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ABSTRAKT

Cilem této prace bylo porovnatidnost a bezpmost venlafaxinu s placebem a
referenim antidepresivem sléanim kratkodobych studii provedenych u ambulantnich
nebo hospitalizovanych paciérg depresi.

K tomu byly vyhledany relevantni studie pomoci tatze Medline a Embase a&nim
prohledanim referenci. Do metaanalyzy bylo zahrmeegtkem 15 studii, z tohoitbyly
kontrolovany placebem a 12 refe¢afm antidepresivem.

Jako ngfitko einnosti byl vybran podil pacieitodpovidajicich na tbu, gicemz
odpowd na I&bu byla definovana pomoci Skaly HAM-D, MADRS neb&IC Déale byla
zhodnocena bezpeost a snasenlivost d8y stanovenim podilu paciéntkteri predcasre
ukortili Ié¢bu z jakychkoliv dvoda.

Pro kazdy z paraméitricinnosti (tj. Skdly HAM-D, MADRS a CGl) a pro podgkiny
placeba a referéniho I&iva byly provedeny déi analyzy. Statistickd analyza
nashromazeéhych udaj byla provedena ve statistickém programu MIX, verZel. K odhadu
miry asociace, tj. statisticky vyznamného vztahwim&ivanim venlafaxinu a vyskytem
pozorovaného jevu (tj. odpédi na I€bu nebo ukoteni I&by), slouzil ukazatel relativni
riziko (RR). Pro uteni statistické spolehlivosti odhadu RR byl v§ipén 95% konfideéni
interval.

Odpovd na I&bu byla u skl HAM-D a MADRS definovana jako pokkEsire na
Skale> 50 % ve srovnani s pateni hodnotou, u skaly CGI-I jako skoére 1 (velmi Aep)
nebo 2 (zlepSen).

K porovnani podil odpovdi na I€bu venlafaxinem vs. placebem dle skaly HAM-D
bylo sloweno 5 studii s celkovym ptem 841 pacierit dle Skaly MADRS 5 studii
s celkovym poétem 728 paciefita dle Skaly CGI 4 studie s celkovym¢pem 735 pacierit
Venlafaxin byl vyznamé U¢inngjSi nez placeboiphodnoceni odpadi podle skaly HAM-D
(RR = 1,55; 95% CI: 1,35; 1,78); dle Skaly MADRSRR 1,43; 95% CI: 1,11; 1,82) i podle
8kaly CGI (RR =1,5; 95% CI: 1,31; 1,71).

Analyza podili odpov¥di na I€bu venlafaxinem ve srovnani s refeheimi
antidepresivy byla uskuteéna na souboru 10 studii pro Skalu HAM-D (1620 paidie
7 studii pro Skadlu MADRS (979 paciéhta 6 studii pro skalu CGI-I (781 paciéntPodil
odpowdi je vyznamn vysSi ve skupi# venlafaxinu oproti srovnavanym antideprésiv
dle skaly HAM-D (RR = 1,13; 95% CI: 1,03; 1,25)inn¢jSi, ale ne vyznamndle Skaly



MADRS (RR =1,12; 95% CI. 0,97; 1,29) a vyznam®inngjSi pii hodnoceni Skalou CGI-I
(RR = 1,18; 95% CI: 1,06; 1,30).

Celkovy podil ukogeni I&by byl nevyznamé nizsi u pacierit uzivajicich venlafaxin,
nez u pacierit kterym bylo podavano placebo (o 6 %; RR = 0,82%9CI: 0,64; 1,04)
a kterym bylo podavano referan l&ivo (0 2 %; RR = 0,82; 95% CI: 0,64; 1,04).cba
venlafaxinem je tedy nejménstejré doke sndSena jako dBa jinym antidepresivem
¢i placebem.

Vysledky této studie prokazaly, Ze venlafaxin jeznvgmré cinngjSi nez placebo
astejg inné nebo &nngjSi nez komparativni antidepresiva a je iobsnaseny
u ambulantnich i hospitalizovanych pacierd diagnézou velké deprese, deprese spojené

s Uzkosti nebo melancholii.



ABSTRACT

The objective of this analysis was to determine #iicacy and acceptability
of venlafaxine in comparison with that of placebal ather antidepressants in the treatment
of major depression by pooling short-term clinicadls with in-patients and out-patients.

Randomised controlled trials were identified byrskang of databases Pub-Med
Medline and Embase. In metaanalysis were combibedidls, three of them were controlled
by placebo and 12 by reference drugs. Clinicalstriead to use either HAM-D, MADRS
or the CGI-I scales as their primary outcome measund reported response rates, defined
as 50% or greater decrease in depression sevadtprding to the HAM-D and MADRS)
or score 1 (very improved) or 2 (improved) (accogdio the CGI-1 scale) from baseline
to endpoint. Acceptability to patients was assessedomparison of total drop-outs in two
arms of the trials.

For each efficacy variable (e.g. rating scales HBMMADRS and CGI) and for
subgroups of placebo and reference drugs were ctediypartial analysis. The statistical
analysis of data-sets was performed with statispoagram MIX, version 1.54. To estimate
size-effect was calculated parameter relative (RR) and to determine its reliability was
95% confidence interval was estimated.

To compare response rates among patients treatadeither venlafaxin or placebo
5 clinical trials involving 841 patients on the HAM scale, 5 trials involving 725 patients
on the MADRS scale and 4 trials including total 73&tients on the CGI, were pooled.
Venlafaxin was significantly better than placeboHthM-D (RR = 1.55; 95% CI: 1.35; 1.75);
on the MADRS (RR = 1.43; 95% CI: 1.11; 1.82) asevas CGI (RR = 1.5; 95% CI: 1.31;
1.71).

An analysis of response rates among patients tregith either venlafaxine or other
antidepressants included 10 trials for assessingiAil-D scale (1620 patients), 7 trials
for evaluation by MADRS scale (979 patients) andriéls for CGIl scale (781 patients).
Response rates were significantly higher with Viaxia in comparison to antidepresssants
when rating by HAM-D (RR = 1.13; 95% 1.03; 1.25p&wy CGI scale (RR = 1.18; 95% CI:
1.06; 1.30) and higher, but not significantly, whating by CGI (RR = 1.12; 95% CI: 0.97;
1.29).

A similar proportion of patients discontinued treaht because of any reason in
a group of venlafaxine vs. group of reference damgl non-significantly fewer patients

discontinued in venlafaxine group compared wittcebm.



These results suggest that venlafaxine has anédsgnt efficacy comparable or better
to that of tested antidepressants and much bétger of placebo. It is well tolerated for
hospitalized and outpatients with depression, dswa with concomitant anxiety

or melancholia.
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SEZNAM ZKRATEK

ACTH e, adrenokortikotropni hormon

AD .o antidepresivum

CANMAT .. the Canadian network for mood and anxiety
treatments

CGl e Skéala celkového klinického dojmu

(O € L celkovy klinicky dojem zlepSeni

CGI-S. s celkovy Klinicky dojem z&vaZnosti

Clo konfidedni interval

CNS e centralni nervovy systém

CRF e v e kortikotropin — releasing faktor

DA dopamin

D 1] Diagnosticky a statisticky manual duSevrgohuch;
Diagnostic and statistical manual of mental disosd

EEG ..o elektroencefalografie

EKT elektrokonvulzivni terapie

GAD ..o generalizovana uzkostna porucha
(generalised anxiety disorder)

GABA ... y-aminomaselna kyseling-e@minobutyric acid)

HAD ..o s hospital anxiety and depression scale

HAM-A. ..o Hamiltonova Skala pro hodnoceni uzkosti

HAM-D..ootiiiieeee e Hamiltonova Skéla pro hodnoceni deprese

HPA e hypotalamo — hypofyso — adrenalni

S-HT e serotonin (5-hydroxytryptamin)

I e interleukin

IMAO ... e inhibitory monoaminooxidazy

N I intention to treat (zamlécit)

IR s immediate release (s okamzitym gwghnim)

0 L last observation carried forward analysis

MADRS ...ttt Montgomeryho — Asbergové Skala pro hodnoceni
deprese

MAO-B.....ooiiiiiiiie e monoaminooxidaza B

MKN .. Mezinarodni statisticka klasifikace nemaci
souvisejicich zdravotnich problém

MR e magneticka rezonance

NA e noradrenalin

NARI e e selektivni inhibitory reuptake noradrenalin

NASSA .. e noradrenergni a specificka serotonergni
antidepresiva

NDV e N-demethylvenlafaxin

N9 inhibitory reuptake noradrenalinu a dopamin

NMDA .. e N-metyl-D-aspartat

NT e neurotransmiter

OC i observed cases analysis
(analyza pozorovanycHipadi)

ODV e O-demethylvenlafaxin

e pozitronova emisni tomografie

RR e relativni riziko

] inhibitory zptného @ijmu (reuptake inhibitors)



SARI e inhibitory reuptake serotoninu a antagtnis
serotoninovych receptibr

SNRI ..o inhibitory reuptake serotoninu a noradhena

0 o O jednofotonova emisni pitacova tomografie

SSRI.c selektivni inhibitory zfiného vychytavani
serotoninu

SSE stimulans zpného vychytavani serotoninu
(specific serotonin enhancer)

] U Statni Gstav pro kontrolusle

TCA e tricyklické antidepresivum

TNFO e tumor nekrotizujici faktor alfa

FTMS e repetitivni transkranialni magneticka stiate

AN T distribdni objem

VNS L stimulace nervus vagus

KR extended release (s prodlouzenymiox@nim)
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UvOoD

Vyskyt deprese stoupa v populaci na celémtéswerejnost ma etelrg tendenci
piisuzovat nej¥tSi podil na ndistu depresivniho onemadri zna&né expozici stresovym
faktorim a hektickému Zivotnimu tempu. Celkovy charaktérota klade ¥tSi diraz
na samostatnost, procitou skupinu lidi jsou méndosazitelné Zivotni jistoty. Z toho vyplyva
narist zejména reaktivni depresivni problematiky. Vynn&a se ovSem na celkovém datu
depresivni problematiky podili prodlouzenitesini délky Zivota acasta incidence
depresivniho onemogni ve vyssich skovych skupinacih®

Deprese séadi mezi pt negasejSich onemoceni, které podstatnsniZzuji pracovni
schopnost pacieit invalidizuji je nebo vedou kipdcasnému amrtitavlivem suicidia nebo
casgji vlivem somatického onemoéni, jejichz pfibch a prognézu komorbidni deprese
podstati zhorsuje*

Depresivni poruchy jsodasto nediagnostikovany a nesprévéseny® *° coz ma
obrovsky negativni spalensky i ekonomicky dopad a hlavmpiinasi zbyténé utrpeni
postizenym lident® Mezi dalsi komplikace nelénych poruch deprese Hamnagiklad
snizen& pracovni vykonnost, absentérstvi, pracorady, nelusfchy v pracovni¢i studijni
kariée, rozvody, dysfundni rodinné vztahy a zneuzivani rigingj$ich navykovych latek

NejlepSim zfisobem, jak &mto nezadoucim jéwn zabranit, je ¥asna diagnostika,
adekvatni léba a prevence vyskytu daldich epiZddepresi je nutné & co nejdive
a pokud mozno, razargnprotoze jen tak Ize dostat€ ovlivnit neurodegenerativni zmy
s depresi spojen.

Hlavnim cilem |€éby deprese je dosazeni plné remise, to je odstramSech
symptonii, normalni psychosocialni adaptace pacienta a m&tirdavratu obtizi. V tomto
sméru mame k dispozici antidepresiva, systematickoclpsterapii, elektrokonvulze a dalSi
biologické postupy, které se mohou a maji mezi sétwanbinovat®

Antidepresiva pét celosetové k negastji predepisovanym farmaikn, podobg jako
antihypertenziva, antacida, hypolipedimifiantiartrotika®' Podstata &inku prakticky viech
skupin antidepresiv spiva ve zlepSeni neurotransmise monodmirfserotoninu,
noradrenalinu, dopaminu) v CNS, ktera je u depresaSena. Cilem farmakoterapie deprese
je tedy posileni monoaminergni transmise mezi mgyréehoz lze teoreticky dosahnout
snizenim zgtného vychytavani ze synaptick€riny do presynaptického vidkna, snizenim
metabolické degradace monoafirposilenim jejich syntézy nebo Figmym ovlivienim

prislusnych receptar
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PrestoZze starSi antidepresiva jako tricyklicka amidsiva (TCA) jsou &inna
u mnoha pacieit jejich uziti je¢asto limitovano zavaznymi vedlejSimiidky a pacienti jsou
vystavovani potenciath vazné kardiotoxick Dokonce nowjSi inhibitory zgtného
vychytavani serotoninu (SSRI) mohou byt spojenygiganosti, nespavosti a sexualni
dysfunkci. Navic pouziti SSRI dne byt limitovano Kklinicky signifikantnimi Iékovymi
interakcem?’

Nyni mame k dispozici nova antidepresiva, jejichkladnim mechanismusengitku
je inhibice zgtného vychytavani serotoninu a noradrenalinu, MRI (serotonine and
noradrenaline reuptake inhibitors) — venlafaxinlnaipran a duloxetin. iedpoklada se, Ze
antidepresiva s dudlni inhibici reuptake monod@nmrhou byt dinngjSi nez latky inhibujici
reuptake pouze serotoninu (SSRIVenlafaxin byl prvni latkou ze skupiny SNRI dostop
na trhu.

Venlafaxin a jeho metabolit O-demethylvenlafaxirhibuji reuptake serotoninu,
noradrenalinu a s mnohem mensi potenci i dopafittNa rozdil od jinych antidepresiv,
kterd vyzaduji opakované podavani ktomu, aby nivodoradrenergni subsenzitivitu
(tj. down-regulaci f-adrenergnich recepior venlafaxin vykazuje rychlou desenzitizaci
B-receptod.** Venlafaxin ani jeho metabolit se vyznaimevaZou na muskarinové,
cholinergni,a- ap-adrenergni, histaminergni, opiatové neber&eptory’? Ptiznivym rysem
venlafaxinu je, Ze nema signifikantni inkibi vliv na isoenzymy cytochromu P450 (coz také
vylucuje potebu nénit davkovani sowzné medikace) a ma vyhodny farmakokineticky profil
(tén¥k se nevaZe na bilkoviny krevni plazmy).
velké deprese v Sirokém rozsahu depresivnich pdciertetre hospitalizovanych,
ambulantnich,  starSich, paci&nt s melancholickymi  symptomy a  paciént
s psychomotorickou agitaci/retardaci a v Sirokémsabu daveR.

Tato prace fedklada vysledky analyzy sléenych dat (metaanalyzy) poiibdpowdi
(odezvy) na l&u pacieni lé¢enych venlafaxinem ve srovnani s pacientetdgmi jinym
antidepresivem nebo placebem. Na rozdil od dosodeplenych metaanalyz se z&nje na
porovnani se vsemi dostupnymi skupinami antideprdedy nejen s SSRI, ale také s TCA

a antidepresivem 4. generace mirtazapinem.
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Cilem teoretickécasti této prace bylo nastinit problematiku depreisiv staw
a moznosti jejich ovlivéni, obvzlas farmakoterapeutické, se za&fenim na venlafaxin —
nové antidepresivum, blokujici &pé vychytavani serotoninu a ve vySSich davkacle tak
noradrenalinu. Saasti n€élo byt vyhledani klinickych studii s venlafaxinem terapii
depresivnich stav

Cilem praktickécasti bylo utit u¢innost a bezpmost venlafaxinu v ¢ deprese
v porovnani s placebem a refefeimi antidepresivy, a to sléanim vysledi vybranych
klinickych studii. Jako cilové #iitko innosti mél poslouzit podil pacieidtodpovidajicich
na I&bu, ke stanoveni bezgeosti nEl byt vyuzit ukazatel podilu pacientkteri prediasré

ukortili Ié¢bu z jakychkoliv dvoda.
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2.1 DEPRESIVNIi PORUCHA

Deprese pdt mezi vazna aasta psychiatrickd onemagn, ktera psobi utrpeni
postizenym osobam i jejichipuznym® Také akutni somatické onemdon zvysuije riziko

depresé>

2.1.1Historie a terminologie

Poruchy nalady (afektivni poruchy), z nichz ref®jSi je deprese, jsou popisovany
jiz 2500 let. Patologické zény néalady byly Iék&im znamy jiz nap ve starémRecku.
Hippokrates ve 4. stol.ipn. |. popsal melancholii a manii jako chorobngvgtsouvisejici s
abnormnimi hladinaméerné a Zluté 7ki v mozku postizenéh®. Podle Galéna (131-201
naseho letoptiu) se melancholie projevovala "strachem, sklesi@adou, nespokojenosti se
Zivotem a nenavisti a& vdem lidem'’ Tyto pojmy se tradovaly v arabské i Zidovské
literature. AvSak teprve v 19. stol. byla popsana cyklogenianiodepresivni psychdza jako
samostatna diagnosticka jednofRaBshem dvacatého stoleti se koncepce deprese dale
vyvijela a depresivni epizoda (velka deprese, noblalie, endogenni deprese) byla odliSena
od deprese reaktivaf.

ProtoZe afekt znamena eémd vykyv trvajici minuty az hodiny a nalada oprtimu
je emani stav §i naladni) trvajici delSi dobu a protoZze manie a deprésglde znamenaji
dlouhodolsjSi poruchy emotivity, byl pojem ,afektivni poruchy manualu DSM Il (1980)
(Diagnostic and statistical manual of mental disosd— Diagnosticky a statisticky manudl
duSevnich poruch; vyt¥eny Americkou psychiatrickou asociaci) v ramci udn&éto
konvence zrénén na ,poruchy nalady” v manualu DSM IV a pouzit klasifikaci MKN 10
(Mezinarodni klasifikace nemoci, 10. revize).

Pojem epizoda je v soudobych klasifikacich chapin pyndrom v definovanéusase.
Nemusi jit o fazicky (cyklicky) ¢ s predpokladanou dvoji polaritou. Pojem rekurentni se

pouZiva pro ozngni opakovanych epizod deprése.

2.1.2Epidemiologie

Rao¢ni prevalence depresivnich poruch se odhaduje met t&0 %, a tér¥ jedna
pétina populace (alespiov evropskych zemich a severni Americe) ¢adm Zivota postizena
jednou z forem depreSeZeny byvaji depresi postizeny dvoj- aZ trojnasobastji nez
muzi?’

Depresivni porucha naladyte postihnout kohokoliv v jakémkoliwku. Ackoliv se
uvadi, Zze v piméru se deprese poprvé objevuje koncewtitdekady Zivota a Zze u 50 %

pacienti trpicich depresi Z#éa toto utrpeni i@d ctyficatym rokem Zivota, prvni epizoda
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deprese se @ite vyskytnout i ve zrimé pozdnim wku, ¢ u dsti a adolescent. U bipolarnich
poruch je ¥k pfi prvnim onemocéni nizsi.

Pravd@&podobnost onemoéni spoluuéuje ddicna zaéz pacienta. U &i, jejichz oba
rodice trpi afektivnim onemoenim, ¢ini 55,7 %; v pipact jednoho nemocného ragi (pred
40. rokem ¥ku) 19,9 %; pi onemocrni jednoho z rodii po 40. roce &u jiz jen 11,2 %

(odpovida piblizng vyskytu v &zné populacif’

2.1.3Etiologie a patogeneze

Etiopatogeneze depresivni poruchy neni dostesr objasgna. Ri premorbidr
naruSené funkci mozkovych neurotransniitese v patogenezi depreséikigda vyznam
pasobeni vijsiho prostedi a vyrovnavani se organismu se streSem.

Je Zejmé, Ze depresivni poruchy jsou spojeny s neuroichkg/mi zménami, neni viak
jasné, zda jejich role tie byt etiologicka, nebo zda pouze doprovazejitéirznaky nebo
piiznaky® ZvaZovany jsou ifi¢iny genetické, vlivy prosedi, faktory endokrinni a

biochemické&”,

2.1.3.1Genetické faktory

Vyznamny vliv v etiopatogenezi deprese maji geRétiéaktory. Mira shodného
vyskytu (konkordance) deprese u monozygotnich@ojni 43 %, u dizygotnich dvaat jen
18 %. Tento rozdil se v mnoha studiich ukazal kygoce statisticky vyznamny. Jednim z
nejvice "podetelych” geri, jejichZz polymorfismus ri#e byt spojen s rozvojem deprese, je
gen pro serotoninovy transportér. Osoby s akegednou kratkou alelou v oblasti promotoru
tohoto genu vykazuji depresi a sebevrazedné jedstatisticky vyznamé casgji oproti
homozygotm s olsma alelami dlouhymi’ Vyskyt depresivni poruchy je 1,5-3 krat vy3si u

biologickych gibuznych prvého stugrtrpicich touto poruchou nez v celkové popufaci.

2.1.3.2Patologickoanatomické faktory

Vychozim modelem mohou byt afektivni poruchy, kteveénikaji v disledku
loZiskovych postizeni mozku, nagirazovych, nebo vlivem cévnich mozkovydthpd.

Za predisponujici vlivy se povazujerepchazejici poSkozerdelnich laloki nebo
mezimozku, posttraumaticka epilepsie. Posttraukatimpolarni syndrom se objevoval u
pacienti s poskozenim fpvazre pravé hemisféry, zejména orbitofrontalnirk spodiny
spankového laloku, nucleus caudatus a thalamu.oReBk korovych oblasti pravé hemisféry

souviselo s manii, pravostranné podkorové poskammniiselo s manii a depréSi.
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Samo prozivani psychického utrpeniza byt gic¢inou organického postizeni mozku.
Moderni zobrazovaci metody (magneticka rezonand® ; pozitronova emisni tomografie -
PET) ukazuji, ze&&im déle trva nel&ena deprese, tim vice je zmenSen hipokampus a dalSi
oblasti mozku podilejici se na zpracovani emagdgvsim dkteré strukturyelniho laloku.

Tato atrofie souvisi se zanikem neuians deficitem kognitivnich funkéf: ©°

2.1.3.3Imunoneuroendokrinni hypotézy

Predpoklad dasti stresu na patogenezi depresivni poruchy @zeal na klinickych
pozorovanich a na poznatcich o narusené regulaatélamo — hypofyzo — adrenokortikalni
(HPA) osy u pacierit s deprest’?’ U pacient s diagnostikovanou afektivni poruchou jsou
zndmeé udaje o vySSim @a epizod sekrece adrenokortikotropniho hormonu TAL a
kortisolu v pfibéhu denniho rytmu a popsané jsou zvySené hladinyisktr v mai i
hypertrofie nadledvifl! Vy3&i hladiny kortisolu u depresivnich pacientedou k niz&i
odpowdi na dexametasonovy supresni {ést

Neuroendokrinni hypotéza, podle niz endokrinni atmadity spojené s depresi mohou
byt vysledkem hypersekrece CRF (kortikotropin —easing faktoru) z hypotalamovych a
extrahypotalamovych neurdn obsahujicich tento faktor, vychazifedevsim zd&chto
pozorovani: 1) u depresivnich jedincbyly zjistény zvySené koncentrace CRF
v cerebrospinalni tekuti’*%2) paset vazebnych mist pro CRF ve frontalfif sebevraije
snizen, pravtpodobré v disledku dlouhodob zvysené dostupnosti CRF; 3) podani CRF
zdravym dobrovolnigm vyvolava piznaky depresivni poruchy; 4) byla pozorovana srdze
odezva (mfend uvohovdnim ACTH) na podani CRF depresivnim padientzpisobena
pravdépodobrg  zvySenymi zakladnimi hladinami kortisolu. Hypotéza narusSené
glukokortikoidni zgtné vazks pri depresi pedpoklada, Ze nedostan® z@tnovazebné
pusobeni kortisolu § depresi (a tedy i zeména funkce osy HPA) je Zigobeno sniZzenou
hustotou kortikosteroidnich recepiov mozku (v hippokampu a hypotalamu) a tedgjme¢
poruchou vregulaci genové expreséchto receptar. Zda se, Ze porucha funkce
kortikosteroidnich receptdrje spiSe ficinou, nez nasledkem hypersekrece CRFdppresi.
Tato hypotéza je podpena zjiSénim, Ze fizna antidepresiva zvysuji hladiny mRNA pro
glukokortikoidni a mineralokortikoidni receptoryzaysuji vazebnou kapacitu mozkoveé tkan
pro kortikosteroidy, coZ fi¥e podmiovat nap. snizeni aktivity osy HPACasovy piibéh
pusobeni antidepresiv na kortikosteroidni receptogy shoduje s jejich dlouhodobym
pasobenim na aktivitu osy HPA a koreluje s klinickgtapSenim depregé.

Pfi depresi dochazi na urovni genomu ke zvySeni eepréaktoru GREB

(glucocorticoid response element binding prote@REB tlumi expresi genu pro mozkovy
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neurotropni faktor BDNF (brain derived neurotroplféctor). V konéném disledku pak
dochéazi k poklesu neuroplasticity mozkové tkdmaniku neurol a velmi pravdpodobr
predevsim ke zmenSovani objemu hipokampu. Tim jeesaizchopnost hipokampu tlumit
osu HPA. Popsany chorobny cyklus se opakuje ayjesiPodle nejnaysSich poznatk se
ukazuje, Ze antidepresiva pri@gtnictvim zvySeni exprese &iriku transkrigniho faktoru
CREB (cAMP response element binding protein) zvy3uprou BDNF. Antidepresivni
(cinek je pak dan také vysSintgZzivanim a aktivitou neurénv hipokampu a remodelaci
synapsi, tj. strukturalnimi zinami v mozkuf’

Krom¢ hypotalamo-hypofyzaganadledvinkové osy se zda byt u deprese postizena
i osa hypotalamo — hypofyzarn- tyroidalni. Cast pacierit vykazuje oplo&tou reakci na
TRH stimula&ni test. Tyroidalni hormony se W§pe uzZivaji k augmentaci antidepresiv
u farmakorezistentnich a u rychle cyklujicich patig?

Pro neuroendokrinni etiologii také poukazuje i faké s poruchami nalady byvaji
spojeny endokrinni poruchy jako hypothyreoidismusba Cushingv syndrom,
premenstruéni nebo lakténi obdob*

Celkow je deprese spojena s oslabenim imunity. NejvyjazmzjiS€nou znénou je
shizena cytotoxicitaippozenych zabij@ (NK-burgk). V protikladu k tomuto je vSak deprese
doprovéazena imunitni zétivou odpowdi, ktera niZze byt zgisobena nadprodukci cytokin
IL-1, IL-2, IL-6 a TNF-alfa. Podle Smithovy "maki@dové teorie deprese" prochazeji
uvedené cytokiny hematoencefalickou bariérou a miajnhozku depresogenniciaiky.?’
Predpoklada se, Ze zvySena aktivita osy HPA pozodyasto i t¢Zké depresi jetisledkem
piimého stimul&niho pisobeni cytokifi na hypotalamus. Bylo zji&to, Ze existuje propojeni
mezi cytokiny a katecholaminy; napnoradrenalin (NA) stimuluje uwvidbvani IL-6
z astrocyi a vylwovani dalSich IL vztazenych Kk IL-6. Lze tedyegdpokladat, ze NA
uvolovany ¥ stresu aktivuje cytokiny a vede k imunitnim j@v spojenym se stresem. Na
z&kladt téchto uvah a zjigni byla formulovananterleukinovd hypotéza deprespodle niz
zmeény v burg¢né a humoralni imurita v sekreci prostaglandinui pdepresi mohou byt
vyswtleny mechanismy vztazenymi k naéimému uvatovani IL-1z a IL-6. Uvedeny model
zahrnuje tyto moznosti: 1) celkova imunitni aktigaoize zpisobit sniZzeni dostupnosti
plasmatického L-tryptofanu (L-TRP), ktery je prekomem serotoninu (SE); 2) zvySena
sekrece imunitnich sloZzektde byt vztazena k hyperaktigiosy HPA a zvySena aktivita osy
HPA mize mit zaporné Ztnovazebné &inky na imunitni systém; 3) neni dosud jasné, eda j
primarni aktivace osy HPA nebo imunitni aktivate.
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2.1.3.4Neurochemické faktory: neurotransmitery

NejpropracovaéjSi je monoaminova hypotéza depreddera od poloviny 60.let stavi
na prokazanych zeémach ve funkci adrenergniho, serotonergniho i dapergniho
neurotransmitterového systému mozku, §dstén¢ ztratila na svém vyznamu. Vlivy
potlaujici funkce &chto neurotransmitérjsou spojeny s depresi. Léky dosud uzivané jako
antidepresiva monoaminové transmiterové funkce aaopiznymi farmakologickymi
mechanismy podporujf Podle této teorie a obecnych zékonitosti vede statkk
stimulaniho vlivu monoaminovych neurotransmitema specifickych receptorech k jejich
zmnozeni (up-regulace) a mohutnost tétoéreynkoreluje s hloubkou deprese, takze je
ozna&ovana i za ficinu jejiho vzniku.

Dnes je mozno s jistotou konstatovat, Ze farmakokygy navozeny pokles
serotoninové neurotransmise (inhibice syntézy SEplete tryptofanu, deplece SE)
precipituje vzik depresivnich symptamu depresivnih pacieintv remisi i u zdravych
jedinai.’® Geneticky vyzkum ukézazal, e méalo vykonny gen pemsportér serotoninu
zvySuje pravdpodobnost onemoéh depresivni poruchol. U depresivnich pacieit na
rozdil od zdravych osob, byla pozorovana kompemsatagp-regulace hustoty Jreceptott
v bazéalnich gangliich/mozkeu. Pekvapiw byla u depresivnich paciént objevena
up-regulace dopaminového transportéru, majici aéedék efektivajSi re-uptake dopaminu
do presynaptickych neurdnOcekavanym nalezem &fa byt down-regulace dopaminového
transportéru ke kompenzaci nedostatku dopaminoaé@smnise. U deprese jéastym
symptomem anhedonie a obé&cse gedpoklada, Ze anhedonie je spojena s dysfunkci
dopaminového systému ,odmy“. Tento systém vskutku futikeé i anatomicky &srg souvisi
s dopaminovou mesolimbickou drahBu.

Nastup dinku antidepresiv je &Sinou znané¢ opozdn (o rekolik dna, nekdy
i tydnd), prestoZe biochemické zZmy jsou detekovatelné mnohentivk. RovrZz tato
skute&nost s¥dci spiSe pro terapeuticky vliv &mych sekundarnich adaptdch zngn
nastupujicich v transmitterovych systémech az péevé nabidceifslusného monoaminu,
jako nap. zpetna desenzitizace receptorového systému (downaegul U deprese byly
S ukitosti prokadzany zemy ve smyslu up-regulageadrenergnich a SE-recepia po utité

dobs podavani antidepresiv jejich&pa down-regulac'

2.1.3.5Neurofyziologické abnormity

Celkovy krevni piitok mozkem je u deprese srovnatelny se zdravymmilid
V nékterych studiich vyuzivajicich fugikich zobrazovacich metod (pozitronova emisni
tomografie, jednofotonova emisni gmcova tomografie) bylo shleddno snizené prokrveni
20



nagiklad v ¢elnim nebo spankovém mozkovém laloku nebo téz valbazh gangliich. Byl
také nalezen nizSi metabolicky obrat ser@é glukézy v levém anterolateralnim prefrontalnim
kortexu u depresivnich nemocnyth.

V prab¢hu antidepresivni terapie se€které tyto zniny u pacieni, ktei na terapii
piiznivé reaguji, vraci k norff) nicmeéré navrat nebyva v remisi Uplny. ¥dhto oblastech se
zjistuji zmeny v objemu Sedé hmoty a neurohistologické&myn V porovnani se zdravymi
jedinci se u lidi s afektivnimi poruchami v tétoladii nengni paiet ani velikost neuran ale
je zde podstath nizSi pd@et gliovych elemerit Gliové buiky reguluji mnozstvi
mimoburééného drasliku, ukladani a latkovou wma glukosy i obrat glutamatu, coz
zasadnim zpsobem ovliviuje chovani neuran Na rozdil od vySe uvedené skupiny se
u starSich lidi s pozdnim &tkem velké deprese zji§i hemodynamické a MR (magnetick&
rezonance) korelaty cévniho poskozeni mozkipaoré nékterého neurodegenerativniho
onemocini doprovazejiciho vyssik.*°

Porucha neurofyziologie mozkovéc¢innosti u deprese se odrazi také
v elektroencefalografickych (EEG) nalezech. Typige4tzv. zkracend REM (rapid eye
movements, rychlédmi pohyby) latence. To znamena, Zze REM faze spduiichazeji po
usnuti dive neZ po obvyklych asi 90 minutachy piméru do 30-45 min.; redukce
pomalovinného spanku (3. a 4. stadia NREM) s pasusetrem k pozdjSim NREM
periodam; poruchy kontinuity spanku — prodlouZepéingova latence (doba, kterd uplyne od
ulehnuti ke spanku do usnuti); zvySenygtoprobuzenigasné ranni probouzeni; zvySena
denzita neboli fazicka aktivita REM (mnoZstvi aeimtita rychlych énich pohyli v pribéhu
REM); prodlouzeni stadii REM v prvé polo¥imoci acasgjSi stidani spankovych stadii
NREM.>®> Abnormity spankového EEG byly prokazany u 40-6@#tbulantnich a az 90 %
hospitalizovanych pacieint®

Lécba antidepersivy obvykle zlepSuje spanek a normjalizdo znané miry i
vzajemné proporce spankovych stadii (spankovouitaktbru). U neléenych pacierit
pietrvavaji po spontanni remisi spankové abnormayrazdil od pacieitlécenych.

2.1.3.6Psychosocialni faktory
Psychosocialni souvislosti depresivnich poruchiitwyznamny ramec, ktery iie

depresivni stav udrzovat nebo zhorsovat, nenfdii ovlivnén.>

2.1.4Klinické p Fiznaky
Hlavnimi piznaky deprese podle MKN 10 jsou sklesla naladéZesim energie
a aktivity, zhorSeni schopnosti radovat se, pokiégni, poruchy koncentrace, zfraa
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unavitelnost i po nepatrné namaze, snizeni seloevi, pocity viny a bezcennosti,
pesimisticky pohled do budoucnosti, poruchy spanémizena chii k jidlu, hmotnostni
Ubytek, pokles sexualniho z4jmu a myslenky na gelidu. Smutna nalada nevyplyva ze
zevnich okolnosti nemocného a je dlouhadstabilni. Typické je pravidelné zhorSeni nalady
brzy rano (ranni pesimum), navazujici na nespavashiho typu. Tehdy byva pacient
schopen vé&er usnout, ale budi se j&st natnich hodinich a nespi az do rana. Dal&stym
piiznakem deprese je uzkost a psychomotoricky nellidzidka se deprese projevuje
télesnymi obtizemi - pocitem si&ni na hrudi, pocitem neklidnych nohou, buSenincesii
forem deprese mohou bytiftpmny psychotické iiznaky v podod halucinaci, blud nebo
depresivniho stupor.

2.1.5Klasifikace

Souasna klasifikace nerozliSuje mezi endogenni a tielou depresi, bere v Gvahu
rozsah a zavaznostipnalki u nemocného. Podle zavaznosti se depresivni pprdih na
mirné, stedre t¢Zké a ¢zké. Z hlediska mibéhu jde o jednu depresivni epizodu, nebdi- p
opakovani - o rekurentni depresivni poruchu. U mitkgch poruch nalady mirné intenzity
mluvime o dystymii. Zasti poruch nalady serktaji epizody depresivni s manickymi nebo
hypomanickymi (napadné zlepSeni nalady, hyperd&ivipak jde o bipolarni poruchu.
Jednotlivé typy poruch mohou byt figgrény pritomnosti nebo néfiomnosti somatického
syndromu (p kterém musi byt alespo ¢tyii z nasledujicich ipznala: ztrata zajm,
nedostatek entmich reakci, fedtasné probouzeni, ranni pesimismus, psychomotoricka
retardace nebo agitovanost, ztrata chuti k jidlboyték hmotnosti, ztrata libida). DalSi
specifikace se tykad psychotickychtiznaki (bludy nebo halucinace depresivniho,
sebeobvwiujiciho, hypochondrického, nihilistického nebo penians persekdniho obsahu

nebo depresivni stupoB.

