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SUHRN

Forgacova I, Heretikova Marsalova
A. Liecba psychickych poruch u Zien
v dosledku hormondlnych zmien: re-
trospektivna klinicka $tadia

Ciele studie. Epidemiologické tudaje
ukazuj, Ze riziko vzniku depresie u Zien
v obdobi perimenopauzy je vyssie ako
v ostatnej populacii. Estrogén moze byt
udinny pri lahkej a stredne tazkej depre-
sii, pri tazkej depresii sa odporucaju an-
tidepresiva. Cielom retrospektivnej kli-
nickej $tudie bolo vyhodnotit klinické
charakteristiky a zmapovat terapeutické
postupy u hospitalizovanych Zien s de-
presivnymi poruchami.

Subor a metodika: Vyhodnocovali
sme chorobopisy Zien, ktoré boli hospi-
talizované na Psychiatrickej klinike SZU
Ruzinov v obdobi 2008-2011. Identifi-
kovali sme 155 Zien 45ro¢nych a star$ich
a 44 mladsich Zien s réznymi formami
depresie. U kazdej pacientky sme zazna-
menavali formu depresie, zdvaznost dep-
resivnej epizddy, demografické charak-
teristiky, zaciatok depresivnej poruchy,
gynekologickii anamnézu, somaticka
a psychiatrickt komorbiditu, psychofar-
makoterapiu a hormonalnu lie¢bu.

Vysledky: V stbore Zien > 45 rokov
sa najlastejSie vyskytovala F33 - re-
kurentna depresia (62 %). U 70% Zien
bola aktudlna depresivna epizdda tazka
alebo tazka s psychotickymi priznakmi.
U 41% zien sa prva epizoda depresie
manifestovala vo vekom rozmedzi 45-54
rokov, v perimenopauze. Kombinacie
psychofarmak boli indikované u 76 %

SUMMARY

Forgacova L, Heretikova Marsalova A.
Treatment of women with mental di-
sorders related to hormonal changes:
the retrospective clinical study

Background and objective: Epide-
miological data show that the risk of
development of depression in women
during menopausal transition is higher
than in other population. Estrogen may
be useful for mild and moderate depres-
sion, antidepressants are recommended
for sever depression. The aim of the re-
trospective clinical study was to evaluate
clinical characteristics and therapeutic
strategies in hospitalized women with
depressive disorders.

Sets and methods: We evaluated all
case — records of women hospitalized
in Psychiatric department of University
hospital in Bratislava-Ruzinov between
the years 2008 and 2011. We identified
155 women over 44 years of age and 44
younger women with various forms of
depression. In each woman we recorded
the form of depression, the severity of
depressive episode, demographic cha-
racteristics, the onset of depressive di-
sorder , somatic and psychiatric comor-
bidity, pharmacotherapy and hormonal
treatment.

Results: The most frequent diagnosis
in women over 44 years of age was F33 -
recurrent depression (62%). The current
episode of depression, sever or sever with
psychotic features was present in 70% of
women. In 41% of women, the onset of
depressive disorder occurred between 45
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Zien, najcastej$ia kombindcia bola anti-
depresiva a antipsychotikd (u 54 % Zien).
Vsetky Zeny uzivali antidepresiva, naj-
Castejsie duloxetin, vySe polovica Zien
uzivala antipsychotika, najc¢astejsie olan-
zapin. Hormonalna substitu¢na lie¢ba sa
zistila len u 2 % Zzien.

Zaver: Terapeutické stratégie, ktoré
sme na zdklade zdravotnej dokumenta-
cie identifikovali v subore hospitalizova-
nych Zien 45roénych a star$ich, odrazaju
sucasné trendy v oblasti farmakoterapie
depresie.

Klucové slova: antidepresiva, depresiv-
na porucha, hormondlna lie¢ba, meno-

and 54 years of age (in perimenopause).
All women took antidepressants, duloxe-
tine being the most frequent, more than
half of women took antipsychotics, the
most frequent being olanzapine. Combi-
nations of psychopharmacs were indica-
ted in 76% of women, the most frequent
combination was antidepressants and
antipsychotics (54%). The hormonal re-
placement therapy was detected only in
2% of women.

Conclusion: Therapeutic strategies
detected on the basis of case-records in
the group of women over 44 years of age
reflect current trends in area of psychop-
harmacology of depression.

pauza.

