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Léčba depresivní poruchy

Depresivní porucha patří mezi nejčastěji 
se vys kytující závažná psychická onemocnění. 
Deprese je spojena s vysokým rizikem suicidálního 
jednání, snížením kvality života pacientů (omezení 
v pracovní, sociální sféře), ekonomickými dopady 
a s častým perio dickým průběhem. Při správné 
léčbě je v nap rosté většině případů léčitelná a pa-
cienti dosahují při trvající léčbě plné remise. V te-
rapii depresivní poruchy jsou užívána antidepresiva 
(AD) jak v akutní fázi, tak i v profylaxi rozvoje další 
depresivní epizody.

Compliance v léčbě 

depresivní poruchy

V léčbě depresivní poruchy je doporučována 
dlouhodobá antidepresivní medikace. Řada studií 
však ukazuje na nedostatečnou spolupráci. V roce 
1995 Lin a kol. publikovali studii, kde 28 % pacientů 
vysadilo AD již během prvního měsíce léčby, tzn. ještě 
před nástupem antidepresivního účinku. Více než po-
lovina pacientů však užívala tricyklická antidepresiva 
(18). U pacientů užívajících inhibitory zpětného vychy-
távání serotoninu (SSRI) byla popsána nespolupráce 
u 50 % v prvních 2 měsících léčby, po 6 měsících AD 
medikaci užívalo již pouze 28 % pacie ntů (9). V roce 
2006 publikoval Olfson a kol. data týkající se compli-
ance u pacientů s depresí v USA. AD medikaci přes-

talo užívat v prvních 30 dnech 42 % pacientů a pouze 
27,6 % pacientů užívalo AD déle než 90 dní (24). 

Faktory ovlivňující compliance 

v léčbě depresivní poruchy

Faktory mající vliv na compliance v léčbě může-
me rozdělit do několika skupin.

Faktory ze strany pacienta

V předčasném vysazení AD medikace nehrály 
roli pohlaví, věk pacienta ani jejich psychiatrická 
anamnéza. Complianci však ovlivňovaly další 
socioekonomické faktory. Noncompliance byla vyšší 
u pacientů nezaměstnaných, s nižší úrovní vzdělání, 
nižšími příjmy, horším rodinným zázemím. Lépe 
spolupracovali běloši (24). Tyto faktory měly větší 
význam v prvním měsíci léčby, v dalších měsících 
byl již jejich vliv menší (24). 

Faktory ze strany lékaře

Pacienti, kteří nebyli dostatečně edukováni 
o nutnosti užívání AD medikace a nebyli informová-
ni o její délce, častěji předčasně AD vysazovali (4). 
Pozitivní vliv na spolupráci měla psychoterapie (24).

Faktory ze strany antidepresivní medikace 

Pacienti předčasně vysazují AD pro chybějící 
účinek (ale leckdy na účinek ani nepočkají), nebo 

naopak, protože se cítí dobře a mají pocit, že AD 
již nepotřebují. Dalším důvodem je i obava ze zá-
vislosti (13). Dalším velmi rizikovým faktorem non-
compliance je výskyt nežádoucích účinků (NÚ), 
pacienti, kteří měli NÚ, 3 × častěji AD přestávali 
užívat (4).

Roli hraje i frekvence medikace. Pacienti, kteří 
užívají AD 1 × denně, lépe spolupracují, než když je 
frekvence vyšší (5, 32).

Jaká potřebujeme antidepresiva?

 Můžeme si položit otázku, jak by mělo vypadat 
ideální antidepresivum (AD)?

