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POHLAVI A DEPRESE

Pohlavni rozdily nejsou dany pouze vlivem pohlavnich
hormont. Napt. rozdilné utvareni muzského a zenského
mozku probihd jiz za embryonalniho vyvoje pred tvorbou
a uvoliiovanim pohlavnich hormont. Dle zobrazovacich
metod jsou nékteré ¢asti mozku relativné vétsi u zen (fron-

SOUHRN

Ceskova E. Lécba antidepresivy - inter-
akce véku a pohlavi?

Sdéleni se zabyvd pohlavnimi rozdily
u depresivni poruchy a vztahem mezi
udinnosti antidepresivni 1é¢by a pohla-
vim a G¢innosti 1é¢by a vékem. Vétsinou
nejsou nachdzeny rozdily v ucinnosti
jednotlivych skupin antidepresiv mezi
muzi a Zenami a star$i a mladsi véko-
vou kategorii. Pokud vezmeme v tva-
hu interakci véku a pohlavi, nachdzime
lepsi efekt serotonergnich antidepresiv
u mladsich Zen a starSich Zen se substi-
tuéni hormonalni terapii ve srovnani
s muzskou populaci jakéhokoliv véku.
Roli zde ztejmé hraje synergismus mezi
estrogeny a serotoninem. Predbézné
vysledky naznacuji, Ze tyto rozdily se
nebudou tykat dudlnich antidepresiv.

Kli¢ova slova: antidepresiva, udinnost,
pohlavi, vék, hormonalni substitu¢ni 1é¢-
ba.

SUMMARY

Ceskova E. Treatment with antidepres-
sants - is there a sex-age interaction?

The paper deals with gender differences in
depressive disorder, relations between the
efficacy of antidepressants and gender and
efficacy of antidepressants and age. Most-
ly no differences in efficacy of various
groups of antidepressants between males
and females and younger and older pa-
tients suffering from depressive disorder
are found. However, considering an in-
teraction between age and gender a better
efficacy of serotonergic antidepressants in
younger females and older females with
hormonal replacement therapy was ob-
served in comparison with males of any
age. Obviously a synergism between es-
trogens and serotonine plays a role. Pre-
liminary results suggest that these differ-
ences may not be found in the treatment
with dual acting antidepressants.

Key words: antidepressants, efficacy,
gender, age, hormonal replacement ther-

apy.

talni a limbicka kara), jiné (parietdlni kira a amygdala)
u muzt. Z funkéniho hlediska se tyto rozdily projevuji
lepsi schopnosti verbalni komunikace u Zen a leps$i pro-
storovou orientaci u muZd. Zena je vice zavisla na doko-
nalé funkci serotonergni neurotransmise, zatimco muz
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je spiSe zavisly na dopaminergni transmisi. S tim souvisi
synergismus estrogenu se serotoninem a dopaminu s tes-
tosteronem. V dusledku toho je zfejmé vy$si prevalence
depresivnich a tzkostnych poruch u Zen nez u muza.'
Deprese je ¢astéj$i u zen, ptiblizné v poméru 2 : 1. Zeny
tedy tvori hlavni cilovou populaci pro antidepresivni 1é¢-
bu. Dle epidemiologickych studii 21 % Zen a 13 % muzi
prodéla ve svém zivoté epizodu depresivni poruchy. Popi-
sovany jsou rozdily v obrazu a pribéhu, Zeny maji specific-
ké formy deprese (poporodni deprese). Zvlasté premeno-
pauzalni Zeny jsou nejcastéjsi konzumenti antidepresiv.?

POHLAVI A UCINNOST
ANTIDEPRESIV

Studie, které se zabyvaly otdzkou, zda pohlavi je dilezitym
faktorem v klinickém u¢inku antidepresiv, udavaly kon-
fliktni vysledky. Jiz Davidson a Pelton se v r. 1986 zaby-
vali touto problematikou a zjistili, Ze u atypickych depre-
si muzi lépe reaguji na tricyklickd antidepresiva (TCA)
a zeny na inhibitory monoaminooxidazy.*

Hamilton et al. hodnotili pohlavni rozdily v 1é¢bé
imipraminem. Provedl metaanalyzu 180 studii publiko-
vanych v letech 1957-1991. 35 studii udavalo odpovéd
na léc¢bu u riiznych pohlavi. U 53 % studii muzi vice pro-
fitovali z imipraminu nez Zeny, v 19 % studii tomu bylo
naopak a v 28 % studii nebyl nalezen rozdil. Dale zjistili,
ze zeny mély signifikantné vy$si plazmatické koncentrace
TCA nez muzi. Je nutné vzit v uvahu, Ze muzi maji vys-
$1 hmotnost a vét$i distribu¢ni objem. Ve tfech studiich
byla koncentrace vztazena k hmotnosti a rozdily se mini-
malizovaly, resp. odstranily. Autoti také uvadéji, Ze anti-
koncepce a hormonalni substitu¢ni terapie (HRT) mohou
zvy$ovat absolutni dostupnost TCA, a upozornuji, jak
malo je zndmo o vlivu menstrua¢niho cyklu a menopauzy
na farmakokinetiku antidepresiv.*

