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SOUHRN

Zdmér: Vztah mezi mnozstvim pfedepsanych antidepresiv, depresivni symptomatologii a frekvenci sebevrazd ztistava navzdory inten-
zivnimu zkoumani na skupinové trovni stile nejasny. Cilem studie bylo testovani vztahu mezi nimi na podkladé dat z let 2009-2013

ziskanych od regionalni pobocky VZP Praha a Stfedocesky kraj.

Metoda: Data byla analyzovana autoregresnim modelem AR(1) Praisovou-Winstenovou metodou.

Vysledky: Mnozstvi pfedepsanych antidepresiv NO6AA bylo statisticky vyznamné negativné, antidepresiva NO6AB, NO6AX a diagnéza
F31 byly pozitivné asociované s diagnézou X60 (Umyslné sebeotraveni) i X70 (Umyslné sebeposkozeni).

Omezeni: Studie je exploraéni a ekologické povahy, coz neumoznuje kauzalni interpretaci. Prediktory nebyly adjustovany, fada poten-
cialnich protektivnich & rizikovych faktort nebyla do studie zafazena a nalezy jsou zalozené na regionélnich datech.
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SUMMARY

Background: The association of suicide rate with antidepressant prescription and depressive symptomatology at the group-level
remains in spite of intensive research unclear. The aim of the study was investigation of the associations between them using data in
2009-2013 obtained from the General Health Insurance Company of the Czech Republic, Regional Office for Prague and the Central

Bohemian Region.

Method: Data were analyzed using an autoregressive model AR(1) Prais-Winsten estimation.

Results: Prescription of antidepressant NO6AA was statistically significantly negatively, and antidepressants NO6AB, NO6AX and dia-
gnose F31 positively associated with diagnose X60 (Injury & poisoning) and X70 (Intentional self-harm).

Study limitation: The study is an exploratory and ecological one, so causality cannot be inferred. Predictors were not adjusted, many
several protective and risk factors were not taken into account, and the results are based on the regional data.
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Uvod

Pfinos a rizika lé¢by antidepresivy ve vztahu k frekvenci
sebevrazd byly testovany v fadé ekologickych, populac¢nich,
korela¢nich, randomizovanych i kohortovych studii (napf.
Bramness et al., 2007; Rihmer, 2001; Viola et al., 2008; Kalmar
et al., 2008; Sebestyen et al.,, 2010; Breggin, 2010; Busch et
al,, 2010; Rihmer & Gonda, 2013) s limitovanymi a rozpo-
ruplnymi vysledky. Na podkladé jak randomizovanych, tak
ekologickych, ale i metaanalytickych studii nelze specificky

4

antisuicidalni efekt 1écby antidepresivy jednoznacné posoudit
(napf. Beasley, 1991; Khan et al.,, 2003; Grunnell et al., 2005;
Bridge et al., 2007; Baldessarini et al., 2007; Harris at al,,
1997; Sebestyen et al., 2010; Déme et al., 2011). Sebevrazda

je relativné fidky jev, a tedy obtizné sledovatelny randomi-

zovanymi kontrolovanymi studiemi. Sebevrazdy a suicidalni
chovani je multifaktoridlni fenomén, determinovany fadou
faktortt s rtiznou vihou i mirou interakce, které zahrnuji
nejen temperamentovy profil, socioekonomické charakte-
ristiky, denzitu socialni sité a komorbiditu jedince, ale také
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Tabulka 1: Pocet imyslnych sebeposkozeni, diagnoz deprese a predepsanych antidepresiv

Rok N F31 F32 F33 X60 X70 X80 NO6AA NO6AB NO6AG NO6AX

2009 122 971 1828 14 699 6880 105 150 72 1070 099 18 489 144 258 105 5179311
2010 124512 1976 14 298 6 632 144 188 84 987 303 19634 186 208 030 5 640 350
2011 128 051 2079 14 628 6 909 142 187 48 943 544 20925633 189 320 5958 325
2012 129 053 2180 14 465 6786 151 196 49 827 366 21599 118 183 140 6 340 852
2013 133037 2343 14 660 6 837 161 219 150 779 610 22619 506 210 670 6 861940

