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Dudlni antidepresiva - pouziti v klinickeé praxi
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Dualni antidepresiva (venlafaxin, duloxetin, mirtazapin) jsou Siroce uzivana v klinické praxi. Autor zminuje jejich Gcinnost pfi vzajemném
porovnani v Ié¢bé depresivni poruchy, jejich snasenlivost, uziti v dalich indikacich a u specialnich populaci (deprese v pozdnim véku,

téhotenstvi, kojeni).
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Dual-action antidepressants - the use in clinical practice

Dual-action antidepressants (duloxetine, mirtazapine, venlafaxine) are widely used in clinical practice. The author comments and com-

pare their mutual efficacy in the treatment of major depression, tolerability, use in other indications and in the treatment of special
populations (depression in old age, pregnancy, breast-feeding).
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Uvod

Depresivni porucha (DP) je onemocné-
nim, které je spojeno s rekurentnim pribé-
hem a pres pokrok dosazeny ve farmakologii
pouze kolem 30 % pacientl dosahuje v akutni
|é¢bé kritéria remise (stav bez pfiznakd cho-
roby) po 1. Ié¢bé antidepresivem (AD). K pre-
kondni tohoto problému mélo vést i pouzitf
novych AD, kterd jsou pouzivana v klinické praxi
od 90. let minulého stoleti a mezi ktera jsou
fazena i tzv. dudini AD.

Jednd se o AD, kterd ovliviiuji soucasné
dva z hlavnich neurotransmiterovych systém
(noradrenergn, serotoninergni, dopaminergni)
podilejicich se na patofyziologii DP. Jiz tradi¢né
jsou mezi né fazeny inhibitory zpétného vy-
chytavani serotononinu a noradrenalinu (SNRI,
venlafaxin, duloxetin, milnacipran) a noradre-
nergni a specificky serotoninergni AD (NaSSA,
mirtazapin). V sir$im pohledu by tato skupina
jisté mohla zahrnovat iinhibitory zpétného
vychytavani noradrenalinu a dopaminu (NDR,
bupropion), tricyklickd AD (TCA) aj., nicméné
termin je v literatufe exkluzivné pouzivan pro
zminéna novejsi AD.

Kjejich vyhodam mél patfit rychlejsi néstup
ucinku a vyssi procento dosazenych odpovédi
na lé¢bu ¢&i remisi, coz bylo v nékterych studiich
prokdzano. V metaanalyzach a pfehledovych
pracich porovnavajicich U¢innost jednotlivych
modernich AD byly venlafaxin a mirtazapin
zafazeny mezi léky dosahujici vyssi tc¢innosti
nez vétsina ostatnich (1, 2), byt ne vsechny pra-
ce tuto superioritu potvrdily. Napfiklad meta-
analyza z roku 2007 porovnavajici i¢innost AD

kombinujicich serotoninergni a noradrenergni
mechanizmus Ucinku (mirtazapin, milnacipran,
duloxetin, mianserin a moklobemid) se selek-
tivnimi inhibitory zpétného vychytavani se-
rotoninu (SSRI) poukazala pouze na nevelkou
vyhodu AD s kombinovanym mechanizmem
Ucinku pfi pouziti v 1é¢bé DP. Pocet potiebnych
k lé¢bé (NNT — number need to treat, pocet
pacientl, ktery musi byt lé¢en zkoumanou
intervenci k dosazenf sledovaného benefitu
oproti skupiné kontrolnf) byl 24, tj. vysoko nad
proponovanou hranici 10 pro zfetelnou klinic-
kou vyznamnost vysledku (3).

Charakteristika dudlnich AD a jejich pouziti
v 1é¢bé DP byly Siroce komentovany iv ceské
psychiatrické literatufe, napf. (4, 5). Cilem ¢lanku
proto neni podat farmakologicky popis ¢i cha-
rakteristiku ucinnosti dudlnich AD v lé¢bé DP,
ale komentovat jejich Uc¢innost ve vzdjemném
srovnani, zminit jejich snésenlivost i v porovnani
s ostatnimi AD, uvést jejich pouziti v daldich in-
dikacich ¢i u specidlnich skupin pacientd (vyssi
vek, gravidita, kojeni).

Vzhledem k tomu, Ze milnacipran byl sta-
Zen z Urovné zdravotnickych zafizeni dne 5. 12.
2012 na zakladé ukonceni platnosti rozhodnutf
o registraci (www.sukl.cz), nebude jiz tento dale
zminovan.