2.1.6Pribéh a progn6za

Depresivni porucha setrbe vyskytnout v kterémkoliéku, ale nejasgji zac¢ina kolem
40. let. VSeobeghplati, Zze¢im je wk zatatku poruchy nizsi, tim vySSi je riziko, Ze porucha
bude rekurentni. iznaky depresivni poruchy se obvykle vyvijeji pdododri az tydri.
N&kdy navazuji na zava#j$i psychickou z&%, jindy vznikaji bez zjistitelné iftiny.>

Nelé&iena epizoda obvykle trvaiproku?’
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2.1.7Lécba

a) Farmakoterapie antidepresiva (AD)

b) Elektrokonvulzivni terapi€EKT). Je nejrychlejSi a nejspolehdjgi metodou pro
lécbu ®©Zkych depresivnich poruch. usobi podobné biochemické #Zny v oblasti
membranovych receptibjako TCA>® Hlavni sodasnou indikaci EKT v kb depresivni
poruchy je nedostated odpo¥d na vicenasobné neusmé I€by AD, vitalni indikace
(akutni riziko suicidia, pacient ngpmajici tekutiny a stravu), psychoticka depresprani
pacienta. &koli EKT piedstavovala po desetileti standa&thdosti, nejsou k dispozici zadné
souwasné, randomizované kontrolované studie. Studi@.z86. let jsou vSak povazovany za
dostaten¢ prikazné pro potvrzenicinnosti EKT v I&b¢ rezistentni deprese s dosahovanou
odpowdi nad 50 %. Vysoké procento relags ukorgeni série EKT fedstavuje limitaci této
metody a vyZaduje pokiajici 1&sbu AD &i lithiem.?

c) Uplnaspéankova deprivacma stejny antidepresivntifiek jako¢asténa deprivace
spanku v druhé polovénnoci nebo deprivace REM stadii spankiCelon@ni spankovou
deprivaci lze deasre ,zlomit* i téZkou farmakorezistentni depresivni poruchu. Pagepb
takové noci bez zavagsich giznaki deprese, jakmile se vSak dalSi noc vyspi, depecte
zase v pvodni sile®® Vztah spanku a deprese ®#uje skuténost, e melatonin je
syntetizovan ze serotoninu. Koncentrace melatojgne spanku a ve thwyssi nez ve sitle
a Ize se domnivat, Ze ve spanku je serotonirfepovavan k jeho syntéZe.

d) Fototerapie Provadi se osvit bilym &ttem v intenzi¢ nad 2500 luk po dobu 1-2
hodin>® Terapeuticky &inek jasného sila aplikovaného brzo réno Ize vyshit rychlym
zastavenim sekrece melatonfiu.

e) Repetitivni transkranialni magneticka stimula@g@MS). P této metod je
aplikovano pulsni magnetické pole generované civkauutité oblasti mozku pacienta.
Koneinym efektem je indukce elektrického potencialur&teede k depolarizaci neurion
Nemocny je fitom v bclém stavu. NeZzadoucicimky nebyvaji zavazné, gatk nim
nagiklad bolest hlavy/ Vyznam rTMS je potvrzen i dvojit slepymi studiemi v kb
depresé? V sowasné dob probihd na klinice Psychiatrického centra Prahajitdvslepa
studie porovnavajicidinnost rTMS a venlafaxinu v 3&& rezistentni deprese.

g) Stimulace nervus vagudéinnost VNS (elektricka stimulace levého n. vagus)

v |é&bé depresivnich symptoinbyla pivodné pozorovana u pacientiééenych pro
epilepsii. Velka, dvoji slepa, faleSnou stimulaci kontrolovana studie olarala
signifikantni efekt VNS v 1&¢ rezistentni depres8.

h) Psychosocidlni metody cldy. Pro |&bu depresi je vhodnd kombinace

farmakologické 1&by a psychoterapie. Tato kombinovanébke je prokazateticinngjsi nez

23



pouZiti pouze jedné z metdd Psychoterapie fife byt sama o séhispsnou I&€bou volby
pro mirné depresivnéi Uzkostné poruchy. K psychoterapiim, pouzitelnynejich l&be,
nepati jiz jen psychoterapie psychoanalytickd psychodynamickd. Velmicasto je
u depresivnich poruch G pouzivana kognitivitbehavioralni terapte Jejimi vyhodami
jsou mimo jinéc¢asova omezenost (asi 20 sezeni), &ani na pitomnost a konkrétni
ohrantené problémy, stanoveni konkrétnich fémich cifi zmény chovani nemocného

ve smyslu pekonavani fiznaki deprese aidaz na ¥deckost o¥fovani @&innostiZ’
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2.2 ANTIDEPRESIVA

2.2.1Historicky vyvoj

V padesatych letech 20.stol. bylo nahodnym pozariowa zjiS€no, Ze jedno
z antituberkulotik (iproniazid) ma antidepresivnéinek. Tento poznatek vedl k vyvoji
inhibitori  monoaminooxidazy (IMAO). V Sedesatych letech doKloahodnému objevu
antidepresivniho ysobeni imipraminu a velkému rozvoji dnes jiz klagzh antidepresiv
(AD) s tricyklickou strukturou (TCA), kterd také ma&ujeme jako antidepresiva
l.generacé?® *° K nowjsim latkam s tetracyklickou strukturou, ale podgrmechanizmem
Gcinku pati maprotilin, dibenzepin a daf&i Antidepresiva se postuprvyvijela ve smyslu
veétSi specifity, a tim saiasreé i lepSi bezpéosti a snaSenlivosti. V sedmdeatych letech
piichazeji heterocyklika (Il. generace), v osmdedatyetech SSRI (serotonine selective
reuptake inhibitors — selektivni inhibitory &pého vychytavani serotoninu) jako zastupci lll.
generace. SSRI jsou vs@sné dob nejvice pedepisovanymi AD. Snaha zvysit
terapeutickou &innost vedla k vyvoji dualistickych AD, kterd ouiiuji sowasre serotinergni
a noradrenergni (event. i dopaminergni) systémio Fystémy jsou ve vzajemneé interakci a
piedpoklada se jejich vzajemné synergisticksgbeni. V devadesatych leteckichazeji
receptorové modulatory, které sasré inhibuji zptné vychytdvani uvedenych
neurotransmitér (u nas dostupny trazodon a mirtazapin, dale jestazodon) a AD s dvojim
mechanismem dinku zabraujicim sodasré zpitnému vychytavani noradrenalinu
a serotoninu (R venlafaxin a milnacipran, v jinych statech takedodetin). K dispozici je
také dalSi selektivni inhibitor 2mého vychytavani, tentokrat noradrenalinu, rebox@nde
také atomoxetin).Cast&né specificky inhibitor zptného vychytavani dopaminu (a také
noradrenalinu) bupropion byl k dispozici jiz s$agre se SSRI. Ve skupinIMAO se od
prvnich inhibitofi, které byly ireverzibilni a nespecifickéfgslo ke specifickym, fievazre
reverzibilnim, jejichz zékladni indikace se [iSid® prevaZujicich substrét (inhibitor
monoaminooxidazy A moclobemid pro¢k deprese a inhibitor MAO-B selegilin, jehoz

zakladni indikaci je Parkinsonova chorobfa).
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2.2.2Klasifikace antidepresiv

Souwasny systém klasifikace antidepresiv je zalozeny ptadpokladaném hlavnim

mechanismu jsobeni. Podledroz&lujeme AD na tyto skupiny:

1.

Neselektivni antidepresiva

1.1. Neselektivni inhibitory reuptake serotoninu a noeadlinu s dinky na mnohdéetny
receptorovy systém a proud sodiku (TCA)

1.2. Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)

Selektivni inhibitory reuptake (reuptake inhibiter®UI)

2.1. Selektivni inhibitory reuptake serotoninu (SSRRjalopram, escitalopram, fluoxetin,
fluvoxamin, paroxetin, sertralin

2.2. Selektivni inhibitory reuptake noradrenalinu (NARBboxetin

2.3.Inhibitory reuptake serotoninu a noradrenalinu ($NRenlafaxin, milnacipran,
duloxetin

2.4. Inhibitory reuptake noradrenalinu a dopaminu (NDRQpropion

Blokéatory receptar (antagonisté receptior

3.1.Blokatory serotoninovych recepfob-HT,a a 5-HT,c a 5-HT; a a2-adrenergnich
receptoii: noradrenergni a specificka serotonergni anticdepg NaSSA): mirtazapin

3.2.Blokatory serotoninovych receptor 5-HT,o» a sodasreé inhibitory reuptake
serotoninu (SARI; serotonine antagonists and rdwptanhibitors): nefazodon,
trazodon*

Stimulans zptného vychytdvani serotoninu (specific serotoninhagicer — SSE)

tianeptirt*

Jiné - extrakt ziezalky tékovan&®

2.2.3Mechanismus &inku antidepresiv

1.

Zvyseni  koncentrace monoamin (noradrenalinu, serotoninu, dopaminu)
v synaptickych &tbinach mezi neurony CNS:

a) podavanim prekurzar(levodopa, L-tryptofan atd.)

b) blok&dou jejich zptného vychytavani ze synaptickyckrin (thymoleptika,

AD ., lll. A'IV. generace)

c) zvySenym uvalovanim z presynaptickyatasti neurod (fenfluramin)
Ptimé ovliviovani rekterych typi recepot (nag. blokdda serotonergnich 5-HT
5-HT;aa ap-adrenergnich receptarklomipramin, amitriptylin atd.)
Inhibice metabolické degradace monoaim(iiMAO)

Pifmé pisobeni na sekundarni, event. na terciarni messénger
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2.2.4Indikace antidepresiv

Postupg se ukazuje, Ze krain deprese maji serotoninergni a noradrenergni
(dopaminergni) AD dalSi rozdilné indikace. K dalSienapeutickym indikacim SSRI, resp.
SNRI, pati obsedantérkompulzivni porucha, panicka porucha, posttrauckatistresova
porucha, generalizovana Uzkostna porucha a prerméimdt syndrom. NARI, resp. NDRI,
jsou &inné jak u deprese, tak u hyperkinetické porucloydni, obezity aizjme i nékterych

typt zavislosti.

2.2.5Klinické aspekty farmakologie antidepresiv
Cilem I&by afektivnich poruch je zmirnit akutni symptomyanovit psychosocialni
funkce a pedchazet relapsu a rekurencial€itym rozhodnutim v klinickém postupu je
vhodny vylér uspdadani intervence adBy.** Klinické rozhodovani se obvykle sotestuje
nactyii klicove problémy:
1. Zavaznost choroby fetre rizika ublizeni sobnebo ostatnim)
2. Dostupnost &inné &by (bud’ specifickych antidepresiv nebo trénovanych terfgpet
3. Pacientova preference
4. Pavod jakychkoliv soubznych obtizi
Pti vybéru antidepresiva jsouitezité tyto aspekty:
1. Bezpenost Eetne moznosti pedavkovani nebahotenstvi
Predchozi odezva (pacient nebo rodinmigiiSnik)
Profil priznaki nebo typ deprese (Uzkostlivy nebo zpomaleny)

Profil vedlejSich dginka

2.
3.
4.
5. Soul#zna medikace
6. Jiné choroby
7. Vek, pohlavi
8. Pacientova compliance
9. Lékdova zkudenost s antidepresivém
Hlavni divody pro uzivani medikace jsou prépddobré zavaznost a trvani deprese.
Kanadska psychiatricka asociace a CANMAT dopitlauSSRI a nova antidepresiva
véetne NDRI (bupropion), NaSSA (mirtazapin), NARI (rebdxg, SNRI (venlafaxin),
nefazodon a moclobemid jakaiea prvni linie. Amitriptylin a clomipramin jako é&va druhé
linie maji vySSi dinnost nez SSRI u hospitalizovanych padiestdepresi, ale vysledky

bezpénosti a snasenlivosti jsou zvazovéfy.
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2.2.6Nezadouci &inky antidepresiv

U tricyklickych antidepresiv jsou jsou ngjgim problémem periferni (poruchy
akomodace, suchost sliznic, problémy s vyptiazdnim a mikci) i centralni (poruchy péim
moznost rozvoje delirantnich stgv anticholinergni &inky, antihistaminové d&inky
(Unavnost, ospalost, fipistek €lesné hmotnosti)  adrenolytické ¢igky (hypotenze,
tachykardie, zavrat poruchy erekce), a kardiotoxicita (arytmie, pmdleni PR nebo QT
intervalu, vysoka letalita ip predavkovani) a hepatotoxicita?’ Obavanou komplikaciip
lécbé prvou generaci inhibit@drMAO je hypertenzni krize. 8iem této terapie proto nemocny
nesmi poZzivat potraviny bohaté na tyramin nebo l@k§ zvySujici hladiny noradrenalinu.
Preparaty druhé generace jsou nezadoucitimky zatizeny podstath mérg, mize se
vyskytnout nafiklad nespavost, zvysena drazdivost, bolest hl@bprzaludeni nevolnost’
NejrozSfergjSi SSRI maji také sva uskali, zejména v tom, zZ&auonegativa ovliviiovat
sexualni funkce adkteré mohou byt rizikové z hlediska interakci. Gaistestinalni obtize
(nevolnost, zvraceni, fijem) byvaji gitomny zp@atku, jsou ovlivnitelné Setsi titraci a
jsou grevazre prechodné. Nova dualistickd AD jsou obéatolie snasena, blizi se v tomto
smeru SSRI. Maji mé# anticholinergnich &inka nez TCA, podobfjako SSRI, coz vyplyva
z jejich mechanismu dinku, a mén gastrointestinalnich nezadoucictinki a sexualnich
dysfunkci nez SSRI.

DalSi dualistické antidepresivum mirtazapin,fadi k modulatarm receptoi. Proto
také jeho profil nezadoucickeiaka je porékud odliSny — minimalé zpisobuje sexudlni
dysfunkce, nize vést k firustku hmotnosti.

Vliv AD na sexualni funkce

Pokud je nemocny v depresi, nem#Sinou zajem o intimni Zivot. Kdyz vSak deprese
odezni, nize byt sexualni dysfunkceivdbdem, pré medikaci vysadi. Incidence sexualni
dysfunkce je dvakrat vySSi u depresivnich nez wawaghh a tikrat vyssi u léenych AD
(63 % vs. 23 %). NépstjSi sexualni dysfunkci u deprese je snizeni libikderé je sotasti
depresivni symptomatologie. Podavanim AD je nejviaeusen u obou pohlavi orgasmus,
umuzi ejakulace. S poruchou ejakulace ¢$asto spojovan paroxetin, clomipramin a
venlafaxin. Do skupiny AD, kter& Klinicky vyznatmeovliviiuji sexualni funkce, jéazen
bupropion a moclobemid (aQR nedostupny nefazodon). Naproti tomu u venlafaxéeu
pohybuje vyskyt sexualni dysfunkce mezi 10-30 %em§ich a @ aplikaci SSRI az u
30-50 %. Rozdilny vyskyt je dan metodou stanovenxiualni dysfunkce (spontanni udaje,

cilené dotazy, specialni dotazniky).
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Vliv AD na pFiristek hmotnosti

Za hmotnosté neutralni, tj. s nizkym vyskytem ri&tu hmotnosti - u ménnez
10 % l&enych pi akutni l&bé jsou povazovany SSRI, moclobemid, bupropion, refan a
venlafaxin. Z dualistickych AD vede mirtazapinikjstku hmotnosti o vice nez 7 % bazalni
hmotnosti (coZ je povazovano za nezadoutnak) az u 14 % kenych. Tento &inek je
spojovan s unikatnim farmakologickym profilem, ktee liSi od SNRI. Co sedg udrzovaci
lécby, jsou Udaje pafkud rozporné a je jch zatim malo.

Bezpénost, interakce

Presto, Ze jsou SSRI povazovany za velmi b&a@eAD, je zde riziko |ékovych
interakci. Toto mMze byt problémem zejména u starSi populace a sckyatiemocnych,
u kterych je polyfarmakoterapie velmiast4, a také u geneticky danych pomalych
metabolizatak. Klinicky relevantni nize byt gedevsSim inhibice CYP 1A2 a CYP 2C19
fluvoxaminem, inhibice CYP 2D6 fluoxetinem a parbmem. Ztohoto hlediska jsou
relativre bezpéné citalopram a sertralin. Riziko interakci novyclualistickych AD
ve srovnani s SSRI je minimalni.

Bezpe&nost je také posuzovana Sanci ni@zpi pi intoxikaci. Ukazuje se, Ze

dualisticka AD jsou p predavkovani bezgeéjSi nez TCA a stefhbezpéna jako SSRI.

Vyskyt vysazeni (drop-out)

Za ukity ukazatel snaSenlivosti AD je povaZzovan i vyskyisazeni (fedcasného
ukonteni I&€by; drop-out). V tomto ukazateli byly zj&ty mirné, ale klinicky signifikantni
rozdily ve prospch SSRI v porovnani s TCA. Zatim neni dostatek uidajnovymi

dualistickymi AD pro srovnani s ostatniffi.

2.2.7Inhibitory monoaminooxidasy

Spole&nou vlastnostiéchto latek je schopnost inhibovat monoaminooxid@gaO),
coz je enzymovy systém, ktery odbourava biogennhwanBlokada tohoto enzymu nasledn
vede ke zvydeni hladiny medidior zejména noradrenalinu a serotoninu v mdgZzku.
Antidepresivni dinek je podmian snizenym rozkladem noradrenalinu a serotoninu
v mozkové tkani, zvySenim jejich koncentrace v neech, zvySenim jejich uv@vani po
stimulaci a naslednymi adaptami pochody v neurotransmist.

Pro antidepresiva této skupiny se pouziva téZz ndbgmoeretika. Na rozdil od
thymoleptik jejich @inek nastupuje relativnrychle a projevuje se i u zdravych o£dtHodi
se pedevSim kterapii stév se snizenou dynamogeniiti preaktivnich a st@ckych
depresich#? Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO) jsouginna antidepresiva, kterd mohou
pomoci i v situacich, kdy jina antidepresiva bylakfinnd, i u depresivnich paciént
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s atypickymi piznaky (s panickymi zachvaty, nadmou chuti k jidlu, socialni fobii,
obsesemi apod?.

MAO je enzym uplatujici se vyznam& v bioinaktivaci nejen aminovych
neurotransmitet, ale i dalSich endogennich i exogémotravou pijimanych amir, proto se
muze zvysSovani jejich koncentracdi ppodavani IMAO projevovat nezadouciméinky.
Takovym aminem je nd@ptyramin (obsazen v syrech, bananegryeném vis, ¢okolad
apod.)** ProtoZe je monoaminoxidadza inhibovana, nedojde niktivaci tyraminu a
noradrenalinu, kterégsobi presoricky® Vysledkem pak e byt serotoninovy syndrom aZ
hypertenzni kriz€"*° Mnohem mensi nebezfieuvedenych neZadoucich interakci maiji
IMAO IlI. generace (RIMA — reversible inhibitors ahonoaminooxidase-A, reverzibilni
inhibitory MAO-A), k nimZ pati moklobemid, uvedené do klinického pouzivani v. (8.
let>3* Tyto 1éky se vaZou na MAO kompetitinreverzibilé s relativig kratkou dobou
acinnosti, gesto vSak ve srovnani s IMAO |. generace maji Bjéhhastup &inku.

K dal§im nezadoucimeinkim IMAO pati snizovani krevniho tlaku, projevujici se postairal
hypotenzi. Umoatni excit&nich vlivi v CNS niize byt gicinou vzniku zavislosti na IMAO
a miZe pisobit agitovanost, nespavost, anxietu, tremor, miocgesmyk do manie, ip
piedavkovani kece. IMAO naruSuji sexualni funkce igobuji rtkdy nezadouci ifilis velky
Ubytek hmotnosti. Projevuji se i parasympatolytiak&Zadouci &inky (sucho v Ustech,
poruchy vigni, retence m#@, ale s mensi intenzitou nez po TCA. Také hepatok@
pasobeni je vzaaisi>*

Interakce se vyskytuji fp kombinacich se sympatomimetickymi lékyfipadre
slozkami potravy (viz vyse). Znama je re¥ntézka hyperpyrexie po kombinaci IMAO
s opioidem pethidinem, kterd prayadobré vznika atypickym metabolitem pethidinu, je-li
inhibovana jeho demetylace. Inhibice jaternich wskimalnich enzym pii l1écbé¢ IMAO
omezuje pro zpomaleni biodegradace a zvySeni tgxgolEzné podavantady dalSich lek
odbouravanych podobrv jatrech (nap antihypertenziva, lokalni anestetika, antikoagaia,
antidiabetika, myorelaxancia, barbituraty, perdrakontraceptiva, alkohol a dal&.
Generace neselektivnich ireverzibilnich inhibitorMAO (fenelzin, izokarboxazid,

tranylcypromin, nialamid) jiZ u nas pro své nezadaidinky neni na trhd.

2.2.8Tricyklicka antidepresiva

Tricyklicka antidepresiva (TCA) se oznhgi také jako thymoleptika. Odstraji
patologicky smutek. Jejichcinek se projevuje pouze u nemocnych oSoBntidepresivni
icinek u nemocnéhdlovika nastupuje po 2 aZ 4 tydnech podavaaito nejdive jako utité
projaskni nalady a teprve po#jl odstraiuje piiznaky depresi. U zdravéhioveka vede
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podani thymoleptik k ospalosti, pocitu prazdné wlav kiad dalSich dinka (snizeni
krevniho tlaku, zamlzené \idi, sucho v Ustech aj.)dteré latky maji tlumivé &inky na
CNS (silné u amitriptylinu, rel. slabé u dosulepinkteré lze z p&htku terapie vyuzit
k odstragni piiznaki nespavosti’

Zakladnim mechanismem cidku je blokdda fijmu noradrenalinu a dalSich
neurotransmitér do nervovych zakameni (blokadou specifické membranove pumpggynz
se zvysuji jejich aktualni koncentrace v synaptid®&rbiné, dochazi k prodlouzenému
kontaktu postsynaptickych receptos NT a navozuji se adaptda zmeny, které jsou
zodpowdné za vlastni antidepresivriiiky (down regulace; - ap - adrenergnich recepftor
v mozku). Jednotlivé latky maji odliSnou schopridskovat reuptake NA a SE, ale vysledny
efekt je podobny; v korseé fazi dochazi vzdy ke zme tvorby cAMP a jeho dluohodobych
Gginki v neuronect?

Vedle kompetitivni vazby na protein slouzici jakansportér pro vychytavani
monoamiri maji TCA WtSi ¢i mensi afinitu k adrenergninuy(y), acetylcholinovym (M)

a histaminovym (k) receptoiim, které blokuji. Tyto receptorové vlivy jsodtignou i rady
nezadoucichdinka TCA a zvySuji moznosti lékovych farmakodynamickyeterakci.

Z davodu anticholinergniho gsobeni niZze pacient trgt suchosti sliznic, zacpou,
retenci meoi, poruchami akomodace. Akutni zhorSeni hrozi wkpanu s Uzkym Ghlem a u
hypertrofie prostaty. Kardiovaskularni nezadoucicinky jsou vyvolavany jak
anticholinergnim, tak katecholaminergnimispbenim a mohou vést k tachykardii a dalSim
zménam ve vodivosti, k hypertenzi a posturalni hypetepravdpodobrg usnadovanim
noradrenergni transmise ve vazomotorickém centporoslouzené miSe a blokddou
a-adrenergnich receptone periferii. Antihistaminovésobeni v CNS se projevuje celkov
sedativnim vlivem a zvySenimélésné hmotnosti. Z ostatnich centglrvyvolanych
nezadoucichdinku je nutno peitat s gfresmykem deprese do manie u bipolarnich afektivnich
poruch, se snizenimid¢ového prahu a zejména u starSich pagienvyskytem tremoru
hornich kowetin, ktery reaguje nadbu beta-blokator§? U mui hrozi poruchy ejakulace a
zmeny libida. NeZzadouci dinky se vyskytuji u 5-20 % pacient® S ohledem na neZadouci
Gcinky jsou TCA kontraindikovana u glaukomu se imym uhlem, hypertrofie prostaty,
t¢ZzSich kardiovaskularnich onemean (srd€ni ischémie a  srdei insuficience),
paralytického ileu. Relativni kontraindikaci je lepisie, ¢hotenstvi (mozna teratogenita),
pacienti nad 60 let, bipolarni afektivni poruchehigofrenie® *°

TCA jsou vyrazg vazana na proteiny plazmy (az 90 %), takZe jejisihky mohou
byt zvySovany souwzné podanymi léky, které o tuto vazbu s nimi sdit(nag. kyselina
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acetylsalicylova, fenylbutazon ad.). R@¥ma urovni eliminace fize dochazet k interakcim
s léky, které jsou odbouravany stejnymi jaterningyeny (nap. kortikoidy, neuroleptika).

Nekteré 1éky, které inhibuji (ndp alprazolam, cimetidin, fluoxetin, erytromycin,
tyroxin) nebo stimuluji (karbamazepin, klonazepénytoin) jaterni enzymy,ipdevsim 2D6
nebo 3A4 mohou #nit plazmatické hladiny antidepresiv. Tricyklikaamak Zidka zasahuji
do metabolismu jinych I&ks vyjimkou valproatu, jehoz hladinaipmouwasném podavani
byva vyznami sniZzena. Alkohol potencuje Utlum CNS aize vést k toxické depresi
dychan*

Kombinace amitriptylinu a klomipraminu s morfinemize potencovat jeho tlumivy
acinek na dychaci centrum. Kontraindikaci je &msné podavani IMAO (hrozi hypertenzni
krize, Kete, koma) a wita opatrnost se dopatuje i v kombinaci s SSRI.

Absorpce po p.o. podani je rychla a dokonala. Malazmatické hladiny jsou
dosazeny po 2-8 hodinach. Charakteristicka je v§sakzebnost na plazmatické bilkoviny
(57-90 %) i tka ( Vd = 10-50 I/kg). Eliminace nastavaedevSim po biotransformaci
(N-demetylace) vyléovanim ledvinami fevazr v glukuronované fors®

Z TCA je ke klinickému pouziti dostupny imipramingclomipramin, amitriptylin,
nortriptylin, dosulepin. Dibenzepin je vhodny préechny typy depresicetné staeckych.

M& maly vyskyt neZadoucicleitikii, pouze vzaohse vyskytuji pipady paralytického ile?

2.2.9Tetracyklickda antidepresiva

Mezi tetracyklickd antidepresiva (TECA) (antidepvas s niz§imi nezadoucimi
Ucinky) sefadi viloxazin, maprotilin a mianserin.

Viloxazin inhibuje reuptake NA, nema anticholinerguiinky.>* Terapeuticky efekt se
u tohoto Iéku objevuije jiz 5.-6. derch®y, a to pedevsSim u inhibovanych forem depresivnich
stawi endogenni a jiné etiologie. Me zpisobovat narstani anxiozity a proto neni vhodny
u Gzkostnych depresT. ®*MiZe byt pouZit u epileptik protoZe ma sam spise antikonvulzivni
ieinky.®* Momentals neni na nasem trhu k dispozici.

Maprotilin je aktivrEjSi v inhibovani reuptake fpdevSim NA. Ma velmi slabé
anticholinergni psobeni, ale vyrazné ¢imky antihistaminové® ZvySuje zachvatovou
pohotovosf® Je dostupny pod komerim nazvem Ludiomil a Maprotiben@.

Mianserin (Lerivoff, Miaben&) pasobi na vychytavani monoaniinze synapsi
minimalné. Je vSak selektivnim antagonistou,-adrenergnich recepfor které jako
presynaptické autoreceptory adrenergnich synapsi plhibicni regul&ni Glohu pro
uvoliovani NA. Blok&da d&hto receptar proto uvohovani NA naopak facilituje. Wité

antagonistické {sobeni ma mianserin téZ ag, 5-HT,- a Hy,.-receptorech?
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2.2.10  Selektivni inhibitory zpétneho vychytavani serotoninu

Selektivni inhibitory zptného vychytavani serotoninu (selective serotomeugptake
inhibitors - SSRI) s velkou selektivitou inhibuji p&né vychytavani serotoninu
ze synaptickych 8tbin zpit do serotonergnich nervovych zakeni, protoZze se specificky
vazou na proteinovy transportér (spojeny sé/Glapumpou) pitomny v membranach prév
jen serotonergnich nervovych kaln Fri blokade serotoninového transportéru molekulami
SSRI zistava po uvaiéni serotoninu do synaptickychegtin na arovni axonovych zakoeni
i na Urovni somatodendritové&téi mnoZstvi tohoto neurotransmiteru (NT) k dispbzro
pusobeni na postsynaptické 5-HT-receptory i na 5-Hibi@ceptory. Jestlize jsotti mlepresi
zmnozeny oba typyéthto 5-HT-receptdr, znamena podavani SSRI,ugpbujici zvyseni
jejich stimulace vlastnim neurotransmiterem, poastup z@gtnou down-regulaci recepiaor
Desenzitizaci 5-Hfautoreceptar na Urovni somatodendritové se zvysi vedeni nermovy
impulzi serotonergnim neuronem, coZ zvySuje tgwéni serotoninu ze zak&mi axonu a
tim je potencovan down-regdls vliv na postsynaptické 5-HT-receptory. Z tohoto
mechanismu {sobeni je &jmé, Ze se antidepresivriitek SSRI nize — steja jako u TCA
nebo IMAO — projevit az s titou dobou latence po zahajenihg.

SSRI nejsou ligandy Zzadnych receptorovych systépjichz ovlivréni by bylo
zdrojem neZadoucicktiinka, jako je tomu nap u TCA3*

SSRI jsou indikovany u v&ech depresivnich &tawsou vhodné i pro d6u pacieni
se somatickou komorbiditou a ve vy3Siukw.*°

Vzhledem k hlavnim draham, vnichz se serotonin ozka uplatiuje jako
neurotransmiter, jsou SSRkEbre usgsné urady dalSich psychiatrickych diagnoz. Zatimco
pro vlastni antidepresivnicinek je Zejm¢ dulezita desinhibice drahy vedouci vzruchy
z oblasti raphe dorsalis veretinim mozku do prefrontalniho kortexu, je desirdgbidrahy
raphe — bazalni ganglia uiteéd pro terapii obsesi¥n- kompulzivnich poruch, drahy raphe —
limbicky kortex a hippokampus pro panické poruchylrahy raphe — hypothalamus pro
bulimii. SSRI jsou doportovany i vigbé dalSich poruch, ndp anxiety, posttraumatickeé
poruchy, socialni fobie, bulimie, premenstrualnéfdyie a dalsich?

Nezédouci &nky vétSinou prameni z aktivacaiaznych podtyf postsynaptickych
5-HT-receptoit v mozku, ale také v gastrointestinalnim traktum8tace 5-HTa-receptoit
byva spojovana scinkem antidepresivnim, anxiolytickym a antipyrefiok stimulace
5-HT2-receptak s (Einky antidepresivnim, anxiogennim (obvykle Cateni fazi |&by),
antipyretickym, antibulimickym, insomnii, sexualnimlysfunkcemi, akatizi, halucinacemi;
stimulace 5-HE-receptod se zvySenim motility traviciho Ustroji s bolestivyspasmy a

prijmem, nauzeou a snizenim chuti k jittuStimulace 5-HIcreceptoé v CNS je
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zodpowdna za zvySeni Uzkosti, kterd ¢asto spojena s patenimi nezadoucimi dinky

terapie SSRI. Stimulace 5-HTa 5-HT,-receptofi ve stew se icita nauzea
a gastrointestinéalni dyskomfort, ktery setZe vyskytovat v prvnich &kolika dnech
& tydnech

NejzavazijSim nezadoucim tsledkem vystupovaného serotonergniho vlivu na
postsynaptickych receptorechibe byt tzv. serotoninovy syndrom. ilfe byt zgisoben
nevhodnym podavanim vice prepérae srotonergni aktivitou, jako je ifagombinace SSRI
a IMAO, velmi vzacg vznikne i i monoterapii vySSimi davkami.

SSRI jsou kompetitivnimi inhibitory cytochromoxiddzZho jaterniho systému
cytochromu P-450, tim mohouigobit alteraci metabolizace jednak vlastni, jeddal§ich
piipadré soul¥zné podavanych lék metabolizovanych stejnou cestouitéin jednotlivé
SSRI nemaji stejnou afinitu ke vSem izoenaymP-450, pro které u lidi navic plati geneticky
polymorfismus, takze u 10 az 20% populace sSZeme setkat se zmami v zasoupeni
nékterych z izoenzyr®*

Fluoxetin ma signifikantni aktivitu k 5-HE-receptoim a gedpoklada se, Ze tyto
receptory jsou zahrnuty vregulaci chuti &jmpu potravy. Afinita k 5-Hpc-receptoim
vyswtluje, pra je flouxetin jednim z SSRI, ktery ziskal schvalend |&bu poruch gijmu
potravy. Fluoxetin se vdZze na CYP3A4 a CYP2D6, ow vyznam pro Iékové interakce
s I&ivy metabolizovanymidmito systémy (nap TCA).

Paroxetin je jedinym SSRI, ktery se signifikahtvaZze na muskarinové receptory
acetylcholinu, to vysitluje vySsi incidenci anticholinergnich nezadouaikki, zvySenou
sedacki kognitivni zhorSeni. Inhibuje syntasu oxidu dusgh@ a z tohotoiodu je ze vSech
SSRI nejvice spojovan s erektilni dysfunkci. Patioxeaké do wtité miry inhibuje reuptake
NA. Vaze se na CYP2D6. Rebound fenomén je u tolésitea vice vyznaen.

Sertralin je jedinym SSRI se signifikantninlinkem na reuptake dopaminu a to by
mohlo vysétlovat, pr& nezvySuje sérové hladiny prolaktinu. Vliv sertnalina inhibici
reuptake dopaminu by mohl byt problémem u psyckétiepresé?

2.2.11  Selektivni inhibitory reuptake noradrenalinu

Nekterd TCA (desiparmin, nortriptylin) blokuji reupt noradrenalinu silji nez
reuptake serotoninu. Tyto TCA nejsou ve skntesti selektivni blokatory reuptake NA,
protoZze blokuji také dalSi receptory. Prvnim s&ueselektivnim inhibitorem reuptake NA
(noradrenaline reuptake inhibitor, NARI) je rebared pedstavuje tak farmakologicky
.protéjSek” k SSRI. Reboxetin neinhibuje elektricky eabiini membrany a z tohotairdodu
predavkovani reboxetinem nema signifikantni rizikodkatoxicity. Uk&zalo se, Ze reboxetin
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ma dobry vliv na sociélni adaptdéizvysuje motivaci depresivnich paciénposiluje jejich
Zivotni energii a aktivitu, négobi sedativ®y nezhoruje reaktivitu a nezvySuje hmotrost.
Nezadouci &inky zahrnuji sucho v Ustech, zacpu, nespavostsend poceni, tachykardii,
zavra'. Reboxetin je metabolizovarguevsim CYP3A3/4?

2.2.12  Inhibitory reuptake noradrenalinu a dopaminu

Mechanismus &inku bupropionu neni zatim pnobjasgn. Bupropion je relativé
slabym inhibitorem reuptake dopaminu se skromnymk@&m na reuptake noradrenalinu a
Zadnym dinkem na reuptake serotoninu (noradrenaline andamdope reuptake inhibitor,
NDRI) . Nezda se, Zze by byl jehocidek spojen s down-regulaci postsynaptickych
B-adrenergnich recepiior Nicmérgé predpokladany mechanismusigobeni bupropionu je
zaloZen na inhibici reuptake dopaminu a noradranafi®® Jeho slabé afinita k transpoitér
DA a NA vyvolala otazky, zda jsou tyto mechanismalevantni jeho antidepresivni aktiuif
UvaZuje se o vyznamdjsim vlivu bupropionu na druhé poslygmosu vzruchu, stejrtak o
jeho stabilizanim mechanismu na obrat dopaminu i noradrenalinsyrtézu, penos
i katabolismus®

Bupropion je antidepresivum vhodnggdevsim pro inhibované atlumové deprese; pro
pacienty bez terapeutické odgdv (non-respond® nebo netolerujici serotoninergni ADii p
depresi u Parkinsonovy nemocij pdvykani koteni atc®

Bupropion SR neni gen pro Uzkostné /agitované deprese, &teggk neni vhodny pro
nemocné trpici insomnii. Je kontraindikovan u namob s epilepsii (a to i v anamnéze)
Ci rizikem rozvoje zachvatu, stgjne tomu u bulimickych nemocnych. Neni spravné ho
podavat, a to vzhledem k jeho vlivu na obrat dopamiu nemocnych psychotickych
a nemocnych uzivajicich antipsychotika.

Nezadouci &inky zahrnuji stimulaci Gzkosti, insomnii, nevolosucho v Ustech
a psychotické symptomy (halucinace, sebeklathyBupropion niize potencovat nebo
snizovat efekt dopaminergnich a noradrenergnichiatjp event. antagonist Nema se
podavat v kombinaci s lithiem, karbamazepinem, &toaem, levodopou, zotepinem, SSRI,
TCA, B-blokatory, antiarytmiky, fenytoinerh.