VYCHODISKO A CIELE
RETROSPEKTIVNEJ KLINICKE)J
STUDIE

Viaceré epidemiologické prieskumy konzistentne uka-
zuju, Ze depresia sa vyskytuje priblizne 2krat Castejsie
u Zien ako u muzov.! Zistilo sa, Ze riziko vzniku prvej epi-
zO0dy depresie u Zien sa zvySuje v obdobi perimenopauzy
a klesa pocas menopauzy.>® Vysledky dlhodobej kohorto-
vej §tadie Harvard study of moods and cycles ukazali, ze
vyskyt epizody depresie je 2krat ¢astejsi u Zien v perime-
nopauze bez anamnézy depresie a 5krat Castej$i u Zien,
ktoré uz v minulosti depresiu prekonali.* Studie, ktoré
porovnavali vybrané klinické charakteristiky (anamnéza,
hladiny hormoénov, symptémovy profil), nezistili vyznam-
né rozdiely u Zien, ktoré spinali kritéria pre diagnézu pe-
rimenopauzalnej depresie a u Zien so zac¢iatkom depresie
v inom obdobi Zivota.®

Neuroregulaéné mechanizmy, ktoré podmienuju
v priebehu perimenopauzy zmeny nalady, stéle nie su do-
stato¢ne preskimané. Podla tedrie ,vycerpania estrogénu®
(estrogen withdrawal theory) dochadza k signifikantné-
mu poklesu periférnych koncentracii estradiolu, ¢o moze
u niektorych vulnerabilnych Zien prispiet ku vzniku dep-
resivnych symptémov.*’

Estrogén vo fyziologickych davkach (1mg) zlepsuje
u zien v perimenopauze fluktudcie nalady, jeho antidepre-

Key words: antidepressive agents, de-
pressive disorder, hormonal therapy,
menopause.

sivny ucinok pri klinicky manifestnych poruchach nalady
sa overuje.*>!° Ukdzalo sa, ze transdermadlny 17f estradiol
zvy$uje udinok antidepresiv, samostatne vSak nema spo-
lahlivy antidepresivny efekt.!"'? Zvazuje sa moZnost, Ze
nedostato¢na odpoved na antidepresiva, ktora sa pozoruje
u star$ich Zien, médze byt spdsobend chronickym nedostat-
kom estrogénov."

Viaceré antidepresiva zo skupiny SSRI (paroxetin, flu-
oxetin, sertralin, citalopram) aj dudlne podsobiace anti-
depresiva (SNRI) venlafaxin, mirtazapin a duloxetin sa
v otvorenych pilotnych $tadiach ukézali ako Gc¢inné lieky
v lie¢be perimenopauzalnej depresie.''* Podla medzina-
rodnych terapeutickych usmerneni sa pri tazkej perime-
nopauzélnej depresii odpordcaju antidepresiva, estrogén
moze byt udinny len u Zien s lahkou a stredne tazkou dep-
resiou.*?

Ingpirovali sme sa poznatkami z odbornej literatary
a stanovili sme ciel retrospektivnej klinickej $tudie, kto-
ra sa uskuto¢nila na Psychiatrickej klinike Univerzitnej
nemocnice v Bratislave: zmapovat terapeutické postupy
a vyhodnotit demografické a vybrané klinické charak-
teristiky u Zien 45ro¢nych a starSich ako 45 rokov (Zeny
v perimenopauze a menopauze) a u Zien mlad$ich ako
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AH arteridlna hypertenzia, VAS vertebrogénny algicky syndrom, GIT ochorenia zazi-
vacieho traktu, DM Il Diabetes mellitus Il, HYE hysterektémia

AH Arterial Hypertension, VAS Vertebrogenic algic syndrome, GIT Gastrointestinal
disorders, DM Il Diabetes mellitus II, HYE Hysterectomy

Graf 1. Vyskyt somatickych ochoreni u Zien = 45 rokov (n = 155)
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Graf 2. Zaciatok depresivnej poruchy u Zien = 45 rokov (n = 155)
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Graf 3. Percentudlne zastupenie kombindcii psychofarmdk u Zien
= 45 rokov (n = 155) AD antidepresiva, AP antipsychotikd, TP tymo-
profylaktikd
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45 rokov (zeny v menarché), ktoré boli hospitalizované
na PK v Bratislave v obdobi 2008-2011 s diagnézami roz-
nych foriem depresie.

MATERIAL A METODA

Nasim zdmerom bolo vyhodnotit zdravotni dokumenta-
ciu Zien, hospitalizovanych na Psychiatrickej klinike SZU
v Bratislave v obdobi 2008-2011, s rdznymi formami de-
presie podla klasifikacie du$evnych ochoreni MKCH-10
(1992): organicka depresia F06.32, depresivne epizddy
F32, rekurentna depresia F33.

