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Autori predkladaji struénou literarni charakteristiku milnacipranu, druhého SNRI na nasem trhu. Na zakladé jeho vlastnosti
se pokouseji stanovit profil nemocného vhodného pro 1é¢bu milnacipranem. Ve druhé casti predkladaji vlastni zkuSenosti
s dlouhodobou lé¢bou milnacipranem, kdy prokazuji dobry terapeuticky ucinek a dobrou snasenlivost léku.

Uvod

Milnacipran (Ixel) je antidepresivum s dualnim ucin-
kem, inhibuje zpétné vychytavani noradrenalinu a sero-
toninu. Je vedle venlafaxinu druhym zastupcem skupiny
SNRI (serotonin and noradrenaline reuptake inhibitor)
na naSem trhu. Jeho schopnost blokovat reuptake noradre-
nalinu a serotoninu je znacné€ specificka (12, 18, 19, 20).
Nevykazuje tudiz afinitu ke 40 postsynaptickym recepto-
rim, z nichzZ je s ohledem na pfipadné nezadouci ucinky
tfeba zdlraznit zvlasté absenci interakci s receptory cho-
linergnimi, histaminergnimi, serotoninergnimi a adrener-
gnimi. Tato vlastnost zabezpecuje jeho dobry toleran¢ni
profil (8, 12, 14, 17). Vzhledem k mechanizmu u¢inku
vykazuje minimalni sedativni vlastnosti. Naopak, milnaci-
pran lze povazovat za antidepresivum s mirn€ aktivujicim
uc¢inkem. U zdravych dobrovolnik{ nenarusuje kognitivni
funkce, nepotencuje ucinky alkoholu a neni kardiotoxicky
(10, 11, 15). U rizikovych skupin nemocnych muaze dojit
k nevyznamnému zvyseni krevniho tlaku (3, 11).

Schopnost blokovat zpétné vychytavani serotoninu
a noradrenalinu je u milnacipranu na rozdil od venla-
faxinu vyvazena (9). Znamena to, Ze v davkach od 25 mg
do 400 mg je pomér blokady serotoninu a noradrenalinu
prakticky stale 1:1 (9). Tato schopnost byla prokazana in
vitro, rovnéz in vivo. Z hlediska klinického lze proto pred-
pokladat vyvazené terapeutické a pripadné vedlejsi ucinky
jak v malych, tak vysokych davkach (2, 7, 8).

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 1ék ve dvou dennich dav-
kach, pfi ukonceni 1é¢by nebo pievadéni na jiné antidepre-
sivum je milnacipran z téla rychle eliminovan, neni proto
tieba wash-out perioda (8, 9). Je minimalné metabolizovan
jatry (nejméné 50% se vylou¢i mo€i nezmetabolizovano),
neinhibuje enzymaticky systém P450 (1, 2, 5).

Klinicka u¢innost milnacipranu byla prokazana v fadé
studii, a to jak vici placebu, tak v porovnani s tricyklicky-
mi antidepresivy (amitriptylin - 1, imipramin - 6, clomi-
pramin - 9), tak SSRI (pét studii, srovnan s fluoxetinem
nebo fluvoxaminem) (7, 10, 13, 19). Milnacipran je dobre
tolerovan, k nejcastéjSim nezadoucim ucinkiim patfi su-
cho v ustech, zacpa, tremor, ospalost/porucha spanku,
miiZe se vyskytnout bolest hlavy, zavraté. Na rozdil od
venlafaxinu neni tak Casta agitovanost (4, 10).

Vhodny je predev§im u téch nemocnych, ktefi nejsou
kompenzovani na dosavadni terapii nebo ji netoleruji,
u téch, kde je nezadouci sedace béhem dne, tam, kde je
tfeba rychly nastup ucinku (dvoji akce - soucasna blokada
reuptake serotoninu a noradrenalinu miiZe urychlit nastup
ucinku), u nemocnych inhibovanych, hypersomnickych,
u nemocnych s té€lesnymi nemocemi (Setrny metabolizmus,
nehrozi 1ékovymi interakcemi) s vyjimkou hypertoniki.

Méné vhodni pacienti pro 1€cbu milnacipranem v prv-
nim kroku jsou ti, ktefi trpi vyraznou uzkosti, jsou agitova-
ni, trpi insomnii, nemocni s hypertenzi. Vzhledem k tomu,
Ze milnacipran vyZaduje podavani ve dvou dennich dav-
kach, je spravné volit ty nemocné, kde 1ze predpokladat
dobrou compliance.

