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V literatufe se v posledni dobé diskutuje
o Ucinnosti antidepresiv jako Iékové skupiny a také
o rozdilech v Uc¢innosti a snasenlivosti mezi jed-
notlivymi Iéky. Cennd data ndm v tomto kontextu
piindsi prace Ciprianiho a spoluautord publikovana
vroce 2018 ve vyznamném ¢asopise Lancet. Jedna
se o systematicky prehled a sitovou metaanalyzu.
Pridanou hodnotou je, Ze rozsifuje a aktualizuje
predchozi studii zahrnujici pouze pfima srovnani
mensiho poctu 12 antidepresiv. Novd metaana-
lyza zahrnuje studie u depresivni poruchy s 21
rdznymi antidepresivy srovnavanych s placebem
nebo pfimo mezi sebou (head-to-head) vcetné
nejnovéjsich, jako jsou agomelatin nebo vortioxe-
tin. Analyzovana byla data z 522 studif s celkovym
poctem 116477 pacientd. Aktivni lé¢bu dostavalo
75 % a placebo 25 % pacient(. Primarmimi vysled-
nymi ukazateli byly U¢innost (Cetnost odpovédina
[é¢bu, tzn. dosazeni minimalné 50% redukce skoru
ve $kdle hodnotici depresi), a tolerabilita (prerusent
lé¢by ze viech pficin).

Vsechna antidepresiva byla Ucinnéjsi nez
placebo. Déle se ukdzalo, ze mezi jednotlivymi
antidepresivy jsou rozdily v i¢innosti a snasen-
livosti. Rozdily byly celkové mensi ve studiich
kontrolovanych placebem nez pfi porovnani
antidepresiv head-to-head. Dokonce pfi hod-
nocenf téhoz antidepresiva byla odpovéd na
lé¢bu mensi a pravdépodobnost ukonceni lécby
vys$si ve studiich s placebem nez pfi pfimém
porovnavani antidepresiv mezi sebou. Pficinou

mUze byt vyssi odpovéd na placebo zplsobena
vice faktory, napf. randomiza¢nim pomérem,
ocekdvanim pacientd, Ze dostanou aktivn( lat-
ku, frekvenci ndvstév nebo prostredim, kde je
studie provadéna. U¢innost placeba se zvysuje
i prostym prdbéhem depresivni epizody, ktera
ma tendenci v prlbéhu ¢asu spontdnné ode-
znivat i bez lécby. Ukézalo se také, ze v men-
sfch a starsich studiich byly vice uc¢inné aktivni
latky ve srovndni s placebem (plati hlavné pro
amitriptylin, bupropion, fluoxetin a reboxetin).
Tendence k lep3f Ucinnosti byla také u 1ékd no-
vé uvedenych na trh pouzitych ve studii jako
experimetndlni postup ve srovnani s 1éky déle
pouzivanymi. Heterogenitu a inkonzistenci studif
zatazenych do metaanalyzy nejvice vysvéetlo-
valo pourziti placeba, jak ukadzaly podskupinové
metaregresn{ analyzy. Po vylouceni placebem
kontrolovanych studii doslo k 24% sniZeni roz-
ptylu heterogenity pro odpovéd na lé¢bu a 45%
snizenf rozptylu pro nedokoncent Ié¢by.

Pfi hodnoceni viech studii méla nékterd
antidepresiva, napf. agomelatin, escitalopram,
mirtazapin, paroxetin a sertralin, relativné vys3si
odpoved na lécbu a nizsi ¢etnost ukoncenf 1écby
nez ostatni. Opacné na tom byly fluvoxamin,
reboxetin a trazodon. Pondékud prekvapiva byla
nizkd Gcinnost klomipraminu nebo citalopramu,
antidepresiv povazovanych za Ucinné Iéky pro-
vérené dlouhodobou praxi. V parametru pre-
rusenf lécby byly lepsi nez placebo agomelatin

a fluoxetin, naopak klomipramin byl horsi nez
placebo (vizObr. 1 A aB).