Casto je citovana prace Kornsteinové, kterd zjistila,
ze pri srovnani TCA a selektivnich inhibitort zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI) v 1é¢bé chronické depresiv-
ni poruchy Zeny lépe reagovaly na SSRI (sertralin), muzi
na TCA (imipramin).” Naopak Quitkin, ktery srovnéval
TCA a fluoxetin, nezjistil zidné pohlavni rozdily v G¢in-
ku antidepresiv. Prace zahrnovala 9 studii a téméf 2000
subjektii (n = 1746). Zeny a muzi vykazovali podobnou
odpovéd na TCA a SSRL®

V roce 2002 byla publikovéna prace zabyvajici se hlav-
né farmakokinetickymi aspekty. Dle autortt nam chybi
pohlavné specifické informace o u¢innosti, metabolismu
a snaSenlivosti psychofarmak obecné. Do urdité miry je
to dano vylou¢enim Zen v reprodukénim véku z registrad-
nich studii. Pomoci MEDLINE byly identifikovany pra-
ce publikované v letech 1966-2000 tykajici se antidepre-
siv a pohlavi. Byl nalezen dostatek udajii podporujicich
pohlavni rozdily v aktivité enzymi metabolizujicich anti-
depresiva a byly popsany vy$si plazmatické koncentrace
tercidrnich amint (imipraminu, amitriptylinu a klomi-
praminu) u Zen. Nejvice praci a nejvyraznéjsi byly rozdily
u klomipraminu, ktery je hydroxylovan i demetylovan.
Hydroxylace je méné aktivni u Zen. Antikoncepce mutize
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snizovat preménu latek metabolizovanych CYP 1A2.
nez vliv pohlavi. Rada praci také ukazuje, Ze Zeny maji pti
1é¢bé antidepresivy vice vedlejsich uc¢inkd. Zatim chybéji
studie, které by se zabyvaly tim, jak se tyto rozdily promi-
taji do klinické praxe.”

Hildebrandt et al. analyzovali tfi dvojité slepé kontro-
lované, randomizované studie, které srovnavaly klomi-
pramin s citalopramem, paroxetinem a moklobemidem
v 1é¢bé stiedné tézké a tézké depresivni epizody. Celkem
bylo zahrnuto 202 1é¢enych, 96 muzd a 196 Zen. U ¢asti
nemocnych (n = 110) byly méfeny plazmatické koncen-
trace klomipraminu. Plazmaticka koncentrace klomipra-
minu byla signifikantné vy$$i u Zen neZ u muzd, nebyly
nalezeny rozdily v efektu 1é¢by. Autofi upozornuji, Ze by
to mohlo mit vyznam pro davkovani TCA.?

Pfi analyze 30 randomizovanych, placebem kontrolo-
vanych studii provedenych s TCA, zahrnujicich 3886 1éce-
nych (1555 muzt a 2331 Zzen), publikovanych mezi roky
1979 a 1991, nebyla t¢innost TCA zavisla na pohlavi.®

VEK A DEPRESE

Depresivni porucha je nejéastéjsi psychickd porucha
u star$i generace. Sttedné tézké a tézké depresivni epizody
se mohou vyskytnout u 10-20% star$ich hospitalizova-
nych jedinct, 10-35% starsich osob ve spole¢nosti mize
trpét depresivnimi symptomy (pokud zvazujeme i mirné
formy). Depresivni epizoda je u starSich osob obtizné roz-
poznatelna, ¢asto je maskovana télesnymi nebo kognitiv-
nimi pfiznaky, epidemiologické studie jsou zatizeny fadou
metodologickych problémi. Pouzijeme-li jakékoliv meto-
dy, prevalence depresivnich pfiznakil a stfedné tézkych
a tézkych epizod je u starsich lidi ve spole¢nosti niz$i nez
u mladych. Nachdzime rozdilny klinicky obraz ve srovna-
ni s mlad$imi nemocnymi (napt. starsi lidé neuvadéji ¢as-
to snizeni nalady). Riziko suicidia vzrista s vékem a je az
trikrat vyssi u star§ich muza nez u bézné populace. Vékem
zpusobené rozdily ve farmakokinetice a farmakodynami-
ce mohou vést k vy$$imu vyskytu nezddoucich uéinka.'*!

