Sdéleni z praxe

Uéinnost a bezpeénost escitalopramu u osob
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Za pouziti dat z péti otevienych sledovani ucinnosti a bezpecnosti escitalopramu (Cipralex®), které organizoval originalni vyrobce
(Lundbeck) v Ceské republice mezi lety 2003 a 2007 (N = 27 183), byla provedena analyza efektivity a vyskytu nezadoucich Géinka u osob
Vv nizsim a ve vyssim véku. Hlavnim vstupnim kritériem do sledovani byla indikace terapie escitalopramem. Nejc¢astéjsim divodem pro
nasazeni escitalopramu byla deprese (37,1 %), nasledovana kategorii Uzkostnych a neurotickych poruch (28,7 %). Hodnoceni vlivu véku
bylo zaloZeno na dvou riznych vékovych hranicich. Prvni typ analyz se zaméfil na zjisténi rozdilt mezi pacienty ve véku do 49 let véetné
a 50 let a vice. Druhé hodnoceni porovnavalo pacienty ve véku do 64 let a 65 let a vice. Osoby ve vyssim véku pozorovaly prvni zlepseni
o 1-2 dny pozdéji nezli osoby mladsi. Po 2,5 az 3 mésicich 1écby se terapie ukazala jako mirné Gcinnéjsi u osob mladsich (pfiblizné o 0,15
bodu zévaznosti onemocnéni podle CGI) za pouziti obou kritérii. U 8,3 % lé¢enych byly zaznamenany nezadouci ticinky. Nezddouci ucinky
se piekvapivé vyskytovaly méné casto u osob starsich nezli mladsich. Tato poolovana analyza potvrzuje pfedchozi nélezy o uc¢innosti
a bezpecnosti escitalopramu v kontrolovanych studiich, a to véetné nalezt u starsich osob.
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Efficacy and safety of escitalopram in elderly persons: pooled analysis of five open-label observational studies

Using the data from five open-label observational studies of the efficacy and safety of escitalopram (Cipralex®) organized by the original
manufacturer (Lundbeck) in the Czech Republic between 2003 and 2007 (N = 27183), an analysis of the efficacy and occurrence of adverse
effects in persons of younger and older age was performed. The main inclusion criterion was the indication of treatment with escitalopram.
The most common reason for commencing treatment with escitalopram was depression (37.1 %) followed by the category of anxiety and
neurotic disorders (28.7 %). The assessment of age effect was based on two different age levels. The first type of analyses aimed to determine
the differences between patients aged under 49 years inclusive and 50 years and older. The other type compared patients aged under 64
years and those aged 65 years and older. The persons of older age noted the firstimprovement 1-2 days later than younger persons. After
2.5 to 3 months of treatment, the therapy proved to be slightly more effective in younger persons (approximately 0.15 points in severity of
illness according to CGl scale) when both criteria were used. No adverse effects were observed in 8.3 % of the patients treated. Surprisingly,
adverse effects occurred less frequently in younger persons than older persons. This pooled analysis confirms the previous findings on the
efficacy and safety of escitalopram in controlled studies, including the findings in elderly persons.
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Uvod

Pouzitl antidepresiv ve vy3sim véku predsta-
vuje klinicky vysoce relevantni problém spojeny
s fadou otevienych otazek z oblasti bezpecnosti
i efektivity terapie. Aktuélnost problematiky je do-
kumentovéna také nedavno zjisténym rozporem
mezi prevalencf afektivnich a uzkostnych poruch
a preskripci antidepresiv. Prevalence obou skupin
onemocneéni je castejsi pred 50. rokem Zivota
a nasledné klesa. Nicméné preskripce antidepre-
siv vykazuje z hlediska veku odlisnou a bimodalnf
distribuci. Prvni vrchol v pfedepisovani antidepre-
siv je na konci patého decenia a druhy vrchol je
na pocatku decenia devatého (1).