U kazdej pacientky sme zaznamenavali diagndzu dep-
resivnej poruchy, demografické charakteristiky (stav,
vzdelanie, zamestnanie, vek), zaciatok depresivnej poru-
chy (vo vekovom rozmedzi 25-34, 35-44, 45-54, 55-64
a 65-74), pocet hospitalizcii (vratane poslednej, ktort
sme vyhodnocovali) a gynekologickd anamnézu (pocet
porodov, spontanne aborty, umelé prerusenie tehotenstva,
gynekologické ochorenia, operacie). V ramci dostupnych
udajov z poslednej hospitalizacie sme zaznamenavali
zavaznost depresivnej epizddy, suicidalny pokus, soma-
tickd a psychiatricki komorbiditu, psychofarmakotera-
piu a hormondlnu lie¢bu. Zaznamendvali sme zdkladnt
lie¢cbu antidepresivami (AD1), augmentaciu/kombinaciu
antidepresivami (AD2), antipsychotika (AP), tymoprofy-
laktikd (TP), benzodiazepiny (BDZ), hypnotika, hormo-
nalnu substitu¢na lie¢bu (Hormonal Replacement Thera-
py; HRT), antikoncepciu a intt hormonélnu lie¢bu.

Cely subor Zien sme rozdelili podla veku na dve sku-
piny, Zeny mlad$ie ako 45 rokov (tj. v obdobi menarché)
a Zzeny 45rocné a starsie, tj. Zeny v perimenopauze a meno-
pauze. Vekové rozhranie sme zvolili na zdklade obvyklého
postupu, ktory sa uplatiiuje v pripade skimania psychic-
kych portch u Zien v suvislosti s zivotnym cyklom (me-
narché, perimenopauza a menopauza).'>'?

Ziskané tdaje z celého siboru, udaje zo suboru Zien
star$ich ako 45 rokov a tidaje zo suboru zien mladsich ako
45 rokov sme spracovali pomocou zékladnych Statistic-
kych metdd.

VYSLEDKY

Prezreli sme 1258 chorobopisov Zien, ktoré boli hospita-
lizované na PK SZU v obdobi 2008-2011. Identifikovali
sme 199 pripadov depresivnej poruchy u Zien (organicka
depresia F06.32, depresivne epizddy F32, rekurentna de-
presia F33). Kazdu z uvedenych diagnéz sme v sledova-
nom obdobi u kazdej Zeny zaznamenali iba raz. Vekové
rozpitie Zien v celom subor bolo 18-89. Zien mladsich
ako 45 rokov bolo 44, zien stars$ich ako 45 rokov bolo 155
(tab. 1). Pocetnosti zien v jednotlivych vekovych kategori-
ach ukazuje histogram 1.

Zeny 45roéné a starsie ako 45 rokov (n = 155)

Vo vyberovom stibore 155 Zien > 45 rokov bolo najviac vy-
datych (50,5 %), stredoskolsky vzdelanych (51,5%) a do-
chodkyn (50 %). Najmenej bolo Zien slobodnych (6,5 %),
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Tab. 1. Vyhodnotenie chorobopisov Zien hospitalizovanych v obdobi 60 —
2008-2011
Celkovy pocet 1258 50
chorobopisov Zien
Pocet pripadov depresie 199
u Zien F06.32, F32, F33 40 —
Pocet Zien < 45 rokov 44
(menarché) priemerny vek 35,7 304
priemerny pocet hospitalizécii 1,98
Pocet Zien = 45 rokov 155
(perimenopauza, priemerny vek 58, 2 20
menopauza) priemerny pocet hospitalizacii 2,13
104
0 T T T T T T T 1

so zdkladnym vzdelanim (22,5%) a nezamestnanych
(6,5%) (tab. 2).

Zistili sme, Ze v stibore zien > 45 rokov sa najcastejsie
vyskytovala diagnéza F33 rekurentnd depresia (62 % Zien),
sti¢asna epizdda bola najcastejsie tazka (41,5 % zien). Dep-
resivna epizéda F32 sa vyskytovala u 24 % Zien, najcéastej-
$ie sticasna epizdda tazka (42 % Zien). Organicka depresia
F06.32 sa vyskytla u 14 % Zien (tab. 3).

Zo somatickych ochoreni sa v skupine Zien > 45 rokov
(n = 155) najlastejsie vyskytovali arteridlna hypertenzia
(AH) 48% zien, ICHS 24 %, vertebrogénne algické syn-
dréomy (VAS) 22% zien, ochorenia gastrointestinalneho

Tab. 2. Demografické charakteristiky Zien = 45 rokov (n = 155)

Histogram 1. Vekové zloZenie Zien v celom siibore (n = 199)

traktu (GIT) 17 %, diabetes mellitus II (DM II) 15 %, tyre-
opatie (16 % ). U sledovanych starsich Zien sme evidovali
aj gynekologicku anamnézu: stav po hysterektomii (HYE)
sme identifikovali u 16 % Zzien, iné gynekologické ocho-
renia u 8% zien (graf 1). Umelé prerudenie tehotenstva
a aborty sme zistili u 25 % Zzien. Dalsie somatické ochore-

