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Souhrn

Nejprve je kratce uvedena historie vyvoje antidepresiv. Dualné pasobici antidepresiva jsou relativ-
né novou skupinou. Patii k nim jednak inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenali-
nu (SNRI), tj. venlafaxin, milnacipran a duloxetin a zastupce skupiny noradrenergnich a specific-
kych serotonergnich antidepresiv (NaSSA) mirtazapin. Dale jsou vzajemné srovnavana jednotliva
antidepresiva, véetné jejich farmakologického profilu, farmakokinetiky, i¢innosti a vedlejsich ti¢in-
ku. Dualné pusobici antidepresiva v nékterych studiich prokazala vyssi u¢innost nez SSRI. Jejich
snasenlivost je lepsi nez tricyklickych antidepresiv a podobna jako SSRI. Ukazuje se, Ze vedou ¢as-
téji k plné remisi nez SSRI a nékteré studie naznacéuji i jejich rychlejsi nastup uéinku. Zavérem jsou
uvedeny dalsi mozné indikace téchto antidepresiv, tj. izkostné poruchy a bolest, véetné bolesti
v ramci depresivni poruchy.

Kliéova slova: dualné pusobici antidepresiva, venlafaxin, milnacipran, duloxetin, mirtazapin, i¢in-
nost, snasenlivost, indikace.

Summary
Ceskova E.: Dual-acting Antidepressants

At first a history of development of antidepressants is mentioned. Dual-acting antidepressants are
a relatively recent class of antidepressants. They include both serotonin and norepinephrine reup-
take inhibitors (SNRI), e.g. venlafaxine, milnaciprane and duloxetine and a representative of norad-
renergic and specific serotonergic antidepressants (NaSSA) mirtazapine. Further individual dual-
acting antidepressants are compared including pharmacological profile, pharmacokinetics, efficacy
and side effects. In some studies their profile of effectiveness was comparable to tricyclics and hig-
her than SSRIs. They are better tolerated than tricyclics and similar to SSRIs. They have also a hig-
her rate of remissions and according to some studies it seems that they have a faster onset of effica-
cy. Finally new indications of dual-acting antidepressant are cited, e.g. anxiety disorders and pain
including depression associated pain.
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HISTORIE

Uspéch tricyklickych antidepresiv (TCA) a inhi-
bitort monoaminooxydazy (IMAO) v 1é¢bé deprese
dal podnét k prvnimu komprehensivnimu bioche-
mickému vysvétleni deprese. Jak se stalo ziejmé,
ze antidepresiva (AD) primarné zvySuji dostup-
nost biogennich amina a tim funkei systém, kte-
ré s nimi pracuji, zvlasté noradrenalinu (NA)
a serotoninu (5-HT), zacali védci zvazovat pravdeé-
podobnost, Ze deprese souvisi s nedostatkem jed-
noho nebo vice neurotransmitérd v mozku. Poca-
tek psychofarmakologické éry v ¢asnych 60. letech
znamenal nesmirny pokrok v 1é¢bé psychickych
chorob a soucasné se stal stimulem pro vyzkum
dusevnich chorob.

Prispévek CR

Ceska véda také piispéla nékolika vysoce prio-
ritnimi objevy. V 70. letech Protiva a jeho tym ve
Vyzkumném tustavu farmacie a biochemie v Praze
vyvinuli a syntetizovali originalni ¢eska AD: nort-
hiaden, prothiaden (dosulepin), proheptatrien
[20], z nichZ dosulepin se stale uziva. Postupné se
vyvoj novych psychotropnich latek staval sofistiko-
vanéjsi a originalita, mysSlenka a pile nebyly jiz
dostacujici a musely byt doplhovany adekvatnim
finan¢énim a technologickym zazemim.