bustnosti vysledkd s vétsi diverzifikaci v cilovych
parametrech autofi ziskali oddélenou syntézou
studii pfimého porovnani antidepresiv (head-
-to-head). Cilem bylo zhodnotit rozdily mezi Iéky.
Posouzeno bylo 194 studif zahrnujici 34 196 pa-
cientd). Agomelatin, amitriptylin, escitalopram,
mirtazapin, paroxetin, venlafaxin a vortioxetin
byly Gc¢innéjsi nez jind antidepresiva (OR mezi
1,19 a 1,96). Nejméné ucinné byly fluoxetin, flu-
voxamin, reboxetin a trazodon (OR mezi 0,51
a 0,84). Z hlediska ukoncent 1é¢by byly nejlepsi
agomelatin, citalopram, escitalopram, fluoxe-
tin, sertralin a vortioxetin (OR mezi 043 a 0,77),
naopak amitriptylin, klomipramin, duloxetin, flu-
voxamin, reboxetin, trazodon a venlafaxin byly
spojeny s nejvyssi Cetnosti vysazeni (OR mezi 1,30
a 2,32). Pouhym prinikem antidepresiv vysky-
tujicich se ve skupinach nejlepsich a nejhorsich
latek z primdrnich ukazatell zjistime, ze 1é¢ba
agomelatinem, escitalopramem a vortioxetinem
je spojena s nejvyssi pravdépodobnosti Ucinnosti
a perzistenci na lé¢bé, na rozdil od fluvoxaminy,
reboxetinu a trazodonu. Jednd se samozfejmeé
o velké ziednoduseni vysledk této sofistikované
analyzy. V kontextu téchto vysledkd stoji za zmin-
ku dfive provedend metaanalayza (2), kde byly
nejucinnégjsimi a nejlépe snasenymi antidepresivy
agomelatin, escitalopram a mirtazapin.
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Obr. 1. A - Forest plot - Gi¢innost (Cetnost odpovédi), B — Forest plot — snasenlivost (podil odpadnuvsich)

A OR (95% Crl) B OR (95% Crl)
Uéinnost (Zetnost odpovédi) Snasenlivost (podil odpadnuviich)

Amitriptylin | 213(1,89-2,41) Agomelatin —— 0,84 (0,72-0,97)
Mirtazapin - 1,89 (1,64-2,20) Fluoxetin l 0,88 (0,80-0,96)
Duloxetin - 1,85 (1,66-2,07) Escitalopram 1+ 0,90 (0,80-1,02)
Venlafaxin -._ 1,78 (1,61-1,96) Nefazodon —_— - 0,93 (0,72-1,19)
Paroxetin . 1,75(1,61-1,90) Citalopram —- 0,94 (0,80-1,09)
Milnacipran —_— 1,74 (1,37-2,23) Amitriptylin — 0,95 (0,83-1,08)
Fluvoxamin e 1,69 (1,41-2,02) Paroxetine 4 0,95 (0,87-1,03)
Escitalopram S 1,68 (1,50-1,87) Milnacipran —_—l— 0,95 (0,73-1,26)
Nefazodon — = 1,67 (1,32-2,12) Sertralin == 0,96 (0,85-1,08)
Sertralin B 1,67 (1,49-1,87) Bupropion — 0,96 (0,81-1,14)
Vortioxetin e 1,66 (1,45-1,92) Mirtazapin — 0,99 (0,85-1,15)
Agomelatin —F— 1,65 (1,44-1,88) Vortioxetin ——— 1,01 (0,86-1,19)
Vilazodon e 1,60 (1,28-2,00) Venlafaxin 1 1,04 (0,93-1,15)
Levomilnacipran . 1,59 (1,24-2,05) Desvenlafaxin e 1,08 (0,88-1,33)
Bupropion — 1,58 (1,35-1,86) Duloxetin =l 1,09 (0,96-1,23)
Fluoxetin -.- 1,52 (1,40-1,66) Fluvoxamin — 1,10(0,91-1,33)
Citalopram =B 1,52 (1,33-1,74) Vilazodon —_—— 1,14 (0,88-1,47)
Trazodon o® 1,51 (1,25-1,83) Trazodon —_— 1,15(0,93-1,42)
Clomipramin e 1,49 (1,21-1,85) Reboxetin — 1,16 (0,96-1,40)
Desvenlafaxin —. 1,49 (1,24-1,79) Levomilnacipran —— =1 1,19 (0,93-1,53)
Reboxetin — . 1,37 (1,16-1,63) Clomipramin  —— & 1,30(1,01-1,68)
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-#- Signifikantni ve prospéch aktivni latky

