PREHLEDOVE CLANKY

VYUZITi DUALNICH ANTIDEPRESIV
V LECBE DEPRESIVNi PORUCHY
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Depresivni porucha je velmi ¢asté a zavazné psychické onemocnéni. Pi spravné Iécbé je v naprosté vétsiné piné lécitelna. V Iébé jsou
rozhoduijici antidepresiva. Dualni antidepresiva jsou v nékterych pfipadech ucinnéjsi ve srovnani s ostatnimi AD v akutni a profylaktické
fazi 16cby deprese i v 16¢bé rezistentni deprese. Jsou srovnatelné tolerovana. Uéinnost a snasenlivost AD zlepsuje compliance, ktera je
dilezita v Iécbé deprese.
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THE USE OF DUAL ANTIDEPRESSANTS IN THE TREATMENT OF DEPRESSIVE DISORDER

Depressive disorder is a very often and major psychiatric disease. Depression is possible in most patients succesfully treated using
a right type of treatment. The main role in the treatment of depression play antidepressants. Dual antidepressants are in some cases
more effective in comparison with other antidepressants in the acute and prophylactic phaze of treatment of depression, in the treatment
of resistance depression. Dual AD have comparable tollerability. Efficacy and tolerability improve compliance which is important in the

treatment of depressive disorders.
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Lééba depresivni poruchy

Depresivni porucha patfi mezi nejastéji
se vyskytujici zdvazna psychickd onemocnéni.
Deprese je spojena s vysokym rizikem suicidainiho
jednani, snizenim kvality Zivota pacientli (omezeni
v pracovni, socidlni sféfe), ekonomickymi dopady
a s Castym periodickym pribéhem. Pfi spravné
|6¢bé je v naprosté vétsiné pfipadl Ié¢itelna a pa-
cienti dosahuiji pfi trvajici 16¢bé plné remise. V te-
rapii depresivni poruchy jsou uzivana antidepresiva
(AD) jak v akutni fazi, tak i v profylaxi rozvoje dal$i
depresivni epizody.

Compliance v léébé
depresivni poruchy

V 1é¢bé depresivni poruchy je doporu¢ovana
diouhodobd antidepresivni medikace. Rada studii
vSak ukazuje na nedostate¢nou spolupraci. V roce
1995 Lin a kol. publikovali studii, kde 28% pacient(
vysadilo AD jiz béhem prvniho mésice IéCby, tzn. jesté
pfed nastupem antidepresivniho ucinku. Vice nez po-
lovina pacientl véak uZivala tricyklickd antidepresiva
(18). U pacientd uzivajicich inhibitory zpétného vychy-
tavani serotoninu (SSRI) byla popséna nespoluprace
u 50% v prvnich 2 mésicich lécby, po 6 mésicich AD
medikaci uzivalo jiz pouze 28% pacientti (9). V roce
2006 publikoval Olfson a kol. data tykajici se compli-
ance u pacientt s depresi v USA. AD medikaci pies-

talo uzivat v prvnich 30 dnech 42 % pacientll a pouze
27,6 % pacientt uzivalo AD déle nez 90 dni (24).

Faktory ovliviiujici compliance
v léébé depresivni poruchy

Faktory majici vliv na compliance v 16¢bé mize-
me rozdélit do nékolika skupin.

Faktory ze strany pacienta

V pfed¢asném vysazeni AD medikace nehraly
roli pohlavi, vék pacienta ani jejich psychiatricka
anamnéza. Complianci vS8ak ovliviiovaly dalsi
socioekonomické faktory. Noncompliance byla vyssi
u pacientli nezaméstnanych, s nizsi trovni vzdélani,
niz§imi pfijmy, hor§im rodinnym zézemim. Lépe
spolupracovali bélosi (24). Tyto faktory mély vétsi
vyznam v prvnim mésici Iécby, v dalSich mésicich
byl jiz jejich vliv mensi (24).

Faktory ze strany lékare

Pacienti, ktefi nebyli dostate¢né edukovani
0 nutnosti uzivani AD medikace a nebyli informova-
ni o jeji délce, Castéji predéasné AD vysazovali (4).
Pozitivni vliv na spolupréaci méla psychoterapie (24).