Cil

Cilem sledovani bylo za otevienych podminek zhodno-
tit uéinnost a snasenlivost milnacipranu v ptlroéni 1é¢bé
u nemocnych trpicich periodickou depresivni poruchou
(F 33), popfipadé bipolarni afektivni poruchou (F 31).

Soubor a metodika

Do sledovani bylo zafazeno 14 nemocnych, 6 z nich
bylo hospitalizovanych, 8 ambulantnich. Charakteristiku
predklada tabulka 1. Zafazeni byli nemocni v akutni fazi
lehké a stiedné t€zké deprese (HAMD skore 21-25).

Dvanact nemocnych trpélo periodickou depresivni
poruchou (F 33), dva bipolarni afektivni poruchou (F 31).
Charakteristika onemocnéni a soucasné faze jsou uvedeny
v tabulce 2.

Piedchozi antidepresivni 1é¢bu a soucasné€ probihajici
profylaktickou terapii popisuje tabulka 3. Profylakticka
terapie byla podavana v osmi pfipadech, byla nastavena
nejméné Sest mésici pred vzplanutim soucasné faze.
K rozvoji faze v danych pripadech doslo tudiz pii uvedené
profylaktické 1€¢bé. Profylakticka 1écba nebyla v pribéhu
naseho sledovani ménéna.

Schéma sledovani nemocnych ukazuje tabulka 4.
Kromé psychiatrického vySetifeni, hodnoceni HAMD
a zjistovani vedlejsich u€inki (formou spontannich sdéle-
Tabulka 1. Charakteristika souboru

Celkem 14 nemocnych
2 muzi
12 Zen
Vék v rozmezi 22-60 let (prdmér 38,5 roku)

Vzhledem k farmakologickému profilu je mozné ur¢it, V akutni fazi
komu je milnacipran urcen a pro jakou skupinu depresiv- 6 hospitalizovanjeh
nich nemocnych je méné vhodny. 8 ambulantnich
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ni a cilenymi dotazy) byla hodnocena EKG kfivka, krevni
tlak a béZna laboratof. Hodnoceni EKG a krevniho tlaku
probéhlo po 14 dnech 1é¢by, v pfipadé zmény bylo planova-
no pfi dalSich kontrolach.

Lécba

Milnacipran 50 mg tbl. byl podavan za otevienych
podminek, a to v jedné denni davce po Ctyfi dny (50 mg
pro die), dale ve dvou dennich davkach (100 mg pro die).
V pripadé nutnosti bylo mozné denni davku zvysit na
150 mg.

V 8 pripadech probihala jiz podana profylakticka 1é¢-
ba, viz tabulka 3.

Dalsi pridatnou moZnou medikaci byl zopiclon/ zolpi-
dem. Pro korekci tizkosti bylo mozné podat alprazolam do
1 mg denné.

Vysledky

Milnacipran byl podavan podle uvedeného schématu.
Ve dvou pripadech byla mezi 7. a 42. dnem podana davka
150 mg pro die, nasledna denni davka byla 100 mg.

Pribéh klinického stavu hodnoceného podle skaly
HAMD ukazuje graf 1. Na konci sledovani, po Sesti
mésicich, doslo k primérnému poklesu z 22,5 na 8,1.
Z hlediska vyvoje 1€¢by povazujeme za dilezity fakt, ze
u vSech nemocnych doslo k alespon 40% poklesu do konce
6. tydne sledovani.

Zopiclon / zolpidem jako pfidatna medikace byl pouZit
na pfechodnou dobu v Sesti pfipadech, a to po dobu od
sedmi do 21 dnt.

Vedlejsi ucinky nebyly Casté, Zadny z nich nebyl pfi-
¢inou preruseni 1€¢by. Poruchy usinani se objevily v Sesti
pripadech, ve ¢tyfech byly kratsi nez dva tydny, ve dvou vy-
mizely do konce tfetiho tydne. Zacpa a nadmérné poceni
se objevilo u 4 nemocnych, bolest hlavy u jednoho pacien-
ta. VSechny tfi tyto priznaky trvaly méné€ nez 14 dnti. Jeden
nemocny trpé€l suchosti v ustech, a to po dobu tfi tydnt.
Uzkost se objevila u dvou nemocnych, a to tfi, resp. ctyfi
dny. Nebyla nutna jeji farmakologicka korekce.