2.2.13  Noradrenergni a specificka serotonergni antidepresa
Nové antidepresivum mirtazapin fiat mezi noradrenergni a specificka serotonergni
antidepresiva (noradrenergic and specific serotpoeantidepressants, NaSSA) ma dvoji
zpasob &inku: antagonizuje centrélnp-adrenerni auto- a heteroreceptory atas blokuje
5-HT,- a 5-HTs-receptory. Tim zvySuje noradrenergni a serotoriergarotransmisi? Kromg
toho blokuje histaminové receptory, cozigpbuje sedaci a zvySenou €hujidlu.
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Mirtazapin je vhodnym Iékem prodeu agitovanych depresi s anxietou, nespavosti,
podvahou ¢i anorexii. Vyraz zlepSuje kvalitu spanku a spankovou architekturu
u depresivnich pacieinf Je velmi doke snasen, vesko-slovenské otéené studiitizené
Svestkou perusilo pro nezadouciciinky 1ébu jen 4 % léenych, picemZ nejastji se
objevily parestezie a tlak v hla 23 %), nespavost (18 %), travici obtize (8 %)rai& a
hypertenze (5% paciant ZvysSila se &gesna hmotnost (gmérné o 2,8kg za 6 tydi).
Biologicka dostupnost mirtazapinu jgilgizné 50 %. Vrchol plazmatické koncentrace je
dosazen &hem 2 hodin. Pol&as eliminace se pohybuje mezi 20-40 hodinami. Mapéen ma

linearni farmakokinetiku. Je z 85 % vazan na pnytglazmy**

2.2.14  Blokatory serotoninovych 5-HT,a-receptoni a zarovai
inhibitory reuptake serotoninu

Do této skupiny (double serotonin antidepressdd®&4, SARI) fadime nefazodon a
trazodon. Tyto latky maji selektivni a jedém& (&inky na serotoninovy systém. Blokuji
reuptake serotoninu a zaravpasobi jako antagonisté 5-Hi-receptod. Indikaci je deprese
s Uzkosti, agitaci, poruchami spanku, nespavostiatibuci &inky zahrnuji ospalost, zaveat
posturalni hypotenzi, gastrointestinalnitizmaky sucho v Ustech, rozmazané é&nid
Kombinace nefazodonu s jinymi proserotonergnindisgbky by mohla vést k rozvoiji
serotoninového syndromu. Nefazodon vykazuje jistdtu hepatotoxicity, kterou pomohlo
upiesnit teprve sledovani bezpesti v klinické praxi. Nefazodon se proto v eviojh
zemich stahl z trhef

Trazodon je doi® absorbovan, vytiovaci poléas se pohybuje v rozmezi 9,1-10,8
hodin. Metabolizovan je v jatrech enzymatickym éyse¢m CYP 450 a vyznamklinicky ho

neinhibuje (z toho vyplyva maly potencial pro vztékovych interakgit*

2.2.15 Inhibitory reuptake serotoninu a noradrenalinu

Skupina antidepresiv charakterizovana selektivriibici zpstného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (serotonin and noradiren@uptake inhibitors SNRI) je
v sowtasné dob reprezentovanadmi latkami: venlafaxinem, milnacipranem a dulomein.
Tyto latky blokuji z@tné vychytavani serotoninu a noradrenalinu ze yciap Serbiny
Vv rizném vzajemném pairu. Milnacipran je z uvedenyclhti tiatek nejvyvazegjsi, blokuje
zpetné vychytavani obou latek se srovnatelnou afinitle v porovnani s venlafaxinem a
duloxetinem je jim vyvolana inhibice &mého vychytavani obou neurotransmitesiabsi.
Duloxetin se vyznéuje 3,5krat vySSi inhibni aktivitou Wci reuptake serotoninu
nez noradrenalinu, zatimco venlafaxin je charaktedn 7nasolkinvyssi inhibici reuptake

serotoninu oproti noradrenalift.*®

36



VSechna ii antidepresiva jsou dinna v l&bé depresivnich poruch. SNRI jsou
v porovnani s SSRIGNNESi v ovlivreni chronické bolesti, a to i takove, ktera je négldwma
depresi.

Snasenlivost jednotlivych SNRI je rozdilna. U véakdnu jsou v porovnani
s milnacipranem a duloxetinem vyr&g@i serotonergni nezadouctiiky (nauzea, sexualni
dysfunkce, problémyipnahlém vysazeni) a riziko vyssiho krevniho tl&ku.

Milnacipran lze povaZovat za AD s méraktivujicim &inkem. Ma relativey kratky
polocas, proto je pdeba jej podavat ve dvou dennich davkach. Je miniémaktabolizovan
jatry, neinhibuje enzymaticky sytém P450. S vyhodgai podavan u nemocnych
inhibovanych, hypersomnickych, u nemocnych ¢lesnymi  nemocemi s vyjimkou
hypertoniki a pacient uZivajicich digoxin (nesmi se kombinovat — nenaraa gic¢ina
interakce). Sotasné podavani milnacipranu a IMAO je kontraindikuya mize veést
ke vzniku ortostatického kolapst.

Duloxetin se z vice nez 90 % vaze na bilkoviny kfeplazmy a je extenzi¥n
metabolizovan v jatrech za vzniku biologicky inakiich metabolii, z nichz se 70 %
vyluéuje mai a 20 % stolici. Duloxetin je inhibitorem a zarévaubstratem izoenzymu P450
2D6 a 1A2; mohutnosti inhibice izoenzymu CYP 2D6ra#i do postaveni mezi paroxetin
a fluoxetin. Inhibitory a induktory P450 2D6 a 1A2ohou ménit jeho sérové koncentrace.
Kouteni sniZuje sérové koncentrace duloxetinu zvySexfinity P450 1A2>®
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2.3 VENLAFAXIN

2.3.1Mechanismus &inku

Venlafaxin i jeho dinny metabolit O-demethylvenlafaxin jsou silnymihihitory
zpétného vychytavani serotoninu ze synaptické&bgéty, porekud mér inhibuji zpitné
vychytavani noradrenalinu a jen slab to az po podani vysSich davek, téZz dopamirnichJe
vliv na zptné vychytavani dopaminu se prapddobré v klinickém pisobeni neuplatije*®
Venlafaxin ani O-demethylvenlafaxin (ODV) negobi na muskarinovych, histaminovych,
dopaminovych, serotoninovych, benzodiazepinovych @pioidnich receptorech, ani na
adrenergnich receptoreehci p nebo NMDA-receptorech. Neinhibuji monoaminooxidazu
Venlafaxin sniZzuje citlivost adenylcyklazy isgené s adrenergninfiireceptory nejen po
dlouhodobém podavani (podabpako rektera dalSi antidepresiva), ale jiz po podavani

jednorazovén®

2.3.2Indikace

Jednoznén¢ akceptovanymi indikacemi venlafaxinu v gsasné dob jsou terapie
deprese, &etné deprese doprovazené Uzkosti a prevence jejihpsielaebo recidivy; terapie
generalizované Uzkostné poruchy (generalized anxletorder - GAD) a terapie socialni
fobie!® *® Nedavné vyzkumy naziaji, e patofyziologie GAD je komplekj$i neZ jen
dysfunkce metabolismy-aminomaselné kyselinyy{aminobutyric acid — GABA) a téva
s inky na mnohdetné receptorové systémy by mohly byt efekjshlécebnou variantou.
Ackoli neurobiologické mechanismy GAD jsou stale seg@ pacienti s GAD vykazuji
dysregulaci neurotransmiterovych systé@ABA, serotoninu a noradrenalifti.SE a NA
hraji roli v modulaci bolesti. Jejich analgetickigl je zprostedkovan sestupnymi misnimi
drahami*® Neuropatick& bolest jako diabetickad neuropatieostherpeticka neuralgie vice
odpovida na ku TCA neZ na kbu opioidy nebo nesteroidnimi protizdlivymi I€civy,
protoZe je to non-nociceptivni bolest. Bylo zjif, Zze SSRI jsou méninna nez TCA
v 1ébe neuropatické bolest? Zvladani bolesti iejme vyZzaduje ovlieni obou systéiin Takto
Ize vyswtlit Geinnost venlafaxinu u algickych syndrar Venlafaxin zvySuje prah pro
toleranci bolesti v experimentélnich testech balgsh stimuli, které mohou nazgavat
potencialni analgetickydinek a zejm¢ tak bude mit vyznam jako alternativa TCA diky
podobnému mechanismu ¢idku a sodasré vyhodrgjSimu profilu snaSenlivosti

a bezpénosti*
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2.3.3Kontraindikace

Mén¢ vhodni pro Iébu venlafaxinem jsou pacienti se zvySenou sentotivi
k serotoninergnim prepatd. Opatrnosti jefeba u pacieiits hypertenzi, wth, ktéi uzivaji
nebo zneuZivaji psychostimulancia a jejich derivdityag. anorektika). Relativni
kontraindikaci je i Iéba sympatomimetiky’*

2.3.4Nezadouci @&inky

K nejéastjSim nezaddoucimdinkam (frekvence vyskytu u vice nez 10 % paaignt
pozorovanym V klinickych studiich gdy nauzea, sucho v Ustech, zagrabspalost nebo
naopak nespavost, poruchy sexualnich funkci, z\éypereni.

Mezi mérgé casté nezadoucicinky (frekvence vyskytu u 1-10 % paciéhtse radi
nechutenstvi, zvraceni, flatulence, zacpa, nebgatagijem, snizeni desné hmotnosti,
nervozita, agitovanost, hypertenze, astenies,t parestezie, poruchy sexualnich funkci
(snizeni libida, u mu¥ impotence, u Zen anorgasmie) a poruchynid(\etré poruch
akomodace a zasnhého vidni).*® Vy3si davky venlafaxinu jsou spojeny se vzestupem
diastolického krevniho tlaku (incidence 2,2 % g@avkach do 200 mg; 5,1 %ipdavkach
vyssich)t°

K vzacnym nezadoucim ¢inkam (frekvence vyskytu u 0,1 — 1% pacient
venlafaxinu pai manie nebo hypomanie (vyskytage byt vysSi u pacieints €mito stavy
v anamnéze), epileptické paroxysmyegdini ¢i vyrdzka a poruchy mi@ni ¢asté nuceni na
moc, retence md, inkontinence ma).

Velmi vzachnym nezadoucintimkem (frekvence vyskytu u mémez 0,1 % paciety
venlafaxinu je serotoninovy syndrom, ktery s&zerozvinout nejenipnevhodné kombinaci
s jinymi I&ivy se seotonergnintinkem, ale i pi monoterapii venlafaxinem.

Predavkovani venlafaxinem e veést ke kardiovaskularnim nezadoucitémkiim
(prodlouzeni intervalu QT, sinusova tachykardiejichZz zavaznost je vSak vyraznizsi nez
u TCA, a déle kzintenzinimi nekterych nezadoucich ¢inka venlafaxinu, pedevsim

agitovanosti, ospalosticgsuci parestezfi®.

2.3.5Lékové interakce

Switching pacient z SSRI na venlafaxin je vSeobé&cpreferovan fed augmentaci
SSRI venlafaxinem ki riziku nez&doucich &inka. ProtoZze venlafaxin je metabolizovan
cytochromem P4502D6 aétéina SSRI jsou silnymi inhibitory tohoto isoenzymioyly

popsany fipady serotoninového syndromu, charakterizovanéh@enim krevniho tlaku
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a anticholinergnimi &inky.? Venlafaxin mé jen slaby inhiéni vliv na CYP2D6, ktery nenf

za standardnich podminek klinicky relevartthi.

2.3.6Farmakokinetika

Po peroralnim podani se kadbava piblizné 92 % davky venlafaxinu, jeho absolutni
biologicka dostupnost se pohybuje kolem 12,6 % pdapi venlafaxinu ve standartnich
lekovych formach a kolem 45 % po podani venlafaximetardovanych lékovych formach.
Potrava nema vliv na biologickou dostupnost venliaiaVV davkovém rozmezi 75-450 mg je
vy$e plazmatickych hladin lineafrzavisla na davc®. Distribuini objem venlafaxinu je
2-23 I/kg, ODV 9-13 I/kg? Vrcholu plazmatické koncentrace je dosaZeno zadiny po
poziti venlafaxinu a za 3 hodiny u ODV v |lékoveé ner s okamzitym (bezprésdnim)
uvolovanim (immediately release, IR). Lékova form#izenym uvaohovanim (extended
release, XR) je absorbovana pomaleji nez IR a mayilazmatické koncentrace se dosahuje
az za 5,5 hodin pro venlafaxin a za 9 hodin pro OBY¥Abilni plazmatické koncentrace je
dosaZeno ¢hem 3-4 di.**

Venlafaxin se jen slabvaze na plazmatické bilkoviny (z 25-30 %). Biostammuje
probiha v jatrech izoenzymem CYP2D6 za vzniku f&mohagicky piblizné stejré G¢inného
O-demethylvenlafaxinu (ODV) a na izoenzymu CYP3Addé&imethylaci za vzniku mén
acinného N-demethylvenlafaxinu (NDV), oba tyto methtly jsou dale biotransformovany.
Eliminace probiha prakticky uphmagi, stolici jsou vylodena mén nez 2 % venlafaxinu.
Renalni clearance venlafaxinu je 0,074-0,079 lkgdCelkova clearance 0,6 — 1,2 I/hod/kg.
Biologicky polatas eliminace venlafaxinu je 3-7 hod., ODV 9-13 Ab&liminasni polaas
venlafaxinu XR je fiblizng 11 hodin?*®

Nebylo pozorovano ovliwni farmakokinetickych vlastnosti venlafaxinuwkem
¢i pohlavim.

U pacienti s €Zkou poruchou funkce jater nebo ledvin bylanbyt davka venlafaxinu
sniZena nejméno 50 % a titrace musi byt provéh velmi pomaldf! 4°

2.3.7Nové lekové formy

Snaha zvysit snaSenlivost a kompliantiigiohodobé 1ébé vedla k produkci novych
forem antidepresiv. Potencialni vyhody &p@ji v prolongaci trvani dinku u prepardt
s kratSim vyldovacim poléasem a mensSi fluktuaci plazmatickych hladin. Ventaf je
dostupny v Iékové forths pozvolnym iizenym) uvohovanim (sustained/controlled/extended
release; SR, CR, XRY.Eliminani polasas venlafaxinu XR je iiblizné 11 hodin. Tato

farmakokineticka charakteristika poskytuje podklpb podani venlafaxinu XR jednou
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denr®.*® Studie srovnavajici @nnost a snasenlivost venlafaxinu XR s venlafaxin#n

Zjistila, Ze venlafaxin XR je |épe snaseny ne? afndin IR?

2.3.8Davkovani
Patateini davka je 37,5-75 mg de&tinPokud je iteba dalSiho zvySeniciku, je

vyhodné zvysit davku na dvojnasobek. Davka niz& 660 mg denh ma gevazr
serotonergni dinek. Maximalni davka je 375 mg denf! Vysledky studii s fixovanym
davkovanim ukazaly, Ze venlafaxin vykazujénhost zavislou na davte*®a pacienti, kté

nereaguji na niz&i davkovani, mohou mit péohpai vyssich davkach.*

2.3.9U¢innost venlafaxinu u deprese

Antidepresivni dinek venlafaxinu byl prokazan v celéad® randomizovanych
a placebem kontrolovanych studif? #* 3" % ®Navic byla @innost potvrzena i ve studiich
s pacienty, kde byla deprese komplikovana uUzkositngitfznaky™ 2% °3 Ve studiich
s pouzitim komparatoru se venlafaxin ukazal nepnétejre Gcinny jako tricyklicka

it 32 %2 clomipramirt* a amitriptylirf®. Pxi porovnani s antidepresivy

antidepresiva imiprami
3. generace se ukazal jako srovnatelny nefiongsi nez fluoxetin® *> 164853 %8arira|irf®
a paroxetit® Mala skupina paciefitzatazenych do studie provémé kthem hospitalizace
favorizovala mirtazapin na zatku l&by, avdak celkové vysledky terapie byly srovnatéiné
Nekteré studie uvagi, Zze v davce 75 mg/den je venlafaxin srovnateiinny

s antidepresivy typu SSRI, proti SSRI ma vsak myj&inastup &inku3!

41



2.4 SKALY POUZIVANE K HODNOCENI TiZE DEPRESE

Ve studiich dinnosti antidepresiv jsou vysledkyéheny pomoci standardizovanych
protokoli, z nichz dva nejpouzivaj$i jsou Hamiltonova Skala pro hodnoceni deprese
(Hamilton Rating Scale for Depression; HAM?ba Montgomeryho — Asbergové $kala pro
uplatreni se v posledniclHiteti letech dékala HAM-D, nicmég v poslednim desetileti se ve
zvySené nie zaala pouzivat MADRS! Kromg téchto dvou $kél se v psychiatrii pouZiva téz
Skala celkového klinického dojmu - CGI (Clinicaloghl impression scale), ktera magdv
podskupiny: Celkovy klinicky dojem zlepSeni - CGlimprovement) a Celkovy klinicky
dojem zavaznosti. CGI-S (severity). VSechny tytélglisou validované a obe&mpouzivané
v klinickych podminkach k hodnocentifinosti antidepresivni &&y. Skala HAM-D pokryva
VetSi spektrum depresivniclipnaki, oproti tomu Skaly MADRS a CGI jsou povazovany za
senzitivrjsi ke zmgng klinického stavi?,

Skala HAM-D byla navrzena k hodnoceni jiz diagriastanych pacierdt ktefi trpi
poruchou nalady depresivniho typu. Jéema ke kvantifikaci vysledk rozhovoru a jeji
vyznam je uten gredevsim dovednosti tAzajiciho objastiieditou informac?* Hamiltonova
Skala existuje ve dvou verzich: 17- polozkova (HANY zahrnuje polozky ,depresivni
nalada, pocit viny, suicidalni mySlenky, nespavymsulehnuti, néni probouzeni, probouzeni
nad rAnem, prace a zabava, psychomotoricka remrdgitovanost, Uzkost psychicka, uzkost
somaticka, somatické symptomy gastrointestinalomatické symptomy celkové, sexualni
dysfunkce, hypochondrie, ztrata nahledu, Ubytekvéae“; a 21-polozkova (HAM-R)
obsahuje navic 4ifatné polozky ,diurnélni kolisani, depresonalizgmganoidni symptomy

a obsesivni symptomy*.

Definice I&ebné odpo¥di a remise na Skalach HAM-D, MADRS a CGl

.....

odpowd’ jako 50% nebo &tSi pokles skore na Skale HAM-D nebo MADRS &linouremisi
jako skore pod ifgdem stanovenou hranicighoe bodi v hodnotici Skale. K definici remise na
Skale HAM-D bylo hem let pouzivano mnohéznych hraninich skére, nicménse objevil
konsensus k definici remise na Skale HAM-D jakoreko bod nebo méa. K definici remise
na Skale MADRS nebylacinéna Zzadna podobna dohoda. Montgomery navrhl, abyidea
11 bodi dosazenych na Skale MADRS odpovidala hranici 7albwal Skdle HAM-D; ¥dci
piesto uzivaji k definici remise na Skale MADRS heanpohybuijici se od 6 do 12 higpdedy

az dvojnasobhise liSici. Nedostatek konvence v definovani rems&kale MADRS 2Fuje
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slutovani a srovnavani vysletlkz iznych studif’ Pro $kalu CGI-I je odpad’ na I&bu
definovana jako skore 1 (velmi zlepSen) nebo 2pEaa). Stanoveni odpé&di pomoci Skély
CGl Iépe reflektuje &nou klinickou praxr?

| ve studiich zahrnutych do této analyzy nebylaraefaniremisekonzistentni. Thase

1°° a De Nayer et df definovali ve svych studiich remisi jako kéné celkové skére na

eta
Skale HAM-Dy; < 8. Silvestrone et af povaZzovali za remisi shodikoneiné celkové skore
8, ale na skale HAM-B (a mezi pacienty odpovidajicimi nasté). Rudolph et Feig&t
naproti tomu za remisi povazovali skére na SkalevHB,;, < 7. Mehtonen et &f ve studii
zahrnujici ambulantni pacienty definovali remisinhgiisné — jako skére na Skale HAM-
< 10. Stejnym zfisobem jako Mehtonen et Hl.definovali remisi Poirier et Boy&t Tito
autai navic odliSg pojali definici odpo¥di, tj. jako pokles skére HAM-D ip zawrecném
hodnoceni o vice nez 50 % ve srovnani &nimi hodnotami a zarovieskore 1 nebo 2 na
Skale CGI-I. Pacienti ve studii Guelfiho ettadosahli remiseip soustu celkového skore 7
na Skale HAM-0;, resp. skérec 12 na $kale MADRS. Guelfi et #.0znauje skére na skale
HAM-D,; < 7 jako kompletni (Uplnou) odp&¥ na I&€bu.

DalSi pojmy, pouzivané ve studiichii nodnoceni usfchu I&ebné intervence, jsou
celkova (Gplna, plna) odpey na l&bu a trvald odpovd.. Jejich definice jsou @b u riznych
studii fizné. De Nayer et &F. a Mehtonen et & povaZovali za Gplné (plné) respondéry
pacienty, kt& odpovidali na l&bu dle HAM-D nebo MADRS a navic (zaraygejich skore
na Skale CGI-1 bylo 1 nebo 2; trvald odpdvpak byla v jejich studii definovana jako
odpowd’ piitomna pi poslednim hodnoceni, ktera trvala alesgbtydny. Benkert et &l.
definovali trvalou odpo¥d’ jako klinickou odpo¥d’, kterd byla prokdzana do druhého tydne
lécby, pretrvavala do konce studie a zahrnovala aleg®dri dvojité slepé periody. Dierick
et al’®, Samuelian et Hackétta Mehtonen et &f hodnotili trvalou odposd’ jako klinickou
odpowd’, kterd po stanoveni |ékam, fretrvavala do konce studie, s celkovym minimalnim
trvanim 2 tydh. Cunningham jako trvalou odposd’ stanovil zlepeni, které jednou

zaznamenano jetrvavalo do konce studie.

Odvozeni skore na Skale MADRS ze skére HAM-D

Zimmerman a kof’ se pokusili ufit hranici MADRS &sns koresponduijici definici
remise na Skale HAM-D pomoci analyzy ROC (Recei@grerating Curve) a odvodili
nasledujici rovnici: MADRS = 1,36 x HAM-D + 0,33.aNzaklad této rovnice skoére 10 na
Skale MADRS by milo korespondovat skoére 7 na Skadle HAM-D.
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2.5 UCINNOST A BEZPECNOST VENLAFAXINU V LE CBE
DEPRESE — VYBRANE KLINICKE STUDIE

2.5.1Placebem kontrolované studie

2.5.1.1Mendels et al., 1993

Uéinnost a bezpé&nost venlafaxinu podavaného dvakrat dentve studii zavislosti &inku
na davce’

Charakteristika studie

Tato multicentricka dvoji slepa studie praihla na 12 mistech. £astnilo se ji 312
ambulantnich pacieintve wku 18-65 lety, kt& dosahli kritérii pro velkou depresi dle
DSM-III-R a na Skédle HAM-B; doséhli minimald 20 bodi. Potencialni &astnici studie byl
podrobenictyi- aZz desetidenni zaslepené vymyvaci placebovédgsefacienti, jejichz skore
HAM-D bylo stale vySSi nez 20 a nekleslo o vice 86% oproti hladinam natfrenym ged
zapaetim studie, byli ndhoanrozdleni k uzivani placeba nebo venlafaxinu dvakratnden
(v davce 12,5 mg; 25-37,5 mg; nebo 75-100 mg) gaudsesti tydh za podminek dvojitého
zaslepeni. &innost byla hodnocena stanovenintrpérné hodnoty skére na skale HAM-D,
MADRS a CGl.

VSech 312 paciefitabsolvovalo placebovou vymyvaci periodu a bylid@mizovani
do skupin. Deset paciegnnhebylo kvalifikovano do souboru ,intent-to-treaBl1 % pacierit
placebové skupiny nedokdéilo Sestitydenni terapii v porovnani s 22-25% pati
venlafaxinové skupiny. eruseni studie zidtodu nedostat@mé (Einnosti byla signifikant&
¢astjSi v nizkodavkové skuptnnez v dalSich dvou ¢ébnych skupinach (11 % vs. 3 %
vs. 3 %; placebo: 4 %). Zwodu neZzédoucich fihod kEhem studie ferusilo I€bu
7 % pacient uzivajicich placebo, 6 % paciéntizivajicich venlafaxin v davce 25 mg/den,
9 % uzivajicich venlafaxin v davce 50-75 mg/den0e2d uzivajicich venlafaxin v davce
150-200 mg/den.

Vysledky

Celkové skore na Skale HAM:P i MADRS klesla wase ve vSech ¢ébnych
skupinach. V Sestém tydnu skére pozorovanyéipaoh, hodnocené analyzou OC, jak
v nizko- tak ve vysokodavkové debné skupié byla signifikant@ nizSi nez ve skupén
placeba. Co se & kon€&ného zhodnoceni analyzou LOCF, celkové skére HANNWD
placebovou skupinu bylo 15,9 a vipdi pro nizko- $edré- a vysokodavkové skupiny
venlafaxinucinilo 15,6; 14,5 a 13,7 (obr. 1). Odpovidajici @& skére na Skale MADRS
bylo pro placebo 18,3 a pro venlafaxinové skupib;7; 16,3 a 15,0 (obr. 2). Podil pacient
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v

odpovidajicich na bu byl ve skupia venlafaxinu s davkou 150-200 mg/den vzdy vySSi nez
ve skupir placeba. V 6. tydnu byl rozdil mezintito skupinami signifikantni (viz obr. 3).
Ucinek byl zavisly na davce v rozsahu 25-100 mg padsigh dvakrat dern Podil pacierit,

kteri prerusili studii kwali nezadoucim &nkam byl relativié nizky: pohyboval se od 8 do

13 % u venlafaxinu ve srovnani s 9 % u placeba.

HAM-D
30
25
L 20
‘% —&— placebo
0 —&— 25 mg/den
€ 151
>g —A— 50-75 mg/den
=] —@— 150-200 mg/den
101
5 4
0 :
0 1 2 3 4 5 6 7
tydny

Obr. 1 Primérné hodnoty skére véase pro Skalu HAM-D, analyza ITT pacieni/LOCF. * p < 0,05 vs.
placebo; # p< 0,05 vs. dteni davka

MADRS
35
30
25
£ —&— placebo
% 201 —B- 25 mg/den
)
% —A— 50-75 mg/den
E 151 —®— 150-200 mg/den
a
10
5
0 ‘
0 1 2 3 4 5 6 7
tydny

Obr. 2 Primérné hodnoty skére véase pro Skalu MADRS, analyza ITT pacieni/LOCF. * p < 0,05 vs.
placebo;# p < 0,05 vs. steni davka
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Obr. 3 Podil pacienti odpovidajicich na I€bu dle Skaly CGI-I. ITT pacienti, analyza OC.* p < 0,05. 6
tyden I&by je rozdil mezi skupinami signifikantni.

Nezadoucimi jevy, které se vyskytly da$tji ve skupiré venlafaxinu, nikoli vSak ve
srovnatelném procentu ve skupiplaceba, byly sucho v Ustech a nauzea. Zda s&stiest
vyskytu sucha v Gstech, somnolence a poceni byleodd& zavisla. Na druhou straréigtnost
vyskytu nevolnosti se neliSila vyznathru riznych davek venlafaxinu. Z mé&ntastych

nezadoucichdinkt prokazala davkovou zavislost pouze sexualni dysfein

2.5.1.2Guelfi et al., 1995

Uéinost venlafaxinu u pacienti hospitalizovanych pro velkou depresi a melanchofit

Charakteristika studie

Tato randomizovand, dvdiitslepd, placebem kontrolovana studie paralelnicipisk
probihala na 6 vyzkumnych centrech ve Franciigiarma cil porovnat antidepresivniidnost
a bezpeénost venlafaxinu s placebenti kratkodobé |éb¢ u hospitalizovanych paciaent
s velkou depresi a melancholii.

Zarazeno bylo 93 hospitalizovanych paciestminimem 25 bail na Skale MADRS
pied zapdetim studie. Tito &astnici studie byli k&eni po dobu 4 tydin (28 dni) bd’
venlafaxinem nebo placebem. Davkovamilo praimérné 350 mg/den &hem 2. a 4. tydne.
V této studii uzivalo 47 nahodrvybranych paciefit placebo a 46 venlafaxin. 55 pacient
dokortilo studii. VSech 93 pacieftbylo zhodnoceno analyzou ,intent-to-treat”. Protga

data v3ech 93 paciénizahrnuta do analyzy jakéinosti, tak bezpaosti. (Einnost byla
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hodnocena pomoci skaly MADRS, skaly HAM-Da Skaly CGIl. Rmérné hodnoty
celkového skore na Skale MADRS a HAM-Bed zapoetim studie byly 35 a 28.

Po ¢tyidenni slepé vymyvaci periddpri které se podavalo placebo, byli pacienti
nahodr vybrani pro Iébu venlafaxinem nebo placebem po dobu 28 dnimBmna denni
davka 4. den studie byla 169 mg (150-225 mg) adn¥ studie 213 mg (150 — 300 mg). Od
8. dne az do konce studiéstala davka venlafaxinu na konstantni hladirrozsahu 150-375
mg/den.

Jako primarni progmné ®innosti byly zvoleny kongé hodnoty skore na skalach
MADRS, HAM-D a CGI. Sekundarni praimné zahrnovaly analyzu faktogkaly HAM-D.
Vysledky

Venlafaxin poskytl signifikanth vétsSi zlepSeni neZz placebo na Skdle MADRS po
4 dnech a na skale HAM-D po 1 tydnu podavani. Slgmtni rozdily mezi skupinami ve
prosgch venlafaxinu na Skale CGI-1 se objevily po 1 tydierapie a na Skale CGI-S po
2 tydnech. Celkové skére na Skdle MADRS jako furida=i je na obr. 4.

MADRS

—O— placebo
—— venlafaxin

40

35

kore

30 4

primémé s

20 ~

15

0 5 10 15 20 25 30
dny

Obr. 4 Celkové skére na Skale MADRS jako funkcéasu

Podil odpo¥di na I&€bu (zaloZeny na 50% poklesu na Skale MADRS) byW6&0 ze
46 pacieni) pro venlafaxin a 28 % (13 ze 47 pacigmiro placebo.
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Podle celkového skore na Skale MADRS a CGI-I odgaiai na I€bu po 3. a 4. tydnu
signifikantre vice pacient |écenych venlafaxinem nez placebem. Od prvniho tydiie bylo
priblizn¢ dvakrat vice respondérve skupig venlafaxinu nez ve skupinplaceba. Podokn
tomu bylo i gi hodnoceni odpaydi na I&bu pomoci Skaly HAM-D. Nicménrozdil byl
statisticky vyznamny po 4. tydnuclgy, kdy na lébu odpovidalo 52 % pacientécenych
venlafaxinem. 13 % paciantécenych placebem a 26 % pacietdcenych venlafaxinem bylo
aplnymi respondéry (kokaé skére HAM-D< 7; p = 0,066); kazdy zthto pacient mgl
kongné celkové skére MADRS 12. 72 % paciefitlé¢enych placebem a 35 % pacient
lé¢enych venlafaxinem neodpovidalo nabé (kon€né celkové skore HAM-D> 16;
p < 0,0001). V kazdém tydnu studiéegpusilo I€bu vice pacietit Iécenych venlafaxinem nez
placebem.

Signifikantre vice pacient preruSilo I€bu v placebové skuptmez ve skupi#lécené
venlafaxinem ped planovanym uka®enim studie (57 % vs. 24 %). Signifika&tivice
pacienti Iécenych placebem (40 %, n=19) neZ venlafaxinem (9£4) prerusSilo brzy |ébu
kvali nedostatku ginnosti. Z&dné vyznamné rozdily mezisaka skupinami v p&u pacient,
ktefi preruSili I&bu z divodi nezadoucichdinki, nebyly zaznamenany (6 vs. 9 %). Nauzea a
poceni byly nejasgjSi nezadouci dinky vyskytujici se vyznamnvice u venlafaxinove
skupiny.

Nezadouci jevy spojené schbu se vyskytly nejménu 5 % pacierit 1é&enych
venlafaxinem a byly alespio dvakréat ¢astjSi nez ve skupih placeba. NepstjSimi
nezadoucimi &inky byly nauzea a poceni s vyskytem 17 % a 15%skwginach venlafaxinu
ve srovnani s 2 % paciénwve skupig placeba. Tyto rozdily byly statisticky vyznamné.
Ve skupirg venlafaxinu byly zaznamenany dvaigady zavaznych nezadoucickinku.
U jednoho pacienta se vyskytla vyrazka s lézemidmykztratou via® a deformaci nefit
s elevaci jaternich enzymedémem, pruritem a pocenim. Zgi dalSich pipadi kozni
vyrazky, byly ti pripady mirné a jedertiky s edémem. Druhy zavaznyigad se tyka
pacienta, kterého¢hem I&€by postihl epilepticky zachvat typu grand makt Pacient
uzivajicich placebo a 10 uzZivajicich venlafaxilorevySené hladiny cholesterolu o vice nez
1,29 mmol/l. ZvySeni krevniho tlaku nastalo u 3 ieail ve skupig venlafaxinu
a u 2 pacierit z placebové skupiny, z nich byl jeden pacient lngpmy venlafaxinu fed
vstupem do studie normotenzni. U dvou padierde skupiny venlafaxinu byla

diagnostikovana ortostaticka hypotenze.
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2.5.1.3Cunningham, 1997

Venlafaxin XR (extended release — s prodlouzenym oliovanim) podavany jednou
denné a venlafaxin IR (immediate release — s okamzitymwoliiovanim) u ambulantnich

pacientii s velkou deprest

Charakteristika studie

Cilem této multicentrické, randomizované, dupsgtepé, placebem kontrolované
studie bylo porovnat dnnost a bezpmost jednou denn podavaného venlafaxinu XR
s venlafaxinem IR u ambulantnich paciestdiagnézou velké deprese.

Zcastnili se ji ambulantni pacienti gkem 18 let nebo starsi, kiedosahli kritérii
DSM-11I-R pro velkou depresivni epizodu ginminimalni skére 20 na HAM-B, s poklesem
ne vysSim nez 20 % mezi skriningem a testovariad papoetim studie; a &li symptomy
deprese alespojeden ngsic ged vstupem do studie. Vymyvaci fazeéhem které bylo
jednou den& podavano placebo za podminek jednoduchého zaslepreala 7+3 dny.
Pacienti vyhovujici vstupnim kritériim byli randarovani k uzivani bdi venlafaxinu XR,
75mg jednou derinrano plus placeba jednou dénvecer; venlafaxinu IR, 37,5mg dvakrat
denrg rano a véer; nebo placeba, dvakrat dénmpo dobu 14 dni. Po 14 dnech mohlo byt
davkovani venlafaxinu XR nebo IR upraveno v rozs@nl 50 mg/den dle uvézeni |éka

U¢innost byla hodnocena vigihu dvojit slepé Iéby pomoci skaly HAM-B;, 3kaly
MADRS a CGI. Zakladni prosmné &innosti byly konéné skére na Skale HAM-D
polozka ,depresivni nalada“ na Skadle HAM-D a celkakore na Skalach MADRS a CGl.
Vysledky

293 pacient bylo ndhoda rozctleno a 15 paciefitvylou¢eno z analyzy &innosti.
Zakladni demografické a klinické charakteristikyB3¥acient zahrnutych do ,intent-to-treat”
analyzy potvrdily, Ze skupiny jsou porovnatelnéur®rna denni davka venlafaxinu od
15. dne do 84. dne ve skupiwenlafaxinu IR byla 115-125 mg/den, ve skupugnlafaxinu
XR 124-140 mg/den.

Venlafaxin XR byl @&innéjSi nez placebo (p < 0,05) druhy tydergbg a od 4. do
12. tydne dle celkového skore na Skale HAM-D, odydne v poloZce ,depresivni nalada“
Skaly HAM-D, od 3. tydne dle celkového skore nal8kKslADRS, a od 4.tydne na Skale
CGI-S. Venlafaxin IR byl &inngjSi nez placebo (p < 0,05) ve 2. tydnu a od 4.2laydne dle
celkového skore HAM-D a poloZzky depresivni nalada,MADRS od 3. do 12. tydne a na
CGI-S od 6. do 12. tydne. Venlafaxin XR byingSi (p < 0,05) nez venlafaxin IR 8. tyden
dle celkového skore HAM-D a CGI-S a od 12. tydne p$echnytyii zakladni prominné

U¢innosti.
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Podily odpo¥di na l€bu dle Skaly HAM-D a MADRS byly signifikantnvyssi
(p < 0,01 az p < 0,001) u venlafaxinu XR ve srovrsaplacebem od 4. do 12. tydne (obr. 5 a
obr. 6), na Skale CGI-I od 3. do 12. tydne. Podilypowdi na I€bu byly vyssi (p = 0,05) u
venlafaxinu IR ve srovnani s placebem na Skale ICgal-2. do 12. tydne, na HAM-D ve 2.,
6. a 12. tydnu a na Skale MADRS v 8. a 12. tydrenlsfaxin XR byl @¢inngjSi (p < 0,05) nez
venlafaxin IR v podilech odpé&di na I€bu meienych na Skalach HAM-D a MADRS
ve 12. tydnu. Trvald odped na I&bu dle Skdly HAM-D, MADRS a CGlI-I byla

signifikantre vySSi (p < 0,05) u venlafaxinu XR a venlafaxinun&z u placeba (obr. 7).

