SDELENI Z PRAXE
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Autori uvadéji strucnou problematiku a specifitu deprese vyssiho véku. Na zakladé literarnich udaju i vlastnich zkusSenosti
uvadéji predpokladané vyhody milnacipranu, druhého SNRI, které je k dispozici, prilécbé depresivnich seniori. Zpracovany
byly vysledky osmitydenni lé¢by milnacipranem u 16 depresivnich pacienti velmi vysokého véku (prumérny vék 69,5 let). Bylo
konstatovano, ze sledovani dokoncilo 12 nemocnych, u nichz byl zaznamenan dobry terapeuticky ucinek a dobra snasenlivost
léku. Celkem ctyri pripady byly ze sledovani vyfazeny, a to do konce druhého tydne. Zavazné vedlejsi ucinky nebyly zazname-
nany. Sledovani potvrzuje, Ze milnacipran predstavuje ucinnou a bezpecnou alternativu lécby deprese u seniorii.

Uvod

Podil poctu seniorl ve svét€ narusta. Zietelny je tento
trend ve vysoce rozvinutych zemich. Rovnéz v oblastech
tzv. tietiho svéta se primérny vék obyvatelstva prodluzuje.
Hlavni pfi¢inou tohoto procesu jsou ekonomicko-socialni
aspekty. Ekonomicky pokrok pifinasi zakonit€é zmény
v socialni sféfe, v kulturnich tradicich, zpisobech zamést-
nani a relaxace, v nutricnich zvycich, umoznuje zvySovani
urovné preventivni i hygienické péce a také vyssi kvalitu
a dosazitelnost zdravotnickych sluzeb. Jednim z dusledki
téchto zmén je starnuti populace, a to nejen v dimenzi sto-
leti, ale kupfikladu i v priibéhu poslednich péti let. V roce
1997 bylo na svété 6 % populace starsi 65 let. V roce 2002 to
bylo jiz 10 %, pficemz v nékterych regionech az 30 % (1, 17,
20, 24, 31). To s sebou mimo jiné prinasi nartst télesnych
onemocnéni, celé fady neurodegenerativnich a dalSich psy-
chickych nemoci, mezi nimi i deprese. Nejméné 75 % lidi
starSich 65 let trpi alespon jednou nemoci, 70 % z nich dveé-
ma a vice (17, 20, 25). Vyskytne-li se v tomto véku deprese,
musime proto ve vét§iné pripadl pocitat také s vyraznou
komorbiditou (25, 31).

Podle zahrani¢nich studii je prevalence depresivni
faze v populaci nad 65 let 1,4 % u zen a 0,4 % u muzu (11,
17). Tento nalez je niZsi, nez je tomu u mladsi populace.
Je tifeba pripomenout, Ze k tomuto vysledku se dostane-
me, hovofime-li o plné vyjadiené depresi, ktera splnuje
kritéria pro diagnostiku depresivni faze (7, 9, 12, 31).
Zahrneme-li vSak vyskyt vSech depresivnich symptomu
u seniort, pak je incidence asi 10 %. Pfi aktivnim cileném
vyhledavani 1ze zjistit, Ze dokonce 15-25 % populace vys-
Siho véku vykazuje nékteré z depresivnich priznaki (1, 25,
31). Tito lidé nesplnuji kritéria pro diagnézu depresivni
poruchy (depresivni faze), presto uvedené symptomy ve-
dou k narusSeni jejich bézZnych zZivotnich roli. Depresivni
priznaky zde mohou byt soucasti nékterych dalSich
psychickych nemoci, napfiklad dystymie nebo uzkostné
depresivnich poruch.

Diagnostika deprese vys$Siho véku ma sva uskali.
Tito nemocni méné verbalizuji depresivni symptomy nez
mladsi jedinci, nebot jsou preferenéné vice centrovani na
obtize t€lesné (9, 21, 25). Pfipadna kognitivni porucha mu-
Ze zhorsit sd€leni proZitku deprese (12, 21, 24, 25). Stari
byva spojeno se ztratami v osobnim Zivoté a smutek byva
povazovan za jeho bézny projev. Rada zdravotnickych
pracovnikd vytrvale patra u nemocnych vyssiho véku po

t€lesném onemocnéni a dusevni zmény jsou chapany jako
nepodstatné (9, 21, 25).