V r. 1973 Nahunek (ptednosta Psychiatrické
kliniky v Brné) publikoval svoji monografii Antide-
presiva — jejich klasifikace a ti¢innost u endogenni
deprese [15]. VSechny psychotropni latky a metody
1écby pouzité v 1éébé deprese byly serazeny podle
hodnot antidepresivniho indexu. Tento byl dan
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pomérem procentualni terapeutické ucinnosti
u inhibovanych forem deprese k procentualni iéin-
nosti u agitovanych a atypickych forem deprese.
Celkem bylo zhodnoceno 1936 lécéebnych kur
u hospitalizovanych pacientt trpicich akutni
depresivni poruchou 23 ruznymi antidepresivné
pusobicimi latkami, které nalezely k péti skupi-
nam (TCA, IMAO, prekurzory biogennich amind,
neuroleptika, lithium) a elektrokonvulzivni tera-
pie. Individualni preparaty byly testovany sukce-
sivné, jak byly postupné uvadény a stavaly se
dostupné. Hodnota antidepresivniho indexu byla
uzitecnym voditkem pro vybér antidepresivni 1é¢-
by podle klinického obrazu deprese.

Psychiatrick4 klinika v Brné byla jedna z prvnich,
testujicich ucinnost originalnich ceskych AD. V této
tradici pokracuje a aktivné se ucastni fady multi-
centrickych studii ovéfujicich klinickou déinnost
psychofarmak, véetné AD razné provenience. Mnoho
vyznamnych psychofarmakologi mélo a ma uzky
vztah k CR. Pfipometime si Paula Janssena (prezi-
dent C.ILN.P. — Collegium Internationale Neuropsy-
chopharmacologicum v letech 1980-1982), ktery
nékolikrat navétivil Ceskou republiku a byl p¥itelem
Protivy a Vinate. Mogens Schou, ktery znovu objevil
lithium pro psychiatrii, obdrzel ¢estny doktorat Kar-
lovy univerzity. V neposledni fadé je dalezité, ze se
v Praze konaly kongresy C.LLN.P., E.C.N.P. (Europe-
an College of Neuropsychopharmacology) a AEP
(Association of European Psychiatrists) a v zaii
2004 v Brné regionalni C.LLN.P. mitink pro zemé
stiredni a vychodni Evropy.

VYVOJ ANTIDEPRESIV (AD)

Vyvoj novych AD jde jako vyvoj védomosti po
spirale a postupné se dostavame od TCA, v podsta-
té ,Spinavych“ AD, ke specifickym s dualnim
mechanismem tucinku (tab. 1). Podnétem pro vyvoj
duéalnich AD byly nepochybné ddaje o vétsi ucin-
nosti kombinace serotonergné a noradrenergné
pusobicich AD, konkrétné fluoxetinu a desiprami-
nu ve srovnani s monoterapii fluoxetinem a desi-
praminem a vét$i uéinnost klomipraminu nez
paroxetinu a citalopramu u zavaznych depresi.

Tab. 1. Vyvoj antidepresiv — historicky aspekt.

1950 | IMAO (inhibitory monoaminooxydazy)
1960 | TCA (tricyklicka antidepresiva) - I. generace
1970 | Heterocyklika - II. generace: maprotilin,
mianserin, trazodon, bupropion
1980 | SSRI (selektivni inhibitory reuptaku serotoninu)
— III. generace
1990 | Receptorové modulatory: nefazodon, mirtazapin

Dualni inhibitory reuptaku - IV. generace:
venlafaxin, duloxetin, milnacipran

Selektivni inhibitory reuptaku NA: reboxetin
Selektivni stimulatory reuptaku: tianeptin

VZAJEMNE SROVNANI DUALNE
PUSOBICICH AD

Farmakodynamicky profil

Nyni mame k dispozici nova AD, jejichz bazalni
mechanismus je inhibice zpétného vychytavani
serotoninu (5-HT) a noradrenalinu (NA), tzv.
SNRI (seronin noradrenalin reuptake inhibitory) —
venlafaxin, milnacipran a duloxetin a AD uéinku-
jici jako receptorovy modulator obojich systémt
(mirtazapin). Duloxetin neni jako jediny preparat
z této skupiny marketovan v CR, i kdy? je regist-
rovan. V soucasné dobé je kladen vétsi daraz na
predpokladané mechanismy pusobeni AD. V tomto
kontextu lze prehodnotit zarazeni nékterych star-
§ich AD. Napriklad bupropion by mohl byt pokla-
dan v pravém slova smyslu za dualné pasobici AD,
i kdyZ noradrenalin je metabolicky produkt dopa-
minu. V tomto sdéleni se soustiedime na novéjsi
AD s dualnim mechanismem uéinku, ktera ovliv-
nuji souéasné dostupnost katecholaminu (noradre-
nalin) a indolaminu (serotoninu).