[2 =
/‘ Placebo (n = 99)
. Venlataxine XR (n = 92)

B Vveriataxine IR (n=87) ik
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* *
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Obr. 5 Podil pacienii Ié¢enych placebem, venlafaxinem XR nebo venlafaxinenR| ktefi odpovidali na
Ié¢bu dle Skaly HAM-D. * p < 0,05; p < 0,001 vs. placebd?* p < 0,05 pro venlafaxin XR vs. venlafaxin IR
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Obr. 6 Podil pacienti Ié¢enych placebem, venlafaxinem XR nebo venlafaxinenR| ktefi odpovidali na
Ié¢bu dle Skaly MADRS.* p < 0,05; p < 0,001 vs. placebd? p < 0,05 pro venlafaxin XR vs. venlafaxin IR

Placebo (n = 99)

Veniafaxine XR (n = 32)

40 - Venlataxine IR (n = 87)
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C
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Obr. 7 Podil trvalych odpowdi dle Skaly HAM-D, MADRS a CGI-I u pacienti I&enych placebem,
venlafaxinem XR nebo venlafaxinem IR

Celkem 107 (37 %) pacientukortilo studii ped jejim za¥rem. Signifikantg vice
pacienti prerusilo I&€bu venlafaxinem XR (11/97; 11 %) nebo venlafaxin@{12/96; 13 %)
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kvili nezadoucim &inkam (p = 0,015), zatimco signifikaritrvice &astniki prerusSilo I&€bu
placebem (12/100) pro neuspokojivotdBnou odpodd’ (p = 0,01).

Vedlejsi &inky byly primarnim dvodem pediasného uka¥eni studie u 2 % paciant
lé¢enych placebem, 11 % pacigén&cenych venlafaxinem XR a 13 % pacigrnécenych
venlafaxinem IR. NejastjSimi vedlejSimi dinky, které vedly k geruSeni studie, byly
astenie, zavia nespavost, nevolnost a nervozita. ddsfji se objevovala nauzea — u 45 %
pacienti 1é&cenych venlafaxinem IR, 45 % paciéntééenych venlafaxinem XR a 10 %
pacienti, kterym bylo podavano placebo. Nejvyssi incideneegolnosti byla Bhem prvniho
tydne a gasem rychle klesala.

Vysledky této studie ukazuji, Ze venlafaxin XR kglespa stejré (Cinny jako
venlafaxin IR, se statistickouigvahou ve 12. tydnu hodnoceni. Profil snaSenlivosti

a bezpenosti venlafaxinu XR byl porovnatelny s profilemmi&faxinu IR.

2.5.1.4Thase et al., 1997

Ucinnost a bezpé&nost venlafaxinu s prodlouzenym uvaiovanim (XR) podavaného

jednou denng u ambulantnich pacienti s velkou deprest’

Charakteristika studie

Studie pedstavovala randomizované, dwjit slepé, placebem-kontrolované
multicentrické zhodnocenicinnosti a bezpaosti jednou derth podavaného venlafaxinu
s prodlouZzenym uvabvanim u ambulantnich paciérg velkou depresi.

Zucastnili se ji pacienti vedku 18 let nebo starSi, kiedosahli kritérii pro velkou
depresi dle DSM-IV s trvanim nejm&d mesic a mdli minimalni skére 20 Skale HAM-R3
s ne vice nez 20% poklesem skordédm skriningu. Pacienti, Kieodpovidali vstupnim
kritériim, byli ndhod#g rozcEleni k uzivani venlafaxinu XR 75 mg jednou démano nebo
placeba. Pokud nebylo dosazeno adekvatdebiéé odpo&di, mohlo byt davkovani
po 14 dnech zvySeno nadkapsle (tj. 150 mg/den). DalSi zvySeni hikapsle (225 mg/den)
bylo mozno provést po 28. dni studie.

U¢innost byla hodnocena pomoci Skaly HAM:PMADRS a CGI. Jako zékladni
proménné &innosti byly vybrany sSkala HAM-R, poloZzka depresivni nalada na Skale
HAM-D a celkové skoére na Skalach MADRS a CGI. Pattjekteri opustili studii ged jejim
ukorgenim, byli zhodnoceni dditdni od posledni piné davky medikace.

Vysledky

197 pacient bylo nahoda rozctleno k uzivani medikace a bylo zahrnuto do analyzy

bezpenosti. Udaje Sesti pacigntbyly vylouteny z analyzy &nnosti kvili chybgjicim

zadznandim hodnoceni kby. Skupiny venlafaxinu XR (n = 91) a placeba (r80) byly
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srovnatelné s ohledem na zakladni demografickénick& charakteristiky. Rmérna denni
davka venlafaxinu XR od 29. do 56. dne se pohylzowdl172 do 177 mg.

Venlafaxin XR byl signifikantd ainngjSi (p < 0,05) nez placebo goaje 2. tydnem
dle Skaly CGI, 3. tydnem dle polozky sSkaly HAM-Depresivni nalada“ a 4. tydnem dle
Skaly HAM-D a MADRS. Tyto signifikantni rozdilyfptrvavaly az do konce studie. Podil
odpowdi na l€bu dle HAM-D byl 8. tyden 49 % pro venlafaxin XR3d % pro placebo
(p < 0,001). Podolindle MADRS byl podil odpoddi na I€bu 8. tyden 48 % pro venlafaxin
XR a 28 % pro placebo (p = 0,005). Na skale CGylgodil odpowdi v 6.tydnu 58 % pro
venlafaxin XR a 42 % pro placebo (p = 0,03); wyéinu pak 60 % pro venlafaxin XR a 37 %
pro placebo (p = 0,001). Podily trvalé odpdivna I&bu dle celkového skére HAM-D,
celkového skére MADRS a CGl-I byly ro¥n signifikantr@é vySSi (p < 0,05) pro venlafaxin
XR nez placebo. Remise bylo dosazeno u 19 % zeab@ni uzivajicich placebo a u 35 %
z 91 pacient Ié¢cenych venlafaxinem XR.

40 % pacient |étenych placebem a 27 % pacienécenych venlafaxinem XR
ukortilo studii pred jejim zagrem. Signifikant& vice pacierit z placebové skupiny ukéio
studii kuvili nedostatéené &innosti (22 % vs. 5 %; < 0,001). Ukokieni studie z jinych
duvodi, véetre vedlejSich dinki, bylo srovnatelné v obou skupinach (19 % vs. 22 %)

Vedlejsi &inky byly primarnim dvodem pro pedtasny odchod ze studie u 6 (6 %)
pacienti Ié¢enych placebem a 10 (11 %) pacieli&enych venlafaxinem. Zthto vedlejSich
acinka byly ve skupig venlafaxinu XR nejasgjSim divodem pro odchod ze studie nauzea
(4 %) a nespavost (3 %) a v placebové skiipbolest hlavy (3 %) a zawa(3 %).
NejcastjSim nezadoucim dinkem ve skupité venlafaxinu XR byly nevolnost (36 %),
insomnie (35 %) a somnolence (27 %). ddsgjSim vedlejSim tinkem ve skupi& placeba
byly nauzea (18 %), insomnie (15 %) a somnolende%). Incidence nevolnosti byla vyssi
béhem prvniho tydne by venlafaxinem XR (26 %), ale poklesla na 14 %2ve&ydnu a dale

byla podobna incidenci nevolnosti ve skupplaceba.

2.5.1.5Rudolph et al., 1998

Randomizovana, placebem kontrolovana studie zavidt odpowdi na davce

venlafaxinu hydrochloridu v 1é¢bé velké depres&’

Charakteristika studie

Autori v této studii zhodnotili &innost a bezpmost ti raznych davek venlafaxinu
hydrochloridu (75, 225 a 375 mg/den). Studie bylatitentricka, randomizovana, dvajit
slepa, placebem kontrolovana. Cilem bylo srovnaitrdkfazi antidepresivni &innosti a

kratkodobou snasenlivost a begpest ti riznych davek venlafaxinu s placebem.
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Byli vybrani ambulantni pacienti od 18 do 65 leterk spinili kritéria pro velkou
depresi dle DSM-lIl a na Skale HAM-D dosahli celkového skére 20 nebo vice
(randomizovano 358 paciéntstudii dokortilo 194). Medikace byla podavanaktat denr
po dobu 45 dn Pokud bylo pdeba zlepsit pacientovu snasenlivost, bylo mozndkal@ani
jednorazo¥ snizit o 75 mg/den u paciéntizivajicich 375 mg/den nebo 225 mg/den.

Zakladnim cilovym rétitkem (&innosti byla Skala HAM-D - a to celkové skoére a
polozka ,depresivni ndlada“, Skadla MADRS, a Skail.C
Vysledky

358 pacient bylo nadhodna rozdleno k uzivani studované medikace za podminek
dvojitého zaslepeni a bylo zahrnuto do analyzy b&xrpsti. Do ,intent to treat” analyzy bylo
zahrnuto 323 pacieint Z celkového p&tu 194 pacierit, ktei dokortili studii, uzivalo 59 %
placebo, 56 % 75 mg venlafaxinu dénbl % 225 mg venlafaxinu dehia 51 % 375 mg
venlafaxinu den&
pacienti (17 %) ve skupi#é uzivajici 75 mg venlafaxinu, 21 (24 %) ve skupiZivajici 225
mg a 26 (30 %) ve skupiruzivajici 375 mg/den; ve skugiplaceba to bylo 5 pacien{5 %).
VétSina gedéasnych ukoeni studie spojenych s vedlejSinginky se udala éhem prvnich
dvou tydni. Nedostaténa odpo¥d’ na l&bu byla nejasgjSim divodem pro peruSeni nebo
ukonieni studie mezi pacienty uzivajici placebo. Nedesta odpo¥d byla udavana jako
davod u 15 % pacieitplacebové skupiny a okolo 5- 7 % u skupin s vexiaem.

Pokles celkového skore na Skale HAM-D i skére pkyodlepresivni nalada na
HAM-D, nazna&ujici zlepSeni, nastal u vSech¢d@ych skupin, ale poklesy byly vysSi
ve venlafaxinovych skupindch nez ve skudpiplaceba. Pro kazdou skupinu uZivajici
venlafaxin byly rozdily mezi ni a placebem statisyi signifikantni v 6.tydnu aipkoneném
zhodnoceni. Poklesy celkového skore MADRS v 1.tydyly 3,1 v placebové skupira 3,9;
5,0 a 6,6 ve skupinach s postame zvySujici davkou venlafaxinu. Poklesy celkovékére
MADRS v 6. tydnu byly 9,0 pro placebovou skupinul4,4; 17,3 a 18,7 pro jednotlivé
skupiny, v nichZz se podaval venlafaxin v davkacim@b 225 mg a 375mg (g 0,05).

V 6. tydnu skoére na Skéle CGI-S poklesla o 0,83acqboveé skupiha o 1,30; 1,87 a 1,87
ve skupindch venlafaxinu (postuppro davku 75mg, 225mg a 375mg d&nrvyrazrejsi
zlepSeni bylo pozorovano u davek venlafaxinu 225mg75mg denhinez u davky 75mg
denrg. Rozdily mezi skupinami s davkovanim 225 a 375 degré a skupinou s nizSim
davkovanim byly statisticky signifikantni (p = 002 p = 0,0031). Rozdily mezi ¢wna
vySSimi davkami a placebem byly také statisticigngikantni (p< 0,05).
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Obr. 8 znazatuje podil odpowdi podle Skaly CGI-1 v 6. tydnu afipkoneiném
hodnoceni (metodou LOCF). Podily pactenbdpovidajicich na tbu byly ve vSech
skupinach venlafaxinu vysSi nez ve skupiplaceba, jak v 6. tydnu, takiipkonetném
hodnoceni. Podobné vysledky byly ziskany take, kolygowvd byla definovana dle Skaly
HAM-D nebo MADRS (obr. 9 a obr. 10). VSeobédmylo pii vySSim davkovani venlafaxinu
dosazeno &tSiho zlepSeni skére na Skélach tize deprese.Qkrnazokuje pozitivni vztah
davka — odpod’, pozorovany v 6. tydnu terapie, hodnoceny pometkového skére na

Skale HAM-D.
100 -
o) Bae

% Responders

Placebo Venlafaxine  Venlafaxine  Venlafaxine
75 mg 225 mg 375 mg

Treatment Group

Obr. 8 Podil odpowdi na I&bu dle Skaly CGI-I 6. tyden I&by a pFi zavéreéném (LOCF) hodnoceni (ITT).

Podily respondéi ve skupinach venlafaxinu byly vySSi nez ve skupdnplaceba 6. tyden léby (p = 0,008;

p< 0,001; p = 0,008; pro jednotlivé skupiny venlafaxiu) i p¥i zavéreéném hodnoceni (p = 0,027;
p <0,0001; ; p < 0,0001; pro jednotlivé skupiny vdafaxinu); week 6 — 6.tyden; final — zagreéné

hodnoceni; treatment group — I€ebnad skupina; % responders — procentualni podil paenti

odpovidajicich na I&€bu dle Skaly CGI-I; N — pocet pacienti ve skupirg

100 -
B Week 6
904 ® Final

80

70 - N=38 N=39

% Responders

Placebo Venlafaxine Venlafaxine Venlafaxine
75 mg 225 mg 375 mg

Treatment Group

Obr. 9 Podil odpowdi pacientih zahrnutych do analyzy ITT dle Skaly HAM-D 6. tydena pfi zavére¢ném
hodnoceni (LOCF). Rozdily byly signifikantni pfi srovnani placeba a skupin venlafaxinu s vySSim
davkovanim (225 mg a 375 mg) jak 6. tydendby (p < 0,05; resp. p< 0,05), tak pi zavéreéném hodnoceni

(p < 0,05; resp. p< 0,05)
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g0 | ®Final
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Placebo Venlafaxine  Venlafaxine  Venlafaxine
75 mg 225 mg 375 mg

Treatment Group

Obr. 10 Podil pacienti (p¥i analyze ITT) odpovidajicich na I€bu dle Skadly MADRS 6. tyden I€by a pFi
zavéreéném hodnoceni. Rozdily byly signifikantni Bi srovnani placeba a vSech skupin venlafaxinu jak.6
tyden l&by (p < 0,05; resp. p< 0,05; resp. p< 0,05), tak pi zavéreéném hodnoceni (p< 0,05; resp.
p < 0,05 resp. p< 0,05)
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Obr. 11 Pozitivni vztah davka-odpo¥d® mezi davkou venlafaxinu a celkovym skére na SkalelAM-D
6. tyden I&by. Tak jak se zvySovala davka venlafaxinu, mediaoelkového skére HAM-D klesal, zatimco
podil pacienti s celkovym skére< 8 HAM-D,; stoupal. Te&kované ¢ary znazoniuji plny rozsah skore
pacientii; boxy znazoniuji prostiednich 50 % skére pacieni; lezaté ¢ary uvnit¥ boxi znazomuji median
skore celé skupiny; zakrouzkovan&isla odpovidaji procenfim pacienti, kteii dosahli celkového skore< 8
na Skale HAM-D,;

Mezi pacienty Iéenymi venlafaxinem byly n&jsgjSimi neZzadoucimi dinky nauzea,
zavra, somnolence a anorexie.reWladala nauzea, u které byla zanpvsetatisticky
signifikantni souvislost mezi incidenci a zvySovanidavky venlafaxinu. U pacieit
uzivajicich venlafaxin byla&sSina nevolnosti mirného nebadestre t¢éZkeho charakteru a
neiastji byla zaznamenana¢bem Uvodniho tydne terapie. Nebyly zaznamenany &4adn
klinicky vyznamné dinky venlafaxinu na laboratorni parametry ani Zaklinéicky vyznamné
zmeny srdé€niho rytmu, PR intervalu, QRS intervalu nebo QTenwmalu na EKG zaznamech

pacienti uzivajicich venlafaxin. U pacienuzivajicich venlafaxin doslo k poklesu hmotnosti
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zavislém na davce a ke vzestupu klidové tepovévéese (o 7,7 tap za minutu oproti
pocateini hodnot) a diastolického a systolického krevniho tlakua(ac 7 mmHg), zvIast
u paciend uzivajicich venlafaxin v davce 375 mg dé&nn

Vysledky studie nazriaji, Zze davkovy interval 75-225 mg/den poskytujdiroplni
rovnovahu mezi &innosti a snasenlivosti pratginu ambulantnich depresivnich pacient

Nicmére néktefi pacienti mohou mit progph z vySSich davek (300-375 mg d&hn

2.5.1.6Khan et al., 1998

Pouziti venlafaxinu v I&bé velké deprese a velké deprese spojené s Uzkostiudse

zavislosti davka-&inek?®

Charakteristika studie

Tato 12-tydenni, dvopt slepa, placebem kontrolovana, multicentricka studi
zhodnotila dinnost a bezpmost venlafaxinu jako 1éku prvni volby pra:ba velké deprese a
velké deprese spojené s Uzkosti u 384 &gsp ambulantnich pacieint Zicastnily se ji
pacienti starSi 18 let, ki@ splnili kritéria pro velkou depresi dle DSM-IlIiykazovali
symptomy deprese alespgeden mdsic ged vstupem a jejich skore na Skale HAM:D
bylo> 20. BEhem studie byla povolena saiiina terapie nepsychofarmakologickymi latkami,
které nemaji psychotropniciaky. Nag. pacienti uzivajici antihypertenziva, antiflogistj
analgetika, HRT (hormonalni substifii I&ba, hormon replacement therapy) nebo
vitaminové preparaty, byli také zahrnuti do studie.

Od 8.dne az do konce 12.tydne studie byly poda¥i&ny davky venlafaxinu a to 75,
150 nebo 200mg dearv kapslich po 37,5; 75 nebo 100 mg dvakrat deRacienti, ktd
svou ffedepsanou davku netolerovaligpuSili studii.

U¢innost byla hodnocena pomoci $kal HAM:PHAM-D polozka depresivni nalada,
MADRS a CGl.

Vysledky

Z celkového pé&tu 403 pacierit bylo randomizovano 384 k uZiti medikace: 96
k uzivani venlafaxinu v davce 75 mg/den, 96 k uZivilb0 mg/den, 94 uzivalo 200 mg/den a
98 dostavalo placebo.

Pacienti |€eni venlafaxinem vykazovaligtSi zlepSeni primarnich parametcinnosti
nez pacienti l&eni placebem. Na konci 12-tydennichg byly zaznamenény statisticky
signifikantni rozdily ve vSechrdch skupinidch s venlafaxinem oproti sképs placebem.
Navic vysSi podil paciettépe reagoval na vSechny davky venlafaxinu nez na placebt p

vSech hodnocenich. Dosazené rozdily byly statigtigkznamné 4.tyden ve skugin
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75 mg-venlafaxinu, 3. tyden ve skupinl50 mg-venlafaxinu a 2. tyden ve skupin
200 mg-venlafaxinu.

Praimérné znény skére na Skdle HAM-D jsou na obr. 12. Rozdilyodippocatku byly
signifikantre vySSi pro vSechnyitvenlafaxinové skupiny ve srovnani s placebovaupskou
v 6., 8. a 12. tydnu; pro 75 mg skupinu venlafaxisu placebo od 4. do 12. tydne; pro 150
mg venlafaxinovou skupinu vs. placebo ve 3. a oddé.12. tydne; a pro 200 mg
venlafaxinovou skupinu vs. placebo od 3. do 12né&yd

30 4

25

e

<§,: 20

ﬁ —e— placebo

S —B— 75 mg/den
X< 15

o —A— 150 mg/den
,g —— 200 mg/den
£ 10 -

2

o

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
tydny

Obr. 12 Primérné celkové skére na Skale HAM-D pi analyze LOCF/ITT. Placebo — 93 pacient,
venlafaxin 75 mg/den — 83 pacie#it venlafaxin 150 mg/den — 89 paciefif venlafaxin 200mg/den — 81
pacienti

Polozka depresivni nalada na HAM-D Skale. AnalyfaCE prokazala, Ze rozdily
oproti za&atku byly signifikantd vySSi pro vSechnyfit skupiny uzivajici venlafaxin
ve srovnani s placebem od 2. do 12. tydne. Navio pyok&zano statisticky vyznamné
zlepSeni ve skupin150 mg a 200 mg venlafaxinu vs. placebo jiz vytinti, nazné&ujici
rychly nastup antidepresivni aktivity.

Celkové skore na Skale MADRS. Rozdily oprotic&iu byly vyznama vyssSi
u pacient lécenych venlafaxinem ve srovnéni s pacientemdmi placebem od 6. do 12.
tydne.

Skala CGI-SRozdily oproti zaatku byly signifikant vy33i pro vdechnyitskupiny
lé¢ené venlafaxinem ve srovnani s placebem ve 4.,12. aydnu. Statisticky signifikantni
zlepSeni oproti placebu bylo nalezeno u paédidétenych davkou 200 mg venlafaxinu uz
ve 3. tydnu - toto zlepSentgirvavalo az do 12. tydne.

Podil odpo¥di na I€bu byl odvozen z vysledk na Skalach HAM-D a CGl.

Statisticky signifikantni zlepSeni bylo zaznamenammlyzou LOCF na Skale HAM-D
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(celkové skore) a CGI-1 mezi placebovou skupinoskapinou venlafaxinu v davce 75mg
ve 4. tydnu, mezi placebem a davkou venlafaxinu dfspve 3. tydnu a mezi placebem a
davkou venlafaxinu 200mg ve 2. tydnu. Obr. 13 zn@ze rozdily v podilu respondér

ziskané analyzou LOCF na sSkéle CGI-I mezi skupplaueba a skupinami venlafaxinu.
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Obr. 13 Srovnani pnimérného podilu pacienti odpovidajicich na I€bu dle Skaly CGI-l po 12 tydnech
Ié¢by venlafaxinem nebo placebent p < 0,05 vs. placebo; ven — venlafaxin, N — pet pacienti

Lécba byla spojena s nepatrnym, ale statisticky vyanam zvySenim tepoveé
frekvence ve srovnani se z&kladnimi hodnotami wpisiéch venlafaxinu. ZvySeni krevniho
tlaku se objevilo pouze u jednoho pacienta (0,3l86¢ného venlafaxinem. Z vedlejSich
acinka spojenych s kou se vyskytovala nauzea, z&yraomnolence, nespavost, sucho
v Ustech, astenie a nervozita. Tytdinky byly casgjSi ve skupinach venlafaxinu nez
ve skupi placeba. V incidenci vedlejSich¢igka nebyly signifikantni rozdily mezi
jednotlivymi davkami venlafaxinu. &Sina pacient, kteri predcasré ukortili studii, tak
ucinili béhem 1. tydne kEy. Z divodu nezadoucich ¢inkia predtasré ukortilo écbu
6 % pacient ve skupir placeba, 28 % ve skupginvenlafaxinu v davce 200 mg/den,
20 % ve skupia venlafaxinu v davce 150 mg/den a 25 % ve skupianlafaxinu v davce
75 mg/den. S ohledem na mnozstvi saumé medikace, ktera byla podavargssire pacient
v této studii (velka skupina uZivajici analgetikgpmtizargtliva Iéciva), absence jakékoli
zaznamenané lékové interakcieqpovida bezpmost i uzivani venlafaxinu u pacient

s konkomitantni l&ou.
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2.5.2Studie kontrolované refereréni Iéébou

2.5.2.1Gentil et al., 2000

Dvoijit é-slepé porovnani venlafaxinu a amitriptylinu u ambdantnich pacienti s velkou

depresi a s melancholiii nebo bez i

Cilem této 8-tydenni, multicentrické, randomizovadojit¢ slepé studie paralelnich
skupin bylo porovnat dinnost a snasenlivost venlafaxinu a amitriptylinuambulantnich
pacienti s velkou depresi a s¢asré s melancholii nebo bez ni.

Charakteristika studie

Studie se &astnili ambulantni pacienti, Zeny a muzi wkw 18-55 let, ktd dosahli
kritérii pro velkou depresi dle DSM-IV, vykazovalepresivni fiznaky po dobu alespo
1 meésice a ped zapoetim studie i skore na Skale HAM-B minimalrg 20 s poklesem ne
vétSim nez 20% &hem zakladniho Gvodniho vysetani (7-10 dni). fd l&bou i kthem
lécby mohli pacienti v fipad nespavosti uzit zopiclon nebo lorazepam, jakékok
psychotropni medikace byla zakdzana 7 dedpmivodem do studie &lem celé studie.

Na za&atku pacienti podstoupili 7-denni vymyvaci placelovperiodu. Bhem
prvniho tydne dostévali pacienti venlafaxin v dav&e mg/den nebo amitriptylin v davce
50 mg/den v roz&lenych davkach. Ve druhém tydnu se davka amitiipiylzvySila
na 75 mg/den (25 mg rano a 50 mg na noc). 15. taiesmohla byt davka vifpac
nedostaténé odpo¥di zvySena na 150 mg/den (u venlafaxinu 75 mg diaktens,
u amitriptylinu 50 mg rano a 100 mg na noc). Po iosainech studie byla davka postépn
snizovana.

Uginnost byla hodnocena na zakiagkaly HAM-D,; (celkové skore a skore na
jednotlivych polozkach této Skaly), skaly MADRS ka CGI. Navic byla pouzita Skala
.Kontrolni seznam fiznaki — 90 polozek* (Symptoms Check List — 90 items; S3DI).
Primérni prominnou &innosti bylo konéné skore na HAM-D, MADRS a CGl.

Vysledky

Celkem 116 paciefitdostavalo aktivni kbu a bylo hodnoceno analyzou beapesti.
57 pacieni bylo randomizovano k uzivani venlafaxinu, 59 kvaani amitriptylinu. Jeden
pacient uzivajici amitriptylin studii ukéih v prvnim tydnu a Gdaje 115 zbylych paciiibtyly
pouzity v analyze &nnosti.

Celkové skoére na Skale HAM-D, MADRS, CGI-S a SCLy#@d I&bou bylo vyssi
v podskupig s melancholii (p < 0,05). Ve 2. tydnu studie bylySena davka &&bné
medikace u 30,2 % paciéntlétenych venlafaxinem a 31,6 % pacientécenych
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amitriptylinem. Ve skupié pacientt s venlafaxinem pgimérna denni davkacinila
103,3 mg/den a ve skugimamitriptylinu 103,1 mg/den od 15. do 56. dne studi

V porovnani s hodnotamiied I&bou doznaly ob skupiny signifikantniho zlepSeni
ve skore HAM-D, MADRS, CGI a SCL-90 (p < 0,001). hy&y zaznamenany zadne
vyznamné rozdily mezi skupinami. V obou skupinaghy bzaznamenany signifikantni
poklesy khem |&by (oproti hodnotam iied I&bou) v hodnotach skoére pro jednotlivé
polozky Skaly HAM-D: sebevrazedné chovani, nespavegomaleni psychomotorického
tempa a uUzkost. V polozce Skaly HAM-D ,agitovano$tyl signifikantni pokles oproti
avodnim hodnotdm zaznamenan pouze ve skuamitriptylinu ve dnech 21.-56. ZlepSeni
celkového skére, podil odpé&di a podilu remisi se neliSily v jednotlivychcédnych
podskupinach. Také se nepotvrdila souvislost mézkdu medikace a hloubkou melancholie.
Oke 1écby vedly k 75% podilu odp@di na I&€bu a 55-58% podilu remisi obr. 14.

100 +

%0 | @ venlafaxin (n=57)

80 75 B amitryptylin (n=58)
70
58

60 - 55

50

40 4

procento pacientu

30 4

20 4

10 A

0

odpovéd remise

Obr. 14 Podil pacienfi odpovidajicich na I€bu a pacienti v remisi na konci 8-tydenni I€by venlafaxinem
a amitriptylinem (analyza LOCF)

9 pacient (16 %) ve skupi&ivenlafaxinu a 7 paciein{12 %) ve skupi& amitriptylinu
piectasré ukortilo studii. Nezadouci &inky byly divodem pro pecasné ukodeni studie
u6 (10 %) pacierit Iécenych venlafaxinem a uit(5 %) pacient Ié¢enych amitriptylinem.
Hlavni neZzadoucidinky pozorované u paciehtkteri prediasreé opustili studii byly: zvraceni,
zavra’, rozmazané vithi, somnolence (venlafaxin), kozni vyrazka, sommode sucho
v Ustech (amitriptylin). Jak sergrdpokladalo, amitriptylin {sobil vice sedativha incidence
nezadoucich dinki byla v jeho pipack vysSi (86,4 % vs. 66,7 %), siguazr
anticholinergnimi @inky a typickym hmotnostnim ifristkem (3 kg). Zmny &lesné
hmotnosti byly vyznamh rozdilné ve skupinach. Ve skupirvenlafaxinu byl pimérny
pokles hmotnosti 1,4 kg a ve skupiamitriptylinu 2,9 kg. Rrmérné hodnoty sytolického
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i diastolickeho krevniho tlaku sechiem I&€by ve skupig venlafaxinu mira zvysily,
ve skupig amitriptylinu mirré poklesly. EKG provedené 8. tydergld ukazalo signifikantni
zrychleni tepové frekvence ve skupemitriptylinu o 10 tep/min.

Toto byla prvni provedena studie testujictinmost a bezpmost venlafaxinu
ve srovnani s amitriptylinem. V této studii bylac¢oléciva podavana ve igdnich davkach
(ptiblizné 100 mg/den) dale tolerovana, jak to vyplyvd z nizkého podiléeqgasného
ukorteni studie kuli nezadoucim &inkam (5-10 %).

Nebyly nalezeny zadné rozdily ¢ianosti l&by mezi kratce a dlouze trvajicimi
epizodami deprese nebo depresivnimi stavy, a mekrmoholickymi a nemelancholickymi
typy depresiStudie podporujefpdchozi dkazy, Ze venlafaxin je schopny indukovat plnou
remisi u pacierit s typicky melancholickou (endogenni) depresi.

2.5.2.2Schweizer et al., 1994

Porovnani venlafaxinu a imipraminu v akutni I&bé velké deprese u ambulantnich

pacientii>?

Charakteristika studie

Studie se &astnili ambulantni pacienti veéku 18 let nebo starsi, kiedosahli kritérii
dle DSM-III-R pro velkou depresi. Deprese&lemmit trvani alespp4 tydny a skoére pacienta
pii inicidlnim skriningu a také v Gvodu studie nal8KAAM-D,; mélo byt alespé 20. Behem
skriningové periody ne#éio skére poklesnout o vice nez 20 %.

Pacienti podstoupilctyi- az desetidenni vymyvaci perioduthem které dostavali
placebo. Pokud vysledky laboratornich teat EKG byly ve fyziologickych mezich, byli
pacienti randomizovani dvoiitslepym zgisobem k uzivani venlafaxinu (kapsle s obsahem 25
mg), imipraminu (kapsle s obsahem 25 mg) nebo pkag® dobu Sesti tydn Lécba byla
zahgjena jednou kapsli na&ee uzitou s jidlem. Poté byli pacienti instruovaniuzivani
medikace itikrat denrt bezprostedre po jidle, ze zéatku po jedné kapsliikrat denr a to
3.-7. den a daleipsnasenlivosti po dvou kapslidtikrat deni dalSich sedm dni. 15. den bylo
mozné davku zvysit nditkapsle fikrat deni, pokud to bylo klinicky indikovano. V zéw
Sestitydenni akutni ¢&bné periody mohli pacienti, u nichz se deprespsike pokré&ovat
ve 12-ngsiéni udrzovaci léebné fazi. V opéném gipat bylo davkovani pacietin
postupr snizovano Sest draz do Uplného vysazeni.

Bezpe&nost a dinnost studované d&vé latky byla hodnocenai@d zapoetim studie a
na konci kazdého tydne. d¥eni &innosti zahrnovalo Skalu HAM-B, MADRS, CGI-S,
CGl-I a 61-polozkovou $kalu HSCL (Hopkins Symptore€klist). Udaje byly analyzovany
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zpisobem intent-to-treat”. Vysledky byly zpracovanyalyzou OC p kazdé kontrole
a konzervativejSi metodou LOCF.
Vysledky

224 pacient dokortilo placebovou vymyvaci periodu a bylo jim podariodevané
lécivo. VétSina pacierit proctlala depresivni epizodu wgdchozim obdobi. Celkové skoére na
Skale HAM-D bylo (na dolni mezi, ale signifikagjrvyssi gfed zapgetim studie ve skupén
venlafaxinu. 11 paciefit(9 uzivajicich venlafaxin a 2 uzivajici imipramipderusilo I€bu
a vypadlo ze studie v fiochu prvnich #i dni dvojit¢ slepé periody. ProtoZzegstali uzivat
studovanou medikaci vice ne# tiny pred prvnim zhodnocenim, tito pacienti nesplinili
kritéria pro z#azeni do ITT analyzy a nemohli byt zahrnuti do gmalinnosti, ktera tak
byla provedena na souboru 213 padiefvenlafaxin: n = 64; imipramin: n = 71; placebo:
n=78). Analyza dostupnych paciénzahrnovala 47 paciaintuZzivajicich venlafaxin,
40 pacient uzivajicich imipramin a 57 paciéntuZzivajicich placebo. DalSi analyzy byly
provedeny se vSemi 224 pacientyiriférna maximalni davka venlafaxinu v této studii byla
182 mg, rozdlena do ti dennich davek.

Tab. 1 zhrnuje vysledky 213 paciéritodnocenych analyzou ITT. Jak venlafaxin, tak
imipramin poskytl vyznam¥)Si prosgch nez placebo dle vSechi primarnich parameir
acinnosti v analyze dostupnych pacien®i analyze LOCF vykazovali&sSi zlepSeni pacienti
léceni jak venlafaxinem, tak imipraminem, ale pouzepéka venlafaxinu doséhla statistické
vyznamnosti. Faktor ,retardace” na Skale HAM-D bignifikantre lepSi (p < 0,05) jak pro
venlafaxin (zndna skére 6. tyden oproti &&ku = 5,62), tak pro imipramin (Zma skore
6. tyden oproti z&tku = 4,70), ve srovnani s placebem &men skére 6. tyden oproti
zatatku = 3,57). Obr. 15 znazaije porovnani podil respondér v kazdé studované skupin
na jednotlivych hodnoticich Skalach. Venlafaxin kyts vyznamré vysSi prospch nez
placebo podle vSechHtitpromennych &innosti, zatimco imipramin #h lepSi vysledky nez

placebo pouze na Skale CGI-I.
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Obr. 15 Podil pacienfi odpovidajicich na I€bu dle Skadl HAM-D, MADRS a CGI. Analyza dostupnych
pacienti. Signifikantni (p < 0,05) rozdily mezi I€¢ivem a placebem: pro HAM-D: venlafaxin > placebo, p
MADRS: venlafaxin > placebo, pro CGI: venlafaxin aimipramin > placebo

Tab. 1 Zmény skére na Skalach HAM-D a MADRS po 6 tydench &by venlafaxinem, imipraminem a
placebem u pacieni hodnocenych jak analyzou LOCF, tak analyzou OC

Hodnotici Skala venlafaxin imipramin placebo signifikance®
Skére HAM-D

Poc¢ate¢ni hodnota 25,4+ 3,3 242+29 246+29

Zména po 6-ti tydnech

LOCF -139+7,1 -105+6,8 -94+7,7 AC
ocC -16,6 £4,9 -136+6,3 -106+7,8 AB
Skére MADRS

Poc¢ate¢ni hodnota 30,1+6,4 30,6 +5,2 29,6 £5,6

Zména po 6-ti tydnech

LOCF -15,6 £9,8 -13,1+8,9 -102+9.6 A
ocC -19,1+7,6 -17,7+£79 -119+10,0 AB
Skore CGI-S

Pocate¢ni hodnota 30,1+6,4 30,6 £5,2 29,6 +5,6

Zména po 6-ti tydnech

LOCF -15,6 £9,8 -13,1+8,9 -102+9.6 A
ocC -19,1+£7,6 -17,7+£79 -119+10,0 AB

Analyza LOCF byla provedena na souboru 213 pati¢6t pacient uzivajicich venlafaxin, 71 paciént
uzivajicich imipramin a 78 paciénuzivajicich placebo). Analyza OC zahrnovala celkefd pacient (47
ve skupi venlafaxinu, 40 ve skupinimipraminu a 57 ve skupinplaceba)? Signifikantni rozdil (p < 0,05)

mezi skupinami: A = venlafaxin vs. placebo; B =pmaimin vs. placebo; C = venlafaxin vs. imipramin
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Signifikantre vice pacient prerusSilo I&€bu a ukosgilo studii ve skupid imipraminu
(45 %) nez ve skupin venlafaxinu (36 %) nebo placeba (27 %). ddsgji uvadknymi
duvody byly zavazné nezadoudfiiky (ve skupig imipraminu u 25 % paciet ve skupig
venlafaxinu u 16 % pacieinta ve skupit placeba u 4 % paciant Kvali nedostatené
acinnosti ukorilo lécbu 1 % pacierit 1é¢enych imipraminem, 4 % paciéntlécenych
venlafaxinem a 8 % pacientééenych placebem.