V populaci, ktera je pravidelné sledovana praktickymi
a internimi 1ékafi, pak dochazime k odliSnym naleztim - de-
prese je diagnostikovana castéji. Klinicky signifikantni
depresivni symptomy ma 20-40% geriatrickych pacientd
v péci praktického 1ékare, priblizné tfetina z nich proZiva
zcela jasnou depresivni fazi (17, 25, 31). Priblizné 10%
hospitalizovanych nemocnych vyssiho véku spliuje kritéria
pro diagnézu depresivni faze. DalSi ¢tvrtina ma depresivni
symptomy nespliujici plné€ tato kritéria. Podle nékterych
autord se s depresivnimi symptomy u té€lesnych nemocnych
vyssiho véku setkavame az v 60% (9, 11, 31). V zafizenich
dlouhodobé péce mlizeme pocitat s 20%, resp. 45 % depre-
sivnich nemocnych (17, 25, 31). Relativné velké rozdily jsou
dany metodikou zjiStovani, pohlavim, vékem a také typem
daného zarizeni, kde se vySetfovany nachazi (1, 17, 31).
U nemocnych s malignitou se deprese vyskytuje az ve 45%
pripadt (24). Do dvou tydni se rozvine deprese az u 50 %
nemocnych po prob€hlé akutni cévni prihodé mozkové (4,
19). U 45% pacientl po infarktu myokardu jsou pritomny
depresivni pfiznaky do nékolika dnti, u dalsi tfetiny do 3-4
mésict (4, 19). Parkinsonova nemoc je depresivni sympto-
matikou provazena ve 30-50%, podle né€kterych autorii az
v 70 % pripadd. Pétina z nemocnych proziva typickou fazi (4,
25). U nemocnych s Alzheimerovou demenci, ktefi jsou hos-
pitalizovani, se predpoklada 50% podil depresivnich. Pokud
jsou vdomacim prostiedi, ¢ini odhad 5-35% (21, 25). Agrese
a iritabilita u dementnich nemocnych je v 80% privodnim
znakem deprese (11, 25). U vaskularnich forem demence se
predpoklada jesté vyssi podil depresi. Demence s Lewyho
telisky je provazena depresi az ve 40 % pripadu (1, 21, 25).

V 1é¢b€ deprese seniorll je tfeba podavat takova antide-
presiva, ktera jsou nejen dostatecné ucinna, ale i bezpe¢na
z hlediska farmakokinetickych a farmakodynamickych vlast-
nosti (10, 28, 33). Nejvétsi zkuSenosti jsou s antidepresivy
SSRI. Nabizeji se i dalsi alternativy, jako jsou SNRI, mir-
tazapin ¢i bupropion SR. V nasi praci jsme se rozhodli pro
l1écbu predstavitelem skupiny SNRI - milnacipranem (Ixel).
SNRI antidepresiva jsou na rozdil od SSRI lehce aktivujici,
¢ehoz mizeme v indikovanych pfipadech dobfe vyuzit (3,
13). Na druhé strané mize byt tato vlastnost vykoupena
prechodnym nartstem uzkosti (vice po venlafaxinu) (14,
27, 32). SNRI jsou pon€kud Iépe nez SSRI snasena travicim
traktem (13, 23, 26). Riziko zvyseni krevniho tlaku neni
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vysoké (vys$Si po venlafaxinu), vedeni srde¢ni neovliviuji
(2, 15, 26). Riziko vzniku pfipadnych Iékovych interakci je
nizsi, nez je tomu u fluoxetinu ¢i paroxetinu (2, 6, 33).