1. AD s rychlým (ideálně okamžitým) nástupem 
účinku.

2. AD je dostatečně účinné na depresivní sympto-
matiku a léčba vede k úplné remisi.

3. AD je zcela bez nežádoucích účinků, bez rizik 
interakcí. 

4. AD je účinné v akutní fázi i v profylaktické fázi 
léčby depresivní poruchy.

5. AD je plně účinné u pacientů rezistentních na 
léčbu jinými antidepresivy.

Duální antidepresiva

Mezi duální antidepresiva počítáme ty pre-
paráty, které významně ovlivňují dva neurotrans-
miterové systémy. Zástupci této skupiny jsou: 
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Tabulka 1. Faktory ovlivňující compliance v léčbě depresivní poruchy
Faktory Charakteristika
ze strany pacienta nízká úroveň vzdělání, špatné rodinné zázemí, nízké příjmy, chybějící pojištění, nezaměstnanost, hispánská populace...
ze strany lékaře nedostatečná edukace, chybějící psychoterapie 
ze strany antidepresivní medikace rychlost nástupu účinku, chybějící účinek, obava ze závislosti, přítomnost NÚ, vyšší frekvence užívání...
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venlafaxin, duloxetin a milnacipran. Všechny tyto 
preparáty blokují zpětné vychytávání serotoninu 
a noradrenalinu. Z dalších AD jsou některými au-
tory za duální AD považovány mirtazapin a bupro-
pion (7, 16, 29, 35). 

Nejvíce dat včetně metaanalýz a srovnání s ostat-
ními AD máme k dispozici o venlafaxinu, méně o dulo-
xetinu. Nejméně údajů je k dispozici o milnacipranu.

Účinnost duálních antidepresiv

Účinnost duálních antidepresiv byla v řadě stu-
dií srovnávána s jinými antidepresivy (TCA, SSRI 
a ostatní). 

V roce 2001 byla provedena metaanalýza srov-
návající účinnost venlafaxinu, SSRI a placeba v léč-
bě depresivní poruchy. Pacienti léčení venlafaxinem 
dosahovali ve vyšším procentu remise (ve 45 %), ve 
srovnání s pacienty léčenými SSRI (remise u 35 %) 
a placebem (remise u 25 %). Metaanalýza byla kri-
tizována ohledně výběru zařazených studií. V roce 
2004 byla zrevidována bez výraznějších změn pů-
vodních výsledků (34). 

V roce 2001 byla publikována metaanalýza srov-
návající účinnost SNRI, SSRI a mirtazapinu. SNRI byly 
shledány jako účinnější než obě další skupiny AD (2).

V roce 2002 byla publikována metaanalýza srov-
návající účinnost a snášenlivost venlafaxinu ve srovná-
ní s SSRI (fluoxetin, fluvoxamin, sertralin a paroxetin), 
TCA (clomipramin, dosulepin, imipramin) a ostatními 
AD (mirtazapin a trazodon). Do metaanalýzy byly zařa-
zeny dvojitě zaslepené, randomizované studie. V této 
metaanalýze byla prokázána vyšší účinnost na depre-
sivní symptomatiku venlafaxinu (responze na léčbu 
a dosažení remise) ve srovnání s SSRI, TCA a malou 
skupinou ostatních AD (trazodon a mirtazapin) (33). 

Při srovnání účinnosti venlafaxinu, duloxetinu 
a fluoxetinu, byla prokázána signifikantně vyšší úči-
nnost u venlafaxinu ve srovnání s oběma preparáty. 
Účinnost duloxetinu a fluoxetinu byla srovnatelná (10).

V roce 2005 byla publikována metaanalýza 
srovnávající účinnost a snášenlivost SSRI, SNRI 
(venlafaxin) a mirtazapinu. Byly zařazeny studie z let 
1980–2005, placebem kontrolované anebo obser-
vační studie s vyšším počtem zařazených pacientů. 
Pacienti léčení venlafaxinem dosahovali ve vyšším 
procentu remise ve srovnání s SSRI (sertralin, fluo-
xetin) (12). 

Ve stejném roce byla publikována první me-
taanalýza, která srovnávala účinnost duloxetinu 
a venlafaxinu u depresivních pacientů. Zařazené 
byly randomizované, placebem kontrolované stu-
die z let 1996–2005. Numericky byla zjištěna vyšší 
účinnost (responze a remise) u venlafaxinu, ale roz-
díl nebyl statisticky významný. Oba preparáty byly 
účinnější než placebo (25, 36).