F31 — Bipolami afektivni porucha; F32 — Depresivni faze; F33 — Periodicka depresivni porucha
X60 — UmysIné sebeotraveni kodlivymi latkami; X70 — Umysiné sebeposkozeni obésenim, (u)$krcenim, (za)dusenim, utopenim; X80 — Umysiné

sebeposkozeni skokem z vyse, jinymi prostredky

NO6AA — Neselektivni inhibitory zp&tného vychytavani monoaminl; NO6AB — Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu; NOBAG — In-
hibitory monoaminooxidazy typu A; NO6AX — Jina antidepresiva. (Pocet DDD v baleni IéCivého pfipravku nasobeny souctem vykazanych baleni

pro ATC kéd a pojisténce za cely rok predepsané smluvnim Iékafem RP VZP Praha a Stfedocesky kraj)

hospodafskou situaci spole¢nosti i Groven a dostupnost
lécebné péce. K nekonzistentnim naleziim pfispiva nejen
rozdilna metodologie studii, ale i skutecnost, ze casto nebyl
pouzivan tdaj o spotiebé, ale o prodeji antidepresiv, nékdy
i bez rozliSeni typu (napf. Cougnard et al., 2009; Déme et al.,
2011; Guaiana et al., 2011).

V Ceské republice nebyl dosud tento fenomén zkouman,
a tak cilem studie bylo pouze exploracni testovani vztahu
mezi mnozstvim predepsanych antidepresiv, diagnozy deprese
a frekvenci sebevrazd na podkladé idajti o souboru osob regis-
trovanych u regiondlni pobocky VZP Praha a Stredocesky kraj.

Metoda

Zdroj dat

Informace zahrnuji viechna data vykézana regionalni po-
boéce VZP Praha a Stiedocesky kraj z obdobi let 2009-2013,
kdy datum provedeni je v daném roce a datum vykazani
nejdéle do prvniho kvartalu nasledujiciho roku. Tabulka 1
zahrnuje: (a) pocet diagnéz deprese (F31 Bipolarni afektivni
porucha; F32 Depresivni faze; F33 Periodicka depresivni po-
rucha); (b) pocet DDD v baleni lé¢ivého pfipravku nasobeny
souctem vykazanych baleni pro ATC kéd (NO6AA Neselek-
tivni inhibitory zpétného vychytavani monoamint, NO6AB
Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu,
NO6AG Inhibitory monoaminooxidazy typu A, NO6AX Jina
antidepresiva) a pojisténce za cely rok, pfedepsané smluvnim
lékafem RP VZP Praha a Stfedocesky kraj; (c) pocet diagnoz
X60 Umyslné sebeotraveni skodlivymi latkami, X70 Umyslné
sebeposkozeni obésenim, (u)skrcenim, (za)duSenim, uto-
penim, X80 Omyslné sebeposkozeni skokem z vyse, jinym
prostiedky). Pro vypocet poctu dennich terapeutickych davek
byly pouzity hodnoty WHO ze zdrojit SUKL - Ciselnik KLK
a diagnozy X60-X80 se opiraly o MKN-10.

Statisticka analyza

Asociace mezi frekvenci sebevrazd a nezavislymi promén-
nymi byla zkoumana regresni analyzou casovych fad. Pouzili
jsme autoregresni model prvniho fadu AR(1). Sériova korelace
rezidui byla korigovana Praisovou-Winstenovou iterativni
procedurou a heteroskedasticita volbou zobecnéné metody
nejmensich ¢tvercti (GLS) pro odhad neznamych parametra
linearniho regresniho modelu. Diagnostika regresnich mo-
deltt zahrnovala test miry ekvivalence variance pozorovani
Durbinovym-Watsonovym testem, inspekci autokorela¢ni
funkce (ACF) i parcialni autokorela¢ni funkce (PACF), test

autoregresni kondiciondlni heteroskedasticity (ARCH) a re-
lativni pfesnosti odhadu Theilovou statistikou U. Analyza
byla realizovana programovymi soubory IBM SPSS v. 22
a STATAv. 13.