Souwasreé s absenci anticholinergni aktivity vykazoval vémkn mensi pdet hldSeni
sucha v Ustech a zacpy nez imipramin, ale vyziarige hlaSeni nevolnosti.

Venlafaxin byl alesp stejre dole tolerovan jako imipramin, s oéeo nizSim
podilem pedtasného uko¥eni studie kuli nezadoucim é&nkim (16 % vs. 25 %).
NejvyznamigjSimi nezadoucimi d&inky venlafaxinu byly nauzea, sedace, sucho v fistec
a zavrd. Utlum (sedace) byl hlasen jakdivibd prerudeni 18by u dvou pacierit Iéenych
venlafaxinem,¢tyi pacient lécenych imipraminem a dvou paciéntzivajicich placebo.
Nervozita a poceni, které byly zaznamenénytivedprovedenych studiich s venlafaxinem,
nebyly v této studiicasto pozorovany. To tre byt ogt zagic¢inéno o réco pomalejSim
zvySovanim davek v uvodudgy. Zajimaveé je, Ze se nezda, Ze by venlafaxias svou
schopnost inhibovat Zmy prijem serotoninu, vyvolaval sexualni dysfunkci, kierse

vyzna&uji slowteniny SSRI (fluoxetin, sertralin a paroxetin).

2.5.2.3Lecrubier et al., 1997

Uginnost venlafaxinu u depresivni poruchy v Siroké khické praxi®?

Charakteristika studie

Zamsrem této studie bylo prozkoumaitipos antidepresivni éy u pacient, ktefi si
u svych praktickych léké s€zuji na depresivni symptomy. K porovnani klinickygfofila
venlafaxinu a imipraminu v Siroké klinické praxi lay provedena prospektivni,
randomizovana, dvojit slepa, placebem a imipraminem kontrolovana stysiealelnich
skupin 229 ambulantnich paciéns diagnostikovanou malou,fetini nebo intermitentni
depresi (dle ,Research Diagnostic Criteria“, RDE€pm dle Raskinova skore s depresi mirné
¢i stredni intenzity.

Do studie byli zahrnuti muzi a Zeny vetkw 18-65 let, kt& navstivili svého
praktického |ék&e s depresivnimi symptomy trvajicimi 2 tydny, ktewyZzadovaly
antidepresivni terapii. Pacientiéinskére mezi 4 az 8 na Raskirtogkale ti oblasti (,Raskin
Three Areas Scale; RTASYipskriningu a 1. den studie a splnili kritéria RpE mirnou

nebo intermitentni depresi nebo pro moZztiodefinovanou velkou depresi.
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Po sedmi- az desetidenni, jednoduSe zaslepené, vaginyeriod, pii niz bylo
pacienim podavano placebo, byli pacienti nahé&dwozcEleni do jedné zert 1é&¢ebnych
skupin k uzivani bdi venlafaxinu, imipraminu nebo placeba.

Prvni den studie (po vymyvyci placebové petjpdoylo pacienim rano podano
placebo a v&er studovana medikace (25 mg venlafaxinu, 25 mgraminu nebo placebo).
2.- 4. den bylo davkovani zvySeno na¢ dvapsle (podané ve dvou dennich davkach)
a ve dnech 5.-7. na jednu kapsikitat deng. Ve dnech 8.-15. bylo davkovéani&zvyseno
na d¥ kapsle tikrat denr, tj. 150 mg venlafaxinu nebo 150 mg imipraminukymb to
umoznila pacientova snaSenlivost. Tato davKatala az do konce 13-tydennicédné
periody. Davkovani bylo nasledisnizovano po dobu 6 draz do Uplného vysazeni. Jestlize
se u pacienta vyskytly zavazné nezadousinky, bylo moZzno davky snizit takovym
zpusobem, aby davkovaniikrat denr ziastalo zachovano. Jestlize byléingno rozhodnuti
davku sniziti ji uz nezvysSovat 8. den studie, dalSi pokus awjavku byl proveden 15. den
studie. Povoleny rozsah celkové denni davky praagokaci |€bu (az do konce studie) se
tedy pohyboval odit do Sesti kapsli degr(75-150 mg venlafaxinu nebo imipraminu).

Primarnimi ngtitky Gcinnosti bylo celkové skére na Skale MADRS, skoérelSG
a CGlI-1. Sekundarni #iiitka zahrnovala BSA (Brief Scale for Anxiety), RTARaskin Three
Areas Scale) a HSCL-58 (Hopkins Symptom Checki®t-55CARS (Social Adjustment
Rating Scale) a subjektivni hodnoceni pacient&ade

Vysledky

Z celkového pdtu 229 pacierit zarazenych do studie, dokaéito 13-tydenni |€bu 164
(72 %) osob. 78 dastniki studie bylo randomizovano k uzivani venlafaxing, Kruzivani
imipraminu a 76 k uzivani placeba.tR®rna denni davka venlafaxinu od 2. do 13. tydne
¢inila 121,5 mg; pkmérna denni davka imipraminu od 2. do 13. tydméla 114,2 mg.

U vSech ttech skupin bylo zaznamenano signifikantni snizemieknych hodnot jak
primérnich cilovych prognnych (celkové skére MADRS, CGI-I a CGI-S), tak wed#arnich
(BSA, HSCL-58, SARS a RTAS) oproti gatesnim hodnotam.

Ve srovnani s pacienty dénymi placebem¢i imipraminem, osoby &ené
venlafaxinem zaznamenalétéi zlepSeni depresivnich symptipfmodnocenych jako celkové
skore na Skale MADRS, a to od 4. tydne do konceist{obr. 16). Tento rozdil byl statisticky
signifikantni ve srovnani s placebem 8. tyden (p0,836) a 10. tyden (p = 0,046)
ave srovnani s imipraminem 4. tydenchg (p = 0,048). Pacienti déni placebem
zaznamenali 1. tydendBy signifikantni (p = 0,001) zlepSeni ve srovnari¢rsi, co uzivali

imipramin.
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Podobny vysledek, ale s vyra&@imi rozdily, byl zaznamenan fip analyze
pozorovanych fipadi. V této analyze velikosti vzoikpostupg klesaly véase aZz do pibu
45 pacient létenych venlafaxinem, 43 dénych imipraminem a 41 dénych placebem
13. tyden studie. Statisticky signifikantni rozdilg prosgch venlafaxinu byly pozorovany
mezi venlafaxinem a placebem 4. tyden (p = 0,0&8)tyden (p = 0,007), 10. tyden
(p =0,007) a 13. tyden (p = 0,013). Statistickyngfikantni rozdily ve prosfth venlafaxinu
byly pozorovany mezi venlafaxinem a imipraminem tyden (p = 0,003) a 8. tyden
(p = 0,042). Pacienti &&ni placebem také vykazovali signifikantni zlepSeai srovnani
s pacienty léenymi imipraminem 1. tyden (p = 0,001) a také @ety (p = 0,041), &oli od
8. tydne dale byla tendence pacietécenych imipraminem k &tSimu zlepSeni ve srovnani
s pacienty uzivajicimi placebo (p = 0,094 do 18n8g).

Signifikantre vice pacient ve skupig venlafaxinu projevilo 50% pokles celkového
skore MADRS ve srovnani se skupinou placeba, a,té® a 13. tyden (69 %, 82 % a 83 %
vs. 50 %, 59% a 63 % postuppro jednotlivé tydny) a ve srovnani se skupinoipmaminu
10. a 13. tyden by (82 % a 83 % vs. 62 % a 66 %, postupro jednotlivé tydny).

Pokud budeme uvazovat samostatrpacientech, kite dosahli na Skale CGI-I stupn
.velmi zlepsSen®, pak venlafaxinimesl WtSi zlepSeni symptoimez imipramin nebo placebo
od 4. tydne (obr. 17). Tento rozdil byl statistickznamny (p < 0,05) 8., 10. a 13. tyden pro
venlafaxin vs. placebo, a 13. tyden pro venlafassnimipramin. 63 % pacieltve skupig
venlafaxinu, 46 % ve skupinimipraminu a 46 % ve skupinplaceba splnilo kritéria pro
odpowd na I&bu dle CGI-I 13. tyden dby. ZlepSeni skére CGI-S ukazalo, Ze venlafaxin byl
signifikantre (p < 0,05) dinngjSi nez placebo 4., 8., 10. a 13. tyden a neZ smigm 4. a
6. tyden. Imipramin byl vyznandr(p < 0,05) dinn¢jSi nez placebo pouze 8. tyden studie.
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—o— venlafaxine 75-150 mg daily (n =72)

—0O— imipramine 75-150 mg daily (n=74)
- =0= = placebo (1=76)
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Obr. 16 Priamérné celkové skore na Skale MADRS — pokles ve srovnfis patateénimi hodnotami
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Obr. 17 Podil pacienfi odpovidajicich na I€bu dle Skaly CGI-I

Podil pacient, kteri preruSili 1&bu z jakéhokoli dvodu byl obdobny ve vSech
skupinach (venlafaxin — 29 %; imipramin — 31 %;cgllbo — 25 %); podil paciant kteri
pieruSili l&bu z divodu nezadoucich ¢inka byl obdobny ve skupin venlafaxinu a
ve skupig imipraminu (14 % vs. 13%). Vyznarirmeért paciend ukortilo studii kwili
nedostaténému @inku ve skupig venlafaxinu (0 %) neZ ve skupinach imipramin®4y a
placeba (11 %). Celkem 27 pacignikortilo Ié¢bu z divodi nesouvisejicich s ¢éou, 15 %

Z nich ze skupiny venlafaxinu, 11 % ze skupiny ir@ipinu a 9 % ze skupiny placeba (viz
Tab. 2).

68



Tab. 2 Davody predéasného ukoreni studie (v zavorce je péet vyjadien procentualns)

Divod venlafaxin (n=78)| imipramin (n=75) placebo (n=6)
jakykoliv 23 (29) 23 (31) 19 (25)
nezadouci &inek 11 (14) 10 (13) 4 (5)
nedostat&éna 0 (0) 5 (7% 8 (11Y
a¢innost

* p < 0,05 vs. venlafaxin

Nezadouci &inky se vyskytly ve vSech ¢énych skupinach n&gseji v téchto
oblastech: do jako celek, travici systém a nervovy systém.Z8/anim venlafaxinu byly
negasgji spojené tyto nezadouci ¢iaky: astenie, nauzea, gastroenteritida, zavra
a somnolence. S uzivanim imipraminu bylydasgji spojeny: abdominalni bolest, zacpa,
sucho v Ustech, poceni a vazodilatace. Incidenspavesti byla obdobna v obou skupinach
aktivni &by a incidence bolesti hlavy ve vSechedh skupinach. Zhodnoceni
hematologickych a biochemickych Gdajepotvrdilo Zadné klinicky signifikantni zmy jak
ve skupig venlafaxinu, tak placeba. Nicm&ne skupig imipraminu se 13. tyden objevilo
vyznamné zvyseni pmérné hodnoty jaternich enzymTii pacienti [€eni imipraminem réli
hodnoty mimo normalni rozmezi s absenci jakychkoirch klinickych a biochemickych
abnormalit. Co se &g prtimérného diastolického nebo systolického krevnihoutlakklidu,
nebyly zaznamenany Zadné statisticky vyznamnéngnoproti p@&atenim hodnotam ani
v jedné zeif skupin. Pimérna tepova frekvence v klidu byla vyznaénwyssi po celou dobu
ve srovnani s gatenimi hodnotami u pacieltuzivajicich imipramin (zvySeni dosahovalo
13. tyden 13 tePmin). Naopak ve skupénvenlafaxinu a placeba bylatpnérna tepova
frekvence v klidu vyznaminzvySené oproti p@atenim hodnotam pouze sporadicky a ne vice
nez o 4 tepy/min. Zadny zdébnych prograrnnebyl spojen s klinicky vyznamnymi zmami
télesné hmotnosti.

Lécba venlafaxinem v davce 75-150 mg v této studiilavdd vyznamné uley od
depresivni a anxiézni symptomatologieieVha venlafaxinu nad imipraminem zde
pozorovana by mohla byt praygbdobrji zpisobena ¥tSi snasenlivosti venlafaxinu
a nesnadnosti dosahnout efektivni davky imipraminaékterych paciernit, coz je zny
problém v Kklinické praxi u této skupiny pacigntmipramin vykazoval pouze jen @eo malo
vySSi innost nez placebo. Je pr&pddobné, Ze tento rozdil ¥ianosti 1. tyden l&y mize
byt spojen s relativhnegativnim vlivem nezadoucicleigki jeS€ pred tim, nez zme byt

zjevny &inek antidepresivni.
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2.5.2.4Benkert et al., 1996

Randomizované, dvojit slepé srovnani rychle se zvySujicich davek venladau a

imipraminu u hospitalizovanych pacienti trpicich velkou depresi a melancholfi

Charakteristika studie

Toto multicentrické, randomizované, dvejglepé srovnani venlafaxinu a imipraminu
probihalo ve 20 studijnich centrech v Belgii, Figritdlii a Svycarsku.

Do studie byly zgazeny hospitalizované osoby v&ku 18-70 let s primarni diagnézou
velké deprese a melancholie (dle DSM-III-R). Dal§iovadavkem bylo trvani symptéam
deprese alespojeden ndsic ged vstupem do studie a skore ales@® na Skale MADRS
v doke pred z&atkem studie a ve vstupni peréod

Po ¢tyrdenni vymyvaci periagd béhem které pacienti uzivali placebo tspbem
jednoduchého zaslepeni, bylicastnici nahodh rozctleni k uzivani venlafaxinu nebo
imipraminu po dobu maxima#42 dmi. Behem prvnich 5 dinbyla davka venlafaxinu rychle
zvySovana ze 75 na 375 mg/den, tato davka bylaghéma 5.-14. den dby a nasledh
shizena na 150 mg/den po cely zbytek studie. Dawkaraminu byla rychle zvySena z 50 na
200 mg/den ghem prvnich 5 dina Zistala na této hladénaz do ukoteni studie. Po 42. dni
mohla byt davka jak venlafaxinu, tak imipraminuspgré snizovana po dobu 40 élnDavka
obou I&€iv byla kthem studie podavanélkrat dens. Pacienim, ktai dokre odpovidali na
lé¢bu, bylo umozano po tech tydnech aktivni &y opustit nemocnici.

Odpowd’ na l&bu byla hodnocena pomoci Skal MADRS, HAM:DCGI. Navic
se pacienti sami hodnotili pomoci Skaly ,Hospitaki@ty and depression scale* (HAD). Jako
primarni prondnné &innosti byly zvoleny: doba do odp&li na I&bu a doba do trvalé
odpowdi na I&bu dle skdly MADRS a HAM-D. Sekundarni prémmé &innosti byly
celkové skore a skore jednotlivych polozek na IHalBAM-D, MADRS, HAD a CGl,
pacientova subjektivni hodnoceni a od@abva trvala odpodd® na l&€bu pi kazdém

hodnoceni.

Vysledky

167 pacient bylo nahodd rozctleno k uzivani venlafaxinu (85 paciéptnebo
imipraminu (82 pacierid a 115 z nich dokatilo 42-denni terapii. Zakladni demografické
charakteristiky se mezi skupinami zasadmeliSily. PGmeérné paéateni skoére na Skale
MADRS bylo vysSi nez 35 a na Skale HAM-D bylo rov2® nebo vysSi v oboudébnych

skupinach. VSichni pacienti¢h pocateni skore na Skale MADRS rovno 4 nebo vyssi.
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Tab. 3 znazdtuje podily odpowdi po 2 a 6 tydnech déy a podily trvalé odpadi na
Skalach MADRS a HAM-D u pacieltzahrnutych do analyzyiinnosti. Signifikantni rozdil
(p = 0,047) byl zaznamenan mezi venlafaxinem arampnem v podilu trvalych odpeési
dle kaly HAM-D. Zadné dalsi signifikantni rozditgezi I&enymi skupinami v podilech
odpowdi na I|€bu a v podilech trvalych odpédi nebyly zaznamenany. Podeébn
se nevyskytly rozdily v Zadnych poloZzkach 3kaly HAMmezi okma I&bami. Zadné
vyznamne rozdily nebyly zaznamenany ani na SkaleE@ebo CGI-I, na Skale HAM-D ani

pii sebehodnoceni paciént

Tab. 3 Podil odpo¥di a trvalych odpowédi po 2 a 6 tydnech I&by

i ) pocet (procento) pacientd
Skala hodnoceni

venlafaxin (n=85) imipramin (n=82) p

dosazena odpoved

po 2 tydnech 27 (32) 26 (32) 1.00
MADRS

po 6 tydnech 44 (52) 50 (61) 0.28

trvala odpovéd 21 (25) 19 (23) 0.86

dosazena odpoved

0 2 tydnech 29 (34 22 (27 0.32

HAM.D po 2ty (34) (27)

po 6 tydnech 44 (52) 48 (59) 0.44

trvala odpovéd 26 (31) 14 (17) 0.047

Kumulativni pravdpodobnost odpowdi dle Skadly MADRS byla pro skupinu
venlafaxinu 38 % a pro skupinu imipraminu 36 % weh@ém tydnu &by a 75 % pro skupinu
venlafaxinu a 82 % pro skupinu imipraminu v 6. tydi&by. Dle Skaly HAM-D byla
kumulativni pravépodobnost 43 % pro venlafaxinu a 31 % pro imipram@r2. tydnu léby
a 69 % pro venlafaxin a 86 % pro imipramin 6. tydétby. Kumulativni pravépodobnost
trvalé odpo¥di byla 33 % pro venlafaxin a 32 % pro imipramire WADRS a 37 % pro
venlafaxin a 21 % pro imipramin dle HAM-D. Zadnétidticky vyznamné rozdily mezi
skupinami nebyly zjig&ny, nicmér kumulativni trvald odpasd’ na Skale HAM-D ukazuje
trend (p =0,081) ve prog&ph venlafaxinu. Doby pétbné k dosazeni odpali a trvalé
odpowdi byly hodnoceny meziéimi pacienty, kt& odpovidali na |&u dle HAM-D
a MADRS. Cas k dosazeni odp&di dle HAM-D byl signifikanté (p = 0,036) kratsi
u venlafaxinu nez u imipraminu (viz obr. 18). Podbltas potebny k dosazeni trvalé
odpowdi dle HAM-D byl signifikanté kratSi (p = 0,018) u venlafaxinu nez u imipraminu
(viz obr. 19). Median doby pibné k dosazeni odp@ii dle HAM-D byl 14 dni
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u venlafaxinu a 21 dni uimipraminu. Mezi paciergipovidajicimi na kbu dle Skaly
MADRS nebyly pozorovany zadné rozdily mezi skupinamedian doby pdebné
k dosazeni dopadi byl 15 dni u venlafaxinu a 18 dni u imipraminu.
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Obr. 18 Analyza kumulativnich podili pacienti odpovidajicich na I€bu venlafaxinem nebo imipraminem
mezi pacienty hodnocenymi jako HAM-D-respondéi
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Obr. 19 Analyza kumulativnich podili trvalych odpovédi na I&bu venlafaxinem nebo imipraminem mezi
pacienty odpovidajicicmi na I&bu

Studii pedtasre ukortilo z jakéhokoli divodu 21 (25 % ) paciehtve skupig
venlafaxinu a 31 (38 %) paciénive skupig imipraminu. Z toho 10 pacieituzivajicich
venlafaxin a 12 pacieltuZivajicich imipramin ukafilo studii bthem prvnich dvou tydn
Nejcastji udavanym dvodem pro pedcasné ukodeni l&by v obou skupinach byla
nedostaténd odpo¥d na l&bu (14 % ve skupih venlafaxinu a 15 % ve skugn
imipraminu), ale signifikanth vice (p = 0,027) pacieitukortilo 1é¢bu imipraminem na
vlastni Zadost (6 % vs 0 %cEnych venlafaxinem). Zidbodu neZadoucich¢inki ukortilo

lécbu 7 % pacieritIé¢enych venlafaxinem a 10 % paciiédcenych imipraminem.
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Nezadouci dinky, které se vyskytly dhem I&€by a byly nové nebo byly zavaiai
nez ed l&bou, se vyskytly u 69 % paciéntuzivajicich venlafaxin a 76 % paciént
uzivajicich imipramin (p = 0,039). Sucho v Ustecttes byly vyznamé ¢asgji (p < 0,05)
zaznamenany u imipraminu nez u venlafaxinu. Naogalkzea byla néasgjSim nezadoucim
acinkem @i lécbé venlafaxinem a vyskytla se u 20 % paciedécenych venlafaxinem
a 6 % l€enych imipraminem (p = 0,011). Nicm&mpouze jeden pacient z kazdé skupiny
piectasré ukortil studii kvili nevolnosti. Incidence jakychkoli neZzadoucickinki
anticholinergniho typu, zvlaStzacpy, sucha v Ustech, abnormalni akomodace retbace
maoci byla signifikante vyssSi (p = 0,002) ip lécb¢ imipraminem nez venlafaxinem
(45 % vs. 21 %). Rmérna €lesnd hmotnost signifikantr(p < 0,05) poklesla o 0,6 az 0,7 kg
oproti paateinim hodnotdm ve skupinvenlafaxinu 7., 14. a 21. denchy a signifikants
vzrostla (p < 0,05) 0 0,8 az 1,5 kg ve skdpmipraminu 28. a 42. den. Klidovy diastolicky
krevni tlak ngl tendenci se signifikanthzvySovat oproti ptateenim hodnotam ve skupin
imipraminu, zvladt béhem druhého tydne terapie. Potendidkiinicky vyznamné zvySeni
(o alespét 15 mmHg k alespp 105 mmHg) klidového diastolického krevniho tlakyldb
pozorovano u 13 % paciéntzivajicich venlafaxin a 18 % uzivajicich imipramKlinicky
signifikantni zvySeni (o >15 a k >120 témin) klidové tepové frekvence bylo také
pozorovano u obou typlécby. Nicmér praimérna tepova frekvence vykazovala mirny pokles
u venlafaxinu a mirné zvySeni u imipraminu (p 628). Celko¥ u imipraminu v porovnani
s paateenimi hodnotami vzrostla tepova frekvence o 1,lbein a PR a QRS intervaly byly
signifikantre (p < 0,05) prodlouzeny.

V prezentované studii byly maximélrtitrované davky venlafaxinu a imipraminu
srovnatelné v &nnosti i bezpénosti u hospitalizovanych paciénts velkou depresi
a melancholii. Nicméh doba do nastupu odp&di na antidepresivum byla signifikagtn
kratSi u venlafaxinu i hodnoceni dle HAM-D ale nefiphodnoceni dle MADRS. ies
intenzivni davkovaci rezim venlafaxinu pouzity totétudii, 70 % pacientstudii dokowilo

a pouze 7 % ukatilo Ié¢bu kvili nezadoucim €&inkam.

2.5.2.5Samuelian et Hackett, 1998

Randomizované, dvoji€ slepé srovnani paralelnich skupin venlafaxinu a omipraminu

a ambulantnich pacienfi s velkou deprestt

Charakteristika studie

Tato randomizovana, dvdjislepa studie praila na 17 mistech ve Francii s pacienty

trpicimi velkou depresi. Zahrnuti byli ambulantricgenti ve ¥ku 18 nebo vice let, kterym
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byla primar stanovena diagndza velké deprese dle DSM-1II-Bi minimalni skore 24 na
Skale MADRS ped za&atkem studie a vykazovali symptomy deprese aledparsic ped
vstupem do studie.

Pacienti podstoupili skriningové zhodnoceni zdmaiw stavu a poté 4-10 denni
jednodusSe zaslepenou placebem kontrolovanou vymyfée. Vhodni pacienti pak byli
nahodr rozckleni k uzivani bd’ venlafaxinu nebo clomipraminu.éBem prvniho tydne byla
lécba kazdym ze studovanychtilé zahajena davkou 50 mg/den a zvySovana na 10@8ang/
a podavana v roztenych davkach dvakrat a#ikrat denr po jidle. 8. den by mohla byt
davka zvySena na 150 mg/den, aby bylo mozno doséahmaximalni |éebné odpogdi.
Davka podavana 15. den studigstala stejna az do konce studie, pokud nebylo Feipiot
davku snizit z tivodu Spatné snaSenlivosti.V zaw 43-denni studie neborgakasného
odstoupeni ze studie byla davka postupnmizovana po dobditdni. Pokud bylo nutné Kili
nespavosti uzit medikaci, bylo povoleno si vzitergied spanim 30 mg temazepamu.

U¢innost byla hodnocena pomoci $kal HAMi:DMADRS a CGl. Navic bylo pouzito
hodnoceni dle Skaly HAD a dale léka pacienti zaznamendavali subjektivni celkové 2
43. den studie. Priméarni prénmé @&innosti bylo konéné skére 43. den studie na Skalach
MADRS, HAM-D a CGl.

Vysledky

102 pacient dokortilo placebovou vymyvaci periodu a bylo nahsdmzdleno
k uzivani venlafaxinu (52 paciéntnebo clomipraminu (50 paciént Do analyzy ITT bylo
zahrnuto 98 pacietit(52 pacient ve skupig venlafaxinu a 46 ve skuginclomipraminu).
Z nich 66 (34 ve skupinvenlafaxinu a 32 ve skupinclomipraminu) dokoé&ilo celou
43-denni |ébu. Mezi skupinami nebyly Z&dné signifikantni rdgdiv zakladnich
demografickych a Klinickych charakteristikach¢ckali podil Zen byl vySSi ve skupin
venlafaxinu. Po Uvodni titrovaci period(1.-14. den) se pmérné udrZovaci davky
venlafaxinu a clomipraminu pohybovaly okolo 105 degi.

Praimérna celkova skére na Skalach MADRS a HAM-D sigrfike (p < 0,05)
poklesla ve srovnani s gateenimi hodnotami v obou &&bnych skupinach,ckoli zadné
signifikantni znmény mezi skupinou venlafaxinu a clomipraminu nebybzorovany. Klinicka
odpovd dle Skaly MADRS byla 6. tyden dby dosazena u 62 % pacigntizivajicich
venlafaxin a 54 % pacieituzivajicich clomipramin. Klinicka odpeéd dle Skaly HAM-D
byla 6. tyden |&y pozorovana u 59 % paciénte skupig venlafaxinu a 43 % paciaent
ve skupig clomipraminu (obr. 20). Vice paciént odpovidajicich na &bu bylo
identifikovano ve skupi venlafaxinu nez ve skupinclomipraminu od 3. tydne do konce
studie, &koli tyto rozdily nebyly signifikantni. Trval4 odpé&d’ dle Skadly MADRS byla
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pozorovana u 42 % paciént IéCenych venlafaxinem a 41 % pacientlécenych
clomipraminem; dle Skaly HAM-D u 40 % paciériécenych venlafaxinem a 33 % pacignt
lé¢enych clomipraminem.

Skore na Skalach CGI-S a CGI-I a na Skale HAD Ipgddobna v obou skupinactii p
vSech hodnocenich. Podil odgdV dle sSkaly CGI-lI byl 60 % u venlafaxinu a 61 %

u clomipraminu.
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Obr. 20 Podil odpowdi na I&bu venlafaxinem a clomipraminem dle Skaly MADRS a I AM-D

Z jakéhokoliv divodu gediasreé ukortilo studii 35 % pacietitze skupiny venlafaxinu
a 36 % pacieritze skupiny clomipraminu. Podil paciénktei predcasreé odstoupili ze studie
kvali nezddoucim &nkam ¢inil 13 % ve skupit venlafaxinu a 20 % ve skugin
clomipraminu. Nedostatea odpo¢d na I&bu byla divodem k ukotieni studie u
8 % pacient uzivajicich venlafaxin a 6 % pacié@nizivajicich clomipramin.

Nejcastji hlaSenymi nezadoucimicinky byly typické antimuskarinové projevy.
U pacienti |lécenych clomipraminem se ve srovnani s pacientgngmi venlafaxinem vice
vyskytovalo sucho v Ustech, zacparast Atkoli pacienti ze skupiny venlafaxintastji
hlasili nevolnost Bhem prvnich dvou tydn studie, incidence nevolnosti dale poklesla
ke stejné nebo nizsi incidenci nez ve skdépahomipraminu. Celkov&etnost symptorin
anticholinergniho typu zaznamenana pomoci dotézhika vysoka, avSak nesignifikantni,
v obou skupinach (60 % ve skupimenlafaxinu a 68 % ve skugirtlomipraminu). Nicméé
42 % pacient ve skupig clomipraminu vs. 19 % ve skuginvenlafaxinu (p = 0,043)
zaznamenalo vice nez jeden nezadodiciek anticholinergniho typu.

Pramérny systolicky a diastolicky krevni tlak pokleslgsifikantrg¢ (p < 0,05)
ve srovnani s g@teEnimi hodnotami ve skupénclomipraminu a nezemil se nebo miré

stoupl ve skupi& venlafaxinu. Rimérna tepova frekvence se zvysila o 8itlepin ve skupig
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clomipraminu a poklesla ve skupirvenlafaxinu o 0,4 tep/min (p = 0,003)kali nebyly
pozorovany zZadné klinicky signifikantni Zmy EKG ani v jedné ze skupin. Signifikantni
zmeény mezi skupinami nebyly zaznamenany ani v hodiokdisoratornich test ovliviovani
zakladnich Zivotnich funkci a hmotnosti¢igm studie bylo zaznamenangt gpokusi
0 sebevrazdu €tyii ve skupir venlafaxinu a jeden ve skugirlomipraminu. Tyto pokusy
nebyly smrtelné atstaly bez nasledk

Vysledky studie ukézaly, Ze venlafaxin je alespgrovnatelny v &nnosti
s clomipraminem v k¢ velké depresivni poruchy.i€stoze zadné signifikantni 2ny
nebyly zaznamenany, venlafaxin byl néinpinosrgjSi v podilu odpo¥di dle Skaly HAM-D
i MADRS. Zadné signifikantni ziémy nebyly zaznamenany mezi venlafaxinem
a clomipraminem v podilech odpali dle celkového skére HAM-D nebo MADRS nebo
skore jednotlivych polozek. Kento vysledkim se dosglo i presto, Ze populace paciént
zahrnovala i &ce depresivni pacienty (jak bylo dokadzanégwe&nimi hodnotami skore na
Skalach HAM-D, MADRS a CGI affiomnosti melancholie u 50 % pacigntKvali malému
poctu pacien, nemohla mit studie adekvatni silu k odhaleni itazé &innosti dvou

testovanych I&v.

2.5.2.6Dierick et al., 1996

Dvojité slepé srovnani venlafaxinu a fluoxetinu v é velké deprese u ambulantnich

pacienti'®

Charakteristika studie

Cilem této dvoji slepé, randomizované, multicentrické studie bytdituicinnost

a bezpénost venlafaxinu ve srovnani s fluoxetinem Ipcbé velké deprese. Vhodni pacienti
byli muzi a Zeny dobrého fyzického zdravi, fktdosahli kritérii dle DSM-III R pro velkou
depresivni epizodu, & minimalni paateni skére 20 na Skale HAM-P s poklesem
ne WtSim nez 20 % dhem skriningové periody a nacasku studie a mohli byt &&ni
ambulantg. Pacienti byli nahodhrozcleni k uzivani bd venlafaxinu 37,5 mg dvakrat
denrg nebo fluoxetinu 20 mg jednou denréno plus placebo jednou deénvecer po dobu
14 drmi. Po této dok pokud skore na Skale HAM-D bylo nizSi nez 12, kdawaktivni
medikace #stala na této hladén Pokud vSak skore na Skale HAM-D bylo 14. detbye
12 nebo vice, davkovani venlafaxinu mohlo byt zmgSea 75 mg dvakrat degindavkovani
fluoxetinu Zistalo konstatni 20 mg jednou deénplus placebo jednou defiaz do 56. dne

studie.
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U¢innost byla hodnocena pomoci skére na skalach HAM-BMIADRS a CGI a na
jednotlivych polozkach skaly HAM-D. Primarni prémrmé &innosti byly celkové skore na
Skalach HAM-D, MADRS a CGI 56. den studie.

Vysledky

314 pacient bylo ndhoda rozctleno k uzivani venlafaxinu (153) nebo fluoxetinu
(161) a 236 paciet(115 ze skupiny venlafaxinu a 121 ze skupiny fietoxu) dokowilo 56
dni dvojig slepé Iéby. Udaje sedmi pacieitbyly vylouseny z analyzy &innosti kwli
chykeni hodnoceni &hem I&€by. Do analyzy tinnosti tak bylo zéazeno celkem 307 paciént
(148 k wuzivani venlafaxinu a 159 kuzivani fluomaji Co se t§e zakladnich
demografickych charakteristik, byly ®bskupiny navzajem srovnatelné. Oxazepam nebo
chloralhydrat souk¥né uzivalo 29 % paciefitze skupiny venlafaxinu a 31 % pacierte
skupiny fluoxetinu. Ve 2. tydnu ¢éy 154 % pacieiitlécenych venlafaxinem zvysilo davku a
58 % pacient ze skupiny fluoxetinu zvysilo davku v podoplaceba. Ve skupéwvenlafaxinu
uzivali pacienti 15. - 56. denipmérné davku 109 — 112 mg/den.

Pramérné celkové skorena Skale HAM-D a na jednotlivych poloZzkdch pokleslo
signifikantre (p < 0,05) ve srovnani s gaeenimi hodnotami i vSech hodnocenich jak
ve skupir venlafaxinu, tak ve skupdrfluoxetinu. Signifikantni rozdil (p < 0,05) ve [mm@ch

venlafaxinu byl zaznamenén v celkovém skore naeeSHaIM-D 6. tyden 1éby (viz tab. 4).
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Tab. 4 Pramérné celkové skére na Skalach HAM-D a MADRS pi 1é¢bé venlafaxinem a fluoxetinem
(analyza ITT pacienti/LOCF). Prorovnani mezi skupinami s kEZnym davkovanim

venlafaxin (n=153) fluoxetin (n=161)
_ . Smérodatna _ . Smérodatna
primer odchylka primer odchylka P
celkové skére HAM-D
pocate¢ni hodnota 26,8 26,8
tyden 1 23,2 0,4 22,7 0,4 0,39
2 18,4 0,5 19,2 0,5 0,34
3 15,1 0,6 16,1 0,6 0,23
4 13,3 0,6 14,5 0,6 0,17
6 11,4 0,7 13,3 0,7 0,049
8 10,7 0,8 12,4 0,7 0,12
celkové skére MADRS
pocate¢ni hodnota 30,4 30,4
tyden 1 26,7 0,5 26,2 0,5 0,46
2 21,7 0,6 22,1 0,6 0,68
4 15,8 0,8 17,0 0,8 0,30
8 12,5 0,9 13,8 0,9 0,30

Klinicka odpowd’ dle skaly HAM-D byla dosazena 6. tydertdg u 72 % pacierit
uzivajicich venlafaxin a 60 % paciénizZivajicich fluoxetin (p = 0,023). Trvala odgdvdle
Skaly HAM-D (celkové skore) byla dosazena u 52 %lafxinem léenych pacierit a
u42 % l€éenych fluoxetinem (p = 0,07). Analyza trvalé odgdivpotvrdila signifikantni
(p = 0,014; logrank test) rozdil mezidba skupinami ve progph venlafaxinu.

Skoére na Skale MADRS pokleslo signifikaét(p < 0,05) ve srovnani s patenimi
hodnotami pi vS8ech hodnocenich jak ve skupwenlafaxinu, tak ve skupirfluoxetinu. Mezi
skupinou venlafaxinu a fluoxetinu v celkovém skdra Skale MADRS nebyly zadné
signifikantni rozdily (viz tab. 4). Mezi jednotlinyi typy I&by nebyly prokazany zadné
signifikantni rozdily v klinické odpasdi nebo trvalé odadi. Stejreé tak nebyly signifikantni
rozdily mezi skupinami na Skaldch CGI-S a CGl-baahi v klinické odpo&di nebo trvalé
odpowdi.