Další metaanalýza hodnotila účinnost SSRI, 
SNRI (venlafaxin) a TCA. Zařazeny byly studie z let 
1980–2005. U SNRI byla prokázána nejvyšší účinnost 
(remise ve 49 %) ve srovnání s TCA (remise ve 44,1 %) 
a SSRI (remise v 37,7 %). Statisticky významný byl 
rozdíl v dosažení remise mezi SNRI a SSRI a mezi 
TCA a SSRI. SNRI byly účinnější jak u ambulantních, 
tak i u hospitalizovaných pacientů (19). 

Účinnost venlafaxinu a citalopramu byla zkoušena 
u pacientů s depresí, kteří neodpovídali na léčbu SSRI. 
Účinnost obou preparátů byla srovnatelná, ale venla-
faxin byl účinnější u pacientů s těžší depresí (17). 

Některé studie vyšší účinnost venlafaxinu nepo-
tvrdily. Metaanalýza z roku 2001 prokázala srovnatel-
nou účinnost u SSRI, venlafaxinu a nefazodonu (2). 

Rozdíl v účinnosti mezi venlafaxinem a escitalo-
pramem nebyl signifikantní (3).

Duloxetin byl srovnatelně účinný v léčbě depre-
sivní poruchy s escitalopramem (14, 26, 37) a úči-
nnější ve srovnání s paroxetinem (11).

Nejméně dat o účinnosti, metaanalýz a srovnáva-
cích studií máme o třetím z duálních AD – milnacipranu. 
V roce 1997 byla publikována metaanalýza dat o tom-

to preparátu. Milnacipran byl srovnáván s placebem, 
TCA (imipraminem) a SSRI. Účinnost byla srovnatelná 
s imipraminem a vyšší než u SSRI. Studie zařazené 
do metaanalýzy měly nízké počty pacientů, jednalo se 
o firemní studie, v některých případech byly užity nízké 
dávky srovnávajícího AD (2, 28). Vyšší odpověď na léč-
bu milnacipranem byla prokázána i v dalších studiích, 
ve srovnání s TCA, SSRI (22) a ve srovnání s fluoxeti-
nem (6). Některé studie naopak vyšší účinnost milnaci-
pranu ve srovnání s SSRI (paroxetin) neprokázaly (30). 

Dlouhodobá léčba 

depresivní poruchy

Dlouhodobá účinnost venlafaxinu v dlouhodo-
bé léčbě deprese (12 měsíců) byla potvrzena řa-
dou randomizovaných a placebem kontrolovaných 
studií (15, 20). 

Duloxetin byl dlouhodobě účinný v léčbě depre-
se (po dobu 1 roku) (8, 27). 

U milnacipranu byla prokázána účinnost v jedno-
leté udržovací léčbě deprese. Jednalo se však o stu-
dii s malým počtem pacientů, která nebyla placebem 
kontrolovaná (23).

Rychlost nástupu účinku 

duálních antidepresiv

V léčbě AD je důležitá rychlost nástupu účinku. 
Řada pacientů AD vysazuje předčasně v domnění, že 
léčba nefunguje. Doba čekání na AD efekt je pro paci-
enty velmi nepříjemná, prodlužuje dobu hospitalizace 
a oddaluje návrat do zaměstnání. U pacientů s těžkou 
depresí se prodlužuje riziko suicidálního jednání. 

U pacientů s depresivní poruchou léčených ven-
lafaxinem, SSRI a placebem byl popsán rychlejší nás-
tup účinku ve skupině s venlafaxinem. Signifikantní 
rozdíl byl mezi venlafaxinem a SSRI popsán již ve 
2. týdnu léčby, zatímco signifikantní rozdíl mezi SSRI 
a placebem až ve 4. týdnu (34, meta analýza revidová-
na v roce 2004 viz výše).