Faktory ze strany antidepresivni medikace
Pacienti pfed¢asné vysazuji AD pro chybéjici
ucinek (ale leckdy na ucinek ani nepockaji), nebo

naopak, protoZe se citi dobfe a maji pocit, ze AD
jiz nepotiebuiji. Dalsim dlivodem je i obava ze za-
vislosti (13). Dal$im velmi rizikovym faktorem non-
compliance je vyskyt nezadoucich uginkd (NU),
pacienti, ktefi méli NU, 3x &astsji AD prestavali
uzivat (4).

Roli hraje i frekvence medikace. Pacienti, ktefi
uzivaji AD 1x denng, Iépe spolupracuji, nez kdyz je
frekvence vyssi (5, 32).

Jaka potFebujeme antidepresiva?
MU0zeme si polozit otdzku, jak by mélo vypadat
idedIni antidepresivum (AD)?

1. AD s rychlym (idedlné okamzitym) néstupem
Gcinku.

2. AD je dostatecné ucinné na depresivni sympto-
matiku a lé¢ba vede k UpIné remisi.

3. AD je zcela bez nezadoucich U¢inkU, bez rizik
interakci.

4. AD je ucinné v akutni fazi i v profylaktické fazi
|éEby depresivni poruchy.

5. AD je pIné U¢inné u pacientl rezistentnich na
[éEbu jinymi antidepresivy.

Dudlni antidepresiva

Mezi duéini antidepresiva pocitame ty pre-
paraty, které vyznamné ovliviiuji dva neurotrans-
miterové systémy. Zéstupci této skupiny jsou:

Tabulka 1. Faktory ovliviiujici compliance v Ié€bé depresivni poruchy

Faktory

ze strany pacienta

ze strany lékare

ze strany antidepresivni medikace

Charakteristika
nizka uroven vzdélani, Spatné rodinné zazemi, nizké pfijmy, chybéjici pojisténi, nezaméstnanost, hispanska populace...
nedostatecna edukace, chybéjici psychoterapie
rychlost nastupu Uéinku, chybgjici Uginek, obava ze zavislosti, pitomnost NU, vyss frekvence uzivant...
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Tabulka 2. Srovnani uéinnosti SNRI vs ostatni AD

Srovnavané preparaty

venlafaxin vs SSRI vs placebo

SNRI vs SSRI vs mirtazapin

venlafaxin vs SSRI vs TCA vs ostat. AD (trazodon, mirt.)

venlafaxin vs duloxetin vs fluoxetin Eckert a Lancon 2006
venlafaxin vs SSRI vs mirtazapin Hansen a kol. 2005
venlafaxin vs duloxetin Vis a kol. 2005

venlafaxin vs SSRI vs TCA Machado a kol. 2006
venlafaxin vs citalopram Lenox-Smith a Jiang 2008

venlafaxin vs SSRI vs nefazodon
venlafaxin vs escitalopram
duloxetin vs escitalopram
duloxetin vs paroxetin
milnacipran vs SSRI vs TCA

milnacipran vs paroxetin

venlafaxin, duloxetin a milnacipran. VSechny tyto
preparaty blokuji zpétné vychytavani serotoninu
a noradrenalinu. Z dal$ich AD jsou nékterymi au-
tory za duélni AD povazovany mirtazapin a bupro-
pion (7, 16, 29, 35).

Nejvice dat véetné metaanalyz a srovnani's ostat-
nimi AD mame k dispozici o venlafaxinu, méné o dulo-
xetinu. Nejméné Udaj je k dispozici o milnacipranu.

Uéinnost dudlnich antidepresiv

Utinnost dualnich antidepresiv byla v fadé stu-
dii srovnavana s jinymi antidepresivy (TCA, SSRI
a ostatni).

V roce 2001 byla provedena metaanalyza srov-
navajici U¢innost venlafaxinu, SSRI a placeba v lé¢-
bé depresivni poruchy. Pacienti Ié¢eni venlafaxinem
dosahovali ve vy$§im procentu remise (ve 45 %), ve
srovnani s pacienty lé¢enymi SSRI (remise u 35 %)
a placebem (remise u 25%). Metaanalyza byla kri-
tizovana ohledné vybéru zafazenych studii. V roce
2004 byla zrevidovana bez vyraznéjsich zmén pu-
vodnich vysledku (34).