Milnacipran je vedle venlafaxinu druhym zastupcem
skupiny SNRI, ktery je registrovany na nasem trhu. Jeho
schopnost branit zpé€tnému vychytavani noradrenalinu
a serotoninu je vysoce specificka (3, 14, 23, 32), nevyka-
zuje proto afinitu ke 40 rtiznym postsynaptickym recep-
torim. S ohledem na piipadné nezadouci ucinky je tfeba
zdlraznit zvlasté absenci interakci s receptory choliner-
gnimi, histaminergnimi, serotoninergnimi a adrenergnimi
(14, 15, 32). Tato vlastnost zabezpecCuje dobry toleran¢ni
profil milnacipranu (3, 14, 23, 32). Vzhledem k mecha-
nizmu ucinku vykazuje minimalni sedativni vlastnosti
(23, 32). U zdravych dobrovolnikli nenarusuje kognitivni
funkce, nepotencuje ucinky alkoholu a neni kardiotoxicky
(16, 26, 32). U rizikovych skupin nemocnych mutze dojit
k nevyznamnému zvySeni krevniho tlaku (6, 27).

Vyhodou milnacipranu je vyvazena schopnost blokovat
zpétné vychytavani serotoninu a noradrenalinu: v davkach
od 25mg do 400 mg je pomér blokady serotoninu a noradre-
nalinu prakticky stale 1:1 (3, 13, 14, 15). Tato schopnost byla
prokazana in vitro, rovnéz in vivo. Z hlediska klinického 1ze
proto predpokladat vyvazené terapeutické a pripadné ved-
lejsi ucinky jak v malych, tak vysokych davkach (3, 5, 15,
32). Milnacipran vykazuje linearni farmakokinetiku, jeho
biologicka dostupnost je vyssi nez 85 %, vazba na plazmatic-
ké bilkoviny je nizka (do 15 %), ma relativné kratky polocas
(8 hodin). Je proto tieba podavat 1€k ve dvou dennich dav-
kach, pfi ukonceni 1éCby nebo pievadéni na jiné antidepre-
sivum je milnacipran z téla rychle eliminovan, neni proto
potiebna vymyvaci faze (16). Je minimalné metabolizovan
jatry (nejméné€ 50% se vylou¢i moc€i nezmetabolizovano),
neinhibuje enzymaticky systém P450 (16).

Klinicka uéinnost milnacipranu byla prokazana v radé
studii, a to jak vici placebu, tak v porovnani s tricyklicky-
mi antidepresivy a SSRI (13, 16, 23, 27, 32). Milnacipran je
dobfe tolerovan, k nejcastéjsim nezadoucim uc¢inkim patfi
sucho v ustech, zacpa, tremor, ospalost / porucha spanku,
miiZe se vyskytnout bolest hlavy, zavraté. Na rozdil od ven-
lafaxinu neni tak Casta agitovanost (5, 18, 16, 32).

V na$i minulé studii (18) jsme rovnéz prokazali dobrou
uéinnost i snaSenlivost milnacipranu. Pokusili jsme se
na zakladé vlastnich zkuSenosti i literarnich udaji najit,
komu je milnacipran urcen a pro jakou skupinu depresiv-
nich nemocnych je méné vhodny. UrCen je zvlasté pro ty
depresivni nemocné, kde je neZadouci sedace béhem dne,
kde je vhodna a potiebna aktivace, tam, kde je tfeba rychly
nastup u¢inku, u nemocnych inhibovanych, hypersom-
nickych, u nemocnych s télesnymi nemocemi uZivajicich
fadu dalSich 1ékt (Setrny metabolizmus, nehrozi lékovymi
interakcemi). Je rovnéZ vhodny u nemocnych, ktefi nejsou
dostateCné kompenzovani na dosavadni terapii nebo ji
Spatné snaseji. Za méné vhodné pacienty pro 1éc¢bu milna-
cipranem v prvnim kroku povazujeme ty, ktefi trpi vyraz-
nou uzkosti, jsou agitovani, trpi insomnii, vhodni nejsou
nemocni s dekompenzovanou hypertenzi. Vzhledem k to-

mu, Ze milnacipran vyzaduje podavani ve dvou dennich
davkach, je spravné volit ty nemocné, u nichz lze zajistit

dobrou compliance.

Cil

Za otevienych podminek zhodnotit u¢innost a sna-
Senlivost milnacipranu v osmitydenni 1é¢bé nemocnych
star§ich 60 let, trpicich periodickou depresivni poruchou
(F 33), popripadé depresivni fazi (F 32).