VEK A UCINNOST ANTIDEPRESIV

Nejsou nalézany rozdily v udinnosti mezi mladsimi
a star$imi lé¢enymi, ale ve snasenlivosti a bezpeénos-
ti.'*!"! Nedavno publikovand prace se zabyvala pohlavnimi
a vékovymi rozdily v G¢innosti bupropionu a SSRI v 1é¢bé
depresivnich epizod. Celkem bylo analyzovano 10 dvojité
slepych, placebem kontrolovanych studii, srovnavajicich
bupropion a SSRI a nebyly nalezeny rozdily v a¢innosti
souvisejici s vékem nebo pohlavim.'

INTERAKCE POHLAVI A VEKU
V UCINNOSTI ANTIDEPRESIV

Vysledky jsou vice konzistentni, pokud vezmeme v potaz
interakci pohlavi a véku. Jiz ve vySe zminénych studi-
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ich**® byly naznadeny na véku zavislé rozdily v odpovédi
Zen na ruzné typy AD, resp. mladé Zeny mély tendenci
1épe reagovat na podavani inhibitortt monoaminooxidazy
a SSRI, zatimco muZi a star$i Zeny na TCA.

Detailnéji se touto otazkou zabyvali Thase et al.’® Ana-
lyzovali osm kontrolovanych, dvojité slepych akutnich
studif 1é¢by depresivni poruchy, které srovnavaly relativni
udinnost venlafaxinu (inhibitoru zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu) a SSRI (tj. fluoxetinu, paroxe-
tinu a fluvoxaminu). Pouzita davka ptipravku v této stu-
dii (150 mg/den) ma jiz dudlni efekt na rozdil od nizsich
davek, které pusobi hlavné serotonergné. Léceni byli roz-
déleni dle pohlavi a véku (< 50 rokt a > 50 roki1). Pacienti
lé¢eni venlafaxinem dosahli statisticky signifikantné cas-
téji remise nez pacienti 1é¢eni SSRI (45 % vs. 33 %). Remi-
se bylo dosazeno napti¢ vékovymi skupinami a rozdily
dle pohlavi byly minimélni. Naproti tomu pii [é¢bé SSRI
byla zjisténa vyznamna interakce mezi lé¢bou a pohla-
vim. Pouze 28% star$ich Zen dosdhlo remise pii 1écbé
SSRI, u mladsich Zen a muzt obou vékovych kategorii byl
zaznamenan statisticky signifikantné vyssi vyskyt remisi
(36 %, 36 % a 35 %). Celkem 80 starsich zen (22 %) uzivalo
HRT. Vyskyt remisi u Zen s aplikaci HRT a lé¢enych SSRI
byl statisticky signifikantné vy$$i nez u Zen bez aplikova-
né HRT (35% vs. 27 %), u lé¢enych venlafaxinem nebyl
tento rozdil shleddn statisticky signifikantnim (44 % vs. 50
%). Z vysledkd vyplyva, ze vék a reprodukéni stav Zeny
ovliviiuje reakci na rtizné skupiny antidepresiv na rozdil
od muzut. U starsich Zen s niz$i mirou reaktivity na poda-
vani SSRI Ize u¢innost zvysit podavanim HRT. Pti volbé
antidepresiva by lékati tedy méli u Zen brat v uvahu vék,
reprodukéni stav a uziti HRT.

ROZDILNE PUSOBENI
SEROTONERGNICH

A NORADRENERGNICH
ANTIDEPRESIV

Rozdil v t¢innosti mezi uvedenymi skupinami antidepre-
siv (vys$i mira responze mladych Zen pii aplikaci inhi-
bitortt monoaminooxidazy a SSRI, muzt a starSich Zen
na TCA) spociva s nejvyssi pravdépodobnosti v tom, Ze
inhibitory monoaminooxidazy a SSRI jsou silné seroto-
nergni, zatimco TCA (s vyjimkou klomipraminu) pre-
vazné noradrenergni. Je znamo, ze cirkulujici estrogeny
mohou modulovat serotonergni systém." Pro agonistic-
kou interakci estrogent se serotoninem a chybéni tako-
vé interakce s noradrenalinem svéd¢i studie srovnavajici
uc¢innost SSRI a prevazné noradrenergné pusobicich anti-
depresiv. V nasi odborné literatufe na tuto problematiku
upozornil Vinaf."®

U mlads$ich depresivnich Zen byl paroxetin'® a flu-
oxetin'? uspésnéjsi nez maprotilin. Dale fluoxetin ved]l
k vy$$i mife pozitivni terapeutické odpovédi u mladsich
depresivnich Zen neZ noradrenalinové pusobici anti-
depresivum reboxetin.'® Také efekt SSRI v ovlivnéni pri-
znakil premenstrudlniho syndromu byl vyznamnéjsi pti
podavani sertralinu nez noradrenergné pusobiciho desi-
praminu.”