Dale byla provedena analyza celkového skoére a skdiednotlivych polozkach skaly
HAM-D v zavislosti na davce venlafaxinut§gdni 75 mg nebo zvySena 150 mg). V nizko
davkovych skupinach nebyly zaznamenany signifikardrdily mezi skupinami (viz tab. 5).
Naopak ve skupthse zvySenou davkou (74 pacienizivajicich venlafaxin a 88 uzivajicich
fluoxetin) byl zaznamenan signifikantni (p < 0,06xdil celkového skore na Skale HAM-D

ve prosgch venlafaxinu od 3. do 8. tydne studie (obr. 21).
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Tab. 5 Pnimérné celkové skére na Skale HAM-D u paciernit, kterym byla zvySena davka medikace

venlafaxin (n=74) fluoxetin (n=88)
smérodatna smérodatna
prameér prameér
odchylka odchylka
celkové skére HAM-D
pocate¢ni hodnota 27,3 27,3
tyden 1 24,2 0,5 24,2 0,5 0,98
2 21,2 0,7 21,7 0,6 0,56
3 16,5 0,8 18,6 0,7 0,047
4 14 0,9 17,2 0,8 0,007
6 11,9 1 15,8 0,9 0,004
8 10,9 11 14,8 1 0,007
30
—- venlafaxin (n=74) —— fluoxetin (n=88)
25 A
D. 20 A
=
<
I 15
g
°
@ 101
5 N
0

0 1 2 3 4 5 6 7 8
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Obr. 21 Pramérné celkové skdére na Skale HAM-D u paciernit, kterym byla zvySena davka medikace.
Porovnani skupiny venlafaxinu a fluoxetinu. Statisicky signifikantni rozdil byl 3. tyden (p = 0,047),4.
tyden (p = 0,007), 6. tyden (p = 0,004) a 8. tydéby (p = 0,007)

Z jakéhokoliv divodu gediasreé ukortilo studii 25 % pacieritze skupiny venlafaxinu
a 25 % pacietit ze skupiny imipraminu. Ztvodu nezadoucich¢inka prediasre ukortilo
studii 9 % pacierit uZivajicich venlafaxin a 4 % paciéniZivajicich fluoxetin. Nedostatea
lécebna odpodd” byla divodem k ukoreni studie u 6 % paciegnuZzivajicich venlafaxin a
9 % pacient uzivajicich fluoxetin.

Nezadouci &inky, které se vyskytly &em I&by, zaznamenalo 63 % paciént
ze skupiny venlafaxinu a 56 % paciente skupiny fluoxetinu. Ne&asgjSim vedlejSim
acinkem byla nauzea — vyskytla se u 28 % padidétenych venlafaxinem a 14 %ckEnych

fluoxetinem (p = 0,003). NejvysSi incidence nevaelngxi 1écbé venlafaxinem byla 18 %
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béhem prvniho tydne, potom rychle klesala na 13&ten druhého tydne s dalSim klesanim
v case. Vedlejsi &inky anticholinergniho typu se vyskytly u 15 % padi |écenych
venlafaxinem a 7 % &&nych fluoxetinem. Bolest hlavy, nespavostiestse vyskytovaly
castji pii lecbe fluoxetinem nez  lécbé venlafaxinem (12 % vs. 10 %; 8 % vs. 7 %; 7 %
vs. 5%). V obou l&bnych skupinach nebyly zaznamenany jakékoli Kiyisignifikantni
zmeny zakladnich Zivotnich funkci ani laboratornichrgmaetii. Stejré tak se nevyskytly
Klinicky signifikantni zngny tepové frekvence nebo krevniho tlaku ani v jedié&ebnych
skupin. BEhem studie bylo zaznamenano jedno umrti 58 letg, 2¢ara spachala sebevrazdu

po 1. tydnu léby fluoxetinem.

2.5.2.7Silvestrone et al., 1999

Srovnani venlafaxinu s prodlouzenym uvaiovanim (XR) podavaného jednou den& a

fluoxetinu u ambulantnich pacienti s depresi a Gizkostf

Mirna uzkost se vyskytuje séasré alespdé u 65 % pacierit trpicich velkou depresi.
Deprese sifidruzenou Uzkosti je spojena s chijsim piibéhem, slabsi odezvou natb
a vysSi incidenci relapsu a suicidia nez samotr@grede. Pacienti s Uzkosti a depresi
piedstavuji ¥tSinu psychiatrickych poruch dénych lék& v primarni péi (13 %). V této
oblasti jednoduchost davkovaciho rezimu a akcepetva snasenlivostdéva jsou dilezitymi
faktory pacientovy compliance &ignosti I&by.

Charakteristika studie

Tato studie pedstavuje prospektivni, multicentrické, dvejglepé, randomizované,
placebem kontrolované srovnanicéinnosti a bezpmosti jednou derth podavaného
venlafaxinu XR a fluoxetinu u ambulantnich pacdiesvelkou depresi aigruzenou Uzkosti.

Vhodnymi pacienty byly osoby ve¢ku 18 let nebo starSi, kiesplnili kritéria
DSM-IV pro velkou depresivni poruchu aélinminimalni paateni skore 20 na prvnich
17 polozkach Skaly HAM-BR s poklesem ne&Sim nez 20 % d&hem skriningové a uvodni
periody. Krong toho n€li minimalni skére 8 na Skdle Covi a symptomy deprérvajici
alespa jeden ngsic gred vstupem do studie.

Vybrani pacienti fed vstupem do dvojitslepé Iéebné periody podstoupili jednoduse
zaslepené, placebem kontrolovariédstudijni zhodnoceni trvajici 7-10 dni. Paciekiifi
splnili vstupni kritéria, byli ndhodrrozctleni k uzivani venlafaxinu XR 75 mg, fluoxetinu 20
mg nebo placeba jednou deénmo dobu 13 din Davku venlafaxinu a fluoxetinu bylo mozné
zvysit, pokud to bylo klinicky indikovano ke zvy3décebné odpogdi, na 150 mg venlfaxinu

nebo 40 mg fluoxetinu 14. derthy, a na 225 mg venlafaxinu nebo 60 mg fluoxeti@uden
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lécby. Od 28. dne az do z&w studie astaly davky v rozsahu 75 — 225 mg/den venlafaxinu
a 20 — 60 mg/den fluoxetinu. Na konci dvdjaglepé periody bylo davkovani venlafaxinu
postupr sniZzovadno u pacieit kteri dostavali davku 150 — 225 mg/den. VSechny typy
medikace vetrneé placeba byly podavany ve foénkapsli rano s jidlem. Paciém bylo
umozZreéno [ nespavosti uzit chloralhydrat v davce az 1000n@igo zopiclon 7,5 mg jednou
denré pii ulehnuti, ale jakékoli jiné psychotropni medikassbyly povoleny. B nevolnosti

byl povolen cisaprid v davce az 30 mg/den.

Primarni prominné &innosti bylo konéné skore na skalach HAM-D, HAM-A a CGl.
Sekundarni prosnnou bylo skdre na Skale Covi, skére polozky depnésnalada na Skale
HAM-D, a podily odpo¥di dle CGI-S, HAM-D a HAM-A. Odposd’ byla definovana jako
pokles celkového skoére alespo 50 % ve srovnani s pateini hodnotou na Skale HAM-A
a HAM-D askore 1 nebo 2 na Skale CGI-l. Remise byla definavjako konéné skére< 8
na prvnich 17 polozkach skaly HAM-D mezi pacientgsifikovanymi jako responde

Vysledky

368 pacient bylo nahods rozasleno k uzivani studijni medikace. Udaje 9 padient
byly vylouceny z analyzy &innosti kwili chybéjicim zaznamim hodnoceni &ghem |€by.
Zakladni demografické a klinické charakteristiky93pacieni zahrnutych do analyzy ITT
byly porovnatelné mezi jednotlivymi skupinami.tR@rné trvani deprese bylo 117 tydn
u placeba, 109 tydnu venlafaxinu XR a 128 tydnu fluoxetinu. Piimérna denni davka
venlafaxinu XR Bhem 2. tydne kby byla 74,8 mg, &hem 4. tydne 111,2 mg &hem
12. tydne 140,8 mg. Bmérna denni davka fluoxetinu 2. tydertlg byla 20,1 mg, 4. tyden
30,7 mg a 12. tyden 39,9 mg. Chloralhydrat nebackop uzivalo 39% paciefitz placebové
skupiny, 52 % paciefitze skupiny venlafaxinu XR a 40 % pacieie skupiny fluoxetinu.
11% - 13 % pacieftuzivalo antacida nebo jin&lea k 1&b¢ peptické ulcerézni choroby.

Od 2. do 12. tydne aigkoneiném hodnoceni pokleslo celkové skore na Skale HAM-D
signifikantre (p < 0,05) ve skupih venlafaxinu a fluoxetinu oproti placebové skupin
(viz tab. 6). Na Skale HAM-A imeérné skore pokleslo signifikantr{p < 0,05) u venlafaxinu
XR ve srovnani s placebem 8. a 12. tydeibyeéa i koneiném hodnoceni, ale fluoxetin byl
signifikantre lepSi nez placebo jen ve finalnim hodnocenani@rné skore na Skale CGI-I
pokleslo signifikantt (p < 0,05) u venlafaxinu XR a fluoxetinu ve sromh& placebem od
2.do 12. tydne a ip koneiném hodnoceni. Signifikantni (p < 0,05) zlepSenioby
zaznamenano 8., 12. tyden & pgoneném hodnoceni u venlafaxinu XR a fluoxetinu
ve srovnani s placebem na polozkach skaly HAM-Dnirqolozky ,poruchy spanku®.

Signifikantni (p < 0,05) zlepSeni na poloZzce SkEAAM-D ,kognitivni poruchy* byly
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zaznamenany u venlafaxinu XR a fluoxetinu ve sraovrgplacebem uz ve 2. tydnwhs.
Venlafaxin XR, ale ne fluoxetin, byl signifikaritdepSi nez placebo ve 2. tydnu na polozce
Skaly HAM-D ,depresivni nalada“. PoloZka ,uzkostbalozka ,deprese” Skaly HAD a skore
Gzkosti Skaly Covi byly signifikanth (p < 0,05) lepSi u venlafaxinu XR a fluoxetinu
ve srovnani s placebem 8., 12. tyden fa kpnecném hodnoceni &by. Podil pacierit
odpovidajicich na tbu dle skaly HAM-D byl signifikant (p < 0,05) vysSi ve skupin
venlafaxinu XR a fluoxetinu nez ve skupiplaceba 2., 8., 12. tyden & gawrecném
hodnoceni (12. tyden dBy venlafaxin XR — 67 %, fluoxetin — 62%, placebal3-%) (obr.
22). Dle skaly HAM-A byl podil pacieftodpovidajicich na &bu signifikanti (p < 0,05)
vyS8Si u venlafaxinu XR nez u placeba 3., 8., 12letya p konelném hodnoceni, ale
ve skupir fluoxetinu oproti placebu pouze 3. tyderdg (obr. 23). Ve 12. tydnu ¢éy bylo
signifikantre (p = 0,037) vice respondérdle HAM-A ve skupig venlafaxinu XR nez
ve skupir fluoxetinu. Podil odpaddi dle CGI-I byl signifikants (p < 0,05) vysSi oproti
placebu od 3. tydne u fluoxetinu a od 4. tydne olafaxinu XR Podil remisi dle Skaly
HAM-D byl signifikantrg (p < 0,05) vy3Si oproti placebu 3., 4., 6., 82atyden Iéby a i
zawrecném hodnoceni terapie ve skupimenlafaxinu XR a 8. a 12. tydenc¢hy a gi
zawrecném hodnoceni ve skugifiuoxetinu (obr. 24).

Kdyz byly podily odpo¥di dle Sk4l HAM-D a HAM-A spojeny, byly signifikang
(p < 0,05) vySsi ve skupinvenlafaxinu XR a fluoxetinu nez ve skupiplaceba 2., 8.
a 12. tyden léby a @i koneiném hodnoceni terapie. Analyza odpdivpodle maximalé
piedepisovanych davek byla provedena mezi pacierntfj keodstoupili ze studieied
14. dnem Iéby. Podil pacierit, u nichZz byla zvySena davka byl 81 % ve skapitaceba,
74,4 % ve skupi venlafaxinu XR a 79,7 % ve skupifluoxetinu. Analyza spojenych Skal
HAM-D a HAM-A odhalila signifikant& (p < 0,05) vysSi podil odpedi u venlafaxinu XR
nez uplaceba ve dvou skupinach s vysSim davkov&oion. 25). Mezi fluoxetinem

a placebem v této analyze nebyly zaznamenany Agdméamné rozdily.
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Tab. 6 Pramérné skére na Skalach HAM-D, HAM-A a CGI-I a srovnani mezi skupinami vs. placebem
(analyza LOCF)

venlafaxin p vs. placebo

placebo XR fluoxetin  venlafaxin
(n=118) (n=122) (n=119) XR fluoxetin

celkové skére HAM-D

pocate¢ni hodnota 27,2 27,2 27,2

tyden 1 23,7 23,1 22,7 0,33 0,12
2 21,7 19,3 20,1 0,002 0,043
3 19,5 17,2 17,6 0,008 0,027
4 18,0 15,9 16,0 0,028 0,038
6 16,9 14,5 14,7 0,014 0,026
8 16,4 13,0 13,4 <,001 0,004
12 15,9 11,4 12,2 <,001 <,001

kone¢néa hodnota 16,1 11,3 12,0 <,001 <,001

celkové skore CGI-I

tyden 1 3,6 3,3 3,3 0,058 0,036
2 3,2 2,9 2,9 0,018 0,009
3 3,1 2,8 2,7 0,014 0,002
4 2,8 2,5 2,5 0,018 0,016
6 2,7 2,3 2,3 0,015 0,003
8 2,7 2,2 2,2 0,004 0,002
12 2,7 2,0 2,0 <,001 <,001

konecnéa hodnota 2,7 2,0 2,0 <,001 <,001
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100+

80 O Placebo (N = 118)
@ Venlafaxine XR (N = 122)
B Fluoxetine (N =119)

Response Rate (%)

204

0

1 2 3 4 6 8 12 Final
Week of Treatment

*p < .05 vs. placebo.
ip < .001 vs. placebo.

Obr. 22 Podil odpowdi dle Skaly HAM-D ve skupiné placeba, venlafaxinu XR a fluoxetinu. N — péet
pacienti. * p < 0,05 vs. placebo; T p < 0,001 vs. placebo

1001

80 O Placebo (N =118)
B Veniafaxine XR (N = 122)
M Fluoxetine (N = 119)

Response Rate (%)

1 2 3 4 6 8 12 Final
Week of Treatment

p < .05 vs. placebo.
p < .001 vs. placebo.
$p = .037 vs. fluoxetine.

Obr. 23 Podil pacienfi odpovidajicich na I€bu dle Skadly HAM-A ve skupiné placeba, venlafaxinu XR
a fluoxetinu. * p < 0,05 vs. placebo; + p < 0,001 vs. placelop = 0,037 vs. fluoxetin
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80+ O Placebo (N = 118)
@ Venlafaxine XR (N = 122)
M Fluoxetine (N = 119)
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*p < .05 vs. placebo.
ip <.001 vs. placebo.

Obr. 24 Podil pacienfi v remisi ve skupiré placeba, venlafaxinu XR a fluoxetinu* p < 0,05 vs. placebo; %
p < 0,001 vs. placebo
100+

O Placebo
80+ M Venlafaxine XR
M Fiuoxetine

604

p=.028

40+

Response Rate (%)

20

XR 75 mg XR 150 mg XR 225
Fluoxetine 20 mg  Fluoxetine 40 mg  Fluoxetine 60 mg

Obr. 25 Porovnani podii odpowdi dle Skal HAM-D + HAM-A 12. tyden Iéby u pacienti uzivajicich
placebo, venlafaxin XR a fluoxetin v fiznych davkach

Celkem 117 (32 %) pacienbdstoupilo ze studiefed jejim zagrem (40 % paciefit
uzivajicich placebo, 29 % paciéntizivajicich venlafaxin XR a 26 % pacigénizivajicich
fluoxetin). Signifikant® (p < 0,001) vice pacieintze skupiny placeba (24 %) oproti skupindm
s aktivni I€bou (5 %) ukotilo Iécbu kwili nedostaténé odpowdi nebo nedostateé
acinnosti. Kuili nezadoucim &nkam ukortilo studii 5 % pacierit uzivajicich placebo,
10 % pacient uZivajicich venlafaxin XR a 7 % paciéntZivajicich fluoxetin.

Vyznamre ¢astji se zavrd (p < 0,001) a poceni (p = 0,05) vyskytovaly u pati
ve skupi venlafaxinu XR nez u pacignuZzivajicich fluoxetin. Zavita nespavost, poceni,
nervozita a anorexie se vyskytovaly signifikan{p < 0,05)c¢astji u pacienti uzivajicich
venlafaxin nez placebo. Insomnie se vyskytovalaiiigntné (p < 0,001)astji ve skupirg

fluoxetinu nez placeba. Incidence nevolnosti by8&2 ve skupit placeba, 41 % ve skugin
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venlafaxinu XR a 32 % ve skuginfluoxetinu (p = 0,094 venlafaxin vs placebo). iyss
incidence nevolnosti bylachem prvniho tydne; nauzea se vyskytovala u 28 %eptic
uzivajicich venlafaxin XR a 19 % paciéntZivajicich fluoxetin, ale incidence nevolnosti
ve skupig venlafaxinu XR postupendasu rychle klesala a byla srovnatelna s incidenci
ve skupig fluoxetinu. Zneény krevniho tlaku oproti p@teEnim hodnotam # lécheé
venlafaxinem nebo fluoxetinem byly nepatrné i@chodné a nebyly klinicky vyznamné.
Potencialg klinicky vyznamné vzestupy klidového diastolickéhwevniho tlaku byly
zaznamenany u 2 % paciénte skupig placeba, 3 % paciantve skupig venlafaxinu XR

a 2 % ve skupiafluoxetinu.

Nez&douci &nky byly hlavnim divodem pro pediasné ukodeni studie
u 5 % pacienit uzivajicich placebo, 10 % paciéntiZivajicich venlafaxin a 7 % paciént
uzivajicich fluoxetin. Nauzea, bolest hlavy, Uzkastavré byly negasgjSimi nezadoucimi
acinky vedoucimi k ukoeni &by u 3 % pacietit ze skupiny venlafaxinu a 4 % pacignt
ze skupiny fluoxetinu.

Jednou denh podavany venlafaxin XR byl signifikargin(cinnéjSi nez placebo
pii Ié¢bé pacient s velkou depresi a satinou Uzkosti a alespasrovnatelny s fluoxetinem.
Srovnani venlafaxinu XR v davkach nad 75 mg/detuaxgétinu v davkach nad 20 mg/den
ukazalo vyssi podil odpedi ve 12. tydnu &y u venlafaxinu XR nez u fluoxetinu (dle Skaly
HAM-A). Po 1. tydnu Iéby byl profil snaSenlivosti u venlafaxinu srovnatgls profilem

fluoxetinu.

2.5.2.8Rudolph et Feiger, 1999

Dvojit é slepa, randomizovanda, placebem kontrolovana studieenlafaxinu s pozvolnym

uvoliiovanim (XR), podavaného jednou den# a fluoxetinu p¥i 16¢bé velké depresé&®

Charakteristika studie

Do studie byli zahrnuti ambulantni pacienti vékw 18 let nebo starSi, Kiesplnili
kritéria DSM-IV pro velkou depresivni poruchuglimsymptomy deprese alespgeden ndsic
pied studii a jejich minimalni skére na Skale HAM:[Po vymyvaci placeboveé peri®dylo
20. Randomizaci figdchazela 4-10 denni jednoduSe zaslepena placgimmiatia. Pacienti
rozcleni do skupin s aktivni tou dostavali derinbud’ 75 mg venlafaxinu XR, nebo 20 mg
fluoxetinu, feti skupina dostavala placebo. Po dvou tydneéhylénél vySetujici moznost
zvysit davku ke zlepSeni pacientovy odpdivna I&bu. ZvySeni davky znamenalo celkovou
denni davku bdi 150 mg venlafaxinu XR nebo 40 mg fluoxetinu. Pé&Sidd dvou tydnech

mél + moznost opt zvysit davku ke zlepSeni odp@lr a to na 225 mg venlafaxinu XR nebo

86



60 mg fluoxetinu denh VySetujici leka mohl davku snizit kdykoliv #hem studie kil
zlepSeni snasenlivosti, ale po prvnim tydnibiedvojité slepé faze byla povolena minimalni
denni davka venlafaxinu XR 75 mg a fluoxetinu 20. lag skogieni 8-tydenni dvoji slepé
faze byla paciefim s vySSimi nez minimalnimi davkami postémniZzovana davka po dobu
az dvou tydn.

Jako primarni pro#mné &innosti byly vybrany: konté celkové skére na Skéle
HAM-D,;, koné&né skbére na polozce ,depresivni nalada“ Skaly HAMkbn&né celkové
skore na Skale MADRS a na Skale CGI. Navic byl@ tpkuzito celkové koreé skére na

Skale HAM-A ke zjiséni zlepSeni symptoinizkosti doprovazejici depresi.

Vysledky

301 pacient (15-35 pacierit’l centrum) bylo nahodnrozdileno k dvojig slepé
lé¢beé. 6 z nich bylo vylodeno z ITT analyzy kidi chyb¢jicim tdafim o hodnoceni dinnosti
béhem I&ebné periody nebo déi tdni od jejich posledni davky ¢ébné medikace. Celkem
do analyzy ITT bylo zahrnuto 295 pacigntMezi |&enymi skupinami nebyly Zadné
statisticky vyznamné rozdily zakladnich demografatk a klinickych charakteristik. 24 %
randomizovanych pacientnékdy v minulosti uzivalo fluoxetin a 2 % uziide uZivala
venlafaxin nebo venlafaxin XR. Tito pacienti bybvnomerné rozcileni ve vSech fech
lé¢ebnych skupinach. &oli jejich odpo¥d na gedchozi Iébu nebyla zaznamenana,
2/3 pacieni uzivaly tyto léky po dobuiit po sol jdoucich n&sioi nebo déle. Bhem
4.- 8. tydne byla @imérna denni davka venlafaxinu 175 mg a fluoxetinumgy

Skore hodnotici tizi deprese se snizilo v kazdétizdecenych skupin. Negtsi
zlepSeni bylo pozorovano ve skupivenlafaxinu XR a nejmensi ve skupiplaceba. Tab. 7
znézotiuje zavrecné pameérné hodnoty (8. tyden) a 95% konfidei intervaly primarnich
hodnoticich Skal a polozky "depresivni nalada'Skale HAM-D, a to jak pro analyzu OC,
tak pro analyzu LOCF, a taléhodnoty pro parova srovnani roZdihezi skupinami s aktivni
lécbou a placebovou skupinou. Kazdé z rardiiezi venlafaxinem XR a placebem bylo
statisticky vyznamné, zatimco mezi fluoxetinem acpbem byl statisticky vyznamny pouze
jeden rozdil. Navic venlafaxin XR vykazoval statiky signifikantré nizsi pamerné celkove
skore na Skale MADRStpanalyze OC nez fluoxetin (p = 0,048).

Podily odpoxdi v zaru I&by byly nejvyssi ve skupénvenlafaxinu XR a nejnizsi
ve skupig placeba. 8. tyden d6y byly dle analyzy LOCF podily odpé&di zaloZzené na
celkovém skoére na Skale HAM-D 57 % ve skupuenlafaxinu, 50 % ve skupinfluoxetinu
a 42 % ve skupithplaceba. Podily odpeédi zaloZzené na celkovém skore na Skale MADRS

byly 58 % ve skupié venlafaxinu, 51 % ve skupirfluoxetinu a 39 % ve skupinplaceba.
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Podil odpovidajicich paciantdle Skaly CGI-I byl 71 % ve skupinvenlafaxinu, 62 %
ve skupir fluoxetinu a 52 % ve skupinplaceba Podil pacient, ktefi dosahli plné remise
(celkové skoére 7 nebo m&ma Skdle HAM-D na konci &by) byl 37 % ve skupih
venlafaxinu, 22 % ve skupinfluoxetinu a 18 % v placebové skupiifobr. 26). Rozdily
v podilech remisi mezi skupinou venlafaxinu XR @dau z dalSich dvou ¢ébnych skupin
byly statisticky signifikantni (p < 0,05).

NejvétSiho zlepSeni skére uzkosti na Skale HAM-A se diosae skupig venlafaxinu
XR. V 8. tydnu I€by pri analyze OC (ale neipanalyze metodou LOCF) byl rozdil mezi
venlafaxinem XR a placebem statisticky vyznamnyatiStické vyznamnosti dosahl také

rozdil mezi venlafaxinem XR a fluoxetinem.
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Tab. 7 Vysledky hodnoceni v z&ru studie (8. tyden)

skupina pocet pramérné skoére venlafaxin XR  fluoxetin
pacientd (95% ClI) vs placebo vs placebo
Analyza LOCF
celkové skore
HAM-D placebo 97 14,8 (13,2 - 16,4) 0,052 0,611
venlafaxin XR 95 12,5(10,8 - 14,1)
fluoxetin 103 14,2 (12,6 - 15,8)
MADRS placebo 97 16,9 (14,8 - 18,9) 0,013 0,474
venlafaxin XR 95 13,1 (11,0 - 15,2)
fluoxetin 103 15,8 (13,8 - 17,8)
CGl placebo 97 3,1(2,9-3,4) 0,010 0,195
venlafaxin XR 95 2,7(2,4-2,9)
fluoxetin 103 29 (2,7-3,1)
HAM-D, polozka placebo 97 16(1,4-1,9 0,002 0,044
depresivni ndlada  venlafaxin XR 95 1,1(0,9-1,3)
fluoxetin 103 1,3(1,1-1,5)
Analyza OC
celkové skore
HAM-D placebo 72 13,8 (12,1 - 15,6) 0,007 0,419
venlafaxin XR 72 10,4 (8,6 - 12,2)
fluoxetin 68 12,8 (11,0 - 14,6)
MADRS placebo 71 15,7 (13,5- 17,9) 0,002 0,246
venlafaxin XR 72 10,5 (8,2-12,7)
fluoxetin 68 13,8 (11,5- 16,1)
CaGl placebo 72 3,0(2,7-3,2) 0,003 0,140
venlafaxin XR 72 2,3(2,0-2,6)
fluoxetin 68 2,7(2,4-3,0)
HAM-D, polozka placebo 72 15(1,2-1,7) 0,001 0,064
depresivni nalada  venlafaxin XR 72 0,9(0,6-1,1)
fluoxetin 68 1,1(0,9-1,4)
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Obr. 26 Podil remisi na Skale HAM-D i zavéreéném hodnoceni (LOCF). Remise je definovana jako
celkové skére na Skale HAM-D< 7

232 pacient dokortilo osmitydenni studii §etrg 79 % pacierit v placebové skupin
81 % pacient ve skupig venlafaxinu XR a 72 % pacigntve skupig fluoxetinu. Podil
pacienti, ktefi predtasré ukortili 1é¢bu kvili nezadoucim &inkam, ¢inil 6 % ve skupig
venlafaxinu XR, 9 % ve skupirfluoxetinu a 1 % ve skupémplaceba (viz tab. 8). Zawrgako
nezadouci &inek, ktery byl dvodem pro ukoeni I&€by, byl uva@n nefastji pacienty
lé¢enymi venlafaxinem XR (2 pacienti) a vyrazka a ikadga jako nezadoucidinky, které
vedly k odstoupeni ze studie, byly ¢eggjSi ve skupid fluoxetinu (3 pacienti). Vice
pacient ukortilo Ié¢bu kwvili nedostaténé odpo¥di ze skupiny placeba (11 %) nez ze skupin
s aktivni I€bou (ze skupiny venlafaxinu XR — 3 % a ze skuplogxetinu 7 %) .

Tab. 8 Primarni divody predéasného ukorteni studie (%)

. placebo | venlafaxin XR | fluoxetin
davod
(n=98) (n=100) (n=103)
jakykoliv 21 19 28
nedostate¢na odpovéd 11 3
nezadouci ucinek 1 6 9
jiny 9 10 13

Nejcastji hlaSenymi nezadoucimi¢inky ve skupig venlafaxinu XR (p < 0,05
ve srovnani s placebem) byly nauzea a zdvmauzea a fifem byly nefasgji hlaSeny

ve skupir fluoxetinu (p < 0,05 ve srovnani s vyskytenijpru v placebové skupé).
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2.5.2.9De Nayer et al., 2002

Venlafaxin ve srovnani s fluoxetinem u ambulantnichpacientii s depresi provazenou

Uzkosti®

Charakteristika studie

Do studie byli zahrnuti muzi a Zeny véku 18-70 let, jejichZ peatesni skére na Skale
HAM-D,; se pohybovalo mezi 18-2%etre a paateeni skore na Skale Covi bylo minimélin
8; zarova jejich deprese #ta byt mirného stugn Vhodni pacienti byli ndhodnrozctleni
k uzivani venlafaxinu 75 mg/ den (37,5 mg dvakeiirl) nebo fluoxetinu 20 mg/den (20 mg
jednou den&é rano + placebo jednou dehrveter) dvojit slepym zgisobem po dobu
12 tydni. Pokud ve 2. tydnu &by byl pokles na Skale HAM-D nizSi nez 40 % nebdrek
pacienta na Skale HAM-D bylo vysSi nez 11, bylasana davka venlafaxinu na 150 mg/den
(75 mg dvakrat deré) nebo fluoxetinu na 40 mg/den (20 mg dvakrat deknoptimalizaci
terapeutické odpadi. ZvySeni davek bylo provado v obou skupinach Kdi ekvivalenci,
ackoli je zndmo, Ze u fluoxetinu nevede zvySeni dakekzvySeni terapeutické odpal.
NejvysSi mozné podavané davky studijni medikacg pghechany az do z&w studie nebo
do za&atku jednotydenni periodyfipniz byly davky postuphsnizovany. Rozhodnuti snizit
davku u pacierit poci’ujicich nezadoucidinky bylo zaloZeno na snaSenlivosti pacienebo
klinickém posouzeni l1éka.

Stav pacienta byl hodnocen pomoci skal HAM-D, MADR&I a Covi. Analyza byla
provedena formou ITT. Hodnocenéidnosti @i ukonéeni studie bylo zaloZzeno na analyze
LOCF zahrnutim vSech paciénthodnoceni &innosti v pabéhu studie prokhlo pouze
analyzou OC. Primarni pramné &innosti byly konéné celkové skore na Skalach MADRS,
HAM-D a CGil.

Vysledky

Do studie bylo zahrnuto celkem 146 pacien& 14 psychiatrickych centrech v Belgii.
73 pacieni bylo ndhoda rozdileno k uzivani venlafaxinu a 73 k uzivani fluoxatiz nich
do analyzy populace bylo zahrnuto 64, resp. 67gpdiciU 9 pacient ze skupiny venlafaxinu
a 6 pacient ze skupiny fluoxetinu nebyly ziskany Zzadné udajeeln uzivani medikace nebo
do i dni od ukorgeni uzivani l&va. V obou skupinach se nachazelo vice Zen neaimuz
(71,2 % ve skupih venlafaxinu a 65,8 % ve skugirfluoxetinu). U pacierit |é¢enych
venlafaxinem byl pimérny veék 41,6 let, ve skupthfluoxetinuse pimérny vék pohyboval
okolo 43,9 let. \étSina paciernit byla mirr¢ az zn&n¢ nemocna podle gateeniho skore CGI.

Obk¢ skupiny byly srovnatelné co seceytize deprese. Celkem 72,6 % padiemtivajicich

91



venlafaxin a 68,5 % uzivajicich fluoxetin uZlmzkusenost s bou antidepresivy. Bmérné
skore ped zapoetim &by na Skale MADRS bylo 28 v obouckbnych skupinach, na Skéale
HAM-D bylo 23 ve skupit venlafaxinu a 23,1 ve skugirfluoxetinu; na Skale Covi 8,2 resp.
8,3.

Statisticky signifikantt vysSi pokles gmeérného celkovéhakéore na Skadle MADRS
byl 2.tyden léby a @i ukonieni terapie ve srovnani s g@eni hodnotou pozorovan
ve skupig pacient lécenych venlafaxinem oproti skuginééené fluoxetinem s gmernym
poklesem 17,5ip ukonceni I&by oproti p&atku (SD 9,6), resp. 12,6 (SD 10,1) (p = 0,0035;
95% CI. 1,68 - 8,34). Rozdily ve zmach pémérného celkového skore ve srovnani
s pa&ate&nimi  hodnotami mezi alma skupinami nebyly i dalSich hodnocenich
signifikantni. Podil paciefit se skore 0 polozky "suicidalni Umysly" na Skale VRS
ze zvysSil ze 17,2 % na patku I&by na 70,3 %  zawrecném hodnoceni u paciént
uzivajicich venlafaxin a z 23,9 % na 62,7 % u pagiaiZzivajicich fluoxetin; rozdil mezi
skupinami byl statisticky signifikantni (p = 0,164odil odpowdi dle MADRS i ukonceni
terapie byl 75 %, resp. 49,3 % ve skupuenlafaxinu, resp. fluoxetinu (p = 0,001).

Podobné vysledky byly pozorovany u @&mcelkového skére na Skale HAM-D,
s ptimérnym poklesem oproti gatenim hodnotam i) zawrecné vizi€ 14,4 (SD 7,6)
ve skupig venlafaxinu a 10,4 (SD 8,6) ve skupinfluoxetinu (p = 0,0048;
95% CI: 1,68-6,26). Ve 2. tydnudgy (pfi analyze OC) se celkové skdore HAM-D zlepsSilo
signifikantre vice u pacierit Iécenych venlafaxinem ve srovnani s pacientyetg/mi
fluoxetinem (p = 0,0058). Rozdil ve Zmach ptimérného celkového skére HAM-D oproti
pocatku mezi obma skupinami nebylip ostatnich vizitach signifikantni. Podil paciérge
skore 0 na polozce "suicidalni umysly" skaly HAMsB zvySil z 26,6 % na gatku studie
k 82,8 % pi zawrecném hodnoceni ve skugivenlafaxinu a z 34,3 % na 76,1 % ve skgpin
fluoxetinu (p = 0,187). Podil odpedi dle Skaly HAM-D pi zawrecném hodnoceni byl
71,9 %, resp. 49,3 % ve skupivenlafaxinu, resp. fluoxetinu (p = 0,008), takéy2len |€by
(OC) byl statisticky vyznamnlepsi venlafaxin (28,3 vs. 12,3 %; p = 0,018).

Pri zawrecném hodnoceni se statisticky vyznamwice zlepSily ve skupin
venlafaxinu nez ve skupinfluoxetinu tyto polozky na Skale HAM-D: depresivnélada
(73 vs. 59 %), uzkost (56 vs. 40 %), agitace (638s%) a poruchy spanku (50 vs. 28 %).

Podil pacient se skére 1 nebo 2 na Skdle CGIl# pawrecném hodnoceni byl
79,9 % pro skupinu venlafaxinu a 59,7 % pro skupfluoxetinu (p = 0,016). Skupina
venlafaxinu také vykazovalaripzawrecné vizit€ vétsi zlepSeni gimérného skore CGI nez

skupina fluoxetinu, ale rozdil nebyl statistickgrsifikantni (p = 0,073).
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Na konci studie byla zaznamenana celkova o&iow 75,0 % pacieit uzivajicich
venlafaxin a 50,7 % pacigntuzivajicich fluoxetin (p = 0,004), trvala odpdv byla
zaznamenana u 57,8 %, resp. 43,3 % pacignt 0,122). SignifikanthveétsSi podil pacierit
(p = 0,028) v remisi byl na konci studie pa:bé venlafaxinem (59,4 %), nez poché
fluoxetinem (40,3 %) (p = 0,028). Obr. 2iedstavuje podil pacieins odpo¥di na I€bu dle
Skaly HAM-D od 1. do 12. tydne studie (analyza OOpr. 28 znazdiuje podil pacierit
s celkovou odpaidi, v remisi a s trvalou odpédi pri zawrecném hodnoceni (LOCF).

Znané mére pacientt (OC) uzivajicich venlafaxin (37,1 %) vyzadovaloyzeni
davky ve 2.tydnu kby ve srovnani s pacienty uzivajicimi fluoxetin ,&2). U &ch
pacienti, ktefi dostavali vySSi davky, bylainnost, hodnocena celkovym podilem odgxtiy

opet vysSi ve skupiéivenlafaxinu nez ve skupirfluoxetinu: 69,2 % resp. 43,2 %.

901 O venlafaxin B fluoxetin g2 844
80 75,9
70 4
o3 62,1 59,2
T 60 |
L
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o
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c 40
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5 30
20
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10 1 45
0 i
1. tyden 2.tyden 4. tyden 8. tyden 12. tyden
(n=62/66) (n=60/65) (n=58/56) (n=54/49) (n=45/32)

Obr. 27 Odpowkd na l&bu dle Skadly HAM-D: procento pacienti s alesp@ 50% poklesem na Skale
HAM-D ve srovnani s pd@ateénimi hodnotami (analyza OC). n - pdet pacienii ve skuping
venlafaxinu/fluoxetinu; statisticky signifikantni r ozdil byl dosazen 2. tyden by (p = 0,018)
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Obr. 28 Procento pacienti s odpodi /v remisi/ s trvalou odpowdi pii zavéreéném hodnoceni (analyza
LOCF)

32,9% (24 ze 73) pacigntrandomizovanych k uzivani venlafaxinu a 39,7 %
(29 ze 73) paciefitrandomizovanych k uzivani fluoxetindeotasré ukortilo studii. BEZné
duvody pro ukokieni studie byly vyskyt nezadoucickinka (11 % paciernit ve skupig
venlafaxinu a 12,3 % paciéntve skupig fluoxetinu) a nedostatea odpo¥d (6,8 %
pacienti ve skupig venlafaxinu a 13,7 % paciénte skupig fluoxetinu).