Soubor a metodika

Do sledovani bylo zafazeno 16 ambulantnich nemoc-
nych, 6 muzt a 10 Zen ve véku 60-74 let (tabulka 1).
Zatazeni byli nemocni v akutni fazi lehké a stredné té€zké
deprese (HAMD skoére 18-24), tabulka 2.

Celkem 11 nemocnych trpélo periodickou depresivni
poruchou (F33), u péti §lo o prvni fazi deprese (F32).
Charakteristika onemocnéni a soucasné faze jsou uvedeny

v tabulce 3.

Ptehled dalSich pritomnych nemoci uvadi tabulka 4.

Tabulka 1. Soubor pacientl

Celkem 16 nemocnych Ié€enych ambulantné
muzd 6
zen 10
Vék v rozmezi 60 — 74 let (prdmér 69,5 roku)
Tabulka 2. Vstupni kritéria
Diagnéza: F32, F33
HAMD: 18-24
Vék: > 60 let
Ostatni: nepfitomnost jiné zavazné dudevni
Ci télesné poruchy
Tabulka 3.
Diagnéza:
Deprese F32 5 nemocnych
Deprese F33 11 nemocnych

HAMD 18-24

Délka onemocnéni:

1 mésic - 20 let

Pocet epizod vcetné soucasné:

1 epizoda 5 nemocnych

2-4 epizody 7 nemocnych

>4 epizody 4 nemocni

Tabulka 4.

Dalsi psychiatrické nemoci:

Demence FOO 3 nemocni

FO1 4 nemocni
MMSE 18-25

Ostatni:

F40 1 nemocny

F41 3 nemocni

Dals$i nemoci:

ICHS 4 nemocni

hypertenze 5 nemocnych

GIT 6 nemocnych

Parkinsonova nemoc 2 nemocni

Ostatni 4 nemocni
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Schéma sledovani nemocnych ukazuje tabulka 5.
Kromé psychiatrického vySetifeni, hodnoceni HAMD
a zjistovani vedlejsich u¢inkid (formou spontannich sdéle-
ni a cilenymi dotazy) byla hodnocena EKG kfivka, krevni
tlak a bézné laboratorni parametry. Hodnoceni EKG
probéhlo po ¢tyfech tydnech 1é¢by, v pripadé zmény bylo
planovano pri dalSich kontrolach.

Lécba

Nemocni byli nejméné tfi dny pred zahajenim sledova-
ni bez aktivni antidepresivni terapie, fada z nich byla bez
1é¢by vice neZ mésic. Milnacipran 50 mg tbl. byl podavan
za otevienych podminek, a to v jedné (ranni) denni davce
po ¢tyfi dny (50 mg pro die), dale ve dvou dennich davkach
(100 mg pro die, rano a vecer).

V sedmi pripadech pokracovala jiz dlouhodob€ poda-
vana profylakticka 1écba, béhem studie byl u dvou nemoc-
nych pfidan lamotrigin jako novy stabilizator nalady.

Nemocnym byla samoziejmé ponechana 1é¢ba kogni-
tivy. Pokud uzivali antipsychotika, byli sledovani pouze
takovi pacienti, u nichz $lo o minimalni davku (tiapridal
200 mg, risperidon 0,5-1 mg, perfenazin 8 mg).

Moznou pridatnou medikaci, kterou jsme podavali, byl
zopiclon / zolpidem. Pro korekci tizkosti bylo mozné po-
dat alprazolam do 1 mg denné€, a to ne déle nez dva tydny.
Terapii podrobné shrnuje tabulka 6.

Vysledky
Milnacipran byl podavan podle uvedeného schématu.
Pribéh klinického stavu hodnoceného podle skaly HAMD

Tabulka 5.

