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Souhrn:

Uvod: Pouze kolem 60% pacientt trpicich depresivni poruchou odpovi na 1. 1é¢bu
antidepresivem. Kombinace antidepresiv (KAD) je pomérné ¢asto pouzivanou metodou 1écby
k prekonani rezistence na 1é€bu u pacienti trpicich depresivni poruchou.

Cil studie: Piekladana 6-tydenni, randomizovana, oteviena studie porovnavala uc¢innost KAD
a monoterapie antidepresivy (ADM), které byly vybrany dle uvahy oSettujiciho 1¢kate v 1¢cbé
pacienti trpicich rezistentni depresni.

Metoda: Celkem 60 hospitalizovanych pacientl (intent-to- treat analysis) trpicich depresivni
poruchou (>1 ptedchozi neuspésna antidepresivni 1é¢ba) podle kritérii Diagnostického a
statistického manualii Americké psychiatrické spolecnosti, 4. revize bylo zatazeno do
randomizované studie. Pacienti, kteti dokon¢ili akutni ¢ast studie a odpovédéli na 1écbu, byli
dale sledovani po dobu dvou mésicii k posouzeni stability odpovédi, resp. vyskytu relapsu.
Primérnim ukazatelem vysledku byla zména skoru v Hodnotici skale deprese podle
Montgomery-Asbergové (MADRS) a odpovéd na 1é¢bu byla definovana jako >50% redukce
skoru ve skdle MADRS. SnaSenlivost 1é¢by byla hodnocena pomoci Skaly Frequency,
Intensity, and Burden of Side Effects (FIBSER).

Vysledky: Priimérné zmény od pocatku do konce akutni faze 1€cby nebyly rozdilné mezi
obéma skupinami (ADM=13,24+8,6 bodu; CAD=14,5+9,5 bodii; p=0,58). Rozdil nebyl
detekovan ani v podilu pacientt, ktefi dosahli odpovédi na 1écbu (ADM =48%; CAD=58%)
¢i remise (<12 bodi v MADRS, ADM= 41%; KAD=45%). Stejné tak se nelisil mezi
skupinami pocet pacientq, kteti studii nedokoncili (ADM- 4/30, CAD- 6/31, p=0,30),( jeden
z pacientl byl vyfazen ze studie pted prvni regulérni vizitou), ¢i zrelabovali béhem
nasledného sledovani.

Zavéry: Ob¢ metody 1écby rezistentni deprese (ADM a KAD) dosahli klinicky vyznamné
redukce depresivnich pfiznaki v akutni fazi 1é¢by a jejich G€inek byl srovnatelny. Na zakladé
nasSich vysledk i vysledkt dalSich studii, zistava pouziti KAD (od pocatku intervence) jako
metody 1é€by prvni volby u pacientdl, ktefi neodpoveédéli na predchozi 1é¢bu, nadéale sporné.



Summary:

Title: Prospective, randomized comparison of efficacy of antidepressant monotherapy
and combinations of antidepressants in the treatment of patients with resistant
depression.

Background: Approximately 60% of patients respond to first antidepressant treatment trial.
Combination of antidepressants (CAD) is the strategy that is often used to overcome
resistance to treatment in depressive patients.

The aim of the study: This randomized, 6-week, open label study compared efficacy of CAD
and antidepressant monotherapies (ADM) that had been chosen according to clinical
judgment of the attending psychiatrist in the treatment of patients suffering from resistant
depression.

Methods: A total of 60 inpatients (intent-to-treat analysis) with major depressive disorder
diagnosed according to Diagnostic and Statistical Manual of American Psychiatric
Asociation, 4™ revision (> 1 unsuccessful antidepressant treatment) were randomly assigned
to the interventions. The responders who completed the acute phase of study, were evaluated
for relapse within two months of follow-up treatment. The primary outcome measure was
score change in the Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS), response was
defined as a >50% reduction of MADRS score and remission as a score of MADRS <12
points. The side effects of antidepressant treatment were evaluated using Frequency, Intensity,
and Burden of Side Effects (FIBSER).

Results: Mean changes in total MADRS score from baseline to week 6 for patients in both
treatment modalities were not different (ADM=13.2+8.6 points; CAD=14.5+9.5 points;
p=0.58). There were also no differences between groups in response rate (ADM =48%;
CAD=58%), remission rate (ADM= 41%; CAD=45%) and number of drop-outs (ADM-
4/30, CAD- 6/31, p=0,30) in acute treatment as well as proportion of responders” relapses in
the follow up.

Conclusion: Both CAD and ADM treatments produced clinically relevant reduction of
depressive symptomatology in acute treatment of patients with resistant depression and their
effect did not significantly differ from each other. Based on our data and results of other
studies, the use of CAD from treatment initiation as a first-line treatment of patients with
resistant depression remains questionable.



Uvod do problematiky:

Depresivni porucha (DP) je chronické, rekurentni onemocnéni spojené s vyznamnym stupné
mortality a morbidity. Pies pokrok v rozvoji farmakologické 1é€by pouze 2/3 pacientii odpovi
na antidepresivum (AD) a cca 1/3 dosahne remise onemocnéni (stav bez depresivnich
ptiznaki) (1,2)

K nejcastéji pouzivanym farmakologickym metoddm ovlivnéni nedostatecné odpovédi na
1é¢bu (rezistence) patii zména optimalizace 1€cby (prodlouzeni 1é€ebného pokusu, zvySeni
davky), zména AD, augmentace AD atypickymi antipsychotiky, lithiem, hormony $§titné zlazy
aj. a kombinace AD (KAD) (3). V soucasné dob& neexistuje konsensus, kterd z metod by
m¢éla byt upfednostnéna a dosahuje presvédcivejsich vysledki (4,5,6).

KAD je ¢asto uzivanou a popularni metodou jak ptekonat nedostatecnou odpovéd’ na

1é¢bu (7,8). Jejim cilem je zvyseni ucinku AD 1é€by, urychleni jeho nastupu a

eventualné sniZzeni vyskytu nezadoucich ucinkt (9). Dtikazy o u¢innosti riznych KAD

se pohybuji od kazuistickych sd€leni po dvojité slepé, randomizované studie (10,11).
Soucasné algoritmy 1écby DP KAD jako 1é¢ebnou moznost pochopitelné uvadéji, ale
konstatuji, ze neni dostatek diikazli o ti€innosti a bezpecnosti 1é¢by (4,5,6,12). V akutni
1é¢bée rezistentni deprese (RD) bylo v obdobi 1978-2009, kdy byla zahéjena disertacni
prace, provedeno 14 randomizovanych (dvojité slepych i otevienych) studii u pacientd

s RD (13). Podil odpovédi na I1é¢bu KAD (uvedeno u 12 projekti) byl v 6 projektech
(14,15,16,17,18,19) vyssi nez u monoterapie AD (ADM), ale v dosazeni remise

pro nezadouci ucinky nebylo u KAD castéjsi v zadné ze studii, kde bylo komentovano
(n=9) (13).