Vétsina studif a dostupnych tdajd o antide-
presivni [é¢bé u seniorl se tyka jejich pouziti
u depresivni poruchy. V pfipadé Uzkostnych
a neurotickych poruch je problematika zma-
povana minimalné. Depresivni porucha se vy-

skytuje u 14% osob nad 70 let (2). Skute¢nost,
Ze klinickd manifestace deprese ve vyssim veku
je odlisnd, vede k tomu, Ze deprese jsou u senio-
rd ¢asto nezachycené. Pouze 35,7 % depresivnich
osob ve vy$sim veku je antidepresivy skutec¢né
[é¢eno (3). Depresivni porucha ve vyssim véku
ma rovnéz negativni dopad na somatické zdra-
vi a zvysuje mortalitu v zavislosti na intenzité
depresivnich priznakd (4). Pouziti antidepresiv
pak mortalitu nesnizuje v pfipadé, Ze kontrola
afektivnich pfiznakl neni dostatecnd (4). Tyto
Udaje poukazujf na to, Ze je nezbytné, aby osoby
ve vys$sim véku byly adekvatné léceny Ucinnymi
a bezpecnymi antidepresivy.

V terapii deprese ve vyssim veky nahrazuji
léky ze skupiny SSRI (selektivni inhibitory zpét-
ného vychytavani serotoninu) starsi generace
antidepresiv a jsou soucasti vétsiny doporucenf
pro prvnivolbu (5, 6).
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Alostericky inhibitor zpétného vychyta-
vani serotoninu escitalopram se od zastupcu
skupiny SSRI odlisuje potenciaci zpétného vy-
chytavani serotoninu vazbou na sekundarni
alosterické misto transportéru pro tento mo-
noamin (7). Escitalopram je atraktivnim Iékem
pro populaci seniord také pro svou farmako-
kinetiku zvl&sté s ohledem na pravdépodob-
nost polypragmazie v této skupiné pacient(.
Escitalopram neovliviiuje aktivitu CYP405
a sam je metabolizovan hned tfemi paralelnimi
isoenzymy tohoto systému (8). Jedna se tedy
o 1ék s nizkym rizikem farmakokinetickych me-
zilékovych interakcf.

Dosavadni Udaje potvrzuji, ze escitalopram
je ve vyssim veéku dobre tolerovan a nezadouci
ucinky se vyskytujf u cca 10-13% lé¢enych (9-11).
Specifikem terapie antidepresivy ve vyssim véku
je relativné vysoky pocet placebo odpovedi, coz



se projevilo rovnéz v jedné studii s escitalopra-
mem v nemocnych nad 65 let (10).

Cilem nasi analyzy bylo porovnat efektivitu
a vyskyt nezadoucich Ucinkl u osob v nizsim
a ve vyssim veku. Analyza byla provedena na za-
kladé péti otevienych sledovani tc¢innosti a bez-
pecnosti escitalopramu, které probéhly v Ceské
republice mezi lety 2003 a 2007. V3echna sledo-
vaniorganizoval origindini vyrobce. Vysledky pre-
zentované v tomto ¢lanku predstavuji zpracovani
celého souboru lécenych nezavisle na diagndze.
Indikace pro terapii escitalopramem byla tedy
jedinym vstupnim kritériem. Otevfena sledovani
majf pochopitelné fadu vyznamnych metodic-
kych limitacf a nemohou nahradit kontrolované
klinické studie. Na druhé strané vsak poskytu-
ji pomeérné presny obraz redlné klinické praxe
a zvyklosti lékard v dané zemi. V nasem piipadé
poolovana analyza rovnéZ umoznila zpracovani
vzorku o zcela unikatni velikosti. Do analyz bylo
zatazeno celkem 27183 pacientd.

Metodika

Usporadani studii a sbér dat

Poolovand analyza byla provedena na zakla-
dé péti postmarketingovych sledovéni, kterd by-
la organizovana firmou Lundbeck Ceska republi-
ka, s.r.0.vobdobi ¢tyr let (12, 13). V dalsim textu
jsou jednotliva sledovani oznacena podle roku,
kdy byl dokoncen sbér dat (tzv. Sledovani 2003,
2004, 2005, 2006 a 2007, tabulka 1). VSechna
sledovani byla oteviena a flexibilnf jak v davko-
vani escitalopramu, tak v ¢asech jednotlivych
kontrolnich vizit.