Den 1. | 14

Tyden (7. den tydne) 4 6. | 8
Komplexni psychiatrické vySetfeni + HAMD | + + + + +
Vedlejsi ucinky + + + +
EKG + + X
TK/pulz + + + + +
Laboratorni vySetfeni + X X

Poznamka: + provedeni vySetfeni
X provedeni vySetfeni dle Gvahy Iékafe

Tabulka 6. Pfehled psychofarmak podavanych béhem sledovani
Milnacipran:

1.-4. den 50 mg/den
od 5. dne 100 mg/den

Stabilizatory nalady:

carbamazepin 2 jiz probihajici lécba

valproat 3 jiz probihajici lécba
lithium 2 jiz probihajici [écba
lamotridigin 2 nové podan
Ostatni psychofarmaka:

donepezil 2
rivastigmin 2
galantamin 1
antipsychotika 10

tiapridal 8
risperidon 2
perfenazin 1

ukazuje graf 1. Na konci sledovani, po osmi tydnech, dos§lo
k primérnému poklesu skore z 21,3 na 8,2. Z hlediska vy-
voje 1€cby povazujeme za dualezity fakt, Ze u vSech nemoc-
nych, ktefi dokoncili studii, doslo alespon ke 40% poklesu
skore HAMD do konce osmého tydne sledovani.

Zopiclon / zolpidem jako pfidatna medikace byl pouzit
na prechodnou dobu v péti pfipadech, a to od 7 do 21 dn1,
alprazolam u dvou nemocnych od 5 a 12 dnd.

Vedlejsi ucinky nebyly Casté a nebyly zavazné. Jejich
prehled vcetné duvodd preruSeni shrnuje tabulka 7.
Nedoslo ke zménam EKG kfivky, neobjevila se tachykar-
die. V jednom piipadé doSlo k nevyznamnému zvySeni
systolického tlaku o 15%, coz bylo zjiSténo pfi planova-
ném kontrolnim méfeni, stav nebyl provazen fyzickymi
obtiZemi, presto byl milnacipran vysazen.

Diskuze

Milnacipran byl podavan v akutni fazi lehké a stredné
té€zké deprese u nemocnych primérného véku pies 69 let.
Dle literarni reserSe jde s ohledem na vysoky vék o zcela
ojedin€ly soubor (16, 27, 32). Sledovani nemocnych trvalo
osm tydnt. Milnacipran prokazal rychly nastup uéinku.
Do osmého tydne doslo alespon ke 40% redukci skore
HAMD u vSech nemocnych, ktefi dokon¢ili sledovani.
Tolerance byla rovnéz velmi dobra - dokoncilo 75 % ne-
mocnych. Nastup ucinku byl o néco pozvoln€jsi, nez uda-
vaji literarni udaje i empirické zkusSenosti (16, 18, 32), tyto
prace viak nezahrnuji nemocné vysokého véku. Ctvrtina
pacientl vyrazenych ze sledovani je Cislo u takovéto po-

Tabulka 7. Vedlejsi pfiznaky a dlvody k vyfazeni
Vedlejsi pfiznaky trvajici déle nez ctyfi dny:
vertigo, cefalea
zvySeni TK
slabost

Uzkost
nespavost
obstipace
palpitace
Vyfazeni:

4 pacienti

W oo =N =N

7. den sledovani 1 pacient
14. den sledovani 3 pacienti

Divody vyfazeni:

nedostatecna ucinnost 2
vertigo + cefalea 1
cefalea + zvy$eni TK 1

Graf 1. Hodnoty HAMD v priibéhu 1é&by
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pulace velmi priznivé (7, 8, 10, 32). Dtivodem vysazeni
pritom nebyl Zadny zavazny nezadouci ucinek, coz je
ve shodé s predpoklady (16, 18, 27, 32). Compliance by-
la dostatecna, 1€k nebyl svévolné vysazen. K pferuseni
1écby doslo nejpozdéji do konce druhého tydne u Ctyf
nemocnych, a to po dohodé¢ s l1ékafem pro vertigo, cefa-
leu, zvySeni krevniho tlaku a nedostate¢nou ucinnost.
Béhem sledovani se nevyskytly gastrointestinalni obtize
typické pro SSRI (nauzea, nechutenstvi), a to ani v pfi-
padé, kdy nemocni uzivali vice 1€kt i z interni indikace,
coz zvlasté v pripadé somaticky nemocnych je velmi
dobré zjiSténi (4, 21). Z hlediska kardiovaskularniho byl
milnacipran rovné€z bezpecny, nedoslo ke zméné EKG
kfivky, neobjevila se tachykardie, jen v jednom pfipadé
byl vysazen pro 15% narust systolického tlaku. Tyto
vysledky jsou dany dle naseho nazoru receptorovou
a mediatorovou selektivitou 1éku. Vysledky povazujeme
u daného souboru za velmi dobré. Kardiovaskularni
bezpecnost antidepresiv je po strance teoretické Cas-
to vysvétlovana a diskutovana (19, 22), praktickych
publikovanych sledovani je vSak stale malo, nicméné
prokazuji vyznam selektivni monoaminové blokady,
a tim i SSRI (8, 19, 30). Frekvence ani zavaznost ved-
lejsich u¢inkt nebyly vysoké, ty které vedly k vysazeni,
byly z Casti i v souvislosti s vysokym vékem a télesnymi
chorobami, pfipadné dal§imi podavanymi léky jinych
obori. Délka vyskytu nezadoucich ucinkd u téch ne-
mocnych, ktefi studii dokon¢ili, byl nizky, nepfesahl
dva tydny. U zadného nemocného jsme nezaznamenali
v pribéhu 1éCby nartist unavy ani se neobjevil utlum, coz
je ve vétsin€ pripadi v gerontologii mimoradné dalezité
(7, 10, 21, 31). V pripad€ Parkinsonovy nemoci nedoslo
subjektivné ke zhorSeni obtizi, coz vysvétlujeme prede-
v§im adrenergnim plisobenim milnacipranu (15, 16, 18,
32). Predpoklad dobré tolerance u nemocnych takto
vysokého véku je dan absenci interakci s neZadoucimi
receptorovymi systémy a vyvazZenosti blokady zp€tného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu, kterym se mil-
nacipran vyznacuje (3, 13, 15, 32).

Zavér

Jde o osmitydenni sledovani u ne pfili§ pocetné-
ho vzorku nemocnych. Jeho ojedinélost spatifujeme
ve slozeni souboru - priimérny vék pacientl je pres 69
let (rozmezi 60-74 let). Milnacipran prokazal dobrou
ucinnost v 1écbé lehce a stfedné té€Zce depresivnich
seniorfl. Slo sice o oteviené sledovani, na druhou
stranu byli 1é¢eni nemocni velmi vysokého véku, tedy
a podavanim jinych 1ékd. Bezpecnost milnacipranu
byla dostateCna, nebyl zaznamenan Zzadny zavazny
nezadouci ucinek. Nebyly zaznamenany zmény na
EKG, ke klinicky nevyznamnému zvySeni krevniho
tlaku doslo v jednom pripadé. Milnacipran predstavuje
u¢innou a bezpecnou alternativu v 1écb€ depresivnich
nemocnych vyssiho véku, tedy nemocnych specifickych
a svym zpusobem i rizikovych.

Psychiatrie pro praxi 2003 / 6




SDELENI Z PRAXE

Literatura

1. Alexopoulos GS, Katz IR, Reynolds CF, Carpenter D, Docherty JP. Pharmaco-
therapy of depressive disorders in older patients. Comprehensive NeuroScience,
Inc., New York, 2001: 76 s.

2. Basire S. Psychotropic drug directory 2002. Mark Alen Publishing, Ltd., Jesses
Farm, 2002, 340 s.

3. Briley M, Prost JF, Moret C. Preclinical pharmacology of milnacipran. Int Clin
Psychophramacol, 1996; 11 (suppl. 4): 10-14.

4. Braunwald E. Harisson's principles of internal medicine. McGraw-Hill Book
Comp., New York, 1998: 2918 s.

5. Clerc G, et al. Antidepressant efficacy and tolerability of milnacipran, a dual
serotonin and noradrenalin inhibitor. Int Clin Psychopharmacol, 2001; 16: 1-7.
6. Cozza KL, Armstrong SC. The cytochrome P450 systém. Drug interaction prin-
ciples for medical practice. American Psychiatric Publishing, Inc., Washington, DC,
2001; 262 s.

7. Flint AJ, Rifat SL. Maintenance tretment for recurrent depression in late life:
a four year outcome study. Am. J. Geriatr. Psychiatry, 2000; 8 (2): 112-116.

8. Glassman AH, O'Connor CM, Califf RM, et al. Sertraline treatment of major
depression in patients with acute IM or unstable angina. JAMA, 2002; 288, 6:
701-709.