KAD lIze aplikovat bud’ jako pfidani druhého AD k stavajicimu, které nebylo dostatecné
uc¢inné anebo zvolit jako 1écebny postup od pocatku 1écby. KAD jako od samého

pocatku zvolend metoda 1éCby byla od roku 1978 do roku 2009 uzita v 6

randomizovanych studiich (14,16,17,18,19,20). Ve vSech 5 studiich, ve kterych byla
komentovana odpoved’ na 1é¢bu, byla KAD ucinnéjsi nez ADM. Remise vSak byly
hodnoceny pouze ve 2 studiich (14,19), z nichz pouze v jedné byla prokdzana

superiorita u¢inku KAD (19).

V priubehu projektu, kterym se zabyva disertacni prace, byly publikovany dalsi 2 studie
(prvni dvojité slepé a druhd jednoduse-slepd) (21,22), které porovnéavaly u¢innost KAD

a ADM. V prvni z nich (21) hodnotici u€innost 1é¢by fluoxetinem oproti kombinacim
mirtazapin + fluoxetin, mirtazapin+venlafaxin a mirtazapin+bupropion byla po 6

tydnech 1é¢by detekovana superiorita ¢inku vS§ech KAD a v redukci depresivni
symptomatologie a v podilu dosazenych remisi (25% vs 52% vs 58% vs 46%), nikoliv
vSak 1écebnych odpovédi. Pomér predefinovanych odpovédi na terapii na 1éCbu

v jednotlivych ramenech studie byl 54% vs 68% vs 65% vs 73%. Rozsahla (n=655),
jednoduse slepa studie (22) nedetekovala po 12 tydnech 1é¢by rozdil v ucinnosti mezi
skupinami pacientil 1é¢enymi escitalopramem, escitalopramem+ bupropionem a

kombinaci venlafaxinu s mirtazapinem (remise 39% vs 39% vs 38%). Lécebné skupiny

se nelisily ani v podilu remisi (41,8-46,6%) a odpovéedi na 1écbu (57,4-59,4%) po

dalSich 4 mésicich 1écby.

Podporu pro uziti KAD od pocatku 1é€by RD poskytla, relativné nizk4 ii¢innost monoterapii
ve studii STAR*D (numericky niz$i nez u kombinovanych 1é¢eb ¢i augmentaci) (23,24,25).
Cile disertacni prace

Ptedchozi retrospektivni studie tymu Psychiatrického centra Praha poukazaly na vyssi
ucinnost kombinované intervence (KAD, riizné augmentace — lithium, antipsychotika 2.
generace, AP2G) (26) ¢i KAD (27) v akutni 1é¢b¢ pacienti trpicich RD (>1 piedchozi



neuspésna AD 1écba) aplikovanych od pocatku 1é¢by. V prvni z nich (n=49) (26) bylo ve
skupin€ kombinovanych 1é¢eb (n=24) zatazeno 15 pacientl lé¢enych KAD a byl detekovan
vyznamny rozdil favorizujici ii¢inek kombinaci jak v redukci skéru (16 vs. 9 bodt, median,
p=0,01) v pouzité hodnotici skale (MADRS), tak v podilu (67% vs. 36%, p=0,05) odpové&di
na 1é¢bu, jejiz primérna 1écba pro cely soubor ¢inila 4,9+1,0 tydne. V druhé retrospektivni
studii (27), ktera jiz pfimo porovnavala u¢innost KAD (n=27) a ADM (n=51), byly vysledky
obdobné (redukce skoru ve skale MADRS: 14,6 vs. 10,2 bodu, p=0,02; podil odpovédi: 67%
vs 39%, p=0,03) pfi takika totozné délce 1é€by (5,0+0,9 tydne) jako v prvni studii. Pii analyze
podilu dosazenych remisi (skor v MADRS<10 bodi) byl shledan pouze trend k rozdilu mezi
podilem remisi v obou skupinach (44% vs 24%, p=0,07).

Vzhledem k tomu, ze lepsi cinnost KAD je stale pokladana za otevienou otazku protoze
nebyla v randomizovanych studiich jednoznaéné¢ prokdzana jsme se rozhodli doplnit vysledek
nasich retrospektivnich studii prospektivnim, randomizovanym sledovanim. Cilem diserta¢ni
prace bylo porovnat u¢innost ADM a KAD u pacientli s RD. Jednalo se o randomizovanou, 6-
tydenni studii, kde volba konkrétni ADM a KAD byla ponechéna na rozhodnuti oSetiujiciho
psychiatra, reflektovala tedy na rozdil od randomizovanych, dvojité slepych studii s konkrétni
KAD jak anamnézu ptedchozi 1écby, tak klinicky obraz depresivniho syndromu pfi plném
respektu k sou¢asnym voditklim v 1é¢bé DP (5,6,28). Usporadani mélo piedstavovat 1é€bu
blizkou bézné klinické praxi pii zachovani ndhodného pfifazovani k typu lécebné intervence.
Ze stejného diivodu, jak je popsano v oddile Metoda, nebyla vyrazné omezena ptidatné 1écba
pro piipad uzkosti a nespavosti. Dal§imi cili studie bylo porovnat snaSenlivost obou 1éceb,
rychlost jejich nastupu u¢inku a potencial udrzet odpoveéd na 1écbu béhem 8-tydenniho
obdobi nésledné, pokraovaci 1éCby.

Na zaklad¢ vysledkt predchozich randomizovanych studii jinych autorti i vlastnich
retrospektivnich studii byla pfedpokladana vyssi u¢innost KAD, jeji rychlejsi nastup ucinku a
vyssi kapacita v udrzeni dosazené odpovédi na 1€cbu. V otazce snaSenlivosti obou 1écebnych
modalit nebyl jasny piedpoklad, ackoli recentni oteviend, randomizovana studie popsala vyssi
vyskyt nezadoucich u¢inki u KAD oproti ADM (22).

Byly testovany nasledné nulové hypotézy:

HO1: Redukce depresivni symptomatiky definovéna poklesem skoru ve skale MADRS na
konci 1écby se mezi skupinou 1é¢enou antidepresivni monoterapii (ADM) a skupinou s KAD
se nelisi.

HO02: Podily respondért ve skupiné 1é¢ené ADM a skupin€ s KAD se nelisi.

HO03: Redukce depresivni symptomatiky po 2 tydnech 1é€by se mezi skupinami nelisi.

HO04: Vyskyt nezadoucich uc€inkii behem 1é€by se mezi 1é€ebnymi skupinami nelisi

HO5: Neni rozdil v podilu pacientt z obou skupin, ktefi dosahli odpovéedi na 1é€bu a nasledné
prodélali relaps v dobi nasledné 1é€by.

Metoda diserta¢ni prace

Uspoiadani studie

Jednalo se o otevienou, monocentrickou, randomizovanou, paralelni studii zahrnujici 2
lécebné vétve. Po kratkém, inicidlnim, o¢istovacim obdobi (1-2 dny) byly subjekty hodnoceni
1éCeni po dobu 6 tydntli v akutni fazi studie.

Pacienti byli alokovani do obou 1é¢ebnych skupin (ADM, KAD) pomoci blokové
randomizace s velikosti bloku 4, v poméru 1:1 pro oba typy lé¢eb. Pacienti z obou skupin,
kteti odpoveédéli na 6-tydenni 1écbu ¢imz dokoncili celou akutni fazi studie, vstoupili do
pokracovaci faze studie (follow-up), ktera trvala 8 tydna.