Pii hodnoceni EKG a krevniho tlaku nebyly nalezeny
zmény mezi dnem 1 a dnem 14.

Diskuze

V nasi studii byl milnacipran podavan v akutni fazi leh-
ké a stredné tézké deprese. Sledovani nemocnych pokra-
Covalo po dobu Sesti mésicti. Hodnocen byl jeho efekt jak
v akutni, tak v dlouhodobé 1é¢bé. Milnacipran prokazal
v akutni fazi rychly nastup ucinku a dobrou toleranci. To
je ve shodé s literarnimi udaji (7, 13, 19). Pokud jde o jeho
dlouhodoby efekt, tento nebyl dosud ve vétsi mife testovan
(19). Nase oteviené podavani ukazuje dobry vysledek
v pllro¢ni 1é¢b€, compliance byla dostatecna, 1ék nebyl
svévoln€ vysazen, ani nebylo nutné ho vysadit pro vyskyt
pfipadnych nezadoucich ucinkd. Nezaznamenali jsme
ani znamky hypomanické u dvou nemocnych s bipolarni

Tabulka 2. afektivni poruchou. Riziko milnacipranu provokovat ma-
Charakteristika onemocnéni
S Tabulka 4.

Diagnéza:

F33 12 nemocnych Den 1. [14.)28.

F31 2 nemocni Tyden (7. den tydne) 6. | 8.[12./18.|26.

Charakteristika soucasné faze Komplexni psychiatrické vySetfeni | x

Trvani souéasné depresivni faze: Psychiatrické vySetfeni x | x| x| x| x|x|x
1-3 tydny (prdmér 15 dni) Hodnoceni HAMD x | x| x| x| x| x| x|x

Vstupni HAMD: Hodnoceni vedlejsich G&inki x [ x| x| x|x|x]|x
21-25 pramér 22,5+2,3 EKG. TK < | x

Trvani nemoci: Laboratof x

rozmezi 2-20 let

Pocet pfedchazejicich depresivnich fazi v poslednich 2 letech:
nejméné 1
nejvice 2
(U dvou nemocnych s dg. F31 nebyla manicka faze
v poslednich dvou letech.)
Délka remise pfed soucasnou fazi:
nejméné 3 mésice
nejvice 18 mésicl

Tabulka 3.
Pfedchozi Iécba v poslednich dvou letech
Kazdy nemocny vystfidal dosud nejméné dvé antidepresiva
(SSRI, clomipramin, melipramin, venlafaxin, amitriptylin).
Soucasné probihajici profylakticka Iécba
(trvani nejméné 6 mésicl)

lithium 2 nemocni
carbamazepin 3 nemocni
lamotrigin 1 nemocny
valproat sodny 2 nemocni
celkem 8 nemocnych

Graf 1. Milnacipran v Sestimésicni |é¢bé deprese
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nickou fazi nebylo zatim dostate¢né zkoumano, teoreticky
se vSak predpoklada, Ze tato schopnost nebude velka (6, 7,
10). Béhem ptilroc¢ni 1écby jsme nezaznamenali znamky
sexualnich obtizi v souvislosti s 1ékem, coz lze vysvétlit je-
ho dualnim ucinkem, kdy zvySena nabidka noradrenalinu
vyvazi negativni vliv serotoninu na tuto oblast (13, 18, 20).
Stejné tak jsme v tomto intervalu nezaznamenali pfirtistek
na vaze. I tento nalez je ve shodé€ s literarnimi predpoklady
(4, 7). Vyskyt vedlejSich ucinkt byl nizky, v délce nepresa-
hl tfi tydny. I davka 150 mg pro die byla dobfe tolerovana,
pokud byl milnacipran pozvolna titrovan. Pfedpoklad
dobré tolerance je dan rovnéz vyvazenosti blokady zpét-
ného vychytavani serotoninu a noradrenalinu, kterym se
milnacipran vyznacuje (2, 10, 19).

Zavér

Milnacipran prokazal dobrou ucinnost jak v akutni,
tak v Sestimésicni 16¢bé lehké a stfedné tézké deprese 14
nemocnych. U osmi nemocnych probihala profylakticka
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