SNRI

Jsou relativné novou tfidou AD. Jsou vSak mezi
nimi rozdily jiZ na urovni farmakologického profi-
lu, lisi se v relativni selektivité zpétného vychyta-
vani 5-HT a NA [25].

5-HT>NA venlafaxin
NA>5-HT milnacipran
5-HT = NA duloxetin

Venlafaxin (f.o. Efectin) je prvni z nové skupiny
AD. Venlafaxin a jeho hlavni aktivni metabolit O-
desmethylvenlafaxin (ODV) jsou silnymi inhibitory
zpétného vychytavani 5-HT a NA, ale inhibice
zpétného vychytavani 5-HT je vyraznéjsi nez NA
v nizsich davkach (priblizné do 150 mg denné). Mil-
nacipran (f.o. Dalcipran, Ixel) naopak je Géinnéjsim
inhibitorem zpétného vychytavani NA ve vSech
davkach, zatimco efekt duloxetinu (f.o. Yentreve,
Ariclaim, Cymbylta) je v tomto ohledu vyrovnany.

Tato AD nemaji zadnou nebo jen minimalni afini-
tu k muskarinovym, histaminovym a alfa-adrener-
gnim receptoram a nemaji proto fadu vedlejsich
acinkuy, které jsou limitujicim faktorem kompliance
u nemocnych léc¢enych TCA nebo IMAO.

NaSSA

Mirtazapin (f.o. Remeron, Esprital) je prvni
noradrenergni a specifické serotonergni AD
(NaSSA). Byl uveden na trh v r. 1994. ZvySuje NA
neurotransmisi blokddou o 2 adrenoreceptoru
(autoreceptori) a 5-HT neurotransmisi 2 mecha-
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Tab. 2. Farmakokinetika novych antidepresiv.

Venlafaxin (ODV) Milnacipran Duloxetin Mirtazapin
Biol. dostupnost (%) 92 8 50
Vazba na proteiny 27 (30) 13 - 85
Vq Ukg) 2-23 (9-13) 5-3 20-30 4-5
Akutni metabolit Yes No - No
Vylué. poloéas (h) 2-11 (6,5-16) 8 12,5 (9,2-19,1) 13-34

nismy: stimulaci oo 1 adrenoreceptort (umisténych
na télech 5-HT neuront) a blokadou o 2 heterore-
ceptorti. Dale blokuje postsynaptické 5-HT, a 5-
HT; receptory.

FARMAKOKINETICKY PROFIL

Zakladni farmakokinetické parametry jsou uve-
deny v tabulce 2. Zatim bylo malo publikovano
o farmakokinetickych tudajich s duloxetinem. Bio-
pinu. Vazba na proteiny je nizka u venlafaxinu
a milnacipranu, relativné vysoka u mirtazapinu.
Udavana rozmezi distribuéniho objemu jsou Siro-
ka. Aktivni metabolit venlafaxinu ODV dosahuje
2-3krat vyssi hladiny nez matetska latka. Nejdel-
§i vylucovaci polocas ma mirtazapin, coz umoziu-
je jeho podavani 1krat denné [8].

Vétsina psychotropnich latek je metabolizovana
v jatrech enzymatickym systémem cytochromem
P450. U ¢lovéka bylo zatim identifikovano vice nez
50 izoenzymu. Za nejdalezitéjsi jsou povazovany
CYP1A2, CYP2C, CYP2D6 a CYP3A4. CYP2D6
zodpovida za metabolismus vice nez 30 % klinicky
uzivanych latek. Farmakokinetické 1ékové inter-
akce mohou nastat, pokud jsou aplikované 1éky
metabolizovany stejnym izoenzymem a néktery
z nich ovliviiuje jeho aktivitu ve smyslu plus nebo
minus. Kromé inhibice (indukce) je 1ékovy metabo-
lismus v jatrech ovlivnén genetickym polymorfis-
mem (pomali a extenzivni, resp. ultrarychli meta-
bolizatoii).  Mutaéni  analyza  dulezitych
metaboliza¢nich enzymu je nyni dostupna v nékte-
rych zemich, véetné CR [30]. V tabulce 3 je uvede-
na inhibi¢ni aktivita novych dualnich AD.