Porovnani ac¢innosti dualnich AD
vlécbé DP

K dispozici je pouze nékolik studii porov-
ndvajicich vzajemné Ucinnost dudlnich AD.
Metaanalyza randomizovanych kontrolovanych
studif z roku 2008 neprokazala lepsi U¢innost
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mirtazapinu oproti venlafaxinu po 6 tydnech 1é¢-
by (relativni riziko pro dosazeni odpovédi - 1,24,
95% interval spolehlivosti — 0,96-1,60), ale mirta-
zapin dosahl vice odpovédi jiz po 2 tydnech
|é¢by (pro remise vysledek potvrzen nebyl) (6).

Ve velké oteviené studii, kde byla Ié¢ba
venlafaxinem u pacient, ktefi neodpovédéli
na predchozi [é¢by s rliznymi AD, dosahl ven-
lafaxin vyssiho poctu odpovédi na lécbu nez
mirtazapin (77 % vs. 65 %) (7). Rozdil v U¢innosti
venlafaxinu, mirtazapinu a paroxetinu v akutni
|é¢bé rezistentni deprese neidentifikovala no-
vejsi, dvojité slepa ¢inska studie (8). Metanalyza
hodnotici Uc¢innost a snasenlivost venlafaxinu
a duloxetinu v porovnani s SSRI, konstatovala,
Ze venlafaxin dosahoval lepsi Gcinnosti a horsi
snadenlivosti nez SSRI a duloxetin nemél Zadnou
vyhodu oproti ostatnim AD v Ucinnosti, ale byl
hare snasen nez SSRI ¢i venlafaxin (9).

Na zékladé dosavadnich dostupnych praci
Ize soudit, Ze U¢innost dualnich antidepresiv je
v zdsade porovnatelna.

Snasenlivost dualnich AD

K nejvice obtézujicim nezddoucim ucinkim
antidepresiv tfidy SSRI, kterd dlouho predstavo-
vala lé¢bu prvni volby, patii sexualni dysfunkce,
narlst hmotnosti, insomnie, Unava a nevolnost
(10). Pravdépodobnost jejich vyskytu a pfitom-
nosti i daldich nezddoucich ucinkd dudlnich
AD a jejich porovnani s bupropionem (NDRI),
escitalopramem (SSRI) a amitriptylinem (TCA)
pfindsi tabulka 1 (11). Tabulky 2 a 3, které vychazejf
znovéjsi metaanalyzy Serrettiho et al. (12), ukazuijf
zménu hmotnosti pfi akutni ¢i dlouhodobé Ié¢hé
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Tabulka 1. Nezédouci U¢inky duélinich antidepresiv a jejich porovndni s sertralinem, escitalopramem a amitriptylinem

(Upraveno podle Bauer et al,, 2013 (11))

. . nespavost/ sexualni narust A P letalita pri
Antidepresivum ACH GIT sedace .p hypotenze . specificky nezadouci tcinek L s p’ .
agitovanost  dysfunkce hmotnosti predavkovani
o ) EKG zmény, ,
amitriptylin +++ - +++ - + +++ +++ o ; vysoké
snizenf zachvatového prahu
bupropion + + - ++ - - - nizka
duloxetin - ++ - ++ + - - nizka
escitalopram - ++ - ++ ++ - - nizka
mirtazapin - - ++ - - + ++ nizkd
venlafaxin - ++ - ++ ++ - - hypertenze nizka

Vysvétlivky: ACH — anticholinergni nezédouci Ucinky, GIT — gastrointestinalni nezadouci Ucinky, EKG — elektrokardiograf, +++ — vyrazna intenzita,

++ — stfedni intenzita, + — mirna intenzita, - — velmi nizka intenzita/ev. bez nezadouciho Gcinku

Tabulka 2. Zména hmotnosti u pacientl lécenych antidepresivy v prabéhu akutni [é¢by (4-12
tydnd) (upraveno podle Serreti et al., 2010 (12))