V pfipadé agomelatinu tedy mdme k dispozici
opakované dikazy o jeho vyborné Ucinnosti a sna-
Senlivosti. Vzhledem ke stéle nizké Uspésnosti lécby
deprese a rezervach ve snasenlivosti dostupnych
antidepresiv bychom v klinické praxi neméli otalet
sjeho nasazenim jiz v 2. kroku, pfi nedostate¢ném
efektu nebo Spatné snasenlivosti antidepresiv SSRI/
SNRI. Cenna data blizsi redlné praxi ndm pfinesla
jiz dfive publikovana studie VIVALDI (3, 4). Pocty
odpovédi na Ié¢bu i dosazeni remise pfi 1é¢bé
agomelatinem byly pozoruhodné (65,8 % a 54,8 %
v celém souboru). Ve skupiné nemocnych lécenych
agomelatinem jako prvnim antidepresivem, po 12
tydnech 76,7 % pacientl odpovédélo na 1écbu
a 66,5 % jich dosahlo remise. Pro srovnani ve zna-
mé studii STAR*D pfi lé¢bé citalopramem v pri-
mérné davce téméf 42 mg p. d. bylo pouze 47 %
respondérli a 28 % dosahlo remise (5). Vysoky byl
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také pocet casnych respondérd (kolem poloviny
nemocnych ve viech skupinach) v prvnich dvou
tydnech 1écby. Toto ¢asné zlepseni deprese je pre-
diktorem vysledku lécby po tfech mésicich (6), coz
se také v této studii potvrdilo. V nékterych studiich
bylo zaznamenano rychlé zlepseni symptomU
deprese jiz po prvnim tydnu lécby (7). Pfi pohledu
na tyto vysledky mdzeme litovat, ze agomelatin je
v Ceské republice antidepresivem az druhé volby
anemuzeme jej dle preskripcnich omezeni podat
dosud nelécenym pacientlim s prvni epizodou
deprese.

V pfipadé Ciprianiho metaanalyzy je tfe-
ba vzit v Uvahu, Ze se jednd o vysledky krat-
kodobych studii. Nékteré nezadouci tcinky
se projevi az pti dlouhodobém uzivani Iéku.
Hodnoceny byly primeérné [é¢ebné ucinky

bez moznosti posouzeni vlivu véku, pohla-
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vi, zavaznosti a délky trvani onemocnéni.
Pacienti v randomizovanych kontrolovanych
studiich jsou vysoce selektovani, vétsinou bez
komorbidit, zafazeni nebyli nemocni's psycho-
tickou depresi nebo rezistentni na Ié¢bu. Tento
fakt do jisté miry omezuje generalizaci vysled-
k& na rdzné typy pacientl a depresi, které
bézné lécime v klinické praxi. Pfes nékteré
limitace jsou vysledky uvedené metaanalyzy
nejobsahlejsim zdrojem dlkazl o pdsobeni
antidepresiv v akutni fazi depresivni poruchy.
Tyto poznatky mlzeme vyuzit pfi volbé lé¢by
deprese u nasich pacientd. Nadale viak mu-
sime postupovat individudIng, s posouzenim
zévaznosti a typu onemocnéni, predchozi
odpovédi na Ié¢bu, pfitomnych komorbidit,
rizika vyskytu nezaddoucich G¢inkd a soucasné
podavané medikace.
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