V roce 2001 byla publikovana metaanalyza srov-
navajici uc¢innost SNRI, SSRI a mirtazapinu. SNRI byly
shledany jako u¢innéjsi neZ obé dalsi skupiny AD (2).

V roce 2002 byla publikovana metaanalyza srov-
navajici U¢innost a snasenlivost venlafaxinu ve srovna-
ni s SSRI (fluoxetin, fluvoxamin, sertralin a paroxetin),
TCA (clomipramin, dosulepin, imipramin) a ostatnimi
AD (mirtazapin a trazodon). Do metaanalyzy byly zafa-
zeny dvojité zaslepené, randomizované studie. V této
metaanalyze byla prokézéna vyssi U¢innost na depre-
sivni symptomatiku venlafaxinu (responze na lécbu
a dosazeni remise) ve srovnani s SSRI, TCA a malou
skupinou ostatnich AD (trazodon a mirtazapin) (33).

Pfi srovnani u¢innosti venlafaxinu, duloxetinu
a fluoxetinu, byla prokdzana signifikantné vy3si uci-
nnost u venlafaxinu ve srovnani s obéma preparaty.
Uginnost duloxetinu a fluoxetinu byla srovnatelnd (10).
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Zdroj
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a kol. 1996, Clerc a kol. 2001

Sechter a kol. 2004

V roce 2005 byla publikovdna metaanalyza
srovnavajici Ucinnost a snasenlivost SSRI, SNRI
(venlafaxin) a mirtazapinu. Byly zafazeny studie z let
1980-2005, placebem kontrolované anebo obser-
vacni studie s vy$§im poctem zafazenych pacientd.
Pacienti Ié¢eni venlafaxinem dosahovali ve vy$§im
procentu remise ve srovnani s SSRI (sertralin, fluo-
xetin) (12).

Ve stejném roce byla publikovana prvni me-
taanalyza, ktera srovnavala dcinnost duloxetinu
a venlafaxinu u depresivnich pacientd. Zafazené
byly randomizované, placebem kontrolované stu-
die z let 1996-2005. Numericky byla zjisténa vyssi
ucinnost (responze a remise) u venlafaxinu, ale roz-
dil nebyl statisticky vyznamny. Oba preparaty byly
ucinnéjsi nez placebo (25, 36).

Dalsi metaanalyza hodnotila ucinnost SSRI,
SNRI (venlafaxin) a TCA. Zafazeny byly studie z let
1980-2005. U SNRI byla prokazéna nejvyssi dcinnost
(remise ve 49 %) ve srovnani's TCA (remise ve 44,1%)
a SSRI (remise v 37,7%). Statisticky vyznamny byl
rozdil v dosazeni remise mezi SNRI a SSRI a mezi
TCA a SSRI. SNRI byly u¢innégjsi jak u ambulantnich,
tak i u hospitalizovanych pacientu (19).

Uginnost venlafaxinu a citalopramu byla zkousena
u pacientt s depresi, ktefi neodpovidali na Ié¢bu SSRI.
Uginnost obou preparét(l byla srovnatelnd, ale venla-
faxin byl G¢innéjsi u pacientd s t&Zsi depresi (17).

Nékteré studie vy$si U¢innost venlafaxinu nepo-
tvrdily. Metaanalyza z roku 2001 prokézala srovnatel-
nou ucinnost u SSRI, venlafaxinu a nefazodonu (2).

Rozdil v u¢innosti mezi venlafaxinem a escitalo-
pramem nebyl signifikantni (3).

Duloxetin byl srovnatelné ucinny v 1é¢bé depre-
sivni poruchy s escitalopramem (14, 26, 37) a uci-
nnéji ve srovnani s paroxetinem (11).