Protokol a design studie byl uspotadan v souladu s posledni verzi Helsinské deklarace a
ICH/Good Clinical Practice Guidelines (Tokio 2004). Eticka komise Psychiatrického centra
Praha posoudila protokol a schvalila ho k provedeni. Pisemny informovany souhlas byl
obdrZen od vSech ucastnikt studie. Studie byla registrovana v databazi Current Controlled



Trials, Ltd. pod kodem ISRCTN65259480 (www.controlled-trials.com). Provedeni studie
bylo podpofeno grantem Interni grantové agentury Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky
&. NS 10368-3. Protokol studie byl posouzen Statnim Gistavem pro kontrolu 1é¢iv (SUKL),
podle jehoz stanoviska ¢j. 20584/08 ze dne 29.4.2008 se nejednalo o klinické hodnoceni
1é¢iva podle aktualnich pravnich predpist.

Populace

Ucastnici akutni faze studie byli hospitalizovéani na otevieném oddéleni Psychiatrického
centra Praha v obdobi od ledna 2009 do biezna 2011 pro DP (rekurentni ¢i jedinou epizodu)
bez psychotickych ptiznakl diagnostikovanou podle kritérii Diagnostického a statistického
manudlu Americké psychiatrické asociace, 4. revize (DSM 1V) (29), kterd byla verifikovana
uzitim skaly The Mini — International Neuropsychiatric Interview — M.I.N.I., Czech version
5.0.0 (30). Byli hospitalizovani pro nedostatecnou odpoveéd’ na ptedchozi 1écby na doporuceni
riznych psychiatrickych ambulanci a psychiatrickych nemocnic z Ceské republiky, nikoliv
tedy za Gidelem ucasti ve studii. Ugast ve studii nebyla honorovana.

Pacienti naplnovali nejméné stupenn 1 (>1 netuspesny adekvatni antidepresivni pokus) v
hodnoceni rezistence podle hodnoceni Thase a Rushe (TR-S) (31). Ovéfeni adekvatnosti
predchozi antidepresivni 1é¢by bylo provedeno pomoci Skaly Antidepressant Treatment
History Form (ATHF) (32), kde adekvatni [é€ba byla hodnocena skorem > 3 body (vice nez 4
tydny 1é¢by v adekvatni davce). Posledni 1écba pted zafazenim do studie v obou skupinach je
uvedena v Tabulce €. 1.

Do studie byli zafazeni pouze pacienti (18-65 let véku), ktefi doséhli skorti alespoii 25 bodi
v MADRS a >4 body ve $kale Globalniho klinického dojmu (CGI) (33). Vylouceny byly
subjekty s psychiatrickou komorbiditou na ose I a II podle DSM IV v poslednich 6 mésicich
pied zatazenim do studie, pacienti trpici zdvaznym a nestabilnim somatickym onemocnéni,
které miize zapticinit vznik depresivniho syndromu (systémova onemocnéni, hypotyredza,
nadorova onemocnéni aj.) a v zavazném riziku suicidia (klinické posouzeni a skér >3 body

v poloZce suicidalita ve Skdle MADRS), ktefi nebyli vhodni pro hospitalizaci na otevieném
odd¢leni kliniky.

Vybér pacientl byl zalozen na psychiatrickém vysetieni jednoho z ¢lenti fesitelského tymu.
K vylouceni tzv. sekundarni deprese (z t€lesnych piicin) bylo pouzito standardni somatické
vySetieni vEetné anamnézy somatickych onemocnéni, laboratorni vySetteni krve, moci a
elektroencefalografické vysetteni.

Lécba ve studii

Po podepsani informovaného souhlasu byli pacienti ndhodné (randomizovang) pfifazeni k
1¢cbé ADM ¢i KAD. Nova lécba byla vybrana podle klinického rozhodnuti osettujiciho
psychiatra s ohledem na historii pfedchozich 1éceb, klinicky stav (izkost, porucha spanku,
psychomotorické zpomaleni aj.) a soucasna voditka k 16¢bé DP. Uinnost AD & jejich
kombinaci, které byly aplikovany ve studii (viz tabulka €. 1) je v klinické praxi vSeobecné
pfijimana a AD byla podavana ve flexibilnim davkovani, které se pohybovalo v rozmezi
udavaném v SPC jednotlivych AD podle SUKL (www.sukl.cz).

AD netcinnd v pribehu 1é€by indexové epizody nebylo mozno podat znovu a zména AD v
ramci skupiny nebyla povolena s vyjimkou SSRI, u kterych byla v literatuie demonstrovana
ucinnost 1 pii intraskupinové zmeéné AD (34,35) — viz také ivod Farmakologické 1écba RD.
Nova anxiolyticka 1écba (benzodiazepiny) byla povolena pouze v ptipadech zdvazné uzkosti
¢i t€zké nespavosti podle posouzeni osettujiciho lékare. Nebyla vysazovana predchozi
anxiolyticka 1écba, pokud byla zah4ajena pted zarazenim do studie. Uziti dal$i psychotropnich
1€kt (antipsychotika, thymostabilizéry aj.) nebyla povolena stejné jako systematicky vedena
psychoterapie cilend na ovlivnéni depresivni poruchy, kupt. kognitivné¢ behavioralni
psychoterapie. Respondéfi, ktefi dokoncili akutni fazi studie, byli 1é€eni dalSich 8 tydnil v
ramci pokracovaci 1é€by uspésnou ADM ¢i KAD.



Tabulka ¢ 1: Vstupni demografické a klinické parametry a 1écba ve studii (ITT analyza)

ADM KAD Statisticka
(n=29) (n=31) vyznamnost
Vék (roky) 46,7+12.3 45,6+10,2 NS*
Pohlavi (Z : M) 22:7 22:9 NSP
Trvani depresivni 80,3+£92,1 94,7+£104,5 NS?
poruchy (mésice)
Pocet predchozich 2,3£2.9 2,3+£2.3 NS?
epizod
Trvani indexové 31,8+2,9 27,0+£2,3 NS?
epizody pred
zarazenim (tydny)
Pocet predchozich 1,5+0,8 1,5+0,7 NS*
adekvatnich 1é¢eb
indexové epizody
Posledni lécba NaSSA+NDRI-1 NaSSA-1 NS*¢
pred zafazenim NaSSA (SARI)+SSRI-4 | NaSSA(SARI)+SSRI-6
NaSSA(SARI)+SNRI-3 | NaSSA(SARI)+SNRI-3
NDRI+SSRI-1 NDRI+SSRI-1
SNRI(SSRI)+SGA-4 NDRI+NaSSA-1
SNRI-3 SNRI (SSRI)+AP2G-6
SSRI-12 SNRI-3
TCA-1 SSRI-8
RIMA-1
TCA-1
TR-S pied zahajenim 1,5+0,7 1,4+0,6 NS¢
studie
MGH-S pied 2,0+1,4 19+0,9 NS¢
zahajenim studie
Lécba ve studii NaSSA-5 NaSSA (SARI)+NDRI-2 NA
NDRI-4 NaSSA(SARI)+ SNRI-8
SNRI-11 NaSSA(SARI)+ SSRI-9
SSRI-7 NDRI+SSRI-7
TCA-2 TCA+TCA-5
Davka antidepresiv ve 233,1£74,9 407,8+117,1 p<0,001

studii-ekvivalent IMI
(mg/d)