STAV Vydata Slobododna Rozvedena Vdova
pocet Zien 78 28 39
% Zien 50,5% 6,5% 18% 25%
VZDELANIE Zakladné Stredoskolské Vysokoskolské

pocet Zien 35 80 40

% Zien 22,5% 51,5% 26%

ZAMESTNANIE Zamestnana Nezamestnana Inv. dochod. Dochodkyna
pocet Zien 40 10 26 79
% Zien 26% 6,5% 17,50% 51%

Zeny starsie zeny mladsie
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Graf 4. Porovnanie preferencii antidepresiv u Zien starsich (n = 155) a Zien mladsich (n = 44)
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Tab. 3. Diagnozy depresivnej poruchy podla MKCH-10 a zdvaznost
depresivnej epizody u Zien = 45 rokov (n = 155)

Diagnéza depresie (MKCH-10) poée:oi'i(zr‘\’ 245 % zien
F32 depresivna epizéda 37 24%
F32.1 stredne tazka 12 36%
F32.2 tazka 16 42%
F32.3 psychoticka 9 22%
F33 rekurentna depresia 96 62%
F33.1 stredne tazka 38 40%
F33.2 tazka 40 41,5%
F33.3 psychoticka 18 18,5%
F06.32 organicka depresia 22 14%

Tab. 4. Percentudlne zastupenie jednotlivych skupin psychofarmdk
u Zien = 45 rokov (n = 155)

Skupina psychofarmak % zien
Antidepresiva 1 (AD1) 100%
Hypnotika 98%
Benzodiazepiny (BDZ) 68 %
Antipsychotika 1 (AP1) 54%
Antidepresiva 2 (AD2) 31%
Tymoprofylaktika (TP) 16%
Antipsychotika 2 (AP2) 2%
Hormonalna lie¢ba (HRT) 2%

nia sa v subore zien vyskytovali menej ako v 2%. U casti
zien boli uvedené aj dalsie psychiatrické diagnézy. Poru-
chy spojené s nadmernym uzivanim alkoholu sa vyskytli
u 21 %, fajcenie u 10 %, poruchy osobnosti u 4%, orga-
nicky psychosyndréom u 17 % Zien. Samovrazedny pokus
v stvislosti s aktualnou hospitalizaciou bol v dokumenta-
cii zaznamenany u 10% zien, u 6 Zzien (3,8 %) sa zistila
depresia v popérodnom obdobi.

Cielene sme zo zdravotnej dokumentacie zistovali za¢ia-
tok depresivnej poruchy u vsetkych 155 Zien starsich ako
45 rokov. Na zaklade tidajov sme Zeny rozdelili do 5 skupin:
zaciatok ochorenia vo vekovom rozmedzi 25-34, 35-44,
45-54, 55-64 a 65-74 (graf 2). Z vysledkov vyplyva, ze naj-
Castejsie sa prva epizoda depresie manifestovala vo vekom
rozmedzi 45-54 rokov (41 %), v perimenopauze. U 24 %
zien zalala depresivna porucha pred 45. rokom, v obdobi
menarché, u 16 % zien zacala depresia vo v¢asnej menopau-
ze a u 18 % Zien v neskorej menopauze.

U Zien, u ktorych sa zacala depresivna porucha v peri-
menopauze (n = 63), sa najcastej$ie vyskytovala rekurent-
na depresia (65 %), prvu epizédu depresie malo 32 % Zien
a organickd depresiu 3% Zien. Ani pri porovnani ostat-
nych, percentudlne vyjadrenych parametrov (somatickd
a psychiatrickd komorbidita a preferencie psychofarmak)
sme u Zien so za¢iatkom depresie v perimenopauze nezis-
tili odli$nosti od ostatnych depresivnych Zien.

Vsetky Zeny 45ro¢né a starsie ako 45 rokov uzivali anti-
depresivum, takmer vSetky prechodne uzivali hypnotika,
dve tretiny Zien uzivali benzodiazepiny a vyse polovica
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uzivala anipsychotikd. Percentudlne zastipenie jednotli-
vych skupin psychofarmak, ktoré sme identifikovali z pre-
pustacej spravy pri poslednej hospitalizacii, je uvedené
v tab. 4.

Percentudlne zastipenie kombinacii psychofarmak
vidiet na grafe 3. Z udajov vyplyva, Ze monoterapia anti-
depresivom (AD1) prebiehala len u 24 % Zien, kombindcie
psychofarmak boli indikované u 76 % Zien. Najcastejsia
bola kombindacia antidepresiva a antipsychotika (AD +
AP) u 30% Zien a kombindcia dvoch antidepresiv a an-
tipsychotika (AD + AD + AP) u 19 % Zien. Trojkombina-
ciu antipsychotik, antidepresiv a tymoprofylaktik uzivalo
28 % Zien.