Vysledky

Popis dat

V letech 2009-2013 bylo u regionalni poboc¢ky VZP Praha
a Stfedocesky kraj kazdoroéné pojisténo v prameéru 1 461 793
osob (rozsah 1 453 806-1 467 596) a v priméru 127 524,8
(rozsah 122 971-133 037) osob cerpalo lékafskou péci. V tom-
to segmentu bylo 0,3% (1642) osob s dg. X60-X70, z nichz
uzivalo antidepresivav priiméru 35% (rozsah 31-41%) a 15 %
(rozsah 10-20%) mélo zaroven diagnézu F31-F33 (1,3% F31,
11,5% F32;2,3% F33). Pouze 78 % osob s diagnézou F31-F33
mélo soucasné predepsand antidepresiva. Béhem roku doslo
ke zméné dg. F31-> F32, F31-> F33, F32-> F33 pouze, resp.
u 23; 8 a 44 osob.
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Legenda:

X60 — Umysiné sebeotraveni $kodlivymi latkami

X70 — Umysiné sebeposkozeni ob&senim, (u)dkrcenim, (za)dusenim,
utopem"m

X80 — Umysiné sebeposkozeni skokem z vys$e, jinymi prostiedky

Graf 1: Pocet diagnoz X60, X70 a X80 v letech 2009-2013
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NO6AA — Neselektivni inhibitory zpétného vychytavani monoaminu
NO6AB — Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
NO6AG — Inhibitory monoaminooxidazy typu A

NOBAX — Jina antidepresiva

(Pocet DDD v baleni lé€ivého pfipravku nasobeny souétem vykazanych
baleni pro ATC kéd a pojisténce za cely rok predepsané smluvnim
Iékafem RP VZP Praha a Stfedocesky kraj)
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Graf 2: MnoZstvi predepsanych antidepresiv v letech 2009-2013

Z tabulky 1 a grafu 1, 2 a 3 jsou zfejmé strukturalni zlo-
my a zmény v pribéhu u ¢asovych fad proménnych X80,
NO6AG, F32 a F33, coz naznacuje, Ze se v case miiZze ménit
jejich autokorela¢ni struktura, a tak nebyly do analyzy zahr-
nuty, nebot chovéni takové ¢asové fady neni mozné zachytit
pomoci linearniho modelu (Artl a Artlova, 2007). Proménné
X60,X70, NO6AA, NO6AB, NO6AX a F31 aproximuji linearni
trend s akceptovatelnymi odchylkami.

Asociace mezi mnozstvim predepsanych antidepresiv,

diagnézou deprese a frekvenci sebevrazd

Kratky interval pozorovani, pouze pétileté obdobi, ne-

Graf 3: Pocet diagnoz F31, F32 a F33 v letech 2009-2013

bylo nutné respektovat zna¢nou statistickou kolinearitu
nezavislych proménnych. Testovali jsme vztah jednotlivych
prediktorti, bez adjustace vzhledem k ostatnim promén-
nym zahrnutym do analyzy, zvlast k diagnézam X60 a X70.

Na podkladé hodnot diagnostickych testii lze pfedpo-
kladat, ze z hlediska zdkladnich pfedpokladii jsou regresni
modely akceptovatelné. Hodnota Durbinova-Watsonova testu
se pohybuje v intervalu od 0 do 4 a hodnota 2 je povazovana
za optimalni. V nasem pfipadé je priimérna hodnota 1,87
(rozsah 1,53-2,37), proto lze pfedpokladat, ze v zadném
z modelt se pravdépodobné nevyskytla sériova korelace,
tj. ze rezidua spolu nekoreluji. Rovnéz testy autoregresni
podminéné heteroskedasticity (ARCH), ktera by se mohla
- na podkladé procestt dynamické podminéné variance - vy-
skytnout rovnéz u nekorelované casové fady (Engle, 1982),

Tabulka 2: Odhady parametri modeld sebevrazd. Praisova-Winstenova autoregresni analyza AR(1)