Vysvétlivky:*-nesignifikantni rozdil v poCtu pacientli s kombinovanou 1écbou, tj. kombinace
antidepresiv a augmentace, *-neparovy t-test, "-Fischeriv exaktni test,"-Mann-Whitneytiv U
test, “McNemariv test, ADM-monoterapie antidepresivy, AP2G-antipsychotika 2.generace,
BDI-SF-Beckiv depresivni inventar-kratka verze, KAD-kombinace antidepresiv, CGI-Skala




Globalniho klinického dojmu, IMI-imipramin, MADRS-hodnotici stupnice deprese podle
Montgomeryho a Asbergové, MGH-S-Massachusetts General Hospital Staging Method to
Classify Treatment-Resistant Depression,NA-nelze aplikovat, NaSSA-noradrenergni a
specificky serotoninergni antidepresiva, NDRI-inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu
a dopaminu, NS-statisticky nevyznamné, RIMA-reverzibilni inhibitory monoaminoxidazy,
SARI-serotoninovi antagonisté a inhibitory zpétného vychytavani serotoninu, SNRI-
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu, SSRI-selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu, TCA-tricyklicka antidepresiva, TR-S-Thase and Rush
Treatment-Resistant Depression Staging Method

Hodnoceni klinického stavu

Primarni ukazatelem vysledku (primary outcome measure) byla zména skoéru ve Skéle
MADRS. Klinické symptomy byly hodnoceny pomoci skaly MADRS, CGI a Beckova
inventare depresivnich ptiznakl- kratka verze (BDI-SF) (36).

Vyskyt nezadoucich ucinkt byl hodnocen skalou Frequency, Intensity, and Burden of Side
Effects (FIBSER) (37). Tato sebehodnotici skala neposkytuje informace o vyskytu
specifickych nezddoucich a vedlejsich u¢inkti antidepresivni 1éCby, ale o jejich interferenci

s béznym dennim fungovanim pacienta v posouzeni frekvence jejich vyskytu, intenzity a
dopadu na pacienta pomoci 7-polozkové, vizualni analogové skaly.

Pouzité skaly byly administrovany pfi zafazeni do studie, na zacatku 1écby a dale vzdy po 2
tydnech akutni 1é€by a respondéfi, kteti dokoncili studii, byli hodnoceni jesté po 2 mésicich
pokracovaci 1é¢by. Vyzkumnici v tymu (Martin Bare§, Jan Cermak, Miloslav Kopegek,
Tomas Novak, Pavla Stopkova ) absolvovali pted zah4jenim studie nékolik tréninkli v
hodnoceni klinické psychopatologie pomoci aplikovanych skal. V hlavnim hodnoticim
nastroji (MADRS) doséahli hodnoty vnitrotfidniho korela¢niho koeficientu (intraclass
correlation coefficient) >0,80 pro kazdého hodnotitele. Odpoved’ na 1écbu byla definovana
stejné Skale <12 bodii. Tato bodova hranice je jednou z pouzivanych v klinickych studii
(38,39,40) a jako kritérium remise byla také uvedena v nedavno publikovaném c¢lanku
Farmakopsychiatrické sekce Svétové psychiatrické asociace, ktery hodnotil G¢innost AD v
1écbé DP (41). Vzhledem k tomu, ze k dispozici neni zddné obecné uznavané kritérium
relapsu DP, byla pouzita definice zahrnujici skor v MADRS >20 bodt spole¢né s nartistem
MADRS>50% v dob¢ nésledné vizity (2 mesice po ukonceni akutni faze 1é¢by) v porovnani s
posledni vizitou akutni faze ¢i nutnost zmény antidepresivni 1€¢by v nasledné fazi 1éCby pro
podstatné zhorSeni klinického stavu.

Statistické metody a analyza dat

Fisheriiv exaktni test a neparovy t-test byly uZity k zjisténi rozdilt mezi skupinami
(KAD;ADM) v klinickych a demografickych proménnych. Proménné jsou prezentovany jako
primér a smérodatna odchylka. V ptipadé neparametrickych, kontinualnich proménnych byl
pouzit Mann-Whitneytv U test.

Primérni analyza uc¢inku byla provedena na souboru urenych k 1écbé (intent to treat, ITT),
ktery byl definovan jako soubor pacienti, kteti absolvovali hodnoceni (vizitu) pii zahajeni
1é¢by a nejméné jedno nasledné fadné hodnoceni v souladu s protokolem studie. Chybé&jici
data u pacienttl, ktefi nedokoncili studii, byla doplnéna pomoci metody posledniho
pozorovani (last observation carried forward - LOCF).

Hodnoty primarniho ukazatele (miry) vysledku (MADRS) byly stejné€ jako vysledky z dalSich
uzitych hodnoticich skal (CGI, BDI-SF, FIBSER) testovany pomoci analyzy variance pro
opakovana méteni s Greenhouse-Geisserovou korekei pro nonsfericitu (RM ANOVA G-G).
Intraskupinové rozdily ve skorech hodnoticich §kél mezi vstupni a posledni vizitou v akutni
fazi studie byly hodnoceny pomoci parovych t-testii. Porovnani podili respondéri, remitérii a
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pacientd, ktefi vypadli z akutni faze studie ¢i uzivali benzodiazepiny a prodélali relaps v
pokracovaci fazi studie, bylo provedeno pouzitim Fisherova exaktniho testu.

Pocet respondérii na 1écbu a remitéra byl také analyzovéan na souboru pacientd, ktefi studii
dokoncili (observed cases analysis — OC).

Davky tzv. imipraminového ekvivalentu (IMID), které byly odvozeny z maximalnich dennich
davek uvedenych v aktualnich SPC (www.sukl.cz), byly kalkulovany pro ob¢ 1é¢ebné skupiny
z davek aplikovanych v dob¢ posledni vizity v akutni fazi studie (regulérni posledni vizita ¢i
posledni dostupna vizita u pacienti, ktefi studii nedokoncili). Metoda odvozeni davek IMID z
davek popsanych v SPC byla pouzita vzhledem k tomu, ze data o IMID a jeho hodnoty v
psychiatrické literatufe nejsou konsistentni a obvykle nezahrnuji novejsi AD (42,43,44).
Pouziti této metody vypoctu neni vSak také idealni vzhledem k tomu, ze SPC starSich AD
nebyla dlouhou dobu aktualizovéna, takZe vySe uvedenych davek napt. pro TCA neodpovida
soucasn¢ klinické praxi. Z protokolu projektu vSak bylo a priori zfejmé, ze obé 1écebné
skupiny se budou lisit v celkové podavané davce AD a bude nutné srovnani dosazenych
vysledk i z tohoto aspektu.