Vstupnim kritériem pro vsechna sledovanf
byla jakakoliv indikace pro terapii escitalopra-
mem. K lé¢bé pacientd byl vyuzivan vyhrad-
né origindlni pfipravek Cipralex® (Lundbeck),
a zjisténi se tedy nemuseji vztahovat k jinym
lé¢iviim s obsahem ucinné latky escitalopram.
Lékardm bylo doporuceno, aby se pred poda-
vanim pfipravku podrobné sezndmili s platnym
textem Souhrnu Udajl o pfipravku a aby pfiléc-
bé pacientd postupovali v souladu s nim. Pred
nasazenim mohli lékafi zvazit vysazeni nebo
Upravu predchozi antidepresivni lé¢by. V prabé-

hu lé¢eni pak bylo mozno postupné redukovat
anxiolytickou, eventudlné jinou pfidatnou psy-
chofarmakologickou terapii v souladu s béznou
lécebnou praxi Iékafe. Vsechna sledovani zaci-
nala vstupni vizitou, kterd byla nédsledovana 2
az 4 kontrolnimi vizitami.

Vlastni sbér dat probihal v 71,2% pfipadl
u lékart specialistl (psychiatfi a neurologové),
vieobecni lékafi zafadili 27,4 % osob a 1,1 % lécili
zastupcijinych specializaci (v 0,3 % specializace
nebyla uvedena). Hodnotici Iékafi byli sezna-
meni s protokolem kazdého ze sledovéni pred
zahdjenim sbéru dat. Formou pfednasky byli
rovnéz informovani o indikacich a klinickych
vlastnostech escitalopramu. Hodnotitelé byli
rovnéz seznameni formou specializovanych
prednések s diagnostickymi kritérii, Ié¢bou a pra-
vidly klinického vedeninemocnych s depresivni
poruchou a onemocnénimi z oblasti Uzkostnych
a neurotickych poruch. Déle byl proveden prak-
ticky zacvik pouziti skaly CGlI na modelovych
kazuistikach, reliabilita mezi hodnotiteli nebyla
hodnocena.

Rozdéleni souboru podle véku

S ohledem na cile této prace bylo prove-
deno srovnani klinické ucinnosti a bezpecnosti
u 0sob ve vyssim a nizsim véku. Pro tato hod-
noceni byly stanoveny dva rlizné vékové prahy.
Prvni typ analyz se zaméfil na zjistén{ rozdill
mezi pacienty ve véku do 49 let veetné a 50 let
a vice. Druhé hodnoceni porovnévalo pacienty
ve véku do 64 let a 65 let a vice.

Hodnoceni ucinnosti

Uc¢innost byla hodnocena pomoci $kaly
CGlI (Clinical Global Impression), ktera byla
soucasti protokolu viech sledovani. Analyzy
jsou pak zaloZzeny na hodnoceni polozky ¢. 1:
Z&avaznost onemocnénia polozky ¢. 2: Globalni
zlepseni. Obé polozky CGl jsou kvantifikovany
od 1 do 7. Ve sledovénich 2005, 2006 a 2007
byl navic hodnocen udaj o prvnim zlepsenf
stavu. Jedna se o subjektivni Udaj pacienta, kdy
pocitil prvni zlepseni po nasazeni escitalopra-
mu. Strukturovany dotaz na prvni zlepsenf byl
pacientovi kladen hodnoticim lékafem od prvni
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kontrolnf vizity po zahajenf Ié¢by. Parametry
bezpelnosti byly hodnoceny na zakladé
hldsenych nezddoucich ucinkd a zédvaznych
nezadoucich uc¢inkd s pouzitim dat ze vsech
sledovani.

Statistické analyzy

Hodnoty jsou prezentovény jako prliméry
se smeérodatnou odchylkou (s.d.), v pfipadé po-
pisu ¢asovani kontrolnich vizit je udaj prdméru
doplnén o horni a dolni kvartil (IQR). Median
uvadime v pffpadé nejcastéjsi hodnoty davky
léku a dne prvniho zlepseni. Chi kvadrat (x2) je
pouzit k hodnoceni cetnosti vyskytu. Vzhledem
k velikosti souboru byl pro porovnani CGl a ¢asu
prvniho zlepseni pouzit t-test. Nebyla pouzita
korekce pro opakovand srovnani a vysledky by-
ly povazované za signifikantni na hladiné alfa
0,0001 (0,0005).