Zavisle Nezavisle B SE t P adj. R? D-w Theil U
proménna proménna
NO6AA -1,45e-04 3,78e-05 -3,86 0,03 0,78 1,72 0,23
NO6AB 1,06e-05 1,98e-06 5,32 0,01 0,89 1,71 0,42
208 NOB6AX 2,72e-05 6,25e-06 4,35 0,02 0,82 1,54 0,58
F31 9,02e-02 1,91e-02 4,71 0,02 0,85 1,53 0,55
NO6AA -1,73e-04 3,25e-05 -5,32 0,01 0,87 217 0,46
NO6AB 1,26e-05 1,89e-06 6,67 0,01 0,92 2,37 0,36
e NOBAX 3,32e-05 4,9e-06 6,63 0,01 0,91 1,95 0,28
F31 0,10 0,02 7,26 0,01 0,93 1,99 0,25

X60 — UmysIné sebeotraveni skodlivymi latkami

X70 — UmysIné sebeposkozeni obésenim, (u)skrcenim, (za)dusenim, utopenim

F31 — Bipolarni afektivni porucha

NO6AA — Neselektivni inhibitory zpétného vychytavani monoaminu
NOB6AB — Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
NOBAX — Jind antidepresiva

D-W — Durbinova-Watsonova statistika
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autokorelaéni funkce (ACF) i parcialni autokorelaéni funkce
(PACF) byly statisticky nevyznamné.

Z udaja v tabulky 2 vyplyva, ze s diagnézou X60 i X70 ko-
reluje statisticky vyznamné mnozstvi pfedepsanych NO6AB,
NOG6AX antidepresiv i diagnéza F31 pozitivné a mnozstvi
farmak NO6AA negativné. Prediktory ,vysvétluji” variabilitu
zavisle proménnych v priiméru z 87 % (rozsah 78-93 %).
Povzbudivé jsou i hodnoty Theilova U (priimér 0,39; rozsah
0,23-0,58; teoreticky rozsah 0-w); hodnoty nizsi nez 1,0
indikuji predpovéd’ lepsi nez hadani, hodnoty vys$si nez 1,0
pfedpovéd horsi nez hadani (Bliemel, 1973).

Diskuze a zavér

Na podkladé ekologické studie nelze odvodit kauzalni
vztah, ale pouze statisticky ¢i klinicky vyznamnou asociaci.
Substantivni interpretace je tak nevyhnutelné pouze spekula-
tivni. Inverzni vztah mezi mnozstvim pfedepsanych NO6AA
a NOGAB antidepresiv mitize indikovat preferenci méné toxic-
kych farmak, a tak i negativni asociaci NO6AA a diagnéz X60,
X70 i F31. Nelze vyloucdit i vliv marketingu novych léc¢iv a tlak
farmakologického priimyslu na preskripci novinek. Vyrazné
pozitivni vztah mezi NO6AB, NO6AX a diagnézami X60,
X70, F31 mitize byt artefaktem, nalez by mohl ale naznacovat
pritomnost znamého klinického jevu, kdy v prvnim tydnu
antidepresivni terapie se zpravidla vyskytuje zvySena psycho-
motoricka aktivita, pfipadné je indukovana manicka epizoda

u bipolarni deprese, které nepochybné mohou zvysovat riziko
sebevrazedného chovani jak zvy$enim ,dynamiky“ deprese, tak
zhorsenim pritbéhu bipolarni poruchy. Neni vylouceno, ze
vysledek by mohl rovnéz odrazet vétsi pozornost vénovanou
depresivni symptomatologii obvodnimi lékafi. V neposledni
fadé nalez mtize byt zkreslen skutecnosti, ze antidepresiva
jsou predepisovana také u jinych diagnéz, napf. tzkostnych
stavil, pfipadné i mirnym zvy$enim poc¢tu ambulantnich lékaf
na 10* obyvatel v obdobi let 2009-2012; v Praze z 56,3 na 57,47
a ve Stfedoceském kraji z 19,54 na 21,38 (UZIS). Studie ma
exploracni charakter, v analyze chybi fada protektivnich i ri-
zikovych faktorti. Interni, externi validita i robustnost nalezi
je omezena jak malym poctem pozorovani, tak regionalnim
zdrojem dat jedné pojistovny.
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