Antidepresivum Pocet analyzovanych Zména hmotnosti - kg (95%Cl) p?
amitriptylin 710 1,52 (1,08-1,98) SS
imipramin 751 -0,20 (-0,77-0,38) NS
nortriptylin 80 2,00 (0,74-3,25) SS
clomipramin 148 1,00 (-0,44-2,43) NS
desimipramin 110 0,82 (-077-2,42) NS
citalopram 368 -0,64 (-0,89-0,38) SS
escitalopram 310 -0,33 (-0,58-0,07) SS
fluoxetin 2219 -0,94 (-1,24-0,65) SS
fluvoxamin 162 -0,02 (-0,49-0,45) NS
paroxetin 631 -0,28 (-0,46-0,09) SS
sertralin 886 -0,87 (-1,04-0,70) SS
venlafaxin 1326 -0,50(-0,74-0,27) SS
duloxetin 2652 -0,55 (-0,77-0,33) SS
mirtazapin 1173 1,74 (1,28-2,20) SS
bupropion 2129 <113 (-1,41-0,84) SS
trazodon 155 -0,2 (-0,94-0,54) NS
moclobemid 348 -0,21 (-0,3-0,13) SS

Vysvétlivky: 2 oproti placebu, NS — nesignifikantni, p — statisticka vyznamnost, SS - signifikantni,
95% Cl — 95% interval spolehlivosti

Tabulka 3. Zména hmotnosti u pacientl lécenych antidepresivy v pribéhu dlouhodobé Ié¢by
(=4 mésice) (upraveno podle Serreti et al,, 2010 (12))

Antidepresivum Pocet analyzovanych Zména hmotnosti - kg (95%Cl) p?
amitriptylin 170 2,24 (1,82-2,66) SS
imipramin 368 -0,04 (-1,36-1,28) NS
nortriptylin 100 1,24 (-0,51-2,99) NS
citalopram 286 1,69 (-0,97-4,34) NS
escitalopram 944 0,65 (-0,16-1,45) NS
fluoxetin 616 -0,31 (-1,04-0,43) NS
paroxetin 399 2,73 (0,78-4,68) SS
sertralin 239 -0,12 (-1,65-1,42) NS
duloxetin 1471 -0,71 (-0,23-1,69) NS
mirtazapin 559 2,59 (-0,23-5,41) 0,07
bupropion 637 -1,87 (-2,37-1,37) SS

Viysvétlivky: @— oproti placebu, NS — nesignifikantni, p — statistickd vyznamnost, SS - signifikantni,
95% Cl — 95% interval spolehlivosti

AD, kde je v piipadé dudlnich AD zndm potencidl
mirtazapinu zvySovat hmotnost léc¢enych.

Nelze konstatovat, ze by dudini AD byla to-
lerovéna Iépe nez ostatni. Navic slou¢enf dvou
skupin AD (NaSSA a SNRI) porovnani komplikuje.
Jiz zminéna metaanalyza Ciprianiho et al. (1)
nehodnotila pouze U¢innost modernich AD,
ale i jejich snédsenlivost (vyrazeni ze studif z ja-
kéhokoliv dlvodu) a ani jedno z dudinich AD
nebylo komentovano mezi témi, které by byly
snaseny Iépe nez ostatni, ba naopak duloxetin
i venlafaxin byly hlfe tolerovany nez sertralin
a escitalopram.

Dualni AD v lécbé depresivni
poruchy ve stafi

K fyziologickym zméndm u starsi populace,
které mohou ovliviiovat farmakokinetiku AD, pa-
tff snizeny prtok krve travicim systémem, reduk-
ce jaterni hmoty a krevniho prdtoku jatry spolu
s ovlivnénim aktivity cytochromu P 450, snizenf
objemu svalové a zvyseni objemu tukové hmo-
ty, snizeni koncentrace plazmatického albuminu
a snizend glomeruldmi filtrace. Psychiatricka li-
teratura, ackoli popisuje napt. snizeni clearence
venlafaxinu a duloxetinu, nedoporucuje redukci
dévek dudlnich AD ve vyssim véku (13). Nicméné
napfiklad u davky venlafaxinu nad 150 mg Ize
ocekavat horsi sndsenlivost a u mirtazapinu
je doporucovéana pomalejsi titrace na davku
45mg pro die. Bezesporu je nutné mit na mysli
moznou somatickou komorbiditu pacientd pfi-
chézejici s vyssim vékem a prizpdsobit ji vybér
AD (napt. hypertenze pfi lécbé venlafaxinem
atd.). Pfehled randomizovanych, kontrolovanych
studif s dudInimi AD v [é¢bé DP a komentar k je-
jich Uc¢innosti a sndsenlivosti u stard populace
prinasi tabulka 4 (14).