Tabulka 2. Srovnání účinnosti SNRI vs ostatní AD
Srovnávané preparáty Zdroj Výsledek 
venlafaxin vs SSRI vs placebo Thase a kol. 2001 venlafaxin > SSRI > placebo
SNRI vs SSRI vs mirtazapin Anderson a kol. 2001 SNRI > SSRI, SNRI > mirtazapin 
venlafaxin vs SSRI vs TCA vs ostat. AD (trazodon, mirt.) Smith a kol. 2002 venlafaxin > SSRI, venlafaxin > TCA, venlafaxin > ostat. AD 
venlafaxin vs duloxetin vs fluoxetin Eckert a Lancon 2006 venlafaxin > duloxetin, venlafaxin > fluoxetin, duloxetin = fluoxetin
venlafaxin vs SSRI vs mirtazapin Hansen a kol. 2005 venlafaxin > SSRI, venlafaxin > mirtazapin
venlafaxin vs duloxetin Vis a kol. 2005 venlafaxin = duloxetin
venlafaxin vs SSRI vs TCA Machado a kol. 2006 venlafaxin > TCA > SSRI
venlafaxin vs citalopram Lenox-Smith a Jiang 2008 venlafaxin = citalopram, venlafaxin účinnější u těžší deprese
venlafaxin vs SSRI vs nefazodon Geddes a kol. 2001, Anderson 2001 venlafaxin = SSRI = nefazodon
venlafaxin vs escitalopram Bielski a kol. 2004 venlafaxin = escitalopram
duloxetin vs escitalopram Khan a kol. 2007, Pigott a kol. 2007, Wade a kol. 2007 duloxetin = escitalopram
duloxetin vs paroxetin Goldstein a kol. 2004 duloxetin > paroxetin
milnacipran vs SSRI vs TCA Anderson a kol. 2001, Puech a kol. 1997, Montgomery 

a kol. 1996, Clerc a kol. 2001 
milnacipran > SSRI
milnacipran = TCA

milnacipran vs paroxetin Sechter a kol. 2004 milnacipran < paroxetin
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V metaanalýze z roku 2005 byla prokázána u ně-
kterých studií vyšší rychlost nástupu antidepresivního 
účinku u venlafaxinu ve srovnání s SSRI, ale některé 
studie rychlejší nástup nepotvrdily (12). Výjimku tvoří 
escitalopram, u kterého byl popsán rychlejší nástup 
účinku ve srovnání s venlafaxinem (21).

U ostatních preparátů ze skupiny duálních AD 
tyto údaje o rychlosti nástupu antidepresivního účin-
ku ve srovnání s ostatními AD chybí.

Snášenlivost duálních antidepresiv

Léčba duálními antidepresivy je provázena řa-
dou NÚ. NÚ jsou způsobené ovlivněním serotonergní 
transmise, blokádou zpětného vychytávání noradre-
nalinu, ale i vlivem na ostatní receptorové systémy. 
Mezi nejčastější NÚ patří nauzea, zvracení, sexuální 
dysfunkce a zvýšení krevního tlaku. Nejvyšší výskyt 
NÚ má venlafaxin ve srovnání s ostatními duálními 
AD. Pokud je však užívaná forma s postupným uvol-
ňováním, tak se výskyt NÚ výrazně snižuje. 

U pacientů léčených venlafaxinem, SSRI a pla-
cebem bylo sledováno přerušení léčby pro výskyt 
NÚ. Nebyl prokázán signifikantní rozdíl ve vysazení 
AD pro NÚ mezi těmito 2 skupinami (34, metaanalý-
za revidována v roce 2004). 

V roce 2002 byla publikována metaanalýza, 
která hodnotila kromě účinnosti i snášenlivost ven-
lafaxinu, SSRI, TCA na základě počtu pacientů, 
kteří předčasně medikaci ukončili pro rozvoj NÚ. 
Snášenlivost venlafaxinu byla srovnatelná (bez sta-
tisticky signifikantního rozdílu) s SSRI a TCA (33). 