Nejméné dat o cinnosti, metaanalyz a srovnava-
cich studii méme o tietim z dudinich AD —milnacipranu.
V roce 1997 byla publikovana metaanalyza dat o tom-

Vysledek

venlafaxin > SSRI > placebo

SNRI > SSRI, SNRI > mirtazapin

venlafaxin > SSRI, venlafaxin > TCA, venlafaxin > ostat. AD
venlafaxin > duloxetin, venlafaxin > fluoxetin, duloxetin = fluoxetin

venlafaxin > SSRI, venlafaxin > mirtazapin

venlafaxin = duloxetin

venlafaxin > TCA > SSRI

venlafaxin = citalopram, venlafaxin u¢innéjsi u tézsi deprese
venlafaxin = SSRI = nefazodon

venlafaxin = escitalopram

duloxetin = escitalopram

duloxetin > paroxetin

milnacipran > SSRI
milnacipran = TCA

milnacipran < paroxetin

to preparatu. Milnacipran byl srovnavan s placebem,
TCA (imipraminem) a SSRI. Uginnost byla srovnatelné
s imipraminem a vy3Si nez u SSRI. Studie zafazené
do metaanalyzy mély nizké pocty pacientd, jednalo se
o firemni studie, v nékterych pfipadech byly uzity nizké
davky srovnavajiciho AD (2, 28). Vy$Si odpovéd na 1é¢-
bu milnacipranem byla prokdzana i v dalSich studiich,
ve srovnani s TCA, SSRI (22) a ve srovnani s fluoxeti-
nem (6). Nékteré studie naopak vyssi u¢innost milnaci-
pranu ve srovnani s SSRI (paroxetin) neprokazaly (30).

Dlouhodobad lééba
depresivni poruchy

Dlouhodobd ucinnost venlafaxinu v dlouhodo-
bé 1écbé deprese (12 mésicl) byla potvrzena fa-
dou randomizovanych a placebem kontrolovanych
studii (15, 20).

Duloxetin byl dlouhodobé uéinny v 1é¢bé depre-
se (po dobu 1 roku) (8, 27).

U milnacipranu byla prokézéna u¢innost v jedno-
leté udrzovaci Ié¢bé deprese. Jednalo se vSak o stu-
dii s malym poctem pacientd, kterd nebyla placebem
kontrolovand (23).

Rychlost nastupu uéinku
dudlnich antidepresiv

V 1é¢bé AD je dulezita rychlost nastupu Géinku.
Rada pacientti AD vysazuje predasné v domnéni, ze
lécba nefunguje. Doba ¢ekani na AD efekt je pro paci-
enty velmi nepfijemna, prodluzuje dobu hospitalizace
a oddaluje navrat do zaméstnani. U pacientd s téZkou
depresi se prodiuzuije riziko suicidalniho jednani.

U pacientli s depresivni poruchou lécenych ven-
lafaxinem, SSRI a placebem byl popsan rychlejsi nas-
tup Ucinku ve skupiné s venlafaxinem. Signifikantni
rozdil byl mezi venlafaxinem a SSRI popsén jiz ve
2. tydnu lécby, zatimco signifikantni rozdil mezi SSRI
aplacebem az ve 4. tydnu (34, metaanalyza revidova-
na v roce 2004 viz vyse).
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Tabulka 3. Srovnani rychlosti nastupu uc¢inku SNRI vs ostatni AD

Srovnavané preparaty
venlafaxin vs SSRI vs placebo
venlafaxin vs SSRI

venlafaxin vs escitalopram

Zdroj

Thase a kol. 2001
Hansen a kol. 2005
Montgomery a kol. 2004

Vysledek

Tabulka 4. Srovnani snasenlivosti (vyskytu NU) SNRI vs ostatni AD

Srovnavané preparaty
venlafaxin vs SSRI vs placebo
venlafaxin vs SSRI vs TCA
venlafaxin vs duloxetin

Zdroj

Thase a kol. 2001
Smith a kol. 2002
Vis a kol. 2005
venlafaxin vs duloxetin vs fluoxetin
venlafaxin vs SSRI

venlafaxin vs SSRI vs TCA
venlafaxin vs citalopram
venlafaxin vs escitalopram
duloxetin vs paroxetin

duloxetin vs escitalopram
milnacipran vs SSRI vs TCA

Bielski a kol. 2004

Khan a kol. 2007

Eckert a Lancon 2006
Hansen a kol. 2005
Machado a kol. 2006
Lenox-Smith a Jiang 2008

Goldstein a kol. 2004

Anderson 2001, Mongomery a kol.
1996, Clerc 2001, Sechter a kol.