Dalsi indikace dualnich AD
Mimo DP jsou dualni AD indikovana i u dal-
$ich psychickych poruch ¢i obtiZi, ev. jsou u nich
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| protoZe existuji pfedpo-
klady o jejich ucinnosti potvrzené vyzkumnymi

pouzivéna ,off-labe

vysledky.

Tabulka 5 uvadi oficidInf indikace dudlnich
AD (www.sukl.cz, inor 2014, pouzita data z SPC
origindlnich pfipravkd — Efectin, Remeron,
Cymbalta) a jejich dalsf moznosti pouziti (15).

Je tfeba mit na védomli, Zze ddkazy o ucin-
nosti dudlnich AD v jinych neZ oficidlné dekla-
rovanych indikacich kolisaji od kazuistickych
sdéleni ¢i sérii po dvojité slepé, kontrolované
studie rdzné velikosti.

Z alternativnich indikaci duloxetinu — viz
Tabulka 5 — nebyla Z4dné potvrzena vysledky
dvojité slepé studie.

U mirtazapinu mensi dvojité slepé studie
poukazaly na uc¢innost v 1é¢bé socidlni fobie (16)
a negativnich priznak{ schizofrenie (17).

Dvé velké studie demonstrovaly ucinnost
venlafaxinu v 1é6¢bé posttraumatické stresové
poruchy pfi porovnani's placebem a sertralinem
(18, 19) a dalsi studie ukazala jeho lepsi i¢innost
v porovnani s placebem u premenstrudini dys-
forie (20).

Pokud jsou dudlni AD uZita v jinych nez
regula¢nimi Ufady uzndvanych indikacich, je
nutné bedlivé zvazovat jejich rizika a pfinos, a to
vcetné vyhodnoceni zdroju ukazujicich na jejich
lécebny potencial.

Dualni AD v gravidité a pi¥i kojeni

Vsechna tfi AD jsou zafazena do tfidy C po-
dle hodnoceni rizika teratogenniho potencidlu
léku podle amerického regula¢niho Uradu Food
and Drug Administration (studie na zvifatech
ukazuji teratogenni riziko ¢i riziko pro embryo,
ale nejsou k dispozici kontrolované studie na lid-
skych subjektech nebo nejsou zddné studie
na zvitatech ¢ilidech).

V porovnani's SSRI je k dispozici pouze ome-
zené mnozstvi dat o rizicich pouZiti dudinich AD
v téhotenstvi. V soucasné dobé nebyla proka-
zana souvislost mezi jejich aplikaci (mirtazapin
a venlafaxin) v téhotenstvi a vyskytem velkych
kongenitalnich defektl (21), k dispozici viak tak-
fka nejsou data pro duloxetin.

Syndrom Spatné neonatdlnf adaptace (poor
neonatal adaptation syndrome, PNAS; respiracnf
tisen, tfes, podrazdénost, neklid, poruchy span-
ku, slaby ¢i chybéjici pla¢, hypoglykemie aj.), kte-
ry vznikd pravdépodobné v ddsledku prerusent
|é¢by léky inhibujicimi zpétné vychytavani sero-
toninu anebo mlze byt nasledkem serotoninové
toxicity, se mdze vyskytnout i u novorozency,
jejichz matky byly v 3. trimestru Ié¢eny AD typu
SNRI (22). Pro NaSSA jeho vyskyt nenf jasny, ale
dostupnych dat je velmi malo.

Dlkazy o souvislosti syndromu pretrvavajici
plicni hypertenze (persistent pulmonary hyper-

tension, PPNH) a aplikace AD jsou v soucasné
dobé povazovany za nedostatecné (22).

Vzhledem k tomu, Ze nejsou dostupna lon-
gitudinaini data o farmakokinetice dudlnich AD
v gravidité, nejsou k dispozici ani zadnd jasna
voditka o davkovani duélnich AD v téhotenstvi,
davky maji byt podobné jako u netéhotnych
Zen. Doporucené davky dudlnich AD v pribéhu
téhotenstvi uvadi tabulka 6 (23).

Vsechna dudini AD prechdazeji do matefské-
ho mléka. Dostupné informace o jejich vlivu
na kojence jsou velmi omezené. Nebyly popsany
nezadouci Ucinky u novorozencd exponova-
nych venlafaxinu a mirtazapinu s vyjimkou jedné
kazuistiky (sedace, maly hmotnostni pfirlistek
u mirtazapinu) a k dispozici nejsou zadné da-
ta pro vliv duloxetinu (23). Vzhledem k nedo-
state¢nym informacim je opatrnost na misté,
pokud kojici matka bere dudinf AD, je tfeba,
aby sledovala stav kojeného ditéte (tranzientni
podrazdénost, poruchy spanku, teplota, perifer-
ni cyandza, hypotonie, nepravidelné dychan,
oslabené sani atd.), ev. v pfipadé pochybnostf
konzultovala svého lékafe.