První metaanalýza v roce 2005, která srovnáva-
la snášenlivost venlafaxinu a duloxetinu, neprokáza-
la signifikantní rozdíl mezi těmito dvěma AD (36).

Vysazení AD pro NÚ bylo hodnoceno u pacientů 
léčených venlafaxinem, duloxetinem a fluoxetinem. 

Mezi těmito 3 skupinami nebyl nalezen signifikantní 
rozdíl (10).

Podle metaanalýzy z roku 2005 výskyt NÚ, pro 
které byla léčba ukončena, u pacientů léčených 
SSRI a SNRI (venlafaxin) se statisticky významně 
nelišil. U pacientů s venlafaxinem byl však popsán 
významně vyšší výskyt nauzey a zvracení (12). 

V metaanalýze z roku 2006 byla srovnává-
na snášenlivost u pacientů léčených SSRI, SNRI 
(venlafaxin) a TCA. U pacientů léčených SNRI byl 
popsán nejnižší výskyt NÚ ve srovnání s ostatními 
2 skupinami, což je však vysvětlitelné tím, že byly 
zařazeny pouze studie užívající venlafaxin s pro- 
d louženým uvolňováním (19). 

Snášenlivost venlafaxinu byla srovnávána s ci-
talopramem, kdy nebyl rovněž popsán významný 
rozdíl výskytu přerušení medikace pro NÚ (17). 

Ve srovnání s escitalopramem byl venlafaxin 
hůře tolerován (3). 

Duloxetin byl hůře tolerován než escitalopram, 
pro výskyt NÚ docházelo k častějšímu vysazení me-
dikace (14). Snášenlivost duloxetinu a paroxetinu se 
významně nelišila, pouze u pacientů léčených dulo-
xetinem byla častěji uváděna insomnie (11).

Milnacipran měl nižší výskyt NÚ než TCA a srov-
natelný s SSRI (2, 6, 22, 28, 30).

AD jsou někdy spojována s vyšším rizikem se-
bevražd. Ovlivnění suicidality je možné 2 způsoby, 
jednak přímým vlivem AD nebo jeho nedostatečným 
účinkem na depresi, která je sama o sobě spojována 
s výskytem sebevražedného jednání.

V metaanalýze z roku 2007 byl popsán vyšší výs kyt 
suicidálního jednání u pacientů léčených venlafaxinem 
ve srovnání s citalopramem, fluoxetinem a dothiepinem 
(30). Pacienti léčení venlafaxinem měli častěji těžší de-
presi a byli častěji rezistentní na jinou AD medikaci.

Duloxetin ve srovnání s placebem nevykazoval 
u dospělých vyšší suicidalitu, u milnacipranu rozsáh-
lejší data chybí (1). 

Závěr

Depresivní porucha je velmi časté a závažné 
psychické onemocnění, které je však ve většině pří-
padů léčitelné. V její léčbě jsou užívána antidepresi-
va jak v akutní, tak i v profylaktické fázi. Při dlouho-
dobé léčbě většina pacientů dosahuje plné remise. 

Compliance v léčbě deprese je však velmi nízká, 
a to již v prvních měsících po nasazení AD medika-
ce. Řadu rizikových faktorů, které negativně ovlivňu-
jí spolupráci, nejsme schopni ovlivnit. Co však jako 
lékaři ovlivnit můžeme, je jednak edukace pacienta 
o léčbě, jejím trvání, o medikaci... a jednak výběr 
vhodného antidepresiva.

Duální antidepresiva jsou účinná v léčbě de-
p resivní poruchy ve srovnání s placebem. Nejvíce 
údajů máme k dispozici o venlafaxinu, na druhém 
místě o duloxetinu a nejméně je dat o milnacipranu. 
Venlafaxin je minimálně stejně účinný jako TCA, 
SSRI a ostatní AD (trazodon, mirtazapin), některé 
studie však prokazují jeho vyšší účinnost než SSRI 
a TCA, zejména u těžších fází deprese a u rezistent-
ních pacientů. Duloxetin je srovnatelně účinný jako 
SSRI, o milnacipranu je údajů velmi málo. 