Vysledky
Popis souboru (tabulka 2)

Pribéh vizit a délka sledovani

Zatazeni pacienti absolvovali v rdmci sle-
dovani maximalné 5 vizit (vstupni ndvstévu a 4
dalsi kontroly). Sledovéni 2004 bylo zalozeno
jen na 3 vizitach (vstupni vysetieni a 2 dalsi kon-
troly), ve studiich z let 2005 a 2006 si Iékaf mohl
vybrat, zda bude pacienta sledovat po dobu 4
nebo 5 vizit (vstupni kontrola a 3 nebo 4 dalsf
kontroly). Ostatni sledovani byla zaloZzena na 5
vizitdch. Druha navstéva lékare se nejcasteji
realizovala po 14 dnech od vstupni kontroly
(pramér 18,2 dne, IQR = 9-22), tfeti vizita nasle-
dovala pfiblizné po jednom mésici od vstupnf
kontroly (prdmér = 47,8, 1QR = 29-60). Na ctvr-
tou navstévu prichazeli pacienti po dvou a pdl
az tfech mésicich od zahéjeni lécby (prameér =
85,8, I0R = 59-99), patou navstévu pak vétsina
pacientl absolvovala po pul roce (pramér =
171,3,1QR = 152-191). Vzhledem k heterogenité
sledovanijsou vtomto ¢lanku v hodnoceni CGI
zahrnuty vysledky z poslednf (tedy 4.) kontro-
ly a poolovana analyza odpovidd dvou a pul
az tiimési¢nimu sledovani tc¢innosti.

Tabulka 1. Prehled péti sledovani klinické Ucinnosti a bezpec¢nosti escitalopramu, kterd byla pouzita v analyze. V ptipadé sledovani 2005 a 2006 mohl
lékat zvolit preferovanou délku hodnoceni pacienta, a pocet vizit pro dokonceni studie tedy mohl byt 4 (2 az 2,5 mésice), ale i 5 (6 mésic)

Rok studie 2003 2004 2005 2006 2007 Cely soubor
Pocet sledovanych vizit 5 3 4/5 4/5 5 -
Pocet pacientu 2664 4172 8841 4522 6984 27183
Pocet pacient, ktefi dokoncili sledovani 2113 4038 7445/880 668/3315 6564 25519
Pocet pacientt, ktefi nedokoncili sledovani 284 134 516 549 181 1664
Procento pacientq, ktefi nedokoncili sledovani 10,7 % 3,2% 5,8% 12,1% 2,6% 6,1%
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Davkovani escitalopramu

Pro hodnocenf davky nebyla zafazena data
ze sledovani 2004 (pouze dvé kontroly). Nej¢astéji
podavanou davkou u vsech pacientll nezavisle
na poradf vizity a vékové skupiné bylo 10 mg
(modus). Pocatecni davka byla mimeé nizsf u star-
sich osob jak za pouriti kritéria > 50 let (t = 3,35,
p <0,00071), tak ve vékové skupiné > 65 let (t=6,67,
p <0,0001).Na konci sledovani byla podavana lehce
redukovand davka statisticky vyznamné jen v sou-
boru nad 65 let (t =295, p <0,005, tabulka 3).

Efektivita [é¢by escitalopramem -
zavaznost onemocnéni (CGl)

V analyze zavaznosti onemocnéni (CGl) ne-
jsou zahrnuta data z roku 2004 (pouze 2 kon-
troly). Primérna hodnota CGl ve vstupni kon-
trole byla 3,9 bod(, na konci sledovani byla pri-
mérna hodnota 1,6 bodU (tabulka 3).V prabéhu
jednotlivych kontrol dochézelo k postupnému
zlepSovani miry onemocnéni (graf 1).

Srovnani CGl u osob starsich potvrdilo za po-
uzitf hranice 501 65 let mensi rozdil ve zméné psy-
chopatologie béhem sledovani (t =-745,p <0,0001
at=-411,p <0,0001). Osoby nad 50 let se navic lisi-
ly od osob starsich ve vstupnim CGl (tabulka 3).