Zavér

Nékterd ocekavani, kterd byla spojena s dudl-
nimi AD v dobé jejich uvedenina trh (rychly na-
stup Ucinku, vyssi icinnost atd.), byla provérena

Tabulka 4. Prehled randomizovanych, kontrolovanych studif s dudinimi antidepresivy v [é¢bé geriatrické deprese (upraveno podle Mulsant a Pollock, 2013 (14))

Pocet studii/pocet
zafazenych pacientt

Studovana davka
antidepresiva (mg pro die)

Komentar

Duloxetin = 1/31 20-60 Duloxetin uc¢innéjsi nez placebo, ucinny také u bolesti. Tolerovany stejné jako placebo.
Mirtazapin  2/370 15-45 Ueinny jako nizka davka amitriptylinu (30-90 mg pro die) a mirné Gcinnéjsi nez paroxetin.
Venlafaxin -~ 9/1032 50-300 Stejné ucinny jako placebo v 1 studii.

Stejné Ucinny jako citalopram, klomipramin, dothiepin, fluoxetin, nortritptylin a sertralin.
Ueinnéjsi nez paroxetin u rezistentnich pacientd. Hiife snaseny nez placebo, fluoxetin, sertralin.
Stejné snadseny jako citalopram, dothiepin.

Lépe snaseny nez klomipramin, amitriptylin a trazodon.

Tabulka 5. Indikace dudinich antidepresiv a moznosti jejich pouziti (upraveno podle Schatzberg a Nemeroff, 2013 (15))

Indikace dle SPC

Moznosti dalSiho pouziti

Duloxetin Lécba depresivni poruchy

Lécba diabetické periferni neuropatické bolesti

Fibromyalgie
Stresova mocova inkontinence

Lécba generalizované Uzkostné poruchy

Mirtazapin

Lécba epizod depresivni poruchy u dospélych

Dysthymie

Generalizovana Uzkostnd porucha
Obsedantné kompulzivni porucha

Spénkové poruchy
Chronicka bolest

Nevolnost spojend s chemoterapif ¢i anestezif (poddvano predoperacné)

Pervazivni vyvojové porucha

Akatizie indukovana antipsychotiky
Pridatna lécba schizofrenie — negativni pfiznaky

Venlafaxin Lécba depresivni poruchy

Lé¢ba diabetické periferni neuropatické bolesti
Lécba generalizované Uzkostné poruchy

Premenstrudlni dysforie

Lécba socialni Uzkostné poruchy
Léc¢ba panické poruchy s agorafobii nebo bez ni

Posttraumaticka stresova porucha
Obsedantné kompulzivni porucha
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Tabulka 6. Doporucena davkovani dudinich antidepresiv v pribéhu téhotenstvi (upraveno podle Patil et al,, 2011 (23))

Uvodni davka Zvy3ovani davky Poznamka
Duloxetin =~ 40mg, rozdéleno do 2 ddvek ~ MoZno zvysit na 60mg denné, v jedné davce ¢i rozdéleno  Neni dikaz, ze davka vyssi nez 60 mg pfindsi
na 2 davky vyssi ucinek
Mirtazapin ~ 15mg na noc Mozno zvysovat na 45 mg v 1-2tydennim intervalu
Venlafaxin ~ 75mg, rozdéleno do 2-3 ddvek Mozno zvysit v krocich po 75 mg kazdé 4 dny do maximalni  Celkovou davkou podavat rozdélené 2-3 podani

davky 225 mg (@ambulantni [é¢ba)

¢asem a byla potvrzena pouze ¢astecné. Presto
bezesporu predstavujf jednu ze zékladnich ¢asti
armamentaria lécby DP. Venlafaxin posléze na-
lezl dalsi oficialni indikacni pole v 1é¢bé Uzkost-
nych poruch. Zajimavou a ddlezitou oblasti, kde
jsou pouzivéana SNRI, je lé¢ba bolesti.

Vznik prdce byl podporen grantem IGA MZ

CR No. NT 14287 a grantem RVO PCP/2014.
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