Dale byly kalkulovany skory TR-S a MGH-S pted zahdjenim 1é¢by pro zafazené pacienty.
Dtivodem pro kalkulaci skoru MGH-S bylo to, Ze na rozdil od TR-S reflektuje i tzv.
optimalizaci antidepresivni 1é¢by (zvySeni davky, kombinace AD) a augmentace AD a
zarovein nepiedpoklada na rozdil od TR-S hierarchii v uc¢innosti AD (45). PouZiti obou skért
slouzilo k blizsi charakterizaci rezistence celého souboru a pacientli zatazenych do obou
1écebnych vétvi.

Potenciélni vliv rozdilnych davek AD (vyjadienych v IMID) a skori TR-S a MGH-S byl
oveien pomoci série analyz kovariance (ANCOVA) s celkovou zménou skoru MADRS na
konci studie jako zavislou proménnou, odpovédi jako grupujicim faktorem a hodnotou IMID,
MGHS-S a TR-S jako kovaridtami. Také byl ové€fovan vztah mezi hodnotou IMID v celém
souboru a redukci MADRS na konci studie (Spearmentiv korelacni koeficient) a porovnavany
hodnoty IMID mezi respondéry a nonrespondéry v obou lécebnych skupinach.

Byl srovnavan (McNemartiiv test) pocet pacientli v obou skupinach, kteti byli v poslednim
1écebném pokusu pred zarazenim do studie, 1é€eni kombinovanou farmakologickou intervenci
(t). KAD ¢1 augmentace AD). Porovnani rozdilu v hodnotach klinickych a demografickych
parametrti mezi respondéry a nonrespondéry z obou skupin bylo provedeno neparametrickym
neparovym testem (Mann — Whitneytv U test).

Velikost vzorku 52 pacientli byla dostatecna k detekei velikosti uc¢inku (f) 0,4 (RM —
ANOVA) pii statistické vyznamnosti o = 0,05 a sile testu (1 - B)= 0,8. VSechny pouzité testy
byly oboustranné s pouzitou hladinou statistické vyznamnosti 0,05. Analyzy byly provedeny
se softwarem SPSS version 19, Statistica version 9.

Vysledky

Charakteristika souboru

Celkem do studie vstoupilo 61 subjektd (44 zen, 17 muzd, prumérny vék 46,1+11,2 let), ktefi
byli randomizované (nahodn¢) ptifazeni k 1écbé ADM (n=30) ¢i KAD (n=31) — viz — obrazek
¢.1(46,47).

Jeden z Gcastniki studie ze skupiny ADM odmitl pokracovat ve studii pied prvni fadnou
vizitou po zahdjeni studie a byl propustén i z hospitalizace podle svého piani. Celkovy pocet
pacientt, ktefi vypadli ze studie, se statisticky vyznamné neliSil mezi obéma léCebnymi
skupinami (ADM- 4/30, KAD- 6/31, p=0,30).

Vstupni demografické, klinické a 1é¢ebné charakteristiky souboru (ITT; n=60) se mezi
1écebnymi skupinami nelisily- viz tabulka €. 1.
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Obriazek & 1: Ucastnici studie

Randomizovano
n=61
Alokovani k ADM Alokovani k KAD
n=30 n=31
Studii dokoncili Studii dokon¢ili
n=26 n=25
Studii nedokoncili n=4 Studii nedokon¢ili n=6(zhorSeni
(zhorSeni klinického stavu n=1, klinického stavu n=2, nezadouci ucinky
nezadouci u€inky n=1, n=2,
pacientovo rozhodnuti n=2) pacientovo rozhodnuti n=2)
Analyzovani (ITT) Analyzovani (ITT)
n=29 n=31
Negnalyzovéni o Neanalyzovani
(zadna vizita po randomizaci) (z4dna vizita po randomizaci)
n=1 n=0
Pokracovaci faze — respondefi Pokracovaci faze — respondéti
n=14 n=16
Ztraceni pro sledovéni n=4 Ztraceni pro sledovani n=2
Analyzovani n=10 Analyzovéni n=14

Vysvétlivky: ADM — monoterapie antidepresivy, KAD-kombinace antidepresiv, ITT —
»intent to treat” (zamyslenych k 1é¢b¢) analyza

Rovnéz se staticky vyznamné nelisil mezi skupinami pocet pacientd, ktefi brali
benzodiazepiny na zacatku studie (ADM 17/29; KAD=20/31; p=0,79) a pii ukonceni jeji
akutni faze (ADM 18/29; KAD 20/31; p=1,0). Rozdil mezi skupinami nebyl detekovan ani

v davce aplikovanych anxiolytik (benzodiazepinil), ktera byla vyjadiena v tzv. diazepamovym
ekvivalentem (48) a to opét ani na poc¢atku (ADM=10,7 mg pd; KAD=10,8 mg pd; t=0,02,
df=35, p=0,98) ¢i konci akutni 1écby (ADM=11,3 mg pd; KAD=10,0 mg pd; t=0,63, df=36,
p=0,53). Uziti hypnotik nebylo rozdilné mezi skupinami.
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Hodnoceni ucinku 1écby a neZadoucich ucinkii

Akutni faze studie

Celkem 60 pacientti bylo hodnoceno alespon pii jedné planované vizité po zahajeni studijni
1é¢by a bylo zatazeno do analyzy jejiho u¢inku (ITT).

Primérnd zména ve skoru MADRS od pocatku studie do jeji finalni vizity (6.tyden) cCinila
13,248,6 bodu (t=8,25, df=28, p<0,001) pro skupinu lécenou ADM a 14,5+9,5 bodu (t=8,48,
df=30, p<0,001) pro pacienty z KAD skupiny. Mezi skupinami nebyl v tomto parametru
statisticky vyznamny rozdil (t=0,56, df=58, p=0,58). Obdobny vysledek byl zaznamenan pro
dalsi pouzité klinické hodnotici Skaly (BDI-SF, CGI). Skory hodnoticich $kal na pocatku
1é¢by a na konci akutni faze studie (ITT) jsou uvedeny v tabulce &. 2.

Tabulka ¢.2: Skory klinickych hodnoticich skal — vstup a zavérecna vizita (ITT)

Skala Lécba Vstupni vizita Findlni vizita Statisticka
tyden 0 tyden 6 vyznamnost *
MADRS ADM 28,4432 15,248,6 <0,001
KAD 28,6+3,2 14,3+9,6 <0,001
BDI-SF ADM 20,2+6,6 13,149,1 <0,001
KAD 18,9+6,2 11,4+6,7 <0,001
CGI ADM 4,6+0,5 2,7+1,2 <0,001
KAD 4,6+0,6 2,7£1,5 <0,001

Vysvétlivky: “-parovy t-test, ADM-antidepresivni monoterapie, BDI-SF-Becktiv depresivni
inventar-kratka verze, KAD-kombinace antidepresiv, CGI-Skala globalniho klinického dojmu,
MADRS-Hodnotici stupnice deprese podle Montgomeryho a Asbergové.

Pfi vstupu do studie ani na jejim konci (finalni vizita) nebyly zjiStény signifikantni rozdily
mezi obéma skupinami pii analyze RM ANOVA v zadné z pouzitych hodnoticich $kal.

Pro skadlu MADRS, RM-ANOVA-G-G potvrdila signifikantni efekt casu (F=89.16, df=3,174,
p<0,001). Nebyl vsak nalezen efekt skupiny (F=0,43, df=1,58, p=0,52) ¢i interakce Cas x
skupina (F=0,95, df=3,174, p=0,40) (obrazek ¢. 2.), ergo ob¢ skupiny se nelisily mezi sebou
v redukci depresivni symptomatiky celkoveé ani v dobé kterékoliv studijni vizity.