NejcastjSimi hlaSenymi nez&doucimiciaky byly ve skupig venlafaxinu bolest
hlavy, pfjem a nauzea a ve skupirfluoxetinu nespavost, dyspepsie, nauzea, Uzkost
a nervozita. Venlafaxin i fluoxetin byly déd snaseny ve vSech podavanych davkach
a negastji hlaSenymi nezadoucimicinky, které se vyskytly &hem l€by byly nauzea
(28,6 % pacierit uzivajicich venlafaxin a 21,4 % paci@nizivajicich fluoxetin) a bolest
hlavy (8,6 % paciefituzivajicich venlafaxin a 11,4 % pacign&ivajicich fluoxetin). Celkem
55,7% (39 ze 70) ve skuginvenlafaxinu a 67,1 % (47/70) ve skupirfluoxetinu
zaznamenalo alespgeden nezadouciinek a zda se, Ze &téiny z €chto pacient byly tyto
nezadouci &inky spojeny s l&ou. V pabéhu studie nebyly pozorovany zadné klinicky
signifikantni znény sytolického a diastolického krevniho tlaku aocwp frekvence. Celkem
6,8 % resp. 9,6 % paciéntrandomizovanych k uzivani venlafaxinu, resp. fletou,
zaznamenalo v#st nebo pokles hmotnosti o vice nez 7 % hodnied pEbou.

Casné Kklinické zlepeni u venlafaxinu nagna rychlejsi nastup dnku nez
u fluoxetinu, gicemz ok léciva byla podavana v obvyklych dennich davkach. &daze
venlafaxin je dinngjSi nez fluoxetin v 1&¢ depresivnich fiznaki provazenych Gzkosti se

statisticky signifikant&y vysSimi podily pacieiit ktefi dosahli odpo#di nebo remise ip
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terapii venlafaxinem. Hodnoceni remise (skote absence symptdn ktera je pisregjSim
meétenim &innosti, také potvrdilo, Ze venlafaxin je vyznahepsi nez fluoxetin.

Casny néastup klinického ¢inku spojeny s nizdim vyskytem neZadouciatinkii
a menSim podilem ipdcasného ukoteni studie ve skupénvenlafaxinu v porovnani se
skupinou fluoxetinu, nazkaje potencialni vyhodu pro toto antidepresivumljezit&nost

jako 1éku prvni volby.

2.5.2.10 Mehtonen et al., 2000

Randomizované dvojig slepé srovnani venlafaxinu a sertralinu u ambulantich

pacientii s velkou depresivni poruchotf

Charakteristika studie

Tato 8-tydenni randomizovana dvejitslepd multicentrickd studie porovnavala
acinnost a snasenlivost venlafaxinu a sertralinu baantnich pacieiits velkou depresi.

Pacienti ve ¥ku 18-65 let byli zeazeni do studie, pokud dosahli kritérii dle DSM-IV
pro velkou depresivni poruchu,éinminimalni skére 18 na Skale HAM- pied z&atkem
studie s poklesem neétgim nez 20 % mezi gateenim stanovenim a stanoveninii p
skriningu, a jejich symptomy deprese trvaly aléspéd dni ged vstupem do studie.

Pacienti, kt& splnili vstupni kritéria byli nahodn rozcleni k uzivani bd
37,5 mg venlafaxinu dvakrat dennebo sertralinu 50 mg jednou démano a placebo ¥er.
15. den studie mohla byt davka zvySena na 75 m¢pfexinu dvakrat derthnebo 50 mg
sertralinu dvakrat dern dle uvazeni osatjiciho lékade, pokud to bylo klinicky indikovano
ke zlepSeni odpadi. Pacienti mohli krom studijni medikace uzivat oxazepam (30 az 75
mg/den) nebo temazepam (az 20 mg/déngspavosti.

Hodnoceni bylo provedeno pomoci Skal HAM:DMADRS a CGI. K hodnoceni
bezpénosti a snasenlivosti byla pouzita Skala UKU (,Utvdor Kliniske Undersogelser,
Side Effect Rating Scale®). Primarni prémmé ®&innosti byly skore na Skale HAM-D,
MADRS, CGI-S. Celkova odp&d’ byla definovana jako odp&yd na Skale HAM-D nebo
MADRS plus odpovd’ dle Skaly CGIl. Remise byla definovana jako skowee 3kéle
HAM-D < 10. Analyza dinnosti byla provedena modifikovanym ITTigmbem.

Vysledky

Pacienti byli ndhodhrozctleni k uzivani venlafaxinu (75 paciéhtnebo sertralinu
(72 pacientk).
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Signifikantni (p < 0,05) snizeni nérného skore na Skale HAM-D a MADRS
v 8. tydnu studie oproti gatenim hodnotdm bylo zaznamenéno jak ve sktpenlafaxinu,
tak ve skupin sertralinu (obr. 29). V Zadném z hodnoceni nelpgdyorovany signifikantni
zmeény mezi skupinami. Podobnsignifikantni zmény (p < 0,05) skoére CGI-S oproti
pocatenim hodnotam byly zaznamenany v 8. tydnibig ale nebyly pozorovany vyznamné
rozdily mezi skupinami.

Po 6 tydnech by byla odpo¥d, tj. pokles 0> 50 % na Skdle HAM-D, zaznamenana
u 74 % (45/61) paciefnituzivajicich venlafaxin a 59 % (38/65) pacientivajicich sertralin
(p =0,04). Tento rozdil iptrvaval az do 8. tydne, kdy 83 % (49/59) padielg&enych
venlafaxinem a 68 % (41/60) pacigrécenych sertralinem bylo poklddano za respondéry
(p =0,05) (obr. 30). Podobn signifikantre¢ vice pacient ve skupig venlafaxinu
(68 %; 40/59) nez ve skugrsertralinu (45 %; 27/60) dosahlo remise (HAM-D r&ké& 10)

v 8. tydnu léby (p = 0,008) (obr. 30). Zadné signifikantni &y nebyly zaznamenany
v podilech odpoddi na Skale MADRS (p = 0,581) a CGI (p = 0,332)lk6eé odpoedi

6. tyden I€by dosahlo 77 % (47/61) paciénizivajicich venlafaxin a 57 % (37/65) pacient
uzivajicich sertralin (p = 0,01) a 81 % (48/59)ipath uzivajicich venlafaxin a 75 % (45/60)
uzivajicich sertralin 8. tyden déy (p = 430). Trvala odp@d byla zaznamenana
u 70 % (49/70) paciettze skupiny venlafaxinu a 59 % (41/69) paadierg skupiny sertalinu

(p =0,184).

Po dvou tydnech by byla u 52 % pacie@tuzivajicich venlafaxin a 64 % paciént
uzivajicich sertralin zvySena davka medikace na dffdden venlafaxinu a 100 mg/den
sertralinu. Podil odpadi dle skaly HAM-D mezi pacienty, kterym byla zvjse davka
medikace, byl 81 % (29/36) u venlafaxinu a 67 %/32p u sertralinu (obr. 31). Podil remisi
mezi pacienty, kterym byla zvySena davka, byl 6724/36) u venlafaxinu a 36 % (14/39)
u sertralinu v 8. tydnu &by (p < 0,05).
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“Modified intent-to-treat analysis.

Obr. 29 Primérné skoére na Skalach HAM-D a MADRS i kazdém hodnoceni. Modifikovana analyza
ITT

97



HAM-D

O venlafaxin (n=59)
B sertralin (n=60)

100 -

80 -

60 -

40 A

procento pacient(

20 A

klin.odpovéd remise

Obr. 30 Podil odpo¥di a podil remisi dle Skaly HAM-D 8. tyden I€by venlafaxinem a sertralinem.
Odpovéd’ definovana jako pokles skore na Skale 50 %; remise jako skore na Skale< 10. Rozdily jsou
statisticky signifikantni (p < 0,05)
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Obr. 31 Podil odpokdi a podil remisi na Skadle HAM-D 8. tyden |&by venlafaxinem nebo sertralinem u
pacienti, kterym byla zvySena davka medikace. Rozdil v polli remisi je statisticky signifikantni
(p<0,05)

16 pacieni (21 %) uzivajicich venlafaxin a 12 pacierfil7 %) uzivajicich sertralin
prediasré ukortilo 1é¢bu. NefastjSimi divody pro ukogeni &by pred za¢rem studie byly
nezadouci &inky a nedostatma odpo¥¢d’. Kvuli nezadoucim &inkim odstoupilo ze studie
12 (16 %) dastniki |écenych venlafaxinem a Sastniki (7 %) I&enych sertralinem. Kiti
nedostaténé odpovdi ukortilo 1é¢bu 6 pacient (8 %) ze skupiny venlafaxinu a 4 pacienti

(6 %) ze skupiny sertralinu.
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NejcastjSimi nezadoucimiifphodami spojenymi s éou u venlafaxinu byly nauzea,
bolest hlavy a poceni a u sertralinu nauzea, bblesty a ptijem. Nebyly pozorovany Zadné
vyznamneé rozdily mezi skupinami ve vyskytu nezadductinki. NegastjSim nezadoucim
Gcinkem zmisobujicim peruSeni 18by byla nauzea (8 %) ve skupinenlafaxinu a uUzkost
(4 %) ve skupity sertralinu. Zadné klinicky relevantni Zny tepové frekvence, krevniho
tlaku nebo hmotnosti nebyly zaznamenany ani u ¥axitau ani u sertralinu.

Toto byla prvni publikovana dvoiit slepa, randomizovana studie srovnavajici
venlafaxin a sertralin v &¢ velké deprese. Vysledky ukazuji, Zéil@ venlafaxin i sertralin
byla &inna v I&b¢ ambulantnich pacieints velkou depresi. Nicménvenlafaxin byl
signifikantre (€inngjSi nez sertralin v dosahovani odpdivdle Skaly HAM-D g podavani ve
srovnatelnych davkach. Dale venlafaxin navozovalise definovanou jako skore na Skale
HAM-D nizSi nez 10, u signifikantnvice pacient nez sertralin. Mezi pacienty, kiezvysili
svoji davku venlafaxinu (na 150 mg/den) nebo skmtralna 100 mg/den), byl podil remisi
signifikantre vySSi ve skupi®venlafaxinu; piblizné dvakrat vice pacief kteri zvysili svoji

davku, doséhlo remise ve skupwenlafaxinu.

2.5.2.11 Poirier et Boyer, 1999

Venlafaxin a paroxetin u deprese rezistentni na &bu. Dvojité slepé, randomizované

srovnant™®

Charakteristika studie

Tato dvojit slepa, randomizovana, multicentricka studie, kfgn@bshla ve Franci,
méla za cil porovnat dinnost a bezpmost venlafaxinu a paroxetinu u pacient
s nechronickou depresi (trvajici iémez osm résial), rezistentni na tébu.

Vhodnymi kandidaty byli ambulantni nebo hospitaliani pacienti ve &ku 18-60 let,
ktefi splnili kritéria DSM-11I-R pro velkou depresi, jjehZz deprese byla stard 8 nebo &én
meésial a ktegi dosahli skore alespol8 na Skale HAM-B,. Navic bylo pozadovano, aby
pacienti nigli v anamnéze rezistenci ke dvoedchozim antidepresivnim¢élgam sodasné
epizody.

Pacienti byli nAhodhrozcleni do I&ebnych skupin v blocich pétyrech na kazdé
centrum. Venlafaxin byl zg@tku podavan v davce 37,5 mg dvakrat @¢ehna 2. den; 3. a 4.
den byla davka zvySena na 150 mg/den; 5. az 7.bgtn podavana davka 200 mg/den
a 8.-9. den davka 200 nebo 250 mg/den. 10.-28. lgde davka venlafaxinu ponechana
na 200 nebo 300 mg/den dle odpdiva snasenlivosti. Paroxetin byl podavan 1.-4. den

v davce 20 mg/den, 5.-7. den byla davka zvySend0nag/den a ponechana na 30 nebo 40
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mg/den ve dnech 8.-28. dle odpdiva snasenlivosti. Po 28. dni byla davka obadiiviélle
uvazeni vysétijiciho bul’ ponechana nebo postémsniZzovana po dobu jednoho tydne.
Primérnim cilovym parametrem bylo ka&né skore (28. den) na Skdle HAM-D
Odpowd byla definovana jako pokles HAM-D skoére 28. dendst o vice nez 50 % ve
srovnani s p&atenimi hodnotami a zarovieskére 1 nebo 2 na Skale CGI-I. Remise byla

definovana jako skore HAM-B 10 @i poslednim hodnoceni (28. den studie).

Vysledky

Do studie bylo zahrnuto celkem 123 pacien®l z nich uzivalo venlafaxin a 62
paroxetin. Do ITT a LOCF analyzy bylaijto 121 pacierit Analyza OC zahrnovala 52
pacienti uzivajicich venlafaxin a 55 uZivajicich paroxetih.zakladnich demografickych
a klinickych charakteristikach paciégmebyly zaznamenany Zadné signifikantni rozdilyimez
obéma skupinami. Sowinou medikaci uzivalo 53 ze 61 paciene skupig venlafaxinu
a 50 ze 62 pacieitve skupig paroxetinu. TCA uZivalofed touto epizodou 69 % paciént
|é¢enych venlafaxinem a 73 % pacignécenych paroxetinem, zatimco SSRI uzivalo 66 %
pacienti lécenych venlafaxinem a 65 % pacignécenych paroxetinem. Bmérna denni
davka venlafaxinu byla 269,0 mg (SD = 46,7) a patioxi 36,3 mg (SD = 4,9). Davka byla
7.den zvySena u 69 % paciknuzivajicich venlafaxin a u 63 % pacigntizivajicich
paroxetin.

Signifikantni rozdil byl pozorovan mezi venlafaxinea paroxetinem v podilu
odpowdi. Podil odpo¥di pii analyze OC byl 4.tyden d¢6y 52 % ve skupi venlafaxinu
vs. 33 % ve skupthparoxetinu (p = 0,044 test, d.f .= 1) (obr. 32). V analyze LOCF byl
podil odpovdi 45 % ve skupitivenlafaxinu vs. 36 % ve skugiparoxetinu (p = 0,0%7 test,
d.f. =1).

Signifikantni rozdil mezi skupinami byl také pozeao v podilu remisi. i analyze
OC byl podil remisi (skére HAM-D < 10) 4.tyden 42@enlafaxinu vs. 20 % u paroxetinu
(p = 0,01,¢° test, d.f. = 1); i analyze LOCF byl podil remisi 37 % u venlafaxivai 18 %

u paroxetinu (p = 0,032 test, d.f .= 1) (obr. 33).

Mezi skupinami venlafaxinu a paroxetinu nebyly pax@ny Zadné signifikantni
rozdily ve znénach skére HAM-D mezi 0. a 28. dneii @C analyze. Rimérna znéna skére
HAM-D byla -11,1 (SD=8,5) u venlafaxinu a -10,2 (®[8) u paroxetinu (p = 0,55;test,
d.f.=106). Ri analyze LOCF byly vysledky podobné (p = 0,70, JT$kdére CGI-S a CGI-l se
v ¢ase zlepSily, ale bez signifikantniho rozdilu mskupinami venlafaxinu a paroxetinu.
ZlepSeni na Skale CGI-S 28. dencHg ve srovnani s matecnimi hodnotami bylo

zaznamenano u 73 % pacigne skupig venlafaxinu a 84 % pacienve skupig paroxetinu
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(p = 0,39). B analyze OC nebyly pozorovany ?adné signifikazimény (p = 0,83, test,
d.f. = 1) v podilu pacieitse skore na Skale CGI-I 1 nebo 2 ve sk&ipienlafaxinu (64 %)
nebo paroxetinu (66 %). Vysledkyimnalyze LOCF byly obdobné.

Mezi pacienty splujici kritéria pro remisi 28. dendBy zvysSilo svoji davku 7. den
lécby 68 % pacierit uzivajicich venlafaxin a 36 % paciénizZivajicich paroxetin (p = 0,08).
Remise 28. den &by nebyla spojena se zvySenim davky 7. débyiéNavic pimeérné davky
venlafaxinu a paroxetinu byly podobné bez ohledtonadali pacient dosahl remigenikoli.

60
52 ‘ O venlafaxin @ paroxetin
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o
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Obr. 32 Podil pacienfi odpovidajicich na I€bu (odpowd definovana jako pokles skére na Skale
HAM-D > 50 % ve srovnani s ptate¢nimi hodnotami a zarovei skére CGI-1 1 nebo 2) ve skupi l1é¢ené

venlafaxinem a skupiré Ié¢ené paroxetinem. Rozdily byly statisticky signifikatni (p#i analyze OC

p = 0,044; ¥ analyze LOCF p = 0,07)
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Obr. 33 Podil pacienfi v remisi (skére na Skale HAM-D< 10 28. den léby). Rozdily byly statisticky
signifikantni (p¥i analyze OC p = 0,01; pi analyze LOCF p = 0,02)

Ukorkeni l&by pred 28. dnem studie kif nedostaténé &innosti nebo zhorSovani
choroby bylo zaznamenano u 4,9 % padiemé skupig venlafaxinu a 4,8 % pacient
ve skupir paroxetinu. Kuli nezadoucim &inkam ukortilo I1écbu 5 pacient, resp. 3 pacienti
ve skupir venlafaxinu, resp. paroxetinu.

69 % pacient lécenych venlafaxinem a 63 % pacigntééenych paroxetinem
zaznamenalo alespgeden nezadoucicinek (p = 0,76). V incidenci nezadoucichiinka
nebyly zaznamenany Zadné signifikantni rozdily. cBs§jSim nezadoucim dinkem byla
nauzea, ktera se vyskytovala s podobnou incidencbou I€enych skupinach. Sucho
v Ustech a nespavost se vyskytovégtji pii 1écbé venlafaxinem a ospalost se nevyznamn
castji objevovala i 1é¢bé paroxetinem. S ohledem na &my hmotnosti, tepové frekvence
nebo systolického a diastolického krevniho tlakibyhye mezi skupinami pozorovany

signifikantni rozdily.

2.5.2.12 Guelfietal., 2001

Mirtazapin versus venlafaxin u hospitalizovanych &Zce depresivnich pacieni s
melancholickymi rysy**
Charakteristika studie

Toto multicentrické, randomizované, dvéjglepé srovnani mirtazapinu a venlafaxinu
bylo uskuténéno ve 23 centrech ve Francii, 4 centrech v Beljiicentrech v Dansku a

4 centrech v Nizozemi.
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Vhodni (Eastnici pro tuto studii byli hospitalizovani padiere vwku 18-65 let, muzi
a zeny, ktd splnili kritéria DSM-IV pro &Zkou depresivni epizodu s melancholickymi rysy
dle DSM-IV seznamu a #i celkové skére> 25 na 17-polozkové Hamilton®¥kale deprese
na z&atku a konci placebové vymyvaci periody.

Po 3-7 denni vymyvaci placebové petida/li pacienti nahodhrozcleni k uzivani
mirtazapinu nebo venlafaxinu p.o. po dobu 8 fyd®soby uzivajici mirtazapin dostavaly
rano kapsli obsahujici placebo. Davka mirtazapimla Hl5 mg/den 1. a 2. denchy,
30 mg/den 3.-5. den dBy a 45 mg/den 6.-8. den. Od 9. dne dale mohladbyhi davka
mirtazapinu zvySena na 60 mg v zavislosti na kkéiodpoedi. Davka venlafaxinu byla
75 mg/den dvakrat dearbéhem 1.-2. dne t#by, 150 mg/den ¢éhem 3.-5. dne a 225 mg/den
od 6. dne dale az do zéu studie. Tato davka mohla byt zvySena na 300 13t5omg/den
v zavislosti na klinické odp@di od 9. do 56. dne studie.

Uginnost byla hodnocena pomoci 3kal MADRS, HAM;Da CGI 3kal
(CGI-S a CGI-l). Skély ,Patient-rated quality offeli enjoyment, and satisfaction
questionnaires® (QLESQ) a ,Quality of life in depseoon scales” (QLDS) byly vyuzity
k hodnoceni stavu pacién®., 4. a 8. tyden &by. Druhotné parametrycinnosti, jako podil
pacienti odpovidajicich na &bu dle Skaly HAM-D, resp. MADRS, byly definovanykia
podil pacieni s> 50% poklesem oproti gatecnim hodnotdm. Pacienti v remisi dle Skaly
HAM-D resp. MADRS byli definovani jako pacienti slkovym skoére< 7 resp< 12.

Snasenlivost byla hodnocena pomoci Skaly vedle&ictka UKU a zaznamenavanim

nezadoucichdinka.

Vysledky

157 pacient bylo ndhoda rozctleno k rekteré z Iéebnych skupin a uzilo alesfpo
jednu davku studované medikace (z nich 78 mirtawap9 venlafaxin). 77 paciéntiecenych
mirtazapinem a 75 pacigniecenych venlafaxinem bylo zahrnuto do analyzy ITT.

Pramérna denni davka (x SD)¢hem studie (#etné 9-denni rychlé up-titrace) byla
49,5 + 8,3 mg/den mirtazapinu a 255 + 59,8 mg/damafaxinu.

Praimérné skoére na Skalach MADRS a HAM-D pokleslo ve séni s poateEnimi
hodnotami p vSech hodnocenich v obouc¢ébnych skupinach, coZz nazo@ge podstatné
zlepSeni depresivnich symptémAckoli mezi I&ivy nebyly zaznamenéany Zadné statisticky
signifikantni rozdily primarnich paramétécinnosti, mirtazapin byl spojen s @&geo WtSimi
zmeénami ve skére na skalach HAM-D a MADRS oprott@@nim hodnotam a tento rozdil
byl klinicky relevantni ve 4. tydnu ¢&y (jak pro HAM-D, tak MADRS) a v zavu studie
(pro HAM-D) (rozdil o > 2 body na HAM-D nebo MADRS). Oba typycley vedly
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k podobnym snizenim skore polozek ,uzkost* a ,m&ae” ve srovnani s patenimi
hodnotami pi vS8ech hodnocenich. Nicm&mpoloZka ,poruchy spanku” se signifikattrmice
zlepSila i 1é¢bé mirtazapinem nez ip 1écbé venlafaxinem od 1. tydne. Toto zlepSeni
pietrvavalo pi vSech hodnocenich po celou dobu studie.

Navic l&ba mirtazapinem vedla kt8imu podilu paciefitodpovidajicich na &u a
vétSimu podilu paciedt v remisi. Akoli rozdil nebyl statisticky vyznamny,fipvSech
hodnocenich &em 8-tydenni by byl pozorovan vysSi podil respondélér pacient v remisi
ve skupiR mirtazapinu nez ve skupinvenlafaxinu dle kritérii MADRS i HAM-D (obr.
34 a obr. 35). Pacieintodpovidajicich na tbu bylo @i zawretném hodnoceni ve skugin
mirtazapinu vs. venlafaxinu klasifikovano dle SkdahAM-D 62 % vs. 52 %; dle Skaly
MADRS 64 % vs. 58 %. Skore CGI-I pokleslo v obotel@ych skupinach, coz naznge, Ze
choroba se stala mé&ravaznou. Ve shéds vysledky primarnich paramétécinnosti, &tsi
shizeni skore byla pozorovana ve skdapimrtazapinu. Pacienti v obouckEbnych skupinach
se stali vice spokojeni se svou kvalitou zivotk gglo hodnoceno Skalami QLESQ a QLDS.

70 7

OMirtazapine, n=77
@ Venlafaxine, n=75
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Obr. 34 Podil pacienfi odpovidajicich na I€bu dle Skaly MADRS a HAM-D; jako funkce ¢asu
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Obr. 35 Podil pacienti v remisi dle Skaly MADRS a HAM-D,; jako funkce ¢asu

Studii dokortilo vice pacient uZivajicich mirtazapin (76,9 %) neZ venlafaxin
(64,6 %). Statisticky signifikantn vice pacient lécenych venlafaxinem (15,3 %) nez
mirtazapinem (5,1 %) uk@io studii kvili vaznym nezadoucimcinkam (p = 0,037).

O reco vice pacierit [é¢enych mirtazapinem (74,4 %) nez venlafaxinem (656)8
zaznamenalo alespgeden nezadoucicinek. Jeden pacient ze skupiny venlafaxinu spachal
sebevrazdu 5. dendéy. Incidence nezadoucickidka byla podobnd v obou skupinach.
Pozorované rozdily mezi mirtazapinem a venlafaxineyly predvidatelné. Ve skupin
mirtazapinu byl ne&asgji hlaSenym nezadoucim cinkem @irastek hmotnosti
(10,3 % pacierif), nasledovany suchosti v Ustech (9,0 %), boldstiyh(7,7 %), ospalosti
(7,7 %), nevolnosti (6,4 %), nervozitou (5,1 %)das (5,1 %) a poruchami akomodace
(5,1 %). Ve skupi#é venlafaxinu zvysené poceni hlasilo 19,0 % paédierdicpu nilo 15,2 %
pacienti, bolest hlavy 11,4 %, nevolnost 10,1 %, ortoskatic hypotenzi 6,3 % a sucho
v Ustech 6,3 %.

Béhem studie nebyly zaznamenany zZadné Klinicky vyar&ammény krevniho tlaku,

tepoveé frekvence nebo laboratornich parafnetr
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3 PRAKTICKA CAST
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3.1 METODIKA
3.1.1Vybér studii

Pomoci informani databaze PubMed - MEDLINE byly vyhledany klirécktudie,

které se zabyvaly dinnosti a bezpmosti venlafaxinu v ¢ deprese. Pro nalezeni

relevantnich (dé&j byla zadana nasledujici slova: venlafaxine, SN&drotonine and

noradrenaline reuptake inhibitors nebo slovni smojeenlafaxine and randomised clinical

trials nebo venlafaxine and depression.

Ke statistickému zpracovani bylo vybrany klinickaedse, které sglovaly nasledujici kritéria:

byly kontrolované placebem nebo standardnigivédn — ®&inek venlafaxinu byl
porovnavan sdinkem po podani placeba nebo reféfbn I1&iva

byly randomizované — ¥azeni pacierfit do skupiny venlafaxinu nebo do skupiny
placeba, resp. referémi I&by, probihalo nahodnym vglem

byly dvojit¢ slepé — pacient ani Iékanewdéli, zda je podavan venlafaxin nebo
placebo, resp. referemi |&cba

cilem studie bylo sledovani antidepresivitin@osti medikace pomoci hodnoticich
Skal HAM-D a/nebo MADRS a/nebo CGI vyjmhé jako podil paciedt
odpovidajicich na tdu a/nebo studie uvély podil paciend, ktei prediasré ukortili
lécbu z jakychkoliv dvoda

doba sledovani za podminek dvojitého zaslepenirhytanalre 4 tydny

Extrakce Udaji

Za elem statistické analyzy byly z originalnich vydtédstudii sphujicich vstupni

kritéria (viz vyse) zji&tny nasledujici udaje:

diagnosticka kritéria depresivni epizody

podavané davky testovanychilé

délka studie

cilové parametry dinnosti (Skaly HAM-D nebo MADRS nebo CGI)

pocet pacieni ve studii

pocet Eastniki ve skupir venlafaxinu a ve skupérplaceba nebo refer&miho I&€iva

pocet pacient zahrnutych do analyzy ITT

podil pacieni odpovidajicich na tébu

ML
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3.1.2Statisticka analyza

Statisticka analyza naschromddgch Gdaj byla provedena ve statistickém programu
MIX verion 1.54, ktery pouziva metodu DerSimoniaéoa Lairda pro vypiet testu
homogenity a konfidemich interval relativnich rizik (RR).

VSechny analyzované udaje byly ziskany z prospeidivkohortovych studii siznou
délkou Klinického sledovani. Odhad miry asociagestatisticky vyznamného vztahu mezi
expozici venlafaxinu a pozitivni klinickou odpali na I€bu, byl proveden pomoci parametru
RR — relativniho rizika. Relativni riziko vyj&gie pongr pravdépodobnosti odpaidi na I&bu
u exponovanych osob (venlafaxinu) oproti osobanxpeeovanym (placebo nebo refe¢an
lé¢ba). Pro vypoet tohoto parametru se pouziva kontinggrabulka 2x2 (tab. 9).

Tab. 9 Kontingen¢ni tabulka

exponovani | neexponovani | celkem
odpovéd na [écbu a b a+b
bez odpovédi c d c+d
celkem subjektl at+c b+d n

Na zaklad této tabulky se RR vygita podle vztahu:
RR = a/(a+c) : b/(b+d) kde
a/ (a+c)je pongrny vyskyt odpo¥di u exponovanych osob

b/ (b+d) je pongrny vyskyt odpo¥di u neexponovanych osob

Podle vypdtené hodnoty RR Ize &it, zda se jedna o asociatinikoliv:

RR=1 bez asociace
RR<1 negativni asociace (snizeni prgwatdobnosti odpasdi na I&€bu)
RR>1 pozitivni asociace (zvyseni pr&podobnosti odpatdi na I&bu)

K posouzeni statistické spolehlivosti odhadu refdtio rizika byl vypgitan 95%
konfidereni interval (95% CI) neboli interval spolehlivosfiro petiprocentni hladinu
vyznamnosti. Pokud konfidéni interval zahrnovatislo 1, tj. nulovou hypotézu (p 0,05),
zjisténé RR bylo ozn&no za statisticky nesignifikantni na zvolené hiadiyznamnosti.

Primarnim cilem metaanalyzy bylo porovnatiniost |€by stanovenim podil
odpowdi u pacient létenych venlafaxinem a podil u pacieni Iétenych
placebem/referemim I&ivem. Druhotnym cilem bylo porovnat celkovy podfegasného
ukonieni studii. Pro vSechny sledované parametry bgksshromazshych udaj provedena

metaanalyza, itemz byl porovnan vyskyt sledovaného jevu mezi vSgmacienty
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ve skupinach venlafaxinu a vSemi pacienty ve slkagins referefmi l&bou nebo vSemi
pacienty ve skupinach placeba.

Vysledky Einnosti byly analyzovany Zigobem ,intent-to-treat” (ITT), tzn. Ze vSichni
pacienti, kt¢& vstoupili do dvojit slepé etapy, podstoupili zhodnoceni aléspednoho
primarniho parametrucinnosti, uzili alespd jednu davku medikace, podstoupili nasledné
zhodnoceni hdi béchem terapie nebo dditdni od uZiti posledni davky. Tyto Udaje byly
hodnoceny jak analyzou pozorovanyckippdi (OC), tak pomoci analyzy LOCF. Prvni
zpiusob (observed cases analysis — OC) zahrnuje vSextbkana réieni. Naproti tomu id
analyze metodou LOCF (last-observation-carried-fody jsou vSechnaiedchozi ndfeni
acinnosti u pacienta, ktery vynechal napldnovana boeni nebo ktery odstoupiliqu
zawrem studie, fenesena do dalSich hodnoceni, pro které aktuashédy nejsou dostupné.
Tato metoda je povaZzovana za zwaghodnou pro placebem kontrolované studie, protoze
zde protokol vyslové doporiuje prerusit I€bu @i nedostatéené &innosti. Technika LOCF
proto umo#uje plné zohledini terapeutickych isledki takovych rozhodnuf?

3.1.3Charakteristika studii a jejich subjekti

Zakladni informace o hodnocenych studiich, regjzhdkastnicich shrnuje tabulka.
Ke statistickému zpracovani postoupilo celkem 1&tkadobychklinickych studii, které
splnily vySe uvedenéipdpoklady. Z toho 3 klinické studie srovnavatyninost a bezpmost
venlafaxinu s placebem? ®jedna studie s amitriptylineth3 studie s imipramineth>* 2
1 studie s clomipraminert, 4 studie s fluoxetinert; ***%>31 studie se sertralineffy,
1 studie s paroxetinetha jedna studie s mirtazapinéin4 studie, které byly kontrolovany
referednim lé&ivem, zarove zahrnovaly i placebovoustev3? *® 52 >3\iybrané studie byly

realizovany v letech 1993-2002 acastnilo se jich celkem 2904 paciént
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Tab. 10 Popis zahrnutych studii

kritéria pro diagnozu

referenéni

pocet

délka

studie deprese pacienti l6&ba subjektti | studie parametry Ucinnosti placebo
Guelfi et al., 1995 MADRS > 25 hosp. ne 93 4 tydny | HAM-D, MADRS, CGI ano
Cunningham et al., 1997 DSM-III-R, HAM-D>20 |ambul. ne 278 12 tydnd | HAM-D, MADRS, CGiI ano
Thase et al., 1997 DSM-IV, HAM-D>20 ambul. ne 191 8 tydnd | HAM-D, MADRS, CGI ano
Gentil et al., 2000 DSM-1V, HAM-D>20 ambul. amitriptylin 115 8 tydnli | HAM-D, MADRS, CGI, SCL-90 ne
Schweizer et al., 1994 DSM-III-R, HAM-D>20 |ambul. imipramin 213 6 tydnd | HAM-D, MADRS, CGI, HSCL ano
Lecrubier et al., 1997 RTAS=4-8; RDC ambul. imipramin 229 13 tydnu | MADRS, CGI ano
Benkert et al., 1996 DSM-III-R, MADRS>30 | hosp. imipramin 167 6 tydnd [HAM-D, MADRS, CGI, HAD ne
Samuelian et Hackett, 1998 | DSM-III-R, MADRS>24 [ambul. clomipramin 98 6 tydnd | HAM-D, MADRS, CGI, HAD ne
Dierick et al., 1996 DSM-III-R, HAM-D>20 |ambul. fluoxetin 314 8 tydnt | HAM-D, MADRS, CGI ne
Silvestrone et al., 1999 DSM-1V, HAM-D>20 ambul. fluoxetin 359 12 tydnG | HAM-D, HAM-A, CGl, Covi, HAD ano
Rudolph et Feiger, 1999 DSM-IV, HAM-D>20 ambul. fluoxetin 295 8tydnd |HAM-D, MADRS, CGI, HAM-A ano
De Nayer et al., 2002 HAM-D=18-25, Covi=8 |ambul. fluoxetin 131 12 tydn( | HAM-D, MADRS, CGl, Covi ne
Mehtonen et al., 2000 DSM-1V, HAM-D=18 ambul. sertralin 147 8 tydnG | HAM-D, MADRS, CGI ne
Poirier et Boyer, 1999 DSM-III-R, HAM-D=18 |[ambul. i hosp. | paroxetin 122 4 tydny | HAM-D, CGI-I ne
Guelfi et al., 2001 DSM-IV, HAM-D=25 hosp. mirtazapin 152 8 tydnd | HAM-D, MADRS, CGI ne
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3.2 VYSLEDKY

3.2.1U¢innost
3.2.1.1Podil odpowdi na lI&bu dle Skaly HAM-D

Studie kontrolované placebem

Do analyzy podilu odpadi na I&€bu dle Skaly HAM-D u pacieft uzivajicich
venlafaxin ve srovnani s pacienty uzivajici plackplo zahrnuto celkem 5 studii. Z tohoédv
studie byly kontrolovany pouze placet®@® a ti studie byly kontrolovany placebem
i refererénim |&ivem*® °% >3Ngkteré studie prezentovaly vysledky padddpowdi dle Skaly
HAM-D pouze graficky a tak nemohly bytizaeny do souhrné analyzy? jiné odpo¢d’ na
lécbu pomoci $kaly HAM-D nehodnotifif.

Souhrna analyza potvrdila, Ze venlafaxin je vyznamiinnéjSi nez placebo
v odeznivani fiznaki deprese. Slaené RR pro podily odpeédi dle Skaly HAM-D je 1,55
(95% CI: 1,35; 1,78; p = 0,0009) (viz tab. 11). Ribanezi skupinami je vysoce vyznamny
(p< 0,01). Po jednoduchém spojeni padddpovdi pro venlafaxin vs. placebo je podil
odpowdi pro venlafaxin 62 % a pro placebo 40 %. Testhogienity prokazal, Ze studie jsou
homogenni (viz tab. 12). Z obr. 3Gepstavujiciho grafické sléani RR (tzv. ,forest plot®)
ziskaného ve statistickém programu MIX, je patrbe, konfidewni intervaly RR podi

odpowdi v jednotlivych studiich neprochazeégirou nulového &inku.