9. Gottfried CG, Karlsson I. Depression in later life. OCC, Ltd., Oxford, 1997: 58 s.
10. Goodyer IM. Unipolar depression. Oxford University Press, New York, 2003:
212s.

11. Henn F, Sartorius N, Helmchen H, Lauter H. Contemporary psychiatry.
Springer, Berlin, 2001; 2258 s.

12. Jacobson SA, Pies RW, Greenblatt DJ. Handbook of geriatric psychopharma-
cology. American Psychiatric Publishing, Inc., Washingon, DC, 2002: 496 s.

13. Kasper S, Pletan Y, Solies A, Tournox A. Comparative studies with milnaci-
pran and tricyclic antidepressants in the treatment of patients with a major depres-
sion: a summary of clinical trials. Int Clin Psychopharmacol, 1996; 11 (4): 35-39.
14. Moret C, Charveron M, Finberg JPM, Briley M. Biochemical profile of mil-
nacipran, a potential fourth generation antidepressant drug. Neuropharmacology,
1985; 24: 1211-1219.

15. Moret C, Briley M. In vivo study of monoamines neurotransmission by milna-
cipran. Brain Research Association Abstracts, 1996; 13: 35.

16. Montgomery SA, et al. Efficacy and tolerability of milnacipran: an overview.
Int. Clin. Psychopharmacol., 1996; 11 (suppl. 4): 47-51.

17. Murray CJL, Lopez AD. The global burden of disease. Cambridge, Harvard
University Press, 1996.

18. Pidrman V. Deprese seniori. Maxdorf, Praha, v tisku.

19. Pidrman V. Deprese a kardiovaskularni onemocnéni. 2. doplnéné vydani,
Maxdorf, Praha, 2002: 48 s.

20. Pidrman V. Deprese v perimenopauze. Galén, Praha, 2001: 32 s.

21. Pidrman V, Boucek J, Kryl M. Deprese v interni mediciné. PCP, Praha, 2003;
46s.

22. Preskorn SH. Outpatient management of depression. Professional Communi-
cation, Inc., Caddo, 1999: 256 s.

23. Puech A, Montgomery SA, Prost JF, Briley M. Milnacipran, a new serotonin
and noradrenalin reuptake inhibitor: an overview of its antidepressant activity and
clinical tolerability. Int Clin Psychopharmacol, 1997; 12: 99-108.

24. Raboch J, Zvolsky P, et al. Psychiatrie. Praha, Galén a Univerzita Karlova,
Karolinum, 2001; 622 p.

25. Reuben BD, Herr KA, Pacala JT, et al. Geriatrics at your fingertips. Blackwell
Publishing, Inc., Malden, 2003: 240 s.

26. Rouet RH, et al. Comparative in vivo and in vitro study of the cardiac effect of
milnacipran and imipramine. Fundam. Clin. Pharmacol., 1989; 3: 237-224.

27. Rouillon F, et al. Milnacipran efficacy in the prevention of recurent depres-
sion: a 12 month placebo - controlled study. Int. Clin. Psychopharmacol., 2000;
15: 133-140.

28. Schaltberg AF, Cole JO, DeBatista C. Manual of clinical psychopharmacolo-
gy. American Psychiatric Publishing, Inc. Washington, DC, 2003; 700 s.

29. Smolik P. Dusevni a behavioralni poruchy. Priivodce klasifikaci, nastin nozo-
logie, diagnostika. Maxdorf, Praha, 1996: 504 s.

30. Solai LK, Mulsant BH, Pollock BG. Selective serotonin reuptake inhibitors
for late-life depression: a comparative review. Drug Aging, 2001; 18 (5): 355-368.
31. Spar EJ, La Rue A. Concise guide to geriatric psychiatry. American Psychiat-
ric Publishing, Inc., Washington, DC, 2002; 372 s.

32. Spencer AM, Wilde MI. Milnacipran, a review of its use in depression. Drugs,
1998; 56 (3): 405-427.

33. Stahl MS. Essential psychopharmacology. Neurocsietntific basis and practical
applications. Cambridge University Press, Cambridge, 2002: 602 s.

272

www.psychiatriepropraxi.cz

Psychiatrie pro praxi 2003 / 6