Nebyly detekovany ani zddné signifikantni meziskupinové rozdily v dalSich uzitych
klinickych hodnoticich skalach- BDI-SF (interakce ¢as x skupina: F =0,57, df =3,174, p =
0,57) a CGI (interakce ¢as x skupina: F = 1,28, df = 3,174, p = 0,28).

vs. 58%; p=0,61) ¢i OC (54% vs. 64%; p=0,57) analyzy a k obdobnému vysledku dosla
analyza podilu remisi — viz tabulka ¢. 3.
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Obrazek & 2: Zména ve skorech MADRS ' ve skupinach 1ééenych ADM a KAD

30 —

28

26 —

24 —

22

20 —

18 —

16 —

14

12 —

Primérné skory MADRS

tyden

Vysvétlivky: '-analyza posledniho pozorovani (last observation analysis), ADM-
antidepresivni monoterapie, KAD-kombinace antidepresiv, MADRS- hodnotici stupnice
deprese podle Montgomeryho a Asbergové

Mezi obéma skupinami byl zjistén statisticky vyznamny rozdil v hodnoté¢ IMID na konci
studie (viz tabulka ¢€.1 ). K ovéfeni vlivu tohoto nalezu na vysledky studie, byla data (skory
ve Skale MADRS) re-analyzovdna metodou ANCOVA s pouzitim IMID jako kovariaty a byl
detekovan pouze nesignifikantni meziskupinovy rozdil pro zménu MADRS (F=1,97, df=1,57,
p=0,17). Nebyla nalezena korelace (rho=-0,08, p=0,53) mezi hodnotami IMID a redukci
MADRS na konci akutni faze studie (ITT).

Separatni analyzy obou skupin neprokézaly vyssi hladiny IMID u respondéra ve srovnani s
nonrespondéry v ITT souboru (ADM- respondéii=209 mg/d, nonrespondéii=255 mg/d;
U=70,5, p=0,13; KAD: 379 mg/d vs. 448 mg/d, U=76,5, p=0,11) ani v OC analyze (ADM-
209 mg/d vs. 247 mg/d, U=63, p=0,3; KAD- 381 mg/d vs. 460 mg/d, U=47, p=0,17).

Jako dalsi faktory s potencidlnim vlivem na vysledek byly testovany hodnoty TR-S a MGH-S
(kovariaty), ale analyzy (ANCOVA) neprokazaly signifikantni rozdil mezi skupinami ve
zméné MADRS od pocatku do ukonceni akutni faze studie (TR-S-df=1,56, F=0,21, p=0,65;
MGH-S-df=1,56, F=2,16, p=0,15). Stejné tak se nelisil pocet pacientl, u kterych byla
aplikovana v poslednim lé¢ebném pokusu pied zafazenim do studie kombinovana lécba
(McNemaruav test, p=0,86).

14



Tabulka €.3: Podil odpovédi a remisi na 1é¢bu ve skupinach ADM a KAD (ITT a OC
analyza)

analjza | ADM KAD Statistickd |
vyznamnost
48% 58%
Podil odpovedi % T qaney | 851 0.61
(pocet pozitivnich ptipadd/ pocet
subjektl ve skuping) OoC 54 % 64 % 0.57
(14/26) (16/25) ’

ITT 41 % 45 % 0.3
Podil remisi % (12/29) (14/31) ’
(pocet pozitivnich ptipada /pocet o 0
subjektii ve skupiné) oC 46 % 52 % 0,78

(12/26) (13/25)

Vysvétlivky: *—Fishertv exaktni test, ADM-antidepresivni monoterapie, KAD-kombinace
antidepresiv, ITT-zamysleni k 1écbé, OC — analyza subjektii, ktefi dokon¢ili studii (observed
cases)

Obe¢ 1écebné modality byly dobie tolerovany (pocet vyfazenych ze studie viz Charakteristika
souboru). Celkem 3 pacienti byli vytazeni pro nezadouci u€¢inky (ADM n=1, syndrom
neklidnych nohou indukovany escitalopramem; KAD n=2, pfesmyk do hypomanie
indukovany kombinaci mirtazapinu a milnacipramu, kozni alergické reakce na 1é¢bu
escitalopramem a bupropionem). Nebyly detekovany (RM-ANOVA-G-G) zadné rozdily
(interakce Cas x skupina) mezi skupinami (ADM, KAD) v jednotlivych polozkéch skaly
FIBSER, ktera hodnotila celkovou pfitomnost a zdvaznost nezadoucich ¢i vedlejSich tc¢inkt,
které byly participanty studie pfi¢itané podavané antidepresivni 1é¢bé ( frekvence - F=0,09
df=2,116, p=0,91; intenzita - F=1,35, df=2,116, p=0,26; dopad na pacienta - F=0,40,
df=2,116, p=0,67). Zadna pramérna hodnota v polozkach $kaly FIBSER v priib&hu akutni
faze studie neptesahla 2 body.

Nasledné sledovani

Tticet pacienti, kteti odpoveédéli na 1éCbu v akutni casti studie (ADM=14; KAD=16),
vstoupilo do nasledného sledovani o délce 8 tydnti. Bohuzel 6 z nich (ADM=4; KAD=2) bylo
ztraceno pro analyzu, protoze odmitli pokraCovat ve vyzkumu a nedostavili se na studijni
vizitu. Nebyl zjistén signifikantni rozdil (p=1,0) v poctu relapsit mezi respondéry lécenymi
ADM (n=2), u obou pacientli zména 1écby) a KAD (n=3). Z 25 remitéra v tivodni casti studie
bylo pro analyzu ztraceno 5 pacient (1 z nich byl ze skupiny KAD). Pti pouziti stejné
definice relapsu jako u odpovédi na 1é¢bu, nebyl opét zaznamenan rozdil mezi skupinami

v poctu pacientd, u kterych byl detekovan (ADM- 0/8; KAD- 2/12, p=0,49).

Diskuse

Hlavnim nélezem této oteviené, randomizované studie, ktera porovnavala i¢innost ADM a
KAD v akutni [é¢bé pacientt s rezistentni depresi je, Ze zména skoru v skale MADRS, podil
odpovédi, remisi stejné jako vyfazeni ze studie nebyly odlisné mezi obéma lécebnymi
modalitami po 6 tydnech 1é€by. Obé 1écebné skupiny se nelisily ani v redukci depresivni
symptomatiky po 2. tydnech 1é¢by, ergo nebyl detekovan rozdil v rychlosti nastupu efektu
1é¢by. Navzdory uziti relativné vysokych davek AD (IMID) a to zvlasté u KAD byly oba typy
intervenci dobfe tolerovany. Nebyl zaznamenan rozdil v poctu relapsit DP béhem 2-mési¢niho

15



obdobi nasledné 1écby. V souhrnu je nutno konstatovat, ze nebyla vyvracena ani jedna

z vychozich nulovych hypotéz, tj. analyzy vysledki studie nepotvrdily nadfazenost KAD

v zadném ze zkoumanych parametri.