Tab. 11 Pdet respondéi dle Skaly HAM-D Ié¢enych venlafaxinem vs. placebem

venlafaxin placebo RR (95% CI)
studie kontrola | poget . |poget . |venlafaxin vs. p
odpovédi odpovedi placebo
2,3579
Guelfietal, 1995  |Placebo | 30 46 13 47 | (1,4184;3,9196) |0,0009
1,4544
Thase et al., 1997 | Placebo 45 91 34 100 (1,032;2,0498) | 0,0324
Schweizer et al., 1,6147
1994 placebo 36 4 37 /8 (1,2179;2,1409) | 0,0009
Silvestrone et al., 1,5551
1999 placebo 82 122 51 118 (1,222:1,9791) | 0,0003
Rudolph et Feiger, 1,3448
1999 placebo | 54 95 4l 9 | (1,0051:1,7994) |0,0462
Sloucené Udaje 247|401 | 176 | 440 | 3512'2_419‘7‘75 4y |0.0001
podil odpovédi (%) 62 40
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Standard forest plot - RR (IV+t) - Random effects

Studies

L ve prospéch 10

venlafaxinu RR (log scale)

Obr. 36 Slowené ponéry pravd épgdobnosti odpowdi dle Skaly HAM-D p¥i léébé venlafaxinem
a placebem (format programu MIX). Cervené obdélniky jsou bodovym odhadem rozdilu meakupinami
a vodorovné Uséky piedstavuji 95% intervaly spolehlivosti tohoto odhadu

Tab. 12 Vysledek slodeni RR jednotlivych podiki odpowdi na I&bu venlafaxinem vs. placebem (format
programu MIX)

— META-ANALYSIS

General
Number of studies 5
Number of participants 841 (841)

RR (IV+t) - Random effects model

Meta-analysis outcome 1,5494
95% Cl low er limit 1,3522
95% Cl upper limit 1,7754

z 6,3028
p-value (tw o-tailed) <0,0001

Heterogeneity

Studie kontrolované refererénim lé¢ivem

Podily odpo¥di na I€bu venlafaxinem nebo referarim I&ivem dle Skaly HAM-D
udavalo celkem 10 studii (viz tab. 13). Do analpeynohla byt z@azena studie Lecrubiera
et al.* ktera publikovala pouze podily odpmi dle $kdl MADRS a CGl, a studie Gentila
etal.®
MADRS nebo CGlI.

Po slogeni vSech 10 studii je podil odgal (definovany dle Skaly HAM-D)iplécheé

venlafaxinem 64 % afiplécbé kontrolnimi I&€ivy 57 % (viz tab. 13). Slaienim podih

v jejichz studii byl podil odpaydi definovan jako odpad’ dle Skaly HAM-D nebo

odpowdi jednotlivych studii byl prokazan vyznamny rozdiezi skupinami ve progph
venlafaxinu (RR = 1,13; 95% CI: 1,03; 1,25; p =14,8) (tab. 14). Studie vSak nejsou zcela
homogenni (viz obr. 37 a tab. 14).
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Tab. 13 Pdet respondéii dle Skaly HAM-D Ié¢enych venlafaxinem vs. refereénim [é¢ivem

venlafaxin kontrola RR (95% CI)
studie kontrolni . . )
lé&ba pocet o n pocet . n v,evr)lafaxm vs. ref. p
odpovédi odpovédi lécivo
Schweizer et al., _ . 1,2766
1994 Imipramin 36 ar| 24 40 | (0,0473:1,7203) |0,1086
— 0,8843
Benkert et al., 1996 | MiPramin 44 85| 48 82 | (0,6721;1,1635) |0,3799
Samuelian et . . 1,3712
Hackett, 1998 clomipramin | 31 52 20 46 1 (0.9207:2,042) |0,1203
. 1,1611
Dierick et al., 1996 | UOXetin 107 ] 148 | 99 159 1" 4 9926; 1.3583) |0,0618
Silvestrone et al., . 1,0809
1999 fluoxetin 82 122 74 119 (0,8965; 1,3032) | 0,4152
Rudolph et Feiger, . 1,1259
1999 fluoxetin 54 9% | 52 103 | 8687; 1,4593) |0,3702
. 1,4593
De Nayer et al., 2002 | fUOXetin 46 64 33 67 | (1,0948;1,945) |0,0009
Mehtonen et al., . 1,2154
2000 sertralin 49 59 41 60 | (0,9879; 1,4953) |0,0651
Poirier et Boyer, . 1,2273
1999 paroxetin 21 60 22 60 | (0,7947;1,8953) |0,3557
. . 0,8342
Guelfietal, 2001 | Mrtazapin 39 75 48 T | (0,6316;1,1018) |0,2015
o 1,1334
Sloucené udaje 515 807 461 813 (1,0282; 1,2495) 0,0118
podil odpovédi (%) 64 57

113




[ Standard forest plot - RR (IV+t) - Random effects }
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refer. 1éCiva RR (log scale) venlafaxinu

Obr. 37 Slowené ponéry pravdépodobnosti odpo¥di dle Skdly MADRS pfi 1é¢bé venlafaxinem
a referenénim lé¢ivem (format programu MIX; forest plot)

Tab. 14 Vysledek slogeni RR jednotlivych podili odpowvdi na I&bu venlafaxinem vs. kontrolnim I&ivem
(formét programu MIX)

— META-ANALYSIS

General

Number of studies 10

Number of participants 1620 (1620)

RR (IV+t) - Random effects model

Meta-analysis outcome 1,1334
95% Cl low er limit 1,0282
95% Cl upper limit 1,2495

z 2,5191
p-value (tw o-tailed) 0,0118

Heterogeneity

"2 0,0075

3.2.1.2Podil odpowdi na |I&bu dle Skaly MADRS
Studie kontrolované placebem

Byly vyhledany studie uvagici podil pacient s odpo¥di na |€bu dle Skaly
MADRS, které byly kontrolovany placebemii& nich n€ly souwtasre vétev l&enou mimo
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venlafaxin je&t dalsim antidepresivem (viz tab. 5). Vyimma byly studie Cunningharha
a Rudolpha et af® které podily odposdi prezentovaly pouze graficky, a studie Khana et
al.” ktera odpowd’ dle §kaly MADRS nepublikovala. Studie Silvestrooett al®>® nepouZila
Skalu MADRS jako niitko zavaznosti deprese.

Z vysledki je patrny statisticky signifikantni rozdil ( 0,05) v podilech odpedi
mezi skupinou venlafaxinu a placeba (viz tab. 18ba 16). Slotené RR pro podil odpeédi
je 1,43 (95% CI: 1,11; 1,82; p = 0,0048). Nicraétudie nejsou upthhomogenni (viz obr.
38).

Tab. 15 Pdet odpowdi na I&bu dle Skaly MADRS - Studie kontrolované placebem

venlafaxin lacebo

. kontroIni [ poget . RR (95% CI)

studie lécba odbovd podet podet podet venlafaxin vs. p
ai P pacientt | odpovédi | pacientd | placebo

. 2,3579

Guelfietal., 1995 | placebo 30 46 13 a7 (1,4184:3,9196) | 0,0009
1,7268

Thase et al., 1997 |placebo 44 91 28 100 (1,1817:2,5234) | 0,0048
Schweizer et al., imipramin 0,9871
1994 +placebo | 32 47 43 57| (0,7894:1,2344) | 0,906
Lecrubier et al., imipramin 1,3194
1997 +placebo | 9° 72 48 761 (1,0799:1,6122) | 0,0067
Rudolph et Feiger, | fluoxetin + 1,4778
1999 placebo 55 95 38 97 1(1,0932:1,9979) | 0,0111

. 1,4255
Slouc¢ené udaje 224 351 170 377 (1,1139:1,8242) | 0,0048
podil odpovédi (%) 64 45
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Standard forest plot - RR (IV+t) - Random effects

Studies

0,1  ve prospéch 1 ve prospéch 10

placeba RR (log scale) venlafaxinu

Obr. 38 Slowené ponéry pravdépodobnosti odpowdi dle Skaly MADRS pii 1é¢bé venlafaxinem
a placebem (formét programu MIX)

Tab. 16 Vysledek slodeni RR jednotlivych podiki odpowdi dle Skaly MADRS pii 1é¢bé venlafaxinem
vs. placebem (formét programu MIX)

— META-ANALYSIS

General
Number of studies 5
Number of participants 728 (728)

RR (IV+t) - Random effects model

Meta-analysis outcome 1,4255
95% Cl low er limit 1,1139
95% Cl upper limit 1,8242

z 2,8171
p-value (tw o-tailed) 0,0048

Heterogeneity

"2 0,0532

Studie kontrolované refereréni 1é&¢bou

7 studii kontrolovanych referénim I&ivem (tab. 17) prezentovalo podily odgadv
dle 8kaly MADRS. Dierick et df a Mehtonen et &f neuvadly presnéciselné hodnoty
podili odpowdi, proto nemohly byt jejich studie iz@eny, nicméav téchto studiich nebyly
prokdzany zadné signifikantni rozdily v klinicképode¢di mezi jednotlivymi typy léby.
Silvestrone et at° nepouZzili $kalu MADRS ke stanoveni tize deprese.

Slowena analyza ukazala, Ze venlafaxin jenjSi nez jiné antidepresivum dle Skaly
MADRS, i kdyZz ne vyznamh(RR = 1,12; 95% CI: 0,97; 1,29; p = 0,1189) (t48). L&ba

venlafaxinem vedla k 65 % odp&@i na |€bu, @i 1é¢bé jinym antidepresivem odpovidalo
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58 % pacient. Obr. 39 pedstavuje grafické znazam jednotlivych RR podil odpowvdi

zarazenych studii a vysledek po steui.

Tab. 17 Podil odpo¥di na I&bu dle Skdly MADRS — studie kontrolované referetini Ié¢bou

Kontrolni venlafaxin kontrola RR (95% CI)
studie Ry podet podet venlafaxin vs. ref.| P
lé¢ba .| n T L e
odpovédi odpovédi IéCivo
. - . 1,1457
Schweizer et al., 1994 | imipramin 35 47 26 40 (0,8638:1,5195) |0,3452
Lecrubier et al., 1997 |imipramin 60 72 49 74 1 0317’5_5182261) 00194
- . 0,8489
Benkert et al., 1996 imipramin 44 85 50 82 (0,649:1,1104) |0.2319
Samuelian et . . 1,1323
Hackett, 1998 clomipramin 32 52 25 1461 (8051:1,5925) |0,4752
Rudolph et . 1,1251
Feiger, 1999 fluoxetin 55 95 53 11031 4 8706:1,4507) |0,3633
. 1,5227
De Nayer et al., 2002 | fluoxetin 48 64 33 67 (1,1495;2,0172) |0,0034
Guelfi et al., 2001 mirtazapin 44 75 49 77 © 72’59i119887) 05306
Slougené udaje 318 |400| 285 |489| 9711';1192911) 01169
podil odpovédi (%) 65 58
Standard forest plot - RR (IV+t) - Random effects
-
=
8 i
E ;
& -
—a—
Lo
01 ve prospéch 1 ve prospéch 10
ref. 1éCiva RR (log scale) venlafaxinu
Obr. 39 Slowené ponéry pravdépodobnosti odpowdi dle Skaly MADRS pFi lé¢bé venlafaxinem

a referenénim lé¢ivem (format programu MIX)
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Tab. 18 Vysledek slodeni RR jednotlivych podiki odpowdi dle Skaly MADRS pii 1é¢bé venlafaxinem
vs. refererénim lé¢ivem (format programu MIX)

— META-ANALYSIS

General

Number of studies 7

Number of participants 979 (979)

RR (IV+t) - Random effects model

Meta-analysis outcome 1,1199
95% Cl low er limit 0,9713
95% Cl upper limit 1,2911

z 1,5593
p-value (tw o-tailed) 0,1189

Heterogeneity

"2 0,0187

3.2.1.3Podil odpowdi dle Skaly CGlI-I

Studie kontrolované placebem

Podil odpo¥di na I€bu byl uveden uctyi studii, které kontrolovaly tbu
venlafaxinem placebovou ¢éwi. Ztoho fti studie byly zarowe kontrolovany jinym
referenim I&ivem (viz tab. 19). Mendels et &l.Rudolph et al*’ Khan et af® prezentovali
hodnoty podilu odpasdi dle 8kaly CGI pouze graficky. Guelfi et?ala Silvestrone et &
neuvadli ciselné hodnoty.

Venlafaxin je vysoce vyznaminkinngjSi nez placebo v dosahovani odezvy ridué
definovanou podle Skaly CGI-1 (RR =1,5; 95% CB1L,1,71; p< 0,0001) (tab. 20).

Na l&bu venlafaxinem odpovidalo dle Skaly CGl 66 % paitiena placebo 46 %.
Studie jsou homogenni (obr. 40 a tab. 20).
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Tab. 19 Podil odpo¥di na I&bu dle Skaly CGI-1 — studie kontrolované placebem

. venlafaxin placebo RR (95% CI)
. kontrolni N N .
studie lé&ba pocet pocet venlafaxin  vs. p
< n < n
odpovédi odpovédi placebo
placebo 1,6273
Thase et al., 1997 115 191 37 100 |(1,2292;2,1543)| 0,0007
Schweizer et al.,, | imipramin 1,6979
1994 +placebo 42 47 30 57 1(1,3022;2,2137) | <0,0001
Lecrubier et al., imipramin 1,3571
1997 +placebo 45 72 35 76 |(1,0034;1,8357)| 0,0475
Rudolph et fluoxetin 1,3682
Feiger, 1999 +placebo 67 95 50 97 |(1,0842;1,7266) | 0,0083
Slou¢ené udaje 1.5
269 405 152 330 |(1,3129;1,7137) | <0,0001
podil odpovédi
(%) 66 46
Standard forest plot - RR (IV+t) - Random effects
-
. ——
S b
17 - :
.
e
1 ve pros_péch 10
venlafaxinu RR (log scale)

Obr. 40 Sloutené ponéry pravd épodobnosti odpo¥di dle Skaly CGI-I p¥i |é¢bé venlafaxinem a placebem
(format programu MIX)
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Tab. 20 Vysledek slodeni RR jednotlivych podiki odpowdi dle Skaly CGI-I p¥i |éébé venlafaxinem
vs. placebem (formét programu MIX)

— META-ANALYSIS

General
Number of studies 4
Number of participants 735 (735)

RR (IV+t) - Random effects model

Meta-analysis outcome iL5
95% Cl low er limit 1,3129
95% Cl upper limit 1,7137

z 5,9654
p-value (tw o-tailed) <0,0001

Heterogeneity

Studie kontrolované refererénim lé¢ivem

Slowenim vysledikk 6 hodnocenych studii bylo prokazano statistickgnamné
zvySeni podilu odpadi o 11 % ve prosjgh venlafaxinu (RR = 1,18; 95% CI: 1,06; 1,30;
p = 0,0015) (tab. 21 a tab. 22). Sdené studie byly homogenni (tab. 22 a obr. 41).

Tab. 21 Podil odpo¥di na I&bu dle Skaly CGI-1 — studie kontrolované refereknim lé¢ivem

. venlafaxin kontrola RR (95% CI)
. kontrolni -
studie lé&ba pocet pocet | pocet pocet |venlafaxin vs.| P
odpovédi | pacientl | odpovédi | pacient( | ref. [éCivo

Schweizer . . 1,117
et al., 1994 imipramin 42 47 32 40 |(0,9296:1,3423) | 0,2377
Lecrubier - . 1,3603
et al., 1997 imipramin 45 72 34 74 |(1,0026:1,8456) | 0,0481
Samuelia n . . 0,9794
et Hackett, 1998 | Slomipramin | 5, 52 28 46 | (0,7097:1,3515) | 0,8992
Rudolph et Feiger, fluoxetin 1,135
1999 67 95 64 103 (0,9302;1,385) |0,2124
De Nayer et al., fluoxetin 1,3348
2002 51 64 40 67 (1,058;1,6839) |0,0149
Poirier et Boyer, . 1,2477
1999 paroxetin 27 60 22 61 | (0,807;1,9292) |0,3195
Slou¢ené udaje 1’%764

263 390 220 391 (1,064;1,3008) |0,0015
podil odpovédi (%)

67 56
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Obr. 41 Slowené ponéry pravdépodobnosti odpowdi dle Skaly CGI-lI p#i 1é¢bé venlafaxinem
a referenénim lé¢ivem (format programu MIX)

Tab. 22 Vysledek slodeni RR jednotlivych podili odpowdi dle Skaly CGI-I pf¥i 1é¢bé venlafaxinem
vs. referertnim lé¢ivem (format programu MIX)

— META-ANALYSIS

General
Number of studies 6
Number of participants 781 (781)

RR (IV+) - Random effects model

Meta-analysis outcome 1,1764
95% Cl low er limit 1,064
95% Cl upper limit 1,3008

z 3,1696
p-value (tw o-tailed) 0,0015

Heterogeneity

3.2.2Bezp&nost a snasenlivost
Uginnost a bezpmost a sna3enlivost 8y maze byt hodnocena také podilem

pacient, kteif prectasré ukortili studii.”®

3.2.2.1Podil pacienti, kteii predéasné ukonéili studii z jakychkoliv d @vodi

Celkem 14 studii zaznamenalo podil padierktei preruSili |&€bu a pediasré
ukortili studii. U studie Mendelse et &l.se neshodovaly Gdaje v textu s Gdaji v tabulce,
proto nebyly pouZity do celkové analyzy. Rudolphakt’ a Kahn et al. (1998) uvé jen
podily pacient, ktefi ukortili studii z divodi neZzadoucichdinka. Gentil et af® a Guelfi et

al?! uvadili jen podily odpadnuti ze studie avibdu nedostat@é (Einnosti I&by. Ve studii
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Poiriera a Boyerd nebyly zaznamenany podily ukemi studie z jakychkoliv idvoda
(celkové).

Venlafaxin vs. placebo

Ze studii, které byly kontrolovany placebem publi&lm podily gfedcasného ukoteni
lécby z jakychkoliv divoda celkem 7 studii. Celkovy podil ukéeni l&by byl nizsi
u paciend uzivajicich venlafaxin (29 %), nez u pacienkterym bylo podavano placebo
(35 %). Rozdil mezi skupinami neni statisticky vgemy (RR = 0,82; 95% CI: 0,64; 1,04;
p = 0,1062) (tab. 23, tab. 25 a obr. 42). Tab. 24du RR pedtasného uko¥eni l&by

u jednotlivych studii.

Tab. 23 Pdty pacienti, ktefi predtasné ukongili studii z jakychkoliv d avodi a slowtené podily ukoréeni

Ié¢by ve skupiré venlafaxinu vs. placebové skupi&

, venlafaxin placebo
studie kontrolni ot ot
lécba % poget [Pt % | poget |PO°C .
pacientd pacientl
Guelfi et al., 1995 placebo 24 11 46 57 27 47
Cunningham et al., 1997 | placebo 29 +40*| 28 + 38! 97 + 96 |41 41 100
Thase et al., 1997 placebo 27 26 95 40 41 102
imipramin
Schweizer et al., 1994 | + placebo 36 26 /3 21 21 /8
imipramin
Lecrubier et al., 1997 + placebo 29 23 /8 25 19 79
fluoxetin
Silvestrone et al., 1999 | + placebo 29 37 128 40 48 119
fluoxetin
Rudolph et Feiger, 1999 | + placebo 19 19 100 21 21 98
Sloucené Udaje 208 713 218 623
podil odpadnuti
ze studie (%) 29 35
1 venlafaxin XR a venlafaxin IR
Tab. 24 RR a 95% CI podiii pred¢asného ukorteni I&by venlafaxinem vs. placebem
Studie RR 95% ClI p
Guelfi et al., 1995 0,4163 0,2351 - 0,7369 0,0026
Cunningham et al., 1997 0,8341 0,6143 - 1,1325 0,2450
Thase et al., 1997 0,6809 0,4545 - 1,0200 0,0623
Schweizer et al., 1994 1,3229 0,8200 - 2,1343 0,2516
Lecrubier et al., 1997 1,2260 0,7283 - 2,0641 0,4432
Silvestrone et al., 1999 0,7166 0,5057 - 1,0156 0,0611
Rudolph et Feiger, 1999 0,8867 0,5093 - 1,5438 0,6707
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Obr. 42 Grafické znazorréni RR ukonéeni &by pacienty uzivajicimi venlafaxin vs. placebo (fanat
programu MIX)

Tab. 25 Vysledek slogeni RR jednotlivych podili piedéasného ukoreni &by pii 1é¢bé venlafaxinem
vs. placebem (format programu MIX)

— META-ANALYSIS

General

Number of studies 7

Number of participants 1336 (1336)

RR (IV+t) - Random effects model

Meta-analysis outcome 0,8183
95% Cl low er limit 0,6416
95% Cl upper limit 1,0437

z 1,6155
p-value (tw o-tailed) 0,1062

Heterogeneity

"2 0,0561

Venlafaxin vs. refereréni |&¢ba

Ze studii, které byly kontrolovany refetanim I&ivem uvadlo celkové podily
predtasného uka¥eni studie celkem 11 studii. Po jejich sleni je podil ukoteni l&by
nevyznama nizsi ve skupié venlafaxinu (27 %) nez ve skupikontrolniho Iéiva (29 %)
(viz tab. 26). RR ukateni I&€by ve skupig venlafaxinu oproti skupirefereniho I&€iva je
0,94 (95% CI: 0,81; 1,09; p = 0,396) (tab. 28) mimvyhodiuje venlafaxin (obr. 43).
RR u jednotlivych studii jsou patrna z tab. 27.
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Tab. 26 Pdty pacienti, ktefi predéasné ukongili studii z jakychkoliv d ivoda a slowtené podily ukoréeni
Ié¢by ve skuping venlafaxinu vs. skupiré referenéniho I&iva

venlafaxin referenéni LC

studie kontrolni Ié¢ba
% | poCet | poCet pacientll | % | poCet | poCet pacientl

Gentil et al., 2000 amitriptylin 16| 9 57 12| 7 59
Schweizer et al., 1994 imipramin 36| 26 73 45| 33 73
Lecrubier et al., 1997 imipramin 29| 23 78 31| 23 75
Benkert et al., 1996 imipramin 25| 21 85 38| 31 82
Samuelian et Hackett, 1998 | clomipramin 35| 18 52 36| 18 50
Dierick et al., 1996 fluoxetin 25| 38 153 25| 40 161
Silvestrone et al., 1999 fluoxetin 29| 37 128 26| 32 121
Rudolph et Feiger, 1999 fluoxetin 19| 19 100 28| 29 103
De Nayer et al., 2002 fluoxetin 33| 24 73 40| 29 73
Mehtonen et al., 2000 sertralin 21| 16 75 17| 12 72
Guelfi et al., 2001 mirtazapin 35| 28 79 23| 18 78
Slou¢ené udaje 259 953 272 947
podil odpadnuti ze studie (%) 27 29

Tab. 27 RR a 95% CI podili pfedéasného ukorteni &by venlafaxinem vs. referedinim lé¢ivem

Studie RR 95% ClI p

Gentil et al., 2000 1,3308 0,5313 - 3,3335 0,5418
Schweizer et al., 1994 0,7879 0,5289 - 1,1738 0,2411
Lecrubier et al., 1997 0,9615 0,5930 - 1,5590 0,8736
Benkert et al., 1996 0,6535 0,4111 - 1,0388 0,0720
Samuelian et Hackett, 1998 0,9615 0,5685 - 1,6262 0,8837
Dierick et al., 1996 0,9997 0,6803 - 1,4690 0,9987
Silvestrone et al., 1999 1,0930 0,7307 - 1,6349 0,6650
Rudolph et Feiger, 1999 0,6748 0,4057 - 1,1225 0,1298
De Nayer et al., 2002 0,8276 0,5369 - 1,2757 0,3914
Mehtonen et al., 2000 1,2800 0,6517 - 2,5140 0,4735
Guelfi et al., 2001 1,5359 0,9290 - 2,5391 0,0943
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Obr. 43 Grafické znazorngni RR ukonéeni I&by pacienty uzivajicimi venlafaxin vs. referetini Ié¢ivo
(formét programu MIX)

Tab. 28 Vysledek slodeni RR jednotlivych podili predéasného ukoreni I&by pii 1é¢bé venlafaxinem
vs. refererénim lé¢ivem (format programu MIX)

— META-ANALYSIS

General

Number of studies 11

Number of participants 1900 (1900)

RR (IV+t) - Random effects model

Meta-analysis outcome 0,9371
95% Cl low er limit 0,8067
95% Cl upper limit 1,0887

z 0,8487
p-value (tw o-tailed) 0,396

Heterogeneity

"2 0,0045
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4 DISKUZE

Depresivni porucha pgatmezi nejvice zneschapjici poruchy na ss¢. V r. 2020 se
podle gedpowdi Swtové zdravotnické organizace depresivni poruchaummsv tomto
hodnoceni na druhé misto a budedstavovat jeden z néjgich zdravotnich probléinf®

NaStsti je dnes k dispozici mnoho pémé novych antidepresiv s prokazanym
Gcinkem, malym rizikem P predavkovani a relativnsnadno zvladnutelnymi nezadoucimi
ucinky.’

Inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu jsaw¢jgi tfidou
antidepresiv (SNRI), nastupuji v 90. letech 20I. d&ekonavaji nizsi &innost antidepresiv
3. generac€SSRI)tim, Ze blokuji zptné vychytavani jak serotoninu, tak noradrenalada,
na rozdil od prvni (TCA), resp. druhé generaigsopi még anticholinergs, adrenolyticky a
antihistaminow.**

Cilem této prace bylo @it hypotézu, Ze pacienti déni venlafaxinem, prvnim
zastupcem SNRI dostupnym na trhu, vyznarkastji odpovidaji na I8bu nez pacienti k&eni
alternativnimi antidepresivy nebo placebem. Jakocampatr @&innosti byl vybran podil
odpowdi na skalach HAM-D, MADRS a CGI. Druhotnym cilergld zhodnotit celkovou
acinnost, bezp&nost a snasenlivostdey venlafaxinem ve srovnani s jinym antidepresivém
placebem stanovenim patlpfredcasného ukoteni studie.

Klinické studie hodnotici dinnost a bezpmost |&€by antidepresivy iddkakdy
srovnavaji skupiny &si nez 120 pacieinta vysledky pak nemaji dostatmu statistickou silu
k odhaleni jemnych, aleigsto Klinicky vyznamnych rozdil Metaanalyza proto poskytuje
uZitesnou alternativni metodu pro srovnanzmych skupin s aktivni &ou® Z vysledki této
metaanalyzy vyplyva, Ze venlafaxin je vysoce vyznamxinnéSi nez placeboip srovnani
slowenych podil odpowdi definovanych dle Skaly HAM-D, MADRS i CGliiPhodnoceni
podle Skaly HAM-D je podil odpa@di ve skupig venlafaxinu vySsi o 22 % neZz v placebové
skupire (RR = 1,55; 95% CI: 1,35; 1,78; p = 0,0001). Véemtan je také vysoce vyznarn
acinngjSi nez placebo v dosahovani odezvy adédefinovanou podle skaly CGI (RR = 1,5;
95% CI: 1,3129; 1,7137; g 0,0001). Zde na &bu odpovidalo 66 % pacignuzivajicich
venlafaxin a 46 % pacieintuzivajicich placebo.iPdefinici odpowdi dle Skdly MADRS je
venlafaxin vyznamé GeinngjSi nez placebo: podil odpédi pii 16¢bé venlafaxinem je vysSi
019 % (RR =1,43; 95% CI: 1,11; 1,82; p = 0,005).

Je znamo, Ze odp&¥ na placebo je u depresivnich statasto vySSi nez u jinych
diagndz, prav&podobrg z divodu (asti miznych psychosocialnich faktoma patogenezi

choroby acasté komorbidity Uzkosti. Odp&¥ na placebo je také vySSi u ndéravaznych

126



piipadi nez u &Zce depresivnickii hospitalizovanych pacieita pravépodobr by mohla
byt vysSi ve studiich zahrnujicich vSeobecnou priaté je relativni incidence reaktivnich,
atypickych a smigenych depresi vy3si, ale kde parumize byt obect mérs zavazn&?
Studie kontrolované placebemiazené do analyzy v této praci byly viechny, kigediné??
provedeny na souboru ambulantnich padiedio mize vyswtlovat velky podil pacierit
odpovidajicich na tbu placebem wthto studiich. Na kors@ém vysledku (podil odpowdi
dle 8kal HAM-D a MADRS) po slaieni se podili i studie Guelfiho etZ). nicmér do
analyzy odpowdi na l&€bu dle Skaly CGI tato studie nebyla zahrnuta, \dekeje pFesto
vysoce vyznam#rozdilny.

Pfi srovnani venlafaxinu s jinymi, komparativnimi @epresivy, byl venlafaxin
vyznamre inngjsi nez referetni latka g hodnoceni odpasdi dle Skal HAM-D a CGl,
hodnoceni pomoci Skaly MADRS bwiangjsi, ale ne vyznanin

Pri definici odpowdi pomoci Skaly HAM-D je podil pacielnbdpovidajicich na tbu
venlafaxinem vysSi o 7 % neZipécbé alternativnim antidepresivem. Tento rozdil je
statisticky vyznamny (RR = 1,13; 95% CI: 1,03; 1,26= 0,0118). Studie tazené do
analyzy nejsou homogenniiiéinou heterogenity mohou bytigrevsim studie De Nayera et
al'® a Guelfiho et af' Studie DeNayera testovalagitnost venlafaxinu na souboru
ambulantnich paciefits mér zavaznym charakterem deprese, zatimco studie iBoelf
et al®* byla prd¢ naopak provedena na souboru hospitalizovany&hcet depresivnich
pacieni s melancholickymi rysy. De Nayer et ‘alprokazali vyznam# vyssi &innost
venlafaxinu ve srovnani s fluoxetinem (72 % vs%49dpowdi na I€bu dle Skaly HAM-D;
RR = 1,46; 95% ClI: 1,09; 1,94; 9 0,01), ve studii Guelfid byl venlafaxin nevyznanin
meére ucinny nez mirtazapin (52 % vs. 62 %; RR =0, 83; 96#0,63; 1,1; p = 0,2).

Slowena analyza 7 studii uwvgttich odpoedi dle Skaly MADRS ukazala, zZe
venlafaxin je dinn¢jSi neZz komparativni antidepresivum (65 % vs. 58 %) kdyz
ne vyznama (RR = 1,1199; 95% CI: 0,9713; 1,2911; p = 0,1189).

Venlafaxin je @inngSi nez referetni antidepresiva také dle paililodpowdi
definované Skalou CGlI, jejich sleeni vedlo k 7% rozdilu ve prosgh venlafaxinu
(RR =1,18; 95% CI: 1,06; 1,30;90,01), studie byly homogenni.

Vysledky této metaanalyzy se shoduji s vysledkyaanedlyzy provedené Stahlem et
al.”’ ve které byl venlafaxin vyznamankinngjsi nez SSRI po 8 tydnechély pii stanoveni
podilu odpo¥di dle skaly CGI-l. Rozdil v podilech odpmi mezi venlafaxinem (71 %)
a latkami ze skupiny SSRI (64 %inil 7 %. Tento rozdil byl zaznamenan i v této rigeni
praci, Ficemz pouze 3 ze sldenych studii byly shodné. Smith et°alve své metaanalyze

porovnavajici tinnost a bezpmost venlafaxinu s latkami ze skupiny SSRI a dalSim
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antidepresivy pouzili k odhadu miry asociace minme jparametr post Sanci (odds ratio,
OR). Slokena analyza 32 studii prokazala, ze venlafaxin {nngjSi nez SSRI
(OR =1,27; 95% CI: 1,07; 1,52). Autqginé studie srovnavajici podily remiséhem &by
venlafaxinem a SSRi zaznamenali vysoce statisticky vyznamny rozdil mesgch
venlafaxinu (konéné podily remisi ve skupirvenlafaxinu byly 45 %, ve skupgirBSRI 35 %
a ve skupin placeba 25 %; celkovy pet pacieni = 2045).

Celkova @innost, bezp&ost a snaSenlivostdgy byla hodnocena podilem pacignt
kteri predtasré ukortili studii z jakychkoliv divodi. Tento parametr zahrnuje pacienty,ikte
ukorxili Ié¢bu z divodu nedinnosti i pacienty, ktié nedokogili studii z divodu nezadoucich
acinka. Celkovy podil ukodeni l&by z jakychkoliv divodi byl niZ8i u pacierit uzivajicich
venlafaxin (29 %), nez u paciéntkterym bylo podavano placebo (35 %). Rozdil mezi
skupinami nebyl statisticky vyznamny (RR = 0,8183% CI: 0,6416; 1,0437; p = 0,1062).
Na nevyznamném vysledku s&jmé podilely studie Schweizera et®ala Lecrubiera et &f
uskuté&néné na souboru ambulantnich padiente kterych byl podil pacieint ktei ukcgili
lé¢bu z divodu neZzadoucichéinkd, niZzSi ve skupi& placeba.

Pfi porovnani paciefit ktei prediasre ukortili lécbu z jakychkoliv dvodi,
ve skupig venlafaxinu vs. ve skupinjinych antidepresiv, byl podil ukoéani &by
nevyznamg nizsi ve skupi@é venlafaxinu (27 %) nez ve skupifkontrolniho I€iva (29 %)
(RR =0,9371; 95% CI: 0,8067; 1,0887; p = 0,396)olvysledky byly éekavané, vzhledem
k tomu, Ze k celkovému vysledkiigpivaji jak pacienti, ki@ odstoupili z dvodi ne&innosti
(pravcEpodobrg vysSi ve skupi# placeba), tak zidvodi nezadoucichdinka (pravdpodobré
vyS8Si ve skupiét venlafaxinu). Podily feruSeni &by v ttchto podskupinach nebyly
stanoveny. Podily ijpdtasného ukateni |&by z jakychkoliv divodi zjistovala také
metaanalyza Smithe et ¥lOdhad asociace byl zde proveden parametrem rozikl(risk
difference; RD), ktery pro celkovy podil uk&emi l&by v této metaanalyzéinil -0,004
(95% CI. -0,029; 0,020), coz znamena o 0,4 % éngirediasnych ukoteni ve skupi&
venlafaxinu. Tot@&islo vSak rovaz neni statisticky vyznamné.

V této praci byly hodnoceny studie zahrnujici jakbaulantni, tak hospitalizované
pacienty, £imz souvisi znéna heterogenita subjeékstudie.

Zevseobecnitelnost vysletlkziskanych v této préci je limitovana vstupnimitdurii
a vylowenim pacierit s psychiatrickouci télesnou komorbiditou, pacieints anamnézou
latkové zavislosti a dalSich. DalSim omezenim gax&ni komparativnich antidepresiv do
jednoho celku, ficemz zastoupeni jednotlivych latek nebylo @oné. Z SSRI byl
s venlafaxinem négastji porovnavan fluoxetin, z TCA imipramin. Z n&gich antidepresiv
byl zastoupen pouze mirtazapin. Do analyzy nebglarrmuta Zadna studie s citalopramem,
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escitalopramem a fluvoxaminem. VSechny zehrnutdietoyly kratkodobé (minimalni délka
dvoijité slepé periody 4 tydny). Bmérna doba sledovani byl&gs 8 tydii. Je mozné, ze delSi
lécba by mohla vést kjinym vysledin. ZevSeobecnitelnost z& je také omezena
slowenim studii siznym davkovacim schématem venlafaxinu, coz je @®uelevantni
vzhledem k tomu, Ze dualnfigobeni venlafaxinu je pragpodobré davkow zavislé. Rizné
davkovani nebylo vtéto analyze zohl&do. K ugitému zkresleni mohlo dojit ip
statistickém zpracovani nashrom&igch adaij, jehoz vysledky fedstavuji pouze odhady,
které se s uitym stuprém spolehlivosti vztahuji ke skuginpacient tvorenou pesré

vybranymi jedinci. Na konmacisla je proto nutné pohliZet jen jako r#pzna.
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ZAVER

Byly shromazdny informace o depresi, jeji etiopatogenezi, kkyih projevech
a moznostech &by. Z nich jsem se obzvl&tzameiila na farmakoterapeutické ovlisni
depresivnich stay tj. na I&€bu antidepresivy. Zvlastni kapitola byl&novana venlafaxinu,
modernimu antidepresivu ze skupiny SNRI.

Vlastni prace byla s#&iovana na zhodnoceniciGnosti a bezp#@osti venlafaxinu
Vv porovnani s jinymi antidepresivy i s placebem.mi@oi inform&nich databazi byly
vyhledany randomizované, kontrolované, dwojislepé studie, zabyvajici se pouzitim
venlafaxinu v |€bé depresivnich stava z nich extrahovana data byla pouzita do nasledné
slowené analyzy.

Vysledky metaanalyzy odhalily vyznagrvySsi &innost venlafaxinu v porovnéni
s placebem a vysSicianost v porovnani s referémimi antidepresivy. Snasenlivostcih,
hodnocena jako podil paciénktei preccasreé ukortili studii, byla nejmén srovnatelna mezi
skupinou venlafaxinu a skupinou jinych antidepresinevyznamé lepSi u venlafaxinu nez
u placeba.

Lze uzavit, Ze venlafaxin je &inné a doke snaSené antidepresivum, které Ize podavat

pacientim, u nichZ byla diagnostikovana deprese, depragers® s uzkosti nebo melancholii.
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