Vysledky studii in vitro a in vivo ukazuji, Ze
venlafaxin a mirtazapin maji slaby inhibi¢ni vliv

Tab. 3. CYP 450 inhibi¢ni aktivita novych antidepresiv.

na CYP 2D6, ktery zfejmé neni za standardnich
podminek klinicky relevantni [10]. Milnacipran
neni odbouravan jatry, a je tudiZ vhodny u nemoc-
nych s tézsim jaternim postizenim.

NOVE FORMY ANTIDEPRESIV

Snaha zvysit snasenlivost a komplianci pii
dlouhodobé 1écbé vedla k produkei novych forem
AD. Venlafaxin je dostupny v lékové formé
s pozvolnym uvoliiovanim (sustained/controlled/
extended release), f.o. Efectin ER. Potencialni
vyhody spoc¢ivaji v prolongaci trvani uc¢inku u pre-
parata s krat$im vylufovacim poloasem a mensi
fluktuaci plazmatickych koncentraci, hlavné jsou
niz8§i maximalni plazmatické koncentrace. Toto
muze vést k lepsi snasenlivosti a lepsi komplianci.
V CR je v této formé dostupny také trazodon (f.o.
Trittico AC, zastupce SARI, tj. serotoninovy anta-
gonista a inhibitor reuptaku). Mirtazapin je nao-
pak dostupny v rychle peroralné rozpustné formé
(,orally disintegrating formulation®), f.o. Remeron
Soltab. Vyhodou této formy je, Ze se rychle rozpou-
§ti na jazyku, neni nutno zapijet vodou a ma p¥i-
jemnou chut. Toto znamena zvysSeni komfortu pro
nemocného a muze vést ke zvySeni kompliance.
Obé formy jsou bioekvivalentni k jiz vyrabénym
tabletovym formam [7, 18].

BEZNE DAVKY NOVYCH
ANTIDEPRESIV

Bézné davky novych AD jsou uvedeny v tabulce 4.

U venlafaxinu je obyéejné doporucovana uvodni
davka 75 mg denné. Pokud je tieba dalsiho zvyse-
ni efektu, je vyhodné zvysit

davku na dvojnasobek. Dav-

AD 1A2 2C9 2C19 2D6 3A4 ka niz&i nez 150 mg ma pre-
Venlafaxin 0 0 0 + 0 vazné serotonergni efekt.
Milnacipran 0 0 0 0 0 Maximalni udavana davka
Duloxetin ? ? ? ? ? je 375 mg denné. Uéinna
Mirtazapin 0 0 0 + 0 davka milnacipranu je
0 s4dnd, + nizkd 100 mg v davkovani 2krat
denné, rozmezi ucéinnych
Tab. 4. Bézné davky novych antidepresiv. davek u duloxetinu se pohy-
Venlafaxin | Milnacipran| Duloxetin Mirtazapin buje v rozmezi 60-120 mg,
Pocate¢ni davka (mg/denné) | 37,5-75 mg | 50-100 15 u mirtazapinu v rozmezi
Standardni davka (mg/denné)| 75-375 100-200 60-120 15-45 15-45 mg.
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Relativni srovnani ac¢innosti
novych antidepresiv

Aby bylo moZno prokazat antidepresivni efekt
testovanych latek, je nutné obratit se k placebem
kontrolovanym studiim. U vSech dualnich AD
byly provedeny dvojité slepé randomizované, pla-
cebem kontrolované studie, dokladujici jejich
antidepresivni efekt. Jako komparatory jsou pou-
zivana TCA pro jejich jednoznaénou a nepiekona-
nou ac¢innost hlavné u zavaznych depresi a SSRI,
ktera jsou v soucasné dobé nejvice predepisovany-
mi AD. Lze shrnout, Ze u v8ech byla prokazana
stejna ucinnost jako TCA, pfi srovnani se SSRI
minimalné stejna, ¢asto lepsi uéinnost [10, 12, 24,
26]. Nova AD samoziejmé také obstala v priukazu
ucinnosti v dlouhodobych udrzovacich studiich
[21, 22, 27].

V soucasné dobé je znamo, zZe terapeutickym
cilem akutni 1écby je co nejrychlejsi dosazeni plné
remise. Dualni AD pii hodnoceni dostupnych uda-
jua vykazuji podstatné vice remisi nez SSRI [24, 19,
17, 28]. Nékteré studie naznacuji i moznost rych-
lejsiho nastupu ucinku, a to nejen vaci SSRI [2],
ale také vaci placebu a nékterym TCA [10] .