Nase vysledky jsou ve shod¢ s recentni, rozsdhlou (n=665), jednoduse slepou,
randomizovanou studii (22), ktera nedetekovala po 12 tydnech 1é¢by rozdil v ucinnosti mezi
skupinami pacientl [é€enymi escitalopramem, escitalopramem+ bupropionem a kombinaci
venlafaxinu a mirtazapinu, ale v rozporu s vysledky nékolika studii, které popsaly vyssi
ucinnost riiznych KAD (kupf. mirtazapin + paroxetin, mirtazapin + fluoxetin, mirtazapin +
venlafaxin, mirtazapin + bupropion, fluoxetin + desimipramin) aplikovanych od zahajeni
1é¢by oproti ADM (14,17,19,21).

Jednim z vysvétleni rozdilného vysledku nasi studie oproti ptedchozim citovanym s
pozitivnim hodnocenim KAD, miiZe byt vyssi mira rezistence naSeho souboru s vyjimkou
studie porovnavajici trazodon jako ADM s kombinaci trazodonu a fluoxetinu ¢i pindololu
(17). V prvé z Blierovych studii (14) (mirtazapin+paroxetinvsmirtazapinvs paroxetin) se
pohyboval pomér pacientt, kteti absolvovali > 1 netispéSnou antidepresivni 1écbu pred
zafazenim do studie v jednotlivych skupinach od 11 do 43% se statisticky vyznamnou
remisi. V druhé studii t¢hoz autora (21) (fluoxetin vs fluoxetin+mirtazapin vs
mirtazapin+venlafaxin vs mirtazapin+bupropion) se stejny parametr pohyboval od 38 do
54%. V Nelsonové¢ studii byl podil pacientll, kteti neodpovédeli na > 1 pfedchozi 1écbu, v
lécebnych skupinach (fluoxetinu, desimipramin, fluoxetin+desimipramin) cca 40% (19).
Nejnovéjsi dostupnd studie, s otevienym randomizovanym uspotradanim, kterd neprokézala
pfinos KAD oproti ADM, nekomentovala miru rezistence souboru (22). Kolem 50% pacienti
ve vSech skupinach vSak mélo chronicky priabéh DP (trvani>2 roky) a rekurentni prabeh byl
konstatovan u cca 40% pacientl. Autofi v diskusi uvedli, ze v jejich studii bylo vice
chronickych, a tedy snad i rezistentnich subjektti nez ve studiich Blierovych (14,21).

Je pravdépodobné, ze vyssi stupen rezistence je spojen s horsi odpovedi nejen na ADM, ale
také na KAD (23). Zcela jasné dukazy potvrzujici tento predpoklad nejsou k dispozici.
Nicméné¢ rozsahlé oteviené studie pifinesly data, kterd pro néj svéd¢i. Z vysledku studie
STAR*D je patrné, ze ucCinnost antidepresivnich intervenci at’ jiz ADM, KAD ¢i augmentaci
klesa se zvysujici se rezistenci, tj. po¢tem predchozich netspésnych antidepresivnich 1éceb
(23,24). Obdobny obraz poskytla némecka studie hodnotici ¢tyrkrokovy algoritmus pro 1€cbu
depresivni poruchy (ADM, augmentace lithiem, IMAO, ECT) (49). Navic podstatna ¢ast
subjektil v obou skupinéch studie, ktera je predmétem disertacni prace — viz tabulka €. 1-
byla lécena KAD ¢i augmentaci AD AP2G jiz pfed zafazenim do studie a vétSina z pouzitych
AD ma vicecetny profil farmakologickych mechanismu u¢inka, kupt. TCA, SNRI, NDRI etc.
Jejich podil v8ak nebyl rozdilny mezi skupinami ani mezi respondéry a nonrespondéry

v meziskupinovém porovnani. Nelze také zcela vyloucit, ze rozdil ve vysledku nasi studie a
ptedchozich popisujicich vyssi tacinnost KAD, muze zaviset na tom, ze v téchto studiich byla
hodnocena specifickd AD. Ackoliv je uCinnost vSech AD z hlavnich pouZzivanych
antidepresivnich tfid povaZzovéana za srovnatelnou (4,6), vysledky nékterych metaanalyz
poukazuji na moznou rozdilnost (50,51,52). Mezi AD s “vys§i” u€innosti je uvadén
napfiiklad sertralin, escitalopram, clomipramin, venlafaxin aj.

Nase studie byla uspotradana tak, aby byla co nejblize bézné klinické praxi v 1é€bé RD.
Neov¢tovala tcinnost jednotlivych AD, ale porovnéavala Gi¢innost a snaSenlivost dvou Siroce
ohrani¢enych typti 1écebnych modalit. Z tohoto diivodu a vzhledem k velikosti souboru neni
mozno komentovat G¢innost specifickych AD pouzitych ve studii. Volba AD ve studii byla
zalozena na klinické uvaze oSetiujiciho psychiatra s omezenimi komentovanymi v sekci
Metoda — Lécba ve studii pti respektovani zakladnich pravidel uvadénych v soucasnych
voditcich k 1écbé DP (4,6). Pti klinickém rozhodnuti o volbé 1é¢by byla brana v potaz historie
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predchozi 1écby indexové epizody, stejné tak jako aktudlni klinicky obraz (pfitomnost tizkosti,
zpomaleného psychomotorického tempa ¢i dyssomnie). Je pravdépodobné, Ze volba
specifickych AD zalozené na individudlnich symptomech pacienta, které jsou pritomny v
ramci klinického obrazu depresivni poruchy, mize bohuzel ovlivnit vysledky projektu.
Psychiatricka literatura komentuje diferencialni u¢innost AD vzhledem k specifickym
symptomtim DP (9,53). Sviij vliv na vysledek 1é€by miiZe mit 1 heterogenita etiologie a
klinického obrazu DP, kdy stejny klinicky obraz mize mit rizny biologicky podklad a naopak
relativné obdobny biologicky podklad se mlize projevit v riznym klinickym obrazem (54).
Navic z obecné klinického pohledu je volba antidepresivni intervence zalozena ne pouze na
obrazu depresivni poruchy, anamnéze predchozich lé€eb, vysledcich studii s jednotlivymi AD
a voditcich k 1é¢bé, ale také na klinické zkusSenosti psychiatra, jeho opatrnosti v ddvkovani
AD atd., které 1ze jen obtizn¢ jasn€ popsat, natoz algoritmizovat. Na druhou stranu v 1é€bé ve
studii byly pouzity KAD a ADM, jejichz ucinnost v 1écbé RD byla demonstrovana

v klinickych studiich (14,21,22,35,55,56,57,58,59,60, 61,62) ¢i byly doporucovany ve
voditcich k 1é¢bé DP ¢i prehledovych ¢lancich (4,6,9,10,11,63).

Proto pokladdm za opravnény ptredpoklad, Ze ptedlozena studie navazuje na dosavadni
srovnani kombinované 1é¢by a monoterapie deprese a dopliuje ho o pragmatické a praktické
aspekty pti vybéru pacientil a volbé antidepresivni intervence. Pfes uvedené limity projektu se
domnivam, ze studie doklada, ze vyhody kombinované 1é¢by uvadéné v literatuie (synergie
efektu, posileni farmakodynamického ev. farmakokinetického t¢inku na specificky
neurotransmiterovy a jemu odpovidajici receptorovy systém) (64,9,63) se v ptipadé
individualni volby AD nemusi jasné projevit.