Na zéklade ziskanych udajov sme vyhodnotili preferen-
cie antidepresiv. Zo vSetkych 14 antidepresiv, ktoré sa po-
davali ako prvé (AD1), sa najcastejsie podaval duloxenin
(u 25% zien), potom citalopram (14 %), sertralin (14 %),
najmenej trazodon (1% zien) (porovnanie preferencii
AD1 s mlad$imi Zenami vidiet na grafe 4). Dalie antidep-
resivum (AD2) sa do kombinacie/augmentacie pridavalo
48 zenam (31 %). Najcastejsie sa spomedzi 11 antidepresiv
pridaval trazodon (25% Zien) a mirtazapin (25% Zien),
potom agomelatin (12 %), citalopram 6 %, dal$ie antidep-
resiva po 4 % a najmenej duloxetin (2 % Zien).

Vyse polovica zien (56 %) uzivala antipsychotika. Naj-
Castejsie sa podaval olanzapin (40 % Zien), potom quetia-
pin (33 %), aripiprazol (9 %), amisulprid 9 % a ostatné an-
tipsychotika priblizne u 9 % Zzien.

Hormonadlna substitu¢na lie¢ba (HRT) sa zistila u 2%
zien, bola indikovana gynekolégom. Ani v jednom pripa-
de Zien neboli hormény podéavané so zimerom vyuzit ich
potencialne antidepresivny, resp. augmenta¢ny ucinok.
Ziadna zo 155 Zien starsich ako 45 rokov neuzivala anti-
koncepciu.

Zeny mladsie ako 45 rokov (n = 44)

V skupine zien mlad$ich ako 45 rokov (n = 44) sme sa
zamerali na vyhodnotenie diagndzy depresivnej poruchy
a zdvaznosti depresivnej epizddy, farmakoterapeutickych
stratégii (preferencie antidepresiv a percentudlne zastape-
nie kombindcii pripravkov) a na psychiatricki komorbi-
ditu. V skupine mladsich Zien sa F32 (depresivna epizdda)
zistila u 56 % Zien, F33 (rekurentnd depresia) u 44 % Zien.
V oboch pripadoch prevazovali depresivne epizddy tazké-
ho stupna.

Vsetky zeny mladsie ako 45 rokov uzivali antidepresi-
va. Najcastejsie z 13 antidepresiv (AD1) sa podaval cita-
lopram (18 %) a venlafaxin (13 %), najmenej agomelatin
a milnacipran (2 %). Porovnanie starsich a mladsich Zien
z hladiska preferencii antidepresiv ukazuje graf 4. Mono-
terapia antidepresivom (AD1) prebiehala len u 18 % Zien,
kombindcie psychofarmdk boli indikované u 82% Zien.
Najcastej$ia bola kombindcia antidepresiva a antipsycho-
tika (AD + AP) u 34 % zien a kombindcia dvoch antidepre-
siv (AD1 + AD2) u 25 % mladych Zien. Kombinacie troch
pripravkov boli indikované u 23 % Zien.

V skupine mladsich Zien sa poruchy spojené s uzivanim
alkoholu vyskytli menej ¢asto ako u starsich Zien (11%
verzus 21 %), fajéenie CastejSie u mladsich ako u starsich
zien (18 % verzus 10 %), poruchy osobnosti sa diagnosti-
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kovali ¢astej$ie u mladsich zien (15% verzus 4 %). Anti-
koncepciu uzivalo 16 % zien, horménmi §titnej zlazy sa
lie¢ilo 18 % mladsich Zien.

DISKUSIA

Hlavnym cielom retrospektivneho prieskumu bolo zma-
povat terapeutické postupy a vyhodnotit klinické charak-
teristiky Zien 45ro¢nych a starSich ako 45 rokov (v peri-
menopauze a menopauze) s depresivnymi poruchami.
Vekové rozhranie sme zvolili na zdklade obvyklého po-
stupu, ktory sa uplatiiuje v pripade skiimania psychickych
portch u Zzien v stvislosti s zivotnym cyklom, do tGvahy
sme brali aj definiciu Borovského (1994), podla ktorej pe-
rimenopauza trva 5-7 rokov, priemerny vek zaciatku 47,5
rokov.'¢

V starsej literature, sa v rdmci tzv. genera¢nych psychic-
kych poruch opisovala klimaktericka depresia a depresia
vinvolucii.”” Zdoéraznovalo sa, Ze vo svojej podstate saneod-
lisuju od endogénnej depresie, ktord sa vyskytla v klimak-
tériu alebo involdcii, a preto nesu niektoré charakteristiky
tychto obdobi. Klasifikacia MKCH-10 (1992) nevymedzu-
je formy depresie, ktoré sa vztahuji k uvedenym obdobiam
Zien, umoznuje vSak hodnotit rekurentnost a zavaznost
depresivnej epizddy.'”® V ramci nasho retrospektivneho
vyskumu depresie u Zien sme v zdravotnej dokumentacii
z rokov 2008-2011 nenasli ani v jednom pripade diagné-
zu klimakterickej alebo involu¢nej depresie. Vyskyt dep-
resie sa hodnotil striktne v stilade s MKCH-10. V subore
Zien 2 45 rokov (n = 155) sa najcastej$ie vyskytovala dia-
gnodza F33 rekurentna depresia (62 % Zien) a depresivna
epizdda F32 u 24 % (tab. 3). Do sledovaného suboru zien
sme zaradili aj zeny s diagnézou F06.32 (bolo ich 14 %),
pretoze sa domnievame, Ze v klinickej praxi (nie celkom
spravne) nahrddza diagndzu involu¢nej depresie.