Vysledek (vyskyt NU)

venlafaxin = SSRI

venlafaxin = SSRI, venlafaxin = TCA
venlafaxin = duloxetin

venlafaxin = duloxetin = fluoxetin
venlafaxin = SSRI

venlafaxin < SSRI, venlafaxin < TCA
venlafaxin = citalopram

venlafaxin > escitalopram

duloxetin = paroxetin

duloxetin > escitalopram

milnacipran < TCA
milnacipran = SSRI

2004, Puech a kol. 1997

V metaanalyze z roku 2005 byla prokdzana u né-
kterych studii vy$$i rychlost nastupu antidepresivniho
Ucinku u venlafaxinu ve srovnani s SSRI, ale nékteré
studie rychlej$i nastup nepotvrdily (12). Vyjimku tvoii
escitalopram, u kterého byl popsan rychlejsi nastup
Ucinku ve srovnani s venlafaxinem (21).

U ostatnich preparétli ze skupiny duélnich AD
tyto daje o rychlosti nastupu antidepresivniho G¢in-
ku ve srovnani s ostatnimi AD chybi.

Sndasenlivost dudlnich antidepresiv

Lécba dudlnimi antidepresivy je provazena fa-
dou NU. NU jsou zptisobené ovlivnénim serotonergni
transmise, blokadou zpétného vychytavani noradre-
nalinu, ale i vlivem na ostatni receptorové systémy.
Mezi nejéastéjsi NU patfi nauzea, zvraceni, sexualni
dysfunkce a zvySeni krevniho tlaku. Nejvy$si vyskyt
NU mé venlafaxin ve srovnéni s ostatnimi dudlnimi
AD. Pokud je vSak uzivana forma s postupnym uvol-
Hovanim, tak se vyskyt NU vyrazné snizuje.

U pacientl lé¢enych venlafaxinem, SSRI a pla-
cebem bylo sledovano pferuSeni lécby pro vyskyt
NU. Nebyl prokdzan signifikantni rozdil ve vysazeni
AD pro NU mezi t&mito 2 skupinami (34, metaanaly-
za revidovana v roce 2004).

V roce 2002 byla publikovana metaanalyza,
ktera hodnotila kromé d€innosti i snaSenlivost ven-
lafaxinu, SSRI, TCA na zékladé poctu pacientd,
ktefi predéasné medikaci ukongili pro rozvoj NU.
Snésenlivost venlafaxinu byla srovnatelna (bez sta-
tisticky signifikantniho rozdilu) s SSRI a TCA (33).

Prvni metaanalyza v roce 2005, ktera srovnava-
la snaSenlivost venlafaxinu a duloxetinu, neprokaza-
la signifikantni rozdil mezi témito dvéma AD (36).

Vysazeni AD pro NU bylo hodnoceno u pacienti
|é¢enych venlafaxinem, duloxetinem a fluoxetinem.
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Mezi témito 3 skupinami nebyl nalezen signifikantni
rozdil (10).

Podle metaanalyzy z roku 2005 vyskyt NU, pro
které byla lécba ukonéena, u pacientd lécenych
SSRI a SNRI (venlafaxin) se statisticky vyznamné
neli§il. U pacientl s venlafaxinem byl vSak popsan
vyznamné vyssi vyskyt nauzey a zvraceni (12).

V metaanalyze z roku 2006 byla srovnava-
na snadenlivost u pacientll 1é¢enych SSRI, SNRI
(venlafaxin) a TCA. U pacientt lécenych SNRI byl
popsan nejnizsi vyskyt NU ve srovnani s ostatnimi
2 skupinami, coz je vSak vysvétlitelné tim, ze byly
zafazeny pouze studie uzivajici venlafaxin s pro-
dlouzenym uvolfiovanim (19).

Snadenlivost venlafaxinu byla srovnavéna s ci-
talopramem, kdy nebyl rovnéZz popsén vyznamny
rozdil vyskytu preruseni medikace pro NU (17).