Všechny preparáty z této skupiny se významně 
neliší ve snášenlivosti, ale při použití forem s pos-
tupným uvolňováním. Nelze ale opomenout ovlivně-
ní krevního tlaku venlafaxinem a riziko kardiálních 
komplikací při předávkování tímto AD.

Rychlejší nástup účinku byl popsán pouze 
u venlafaxinu. 

Všechny preparáty mají studiemi potvrzenou 
dlouhodobou účinnost v léčbě deprese. 

Duální antidepresiva jsou vhodná pro léčbu 
deprese pro jejich dobrou účinnost v akutní a profy-
laktické léčbě, relativně dobrou snášenlivost a prav-
děpodobný rychlejší nástup účinku. Všechny tyto 
faktory mohou pozitivně podpořit compliance. 

MUDr. Sylva Racková
Psychiatrická klinika FN
Alej svobody 80, 301 00 Plzeň
e-mail: rackova@fnplzen.cz

Tabulka 3. Srovnání rychlosti nástupu účinku SNRI vs ostatní AD
Srovnávané preparáty Zdroj Výsledek 
venlafaxin vs SSRI vs placebo Thase a kol. 2001 venlafaxin rychlejší nástup vs SSRI a placebo
venlafaxin vs SSRI Hansen a kol. 2005 v některých studiích venlafaxin rychlejší nástup vs SSRI, některé nepotvrdily
venlafaxin vs escitalopram Montgomery a kol. 2004 escitalopram rychlejší nástup vs venlafaxin

Tabulka 4. Srovnání snášenlivosti (výskytu NÚ) SNRI vs ostatní AD
Srovnávané preparáty Zdroj Výsledek (výskyt NÚ)
venlafaxin vs SSRI vs placebo Thase a kol. 2001 venlafaxin = SSRI
venlafaxin vs SSRI vs TCA Smith a kol. 2002 venlafaxin = SSRI, venlafaxin = TCA
venlafaxin vs duloxetin Vis a kol. 2005 venlafaxin = duloxetin
venlafaxin vs duloxetin vs fluoxetin Eckert a Lancon 2006 venlafaxin = duloxetin = fluoxetin
venlafaxin vs SSRI Hansen a kol. 2005 venlafaxin = SSRI
venlafaxin vs SSRI vs TCA Machado a kol. 2006 venlafaxin < SSRI, venlafaxin < TCA
venlafaxin vs citalopram Lenox-Smith a Jiang 2008 venlafaxin = citalopram
venlafaxin vs escitalopram Bielski a kol. 2004 venlafaxin > escitalopram
duloxetin vs paroxetin Goldstein a kol. 2004 duloxetin = paroxetin
duloxetin vs escitalopram Khan a kol. 2007 duloxetin > escitalopram
milnacipran vs SSRI vs TCA Anderson 2001, Mongomery a kol. 

1996, Clerc 2001, Sechter a kol. 
2004, Puech a kol. 1997

milnacipran < TCA 
milnacipran = SSRI
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PŘIPRAVUJEME:
• Farmakoterapie obsedantně kompulzivní poruchy 

• Posttraumatický růst 

• Poruchy spánku v gerontopsychiatrii a možnosti léčby 

• Klíčové situace v životě lidí s duševní nemocí očima uživatelů psychiatrické péče

•     Cyklování v přírodě a duševní poruchy 

• Psychodynamické aspekty farmakoterapie 

• Detoxifi kace dětí a mladistvých, závislých na nealkoholových návykových látkách 

• Zobrazovací metody v psychiatrické praxi 

• Zvládání profesionálního stresu

• Farmakologie nadměrné spavosti + DÁREK PRO PŘEDPLATITELE

… JIŽ BRZY V NOVÉ GRAFICKÉ PODOBĚ