Zaujal nas vysledok, ktory sa tyka zaciatku depresiv-
nej poruchy u Zien. Zo 155 Zien, star$ich ako 45 rokov,
sa u 63 Zien (41 %) depresivna porucha prvy krat mani-
festovala v obdobi medzi 45 a 54 rokom, tj. v perimeno-
pauze. U 16 % zien sa depresivna porucha manifestovala
v obdobi v¢asnej menopauzy (graf 2). Oba vysledky ko-
re$ponduju s udajmi z literatiry o vy$Som riziku depresie
v perimenopauze a poklesom vyskytu depresie vo v¢asnej
menopauze.'*?

Zeny, u ktorych sa manifestuje depresia v strednom
veku, maju Castejsie v osobnej alebo rodinnej anamnéze
vyskyt dusevnej poruchy. Vyskyt depresie v minulosti sa
zistuje asi u polovice zien. Dokumentuje to 5ro¢n4 $tadia,
do ktorej bolo zaradenych 2565 Zien vo veku 45-54 ro-
kov, ktora ukazala, Ze vyskyt depresie v minulosti je sil-
nym prediktorom depresie, ktora sa manifestuje u Zien
v tomto vekovom rozmedzi.”” V naSom subore Zien sme
identifikovali 53 Zien vo vekovom rozmedzi 45-54 rokov
(histogram 1). Zistili sme, Ze 31 z nich (58 %) m4 diagnézu
rekurentnej depresie, to znamena, ze v minulosti prekona-
li depresiu.

V odbornej literature sa pre potreby vyskumu vyme-
dzuju pre depresiu, ktora vznikd v obdobi perimenopauzy
(perimenopauzalna depresia), nasledovné kritéria: zacia-
tok depresie v strednom veku, nepravidelnost menstru-

a¢ného cyklu, amenorea menej ako 1 rok a hormonalna
ovarialna dysfunkcia, pri ktorej su zvysené plazmatické
hladiny FSH alebo zvysené hladiny LHS > 14 IU/L.}>®
Odbornici, ktori sa touto formou depresie detailnejsie
zaoberaju, vSak upozornuju, ze nie je mozné odlisit pe-
rimenopauzalnu depresiu od velkej depresivnej epizody
na zaklade psychopatologie, priebehu, rodinnej a osobnej
anamnézy.® Aj hodnotenie perimenopauzy a menopauzy
sa vzhladom na vysoku interindividualnu variabilitu hla-
din ovaridlnych horménov obvykle zakladd na klinickej
anamnéze, nie na zdklade laboratérnych parametrov.’
Ukazuje sa v$ak, Ze odlisnost moze byt v odpovedi na lie¢-
bu estrogénom.?' Na naSom pracovisku sa u hospitalizo-
vanych zien rutinne nezistuju hladiny hormoénov, preto
sme nemohli zistit, ¢i depresia u zien z nasho sledovaného
suboru so zac¢iatkom v obdobi perimenopauzy zodpove-
dé laboratérnym kritéridm perimenopauzalnej depresie.
Z praktickych dévodov sme nemohli hodnotit ani odpo-
ved na podévanie estrogénu, pretoze v celom sledovanom
stibore zien (n = 155) uzivalo hormonalnu lie¢bu (HRT)
len 2% zien.

Stratégie v lietbe depresie perimenopauzalnych a me-
nopauzélnych Zien, ktoré sme identifikovali na zaklade
zdravotnej dokumentdcie (tab. 4, grafy 3 a 4), odraza-
ju skuto¢nost, Ze iSlo prevazne o rehospitalizované zeny
> 45 rokov (priem. vek 58,2) s rekurentnou depresiou
(62% zien) s tazkymi a psychotickymi epizddami (70 %
Zien) a ¢astou somatickou komorbiditou (tab. 3, graf 1).

Perimenopauza a menopauza (spolu s vy$sim vekom)
predikuju horsiu odpoved na antidepresiva. Uvazuje sa
o tom, Ze nedostato¢na odpoved je pravdepodobne spd-
sobend chronickym nedostatkom estrogénov.'*** Preto
nés neprekvapila skuto¢nost, ze hospitalizovanym star$im
Zenam sa podava $iroké spektrum antidepresiv (14 prip-
ravkov), monoterapia antidepresivami sa zistila len u 24 %
Zien a vysoko prevazovala kombinovana liecba (76%
Zien). Okrem vy$sieho veku a hormonalneho statusu Zien
k nedostato¢nej odpovedi na farmakoterapiu podla nasej
mienky prispieva aj komorbidita s poruchami spojenymi
s uzivanim alkoholu (F10), ktor4 sa zistila u 21 % Zzien.

