikovéan s pimozidem, cisapridem
reboxetin inicialni: 4 nezpusobuje hypotenzi ani sexuélni nezadouci U€inky, insomnie, tachykardie, moznd anxieta v ivodu lé¢by
cilova: 4-8 bezpeény pfi pfedavkovani
venlafaxin XR inicidlni: 37,5 4-10  tolerovany obdobné jako SSRI, bezpecny pfi pfedavko- zvySeni diastolického tlaku zavisejici na davce, riziko
cilova: 75-225 vani, minimalni lékové interakce serotoninového syndromu a sexuélni nezadouci U¢inky

Vysvétlivky: SSRI - specifické inhibitory zpétného vychytavani serotoninu, SNRI - inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu, NaSSA - no-
radrenergni a specifickd serotoninergni antidepresiva, SARI - serotoninovi antagonisté a inhibitory zpétného vychytavani, NDRI - inhibitory zpétného vychyta-
vani noradrenalinu a dopaminu
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Tabulka 10. Strategie pro Ié¢bu rezistentni de-

prese v pozdnim véku. Upraveno dle Mulsant
a Pollock, 1998 (86)
* oveéfeni diagnézy a piedchoziho postupy Iécby
e zména antidepresiva:

» v stejné tfidé (SSRI)

» mezi rliznymi tfidami antidepresiv

(SSRI na TCA, venlafaxin, mirtazapin aj)

* kombinace/augmentace antidepresiv

» lithium a TCA €i SSRI

» SSRlaTCA

» SSRI a pindolol

» SSRI a bupropion

o EKT

Vysvétlivky: SSRI - specifické inhibitory zpétné-
ho vychytavani serotoninu, TCA - tricyklicka anti-
depresiva, EKT — elektrokonvulzivni Ié¢ba

e) Principy farmakologické lécby
deprese ve stdri

Prinicipy farmakologické 1é¢by se v zakladu
neli$i od lé¢by mladsi populace. Odlignosti jsou
ve velké mife dany specifickymi zménami, které
piindsi starnuti organizmu (somatické komorbidi-
ta, farmakodynamické a farmakokinetické zmény,
zvy$end citlivost na nezadouci Ucinky aj.).

V akutni fazi Ié¢by se doporucuje zadit s nizsi
davkou AD a mnozi Klinici voli poloviéni dévku
oproti inicialni davce pro dospélé (80). Pomala
titrace je nezbytna pro TCA, ale nikoliv zcela nutné
pro SSRI. Nastup Ucinku AD u starych osob je
opozdény a tak za adekvatni délku lé¢ebného po-
kusu je povazovano obdobi 8-12 tydn( (81). Pina
davka AD v akutni I6¢bé byva nizsi oproti davkova-
ni u mladé populace, ale jednoznaéna voditka ne-
jsou k dispozici a davkovani musi odpovidat kon-
krétni situaci pacienta (zavaznost obtizi, somatické
komorbidita aj.). Rozdil v G¢innosti AD u pacient(
v pozdnim véku oproti mladym pozorovan nebyl
(82). Léky 1. volby jsou SSRI, ale pfibyvaji data
z Klinickych studii o dobré u¢innosti venlafaxinu,
mirtazapinu aj. Pfednost by méla mit monoterapie.
Kombinace s benzodiazepiny by méla byt peclivé
zvazena, vzhledem k jejich nezadoucim Uéinkim
(sedace, vliv na pamét atd.).

Dévky AD v pokracovaci a profylaktické
1éEbé by mély byt stejné jako v IéEbé akutni (83).
Minimalni doba pokracovaci Ié¢by po 1. depresiv-
ni epizodé je 6 mésich (84, 85). V pfipadé reku-
rentni depresivni poruchy, u které je vysoké riziko
vyskytu dalsich epizod, by neméla byt pokud
mozno doba profylaktické |é¢by omezena.

V pfipadé nedostatené odpovédi na Iécbu
¢i u rezistentnich depresi (nedostate¢nd odpovéd
na 2 IéCebné pokusy s AD z riiznych skupin, ktera
byla podavana po dostate¢nou dobu v dostate¢né
ddvce) je prvnim krokem ovéfeni diagndzy a okol-
nosti 1é¢by (davka a doba podavani AD, spolupra-
ce pfi lécbé atd.). Incipientni demence, abtizus
psychotropik, psychoticka deprese aj. vyzaduii jiny
zpUsob lécby. Pocet studii, které hodnoti d¢innost
jednotlivych postupll (zména AD, augmentace
a kombinace AD, elekrokonvulzivni Iécba aj.)
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v |é¢bé rezistentni deprese ve stafi, je pomémé
nizky oproti mnozstvi studii u mladsi populace.
MoZzné postupy v 16¢bé rezistentni deprese v pozd-
nim véku se nelisi od postupl u mladsi populace
a uvadi je tabulka ¢. 10 (86). Pouze kazuistiky
¢i oteviené studie dokumentuji Géinnost novych
AD u rezistentni deprese. Augmentaci je minéna
kombinace AD s Iékem, ktery neni AD (atypické
antipsychotikum, trijodtyronin, litium aj.) za Géelem
zvySeni antidepresivni U¢innosti.

B. Nefarmakologické zptsoby lécby

a) Elektrokonvulzivni lécba (ddle EKT)
EKT dosahuje remise ucca 90% depre-
sivnich pacienti. Nové zpracovana metanalyza
(negeriatricka populace) konstatuje, ze EKT
je vIécbé depresivni poruchy G¢inngj§i nez
psychofarmaka, bitemporalni EKT je G€inngjsi
neZ unipolarni, vy$$i intenzita stimulli je G¢inn&jsi
nez niz8i aneni rozdilu v U¢innosti mezi kdrou
aplikovanou 2x nebo 3x tydné (87). Existuje
prekvapivé malo udajl o d¢innosti a bezpeénosti
EKT vIécbé deprese vpozdnim véku ajejich
nedostatek byl divodem, pro¢ metanaalytické
zkoumani z posledni doby nebylo schopno je
adekvatné testovat (88). Dalsi metaanalyza
vSak EKT hodnoti jako ¢inné a bezpe¢né (89).
Vznik anterogradni a retrogradni amnézie limituje
uziti EKT u pacientl s preexistujicim kognitivnim
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Zavér
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