Nedéavno jsme publikovali vysledky retrospektivni ana-
lyzy chorobopistt pacienttt konsekutivné hospitalizova-
nych mezi lednem 2005 a prosincem 2006 trpicich reku-
rentni depresivni poruchou (F33.x) zaméfené na zpusob
farmakoterapie. Béhem sledovanych dvou let bylo hospi-
talizovano 115 nemocnych, 87 Zen a 28 muz.?® Pfi detail-
néj$im rozboru 1é¢by dle pohlavi a véku jsme zjistili, Ze pii
monoterapii antidepresivy byla u mlads$ich Zen prefero-
vana SSRI, u starsich dudlni antidepresiva. Pokud se tyka
kombinace antidepresiv, u vice nez poloviny star$ich zen
byla 1é¢ba zahdjena monoterapii SSRI a pro nedspéch bylo
nutné kombinovat s dal$im antidepresivem. Tyto udaje
podporuji zjisténi, Ze na SSRI reaguji 1épe mladsi Zeny,
star$i Zeny pak spiSe na noradrenergni, resp. dudlné piso-
bici antidepresiva.

HORMONALNI SUBSTITUCNI LECBA

Ve prospéch agonistického u¢inku serotoninu a estrogenti
hovoii také prace tykajici se HRT. HRT sama o sobé neni
udinna v 1é¢bé depresivni poruchy, avak zmirnuje ptizna-
ky menopauzy v¢etné doprovodnych depresivnich ptizna-
k. HRT byla pouzita jako uspé$na augmentace k imipra-
minu.?! V naturalistické studii u star$ich Zen byla aplikace
kombinace fluoxetinu a estrogenu G¢innéj$i nez pouhd
monoterapie fluoxetinem.?? Vinaf v retrospektivni studii
nalezl vy$$i uc¢innost 1é¢by SSRI u postmenopauzéalnich
depresivnich Zen lé¢enych také HRT. Tyto zeny vyzadova-
ly méné ¢asto kombinaci s jinymi psychofarmaky a mély
niz$i vyskyt nezddoucich ucinki.”” Dale byly publikova-
ny uspé$né kazuistiky a oteviené studie s kombinaci SSRI
a estradiolu.” Také otevfena studie u vy$siho poctu zen
trpicich depresivni poruchou v menopauze potvrdila
efekt kombinace fluoxetinu a HRT.*

SOUCASNY POHLED NA HRT

Po vice nez 65 letech trvani a prechodném kritickém
ptistupu (aplikace spojovana se zvySenym rizikem roz-
voje karcinomu endometria a prsu a kardiovaskuldrnich
nemoci) byl vyznam HRT prehodnocen.”

Mezinarodni spole¢nost pro menopauzu (Internatio-
nal Menopause Society) uvadi, ze aplikace HRT pfi sym-
ptomatické peri/postmenopauze zdravych Zen mladsich
60 let je tiCelna a bezpe¢nd. Indikace k HRT predstavuji
poruchy menstrua¢niho cyklu v perimenopauze, meno-
pauzalni symptomy (poceni, nespavost, palpitace), pred-
¢asna menopauza (prevence vzniku osteopordzy a ische-
mické choroby srde¢ni), postmenopauzalni osteoporoza,
urogenitalni atrofie a ischemicka choroba srde¢ni. Kon-
traindikace jsou jasné definovany (karcinom prsu, estro-
gen dependentni malignita, trombembolie, aktivni jaterni
onemocnéni, nemocné bez délohy, stavajici hormonalni
terapie). Zatim chybéji udaje o dlouhodobém podava-
ni postmenopauzalnim Zenam. Obecné jsou indikovany
nizké davky (0,5-1mg estradiolu p. 0.). Tyto davky vedou
k zachovani adinnosti a snizeni nezddoucich ucinki
(napéti v prsou, retence tekutin, nepravidelné krvaceni)
a rizik (tromboembolie, cévni mozkova piihoda).?
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SHRNUTI A ZAVER

Medicina, ktera nepfihlizi k pohlavnim rozdilim, neod-
povida realité klinické praxe. Premenopauzélni Zeny jsou
nejéastéj$imi konzumentkami antidepresivni 1é¢by. Vétsi-
na studii ukazuje, Ze nejsou rozdily v u¢innosti pti porov-
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