Nedostato¢na odpoved na lie¢bu (farmakorezistencia)
u mnohych sledovanych Zien si vyziadala augmentaciu
a kombindcie antidepresiv, antipsychotik a tymoprofy-
laktik: dvojkombindcie sa zistili u 48 % a trojkombindcie
u 28 % Zien (graf 3). Domnievame sa, Ze najcastejsie poda-
vana kombindcia — antidepresiva s antipsychotikami (56 %
Zien) —suvisi s faktom, Ze prevaha Zien sa lie¢ila pre tazké
a psychotické formy depresie.

Z analyzy preferencii antidepresiv vyplynulo, ze v sa-
bore Zien 45ro¢nych a star$ich ako 45 rokov sa najcas-
tejie podaval duloxetin (25% zien) a v stibore mladsich
Zien citalopram (graf 4). Preskumali sme viaceré odborné
zdroje, ktoré prezentuju udaje z vyskumu ostatnych rokov.
V ramci klinickych $tadii sa zistilo, Ze odpoved na lie¢bu
SSRI je v skupine perimenopauzalnych a menopauzalnych
Zien horsia ako u mladsich zien. Ukazuje sa, Ze menopau-
za a hormondlny status Zien ma nerovnaky vplyv na lie¢cbu
roznymi antidepresivami. Odpoved na SNRI (venlafaxin)
je pri porovnani s SSRI u menopauzalnych Zien podstatne
lepsia. V otvorenych klinickych $tudiach sa potvrdil pozi-
tivny uc¢inok duloxetinu a venlafaxinu na redukciu dep-
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resie aj vazomotorickych symptémov u menopauzalnych
iien.IZ,Zl,ZZ

Liecba estrogénom (estrogen replacement treatment)
pomaha u Zien zlepsit menopauzalne symptémy, ale jeho
uloha pri ovplyvneni depresie sa vo velkych prospektiv-
nych $tadiach jednozna¢ne nepotvrdila. Ukazalo sa, Ze
estrogénové pripravky (transdermalny 17 estradiol) zvy-
$uju ucinok antidepresiv, samostatne v§ak nemaji spolah-
livy antidepresivny efekt.'>'2

Vzhladom na nizky pocet Zien, ktoré uzivali hormonal-
nu lie¢bu (len 2 % Zzien star$ich ako 45 rokov), sme nemohli
vyhodnotit vplyv horménov na depresivne symptémy ani
ich vplyv na odpoved na lie¢bu antidepresivami u sledova-
nych perimenopauzalnych a menopauzalnych Zien. Hor-
monalnu lie¢bu u Zien indikoval gynekoldg, ani v jednom
pripade neboli hormény podévané so zdmerom vyuZit ich
potencidlne antidepresivny, resp. augmenta¢ny uéinok.

V odbornej verejnosti prevlada stanovisko, ze hormo-
nalna substitu¢na liecba je vhodna u Zien v perimeno-
pauze, u ktorych sa prejavuju vazomotorické priznaky
a fluktudcie nalad a nezisti sa velkd depresivna porucha
v sudasnosti ani ziadna psychickd porucha v minulosti.?>*
Podla konsenzu expertov sa antidepresiva odporucaju pri
tazkej depresii. U Zien s predchadzajicou epizédou dep-
resie je vhodné podat antidepresivum, ktoré bolo u¢inné
v minulosti. Estrogén moze byt G¢inny u perimenopau-
zalnych Zien s lahkou a stredne tazkou depresiou, zvlast
u zien bez anamnézy depresie. Vo véetkych pripadoch je
potrebné zvazovat rizika a prospech lie¢by antidepresiva-
mi a horménmi, re§pektovat prianie Zeny a brat do uvahy
rizika, ktoré suvisia s nelie¢enou depresiou.”'

I ked sa v klinickych $tadiach potvrdilo, Ze estrogény
zvy$uju acinok antidepresiv, v usmerneniach pre liecbu
depresie sa tato moznost augmentac¢nej liecby explicitne
neuvadza.®*

Po vyhodnoteni chorobopisov hospitalizovanych Zien
v obdobi 2008-2011 sa ukazalo, Ze mladsich Zien ako 45
rokov bolo takmer 3krat menej ako 45ro¢nych a star$ich
zien (155 verzus 44). Velky rozdiel v poétoch mladsich
a star$ich Zien bol prekazkou pri ich vzdjomnom porov-
navani a dalSom Statistickom spracovani tdajov. Percen-
tudlne porovnanie terapeutickych stratégii u mladsich
a star$ich Zien povazujeme len za orienta¢né (bez vypoc-
tov Statistickej vyznamnosti). Porovnanie preferencif anti-
depresiv (graf 4) ukazuje na trend v lie¢be mladych Zien,
v lie¢be prevazuju SSRI (citalopram) a u star$ich Zien sa
preferuju SNRI (duloxetin).
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ZAVER