Relativni srovnani vedlejsich aéinku
novych antidepresiv

Srovnani vedlejsich ucinkd je uvedeno v tabulce
5. Nausea a insomnie jsou nejcastéjsi vedlejsi
udinky u venlafaxinu a milnacipranu, dale je to
sexudlni dysfunkece, jejiz vyskyt je vsak vyrazné
niz$i nez na SSRI. Vyssi davky venlafaxinu jsou
spojeny s vzestupem diastolického krevniho tlaku
(incidence 2,2% pii davkach do 200 mg, 5,1% pti
davkach vyssich). Pii podavani milnacipranu se
pouze dysurie vyskytovala vyznamné vice éasto
nez pii podavani TCA nebo SSRI. Pro duloxetin je
zatim pro srovnani malo udaju. Mirtazapin se lisi
profilem vedlejsich uéinkd — nejéastéji zptisobuje
sedaci a prirastek hmotnosti [5, 19, 17, 14].

NOVE INDIKACE DUALNICH
ANTIDEPRESIV

1. Uzkostné poruchy
U dualnich AD se opakuje historie se SSRI, t;.

Tab. 5. Vedlej$i uéinky — relativni srovnani.

rozsifuje se jejich indikacéni spektrum. V prvni
radé to jsou uzkostné poruchy, kde v soucasné
dobé venlafaxin, prvni z nové skupiny dualnich
AD, se jiz prosadil v 1é¢bé generalizované tzkost-
né poruchy a socialni uzkostné poruchy [23].

2. Bolest (véetné bolesti v ramci depresivni
symptomatologie)

Na rozdil od SSRI se nabizi nova perspektivni
indikace, tj. bolest (véetné bolesti spojené
s depresi). Podle nékterych udaja u 76 % nemoc-
nych s depresi nachazime télesné piiznaky, véet-
né ruznych druht bolesti, jako naptiklad bolesti
hlavy, zaludku, bolesti v zadech; nemocni udava-
ji bolest, ktera byva vagni, Spatné lokalizovana.
5-HT a NA hraji roli v modulaci bolesti. Jejich
analgeticky efekt je zprostiredkovan sestupnymi
miSnimi drahami. Zvladani bolesti ziejmé vyza-
duje ovlivnéni obou systému. Takto lze vysvétlit
acinnost venlafaxinu u neuropatické a postherpe-
tické bolesti [11], duloxetinu u fibromyalgie
a stresové mocové inkontinence [1], respektive
mirtazapinu u bolestivych syndromt u nemoc-
nych s rakovinou [29]. Slibné jsou také vysledky
v redukci bolestivych symptomt spojenych
s depresi, coz by mohlo ¢astecné vysvétlovat vys-
§i vyskyt remisi [6, 9].

ZAVERY

Dualni AD jsou v nékterych aspektech lepsi nez
AD ovliviujici jeden neurotransmiterovy systém
diky komplementarité serotonergniho a noradre-
nergniho systému. Jejich profil Géinnosti je srov-
natelny s TCA a lepsi nez SSRI, zvlasté u zavazné
deprese. Vedou k lepsi 1ékové odpovédi a signifi-
kantné vyssimu vyskytu remisi. Nepiitomnost afi-
nity k muskarinovym, histaminovym a o 1 adre-
nergnim receptorum limituje jejich vedlejsi ucinky
a vede ke snasenlivosti lepsi nez pii podavani TCA
a srovnatelné pri aplikaci SSRI. Diky dobré sna-
Senlivosti mohou byt pouzivany pro dlouhodobou
léébu a ve vyssich davkach u rezistentnich depre-
si. Predstavuji terapeutickou volbu a je pravdépo-
dobné, Ze jejich preskripce se bude v budoucnosti
zvySovat.

Vedlejsi ucinky Venlafaxin | Milnacipran | Duloxetin | Mirtazapin
Anticholinergni - - () R
Nauzea/GIT ++ ++ (++) R
Sedace ) ++
Insomnie/agitovanost ++ ++ (++)

Sexualni dysfunkce ++ ++ (++) N
Ortostaticka hypotenze (-) +
Prirtstek hmotnosti -) 4

Vyiskyt: velmi mdlo /vitbec, + mdlo, ++ nepfilis éasto
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