Na zakladé nasich vysledki 1ze usuzovat, Ze ucinek AD v nasi studii nebyl zavisly na jejich
davce, protoze nebyl nalezen rozdil v davece AD (IMID) mezi respondéry a nonrespondéry v
obou skupinach a vyssi celkové davky pouzité ve skupiné KAD nevyustily v lepsi vysledek
1é¢by. Navic nebyla také zjisténa korelace mezi hodnotami IMID na konci akutni faze studie a
celkovou redukcei skoéru ve Skale MADRS ani vliv vyznamné vyssi hodnoty IMID u skupiny
KAD na konci 1é¢by na redukci skoru ve skdle MADRS (ANCOVA). Soucasna psychiatricka
literatura nepfinasi jednoznaéné vysledky o souvislosti vySe davky AD a velikosti
antidepresivniho uc¢inku (65,66).

Vysledky analyz ve studii neprokézaly ani vliv poctu a typu 1éceb pted zatfazenim do studie
vyjadifenych ve skérech skal TR-S a MGH-S na nase vysledky. Jak bylo uvedeno vyse, oba
typy 1éCeb byly dobfe snaseny a obdobné jako v dalSich studiich porovnévajicich uc¢innost
KAD a ADM nebyl detekovan rozdil v poctu vyfazenych pro nezddouci u¢inky mezi obéma
skupinami (13,14,19,21,22,67,68). Pro riznorodost podavanych AD byla v hodnoceni
vyskytu nezadoucich uc¢inku pouzita skala FIBSER, ktera mapuje interferenci nezadoucich
ucinki 1écby s pacientovym denim fungovani, ale neposkytuje informace o jejich vyskytu.

Z tohoto ditvodu neni mozno porovnat vyskyt specifickych nezadoucich G¢inki mezi
skupinami, ale vysledky $kaly FIBSER meziskupinovy rozdil nedetekovaly. Navic dopad na
zivotni fungovani pacientll vyjadienych primeérnym skérem v polozkach FIBSER byl
hodnocen jako mirny, nepiesahujici v priméru hodnotu 2 bodt z 6 moznych.

Vysledky studie je nutné interpretovat opatrné s ohledem na jeji metodologicka omezeni.

1. Délka akutni faze studie (6 tydni 1écby) nemusi byt zcela dostatecna, aby se projevila plna
ucinnost antidepresivni 1écby (2,69). Nicméné¢ stejna doba 1écby byla pouzita ve dvou
aktualnich dvojité slepych studiich hodnoticich G¢innost KAD a 6- tydenni antidepresivni
intervence je obecné akceptovanym obdobim pro dosazeni odpovédi na 1écbu. Navic median
casu potfebného k dosazeni odpovéedi na 1é¢bu v druhém stupni studie STAR* D, ktera
hodnotila odpovéd’ na 1€cbu u souboru pacientt s obdobnym stupném rezistence, byl 4 tydny
(primérné doba do dosazeni odpovédi na 1éCbu byla 6,5 tydne) (23) a podobna primérné doba
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k dosazeni stabilni odpovédi (5,1 tydne) byla neddvno zjisténa také v rozsahlé (n=1842),
observacni studii provedené v Némecku (70).

2. Velikost souboru pacientii byla omezend. A priori kalkulovana velikost souboru byla
dostate¢na k detekci velikosti ti¢inku 0.4, tj. velké velikosti ti€inku (skor ve Skale MADRS,
analyza variance). Byla obdobna jako v naSich ptedchozich retrospektivnich studiich
detekujicich vyssi ucinnost KAD ¢i kombinované 1écby (KAD a riizné typy augmentaci)
(26,27). Ackoli nemizeme zcela vyloucit faleSnou negativitu vysledki, je nutno poznamenat,
ze a posteriori stanovena velikost i¢inku (Cohenovo d) pro skalu MADRS byla 0,1, coz je
pod limitem 1 pro maly Gcinek.

3. Hodnotitel¢ ve studii nebyli slepi k pouzité 1écbe.

4. Protitizkostna 1éCba nebyla striktné€ limitovana, ale pocet pacientd, ktefi brali anxiolytika
(BZD) stejné¢ jako davky benzodiazepinii (benzodiazepinovy ekvivalent) se mezi skupinami
nelisily.

5. Cast respondért, kteti dokon¢ili studii a vstoupili do nasledného sledovani, byla ztracena
pro analyzu stability odpovédi na 1é€bu.

Ptes tato omezeni, vysledky studie ukazuji, ze i€¢innost ADM a KAD métend parametry
redukce depresivni symptomatiky, dosazeni odpovédi €i remise, snaSenlivosti a stability
dosazené odpovédi je v 1é¢bé pacientli s RD srovnatelna.

Zavéry

Obé¢ 1écebné modality (ADM, KAD) v akutni 1écb¢ dosahly klinicky relevantni redukce
depresivni symptomatologie v akutni 16cb¢ pacienti s RD. Nelisily se, jak bylo uvedeno vyse,
ani ve snasenlivosti ¢i stabilité odpoveédi po 2 mésicni nasledné 1écbe. Tento vysledek neni v
rozporu se soucasnym psychiatrickym poznanim. Poznani se né¢kdy zaklada na
nejednoznacnych a v nékterych piipadech si navzajem protifecicich vysledcich vyzkumu,
které se tykaji jednoho problému. Pouze velmi malo oblasti a témat lze v psychiatrii a
medicin€ obecn¢ povazovat za jednoznacné vyfesené a uzaviené a to bohuzel i v oblasti
1écby.

Jak bylo uvedeno v Diskusi vyznam pfedlozené oteviené, randomizované studie je omezen,
jak z pohledu obecného (postaveni v hierarchii ditkazl), tak z pohledu konkrétniho uspofadani
projektu (velikost vzorku, volba intervence). Tato studie, svym uspoiadanim velmi blizkym
bézné klinické praxi, dopliiuje dvojité slepé studie a zabyva se ucinnosti KAD a ADM

v situaci blizké skute¢né klinické praxi.

Studie byla provedena v souladu se soucasnym trendem vyzkumu RD u pacientd z bézné
depresivni populace bez vyraznych restriktivnich vylu¢ovacich kritérii (71). Ve studii byly
pouzity aktudlni, standardni hodnotici nastroje psychopatologie, resistence na 1é¢bu i vyskytu
a dopadu nezadoucich ucinka 1é¢by. Vysledky jsou vyznamné pro probihajici diskusi o
optimalnim lécebném postupu u rezistentnich forem depresivniho onemocnéni (71,72). Ve
svétle vysledkt naseho projektu a v souladu s nékterymi dalSimi pracemi (22,60) 1ze
konstatovat, Ze pouziti kombinované 1é€by deprese od pocatku intervence jako metody prvni
volby nevede u pacienttl, kteii na predchozi 1€cbu neodpovédeli, k lepsimu vysledku nez
volba monoterapie .
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