V ramci retrospektivnej klinickej $tudie, ktora sa usku-
to¢nila na Psychiatrickej klinike Univerzitnej nemocnice
v Bratislave, sme zmapovali terapeutické postupy a vy-
hodnotili vybrané klinické charakteristiky u Zien v peri-
menopauze a menopauze, ktoré boli hospitalizované v ob-
dobi 2008-2011 s réznymi formami depresie.

Zistili sme, Ze vo vyberovom subore 155 Zien > 45 ro-
kov sa najcastejsie vyskytovala rekurentna depresia (62 %
zien). U 70 % zien bola aktualna depresivna epizdda tazka
alebo tazka s psychotickymi priznakmi. Zo somatickych
ochoreni sa najcastej$ie vyskytovala arteridlna hypertenzia
(48 %), z psychickych portch sa najcastejsie vyskytovali
poruchy spojené s nadmernym uzivanim alkoholu (u 21 %
zien). Prva epizdda depresie sa u 41 % Zien manifestova-
la vo vekom rozmedzi 45-54 rokov, tj. v perimenopauze,
u 24% zien zacala depresivna porucha pred 45. rokom,
v obdobi menarché, u 16 % Zien zacala depresia vo v¢asnej
menopauze a u 18 % zien v neskorej menopauze.

Z analyzy vysledkov hodnotenia farmakoterapie vyply-
va, Ze monoterapia antidepresivom je u Zien 45ro¢nych
a star$ich ako 45 rokov zriedkavd, prevazuju kombinacie
antidepresiv, antipsychotik a tymoprofylaktik: monote-
rapia u 24 %, dvojkombindcie u 48% a trojkombindcie
u 28% zien. Najcastejsie sa podavali SNRI (duloxenin),
potom SSRI (citalopram a sertralin). Do kombinacie sa
najéastejsie pridaval trazodon a mirtazapin. Vyse polovica
zien uzivala antipsychotika, najcastejsie sa podaval olan-
zapin a quetiapin. Hormonalna substitu¢na lie¢ba sa zis-
tila u 2 % Zien.

Preskumali sme viaceré odborné zdroje, ktoré prezentu-
junazory expertov, a udaje z klinického farmakologického
vyskumu Zien v perimenopauze a menopaze. Konstatuje-
me, Ze terapeutické stratégie, ktoré sme na zaklade zdra-
votnej dokumentécie identifikovali v stibore hospitalizo-
vanych Zien 45ro¢nych a star$ich, odrazaju su¢asné trendy
v oblasti farmakoterapie depresie Zien a nie su v rozpore
s vysledkami klinickych farmakologickych $tadii ani s od-
poruceniami expertov. Za zmienku v$ak stoji skuto¢nost,
ze v nasich klinickych podmienkach sa vo vSeobecnosti
nepodavaji hormoény s cielom zvysit Gc¢inok antidepresiv.
Ani v jednom pripade sledovanych Zien neboli hormény
podéavané so zamerom vyuzit ich augmentacny efekt.
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van Strater AC, Bogers JP

Interaction of St. John’s wort (Hypericum
perforatum) with clozapine

(Interakce kofene sv. Jana [Hypericum perforatum]
s klozapinem)

Int Clin Psychopharmacol 2012; 27 (2): 121-124

Koften sv. Jana (Hypericum perforatum) je znamy pro svou
schopnost indukovat enzymy systému P450. Obzvlasté in-
dukuje CYP1A2 a CYP3A4, tj. enzymy, které jsou zahrnu-
ty do metabolismu klozapinu.

Nizozems$ti autofi (specializovana pracovisté v Ri-
vierduinen) prezentuji pacientku se schizofrenii, ktera

byla nastavena na fixni davku klozapinu s jeho stabilni
plazmatickou hladinou. Zhorsila se po zahdjeni samo-
lé¢eni kofenem sv. Jana. SniZzenad plazmaticka hladina
klozapinu a duSevni stav pacientky se normalizovaly
po vysazeni kofene sv. Jana. Je mozné, ze vedle indukce
izoenzymi systému P450 prohloubila zhor$eni psychic-
kého stavu pacientky téz indukce P-glykoproteinu ko-
fenem sv. Jana. Podle autort by méli byt 1ékafi ostraziti
vidi pacientlim samolééicim se volné dostupnymi 1éky,
obzvlasté kdyz tyto mohou snizit koncentrace klozapinu
pod terapeutické rozmezi.

MUDr. Jaroslav Vesely
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