Ve srovnani s escitalopramem byl venlafaxin
hiie tolerovan (3).

Duloxetin byl hiife tolerovan nez escitalopram,
pro vyskyt NU dochézelo k &astéjsimu vysazeni me-
dikace (14). Snasenlivost duloxetinu a paroxetinu se
vyznamné neliSila, pouze u pacientd Ié¢enych dulo-
xetinem byla ¢astéji uvadéna insomnie (11).

Milnacipran mél niz$i vyskyt NU nez TCA a srov-
natelny s SSRI (2, 6, 22, 28, 30).

AD jsou nékdy spojovana s vy$sim rizikem se-
bevrazd. Ovlivnéni suicidality je mozné 2 zpusoby,
jednak pfimym vlivem AD nebo jeho nedostate¢nym
ucinkem na depresi, kterd je sama 0 sobé spojovana
s vyskytem sebevrazedného jednani.

V metaanalyze z roku 2007 byl popsan vyssi vyskyt
suicidalniho jednani u pacientt Ié¢enych venlafaxinem
ve srovnani s citalopramem, fluoxetinem a dothiepinem
(30). Pacienti léCeni venlafaxinem méli Gastéji téZSi de-
presi a byli astéji rezistentni na jinou AD medikaci.

venlafaxin rychlejsi nastup vs SSRI a placebo
v nékterych studiich venlafaxin rychlejsi nastup vs SSRI, nékteré nepotvrdily
escitalopram rychlejsi néstup vs venlafaxin

Duloxetin ve srovnéni s placebem nevykazoval
u dospélych vyssi suicidalitu, u milnacipranu rozsah-
lejSi data chybi (1).

Zavér

Depresivni porucha je velmi Casté a zavazné
psychické onemocnéni, které je vSak ve vétsiné pfi-
pad lécitelné. V jeji 16¢bé jsou uzivana antidepresi-
va jak v akutni, tak i v profylaktické fazi. Pfi dlouho-
dobé 1écbé vétsina pacientli dosahuje pIné remise.

Compliance v 16¢bé deprese je vSak velmi nizka,
a to jiz v prvnich mésicich po nasazeni AD medika-
ce. Radu rizikovych faktor, které negativné ovliviiu-
ji spolupraci, nejsme schopni ovlivnit. Co vSak jako
lékafi ovlivnit mizeme, je jednak edukace pacienta
0 lécbé, jejim trvani, o medikaci... a jednak vybér
vhodného antidepresiva.

Dudlni antidepresiva jsou ucinna v 1é¢bé de-
presivni poruchy ve srovnani s placebem. Nejvice
(daji méame k dispozici o venlafaxinu, na druhém
misté o duloxetinu a nejméné je dat o milnacipranu.
Venlafaxin je minimalné stejné Ucinny jako TCA,
SSRI a ostatni AD (trazodon, mirtazapin), nékteré
studie vSak prokazuji jeho vyssi u€innost nez SSRI
a TCA, zejména u t&zSich fazi deprese a u rezistent-
nich pacient(i. Duloxetin je srovnatelné ucinny jako
SSRI, o milnacipranu je Gdajd velmi malo.

V8echny preparaty z této skupiny se vyznamné
neli$i ve snasenlivosti, ale pfi pouziti forem s pos-
tupnym uvolfiovanim. Nelze ale opomenout ovlivné-
ni krevniho tlaku venlafaxinem a riziko kardidlnich
komplikaci pfi pfedavkovani timto AD.

Rychlejsi nastup ucinku byl popsan pouze
u venlafaxinu.

V8echny prepardty maji studiemi potvrzenou
dlouhodobou Uéinnost v [éCbé deprese.

Duélni antidepresiva jsou vhodna pro lécbu
deprese pro jejich dobrou ucinnost v akutni a profy-
laktické IéCbé, relativné dobrou snasenlivost a prav-
dépodobny rychlejsi nastup Ucinku. VSechny tyto
faktory mohou pozitivné podpofit compliance.

MUDr. Sylva Rackova
Psychiatricka klinika FN

Alej svobody 80, 301 00 Plzef
e-mail: rackova@fnplzen.cz
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