Efektivita [écby escitalopramem —
celkové zlepseni (CGI)

V prvni kontrole po vstupu do sledovani
bylo zlep3eni na skéle celkového zlepseni CGl

hodnoceno primérnou hodnotou 3 (s.d. = 0,9)
Jnepatrné zlepsen’, na konci sledovani (ve ctvrté
kontrole) byla priimérnd nej¢astéjsi hodnota zlep-
senirovna 1 (s.d.=0,8) ,velmivyrazné zlepsen”.
Ve skupiné pacientd do 49 let bylo primér-
né globalni zlep3eni v posledni kontrole vyraz-
néjsi (1,50, 5.d.=0,7) nez ve skupiné pacientl 50
let a starsi (1,58,5.d.= 0,8, t=-5,512, p <0,0007).
Podobné pacienti do 64 let vykazovali vétsi glo-
balni zlepseni v posledni kontrole vyraznéjsi
(1,53, s.d. = 0,8) nez ve skupiné pacientd 65 let
avice (1,65,5.d.=0,8,t =-6,024, p <0,0001).

Efektivita |é¢by escitalopramem -
prvni zlepseni

Do analyzy prvniho zlepseni byla zahrnu-
ta data ze sledovani 2005, 2006 a 2007 (N =
20347).V celém souboru pocitili pacienti prv-
nf subjektivni zlepSenf stavu nejcastéji po 10
dnech (modus), prameérnée pak po 14 (s.d. =
8,9). Prvni zlepsenf je nejcastéji udadvano mezi
8.a 14.dnem (47,6 %), u 20 % pacientl se prvni
zlepseni objevilo jiz v prvnim tydnu. Celkem
67,5 % zafazenych pocitilo prvni zlepseniv prd-
béhu dvou tydnl po nasazeni [é¢by. Celkem

Graf 1. Primérna hodnota polozky zavaznost onemocnéni CGl v pribéhu sledovani v celém souboru
a u stardich a mladsich osob rozdélenych podle vékové hranice 50 a 65 let (Udaje o statistickych roz-

dilech jsou uvedeny v tabulce 3)
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Tabulka 2. Demografické charakteristiky a zastoupeni diagnostickych okruhl v celém souboru a u mladsich a starsich osob za pouZiti obou hranic (50

a 65 let)

cobor ot o primamgte W Donen T TAs Vennesnerotad nsds. tomon:

(%) (%) (%) (%)

cely 26925 100 50(15,37) 70,7/28,6 371 43 28,7 299 299
vék <50 let 13112 48,70 37(817) 69,5/299 34,1 4,4 30,6 309 303
vek > 50 let 13813 51,30 62 (9,63) 72,0/274 40,2 41 269 289 375
vek <65 let 22117 82,14 45(11,52) 70,2/29,2 36,5 43 29,6 29,5 321
vek > 65 let 4808 17,86 73(6,18) 73,3/26,1 40,5 39 24,5 31,2 42,3

M —muzi, Z - Zeny, * — analyza komorbidnich diagnéz byla provedena pouze ve sledovanich 2004 a 2005 (N = 13013)

Tabulka 3. Ddvkovéni escitalopramu a hodnoty CGIl (zdvaznost onemocnéni) v celém souboru a u mladsich a starsich osob za pouziti obou hranic (50

a 65 let)
Soubor Pocet osob Pocatecni davka escitalopramu (mg) Davka na konci sledovani (mg) Pocatec¢ni CGI* Zména CGI**
cely 22855 8,8 (3,0) 103 (3,3 39012 2,1(1,2)
vek <50 let 10913 8,89 (3,0) 10,36 (3,4) 39012 -2,23(1,2)
vek =50 let 11740 8,75(3,0)* 10,27 (3,3) 3,82(1,2* 2,06 (1,2)*
vek <65 let 18506 8,88 (3,0) 10,36 (3,3) 3,87 (1,2) 2,17(1,2)
vék =65 let 4147 8,54 (3,0 10,12 3,2)* 3,83(1,2) 2,05 (1,2)*

Hodnoty davkovani a CGl jsou uvedeny jako prdmeér (s.d.), + = uvedena data CGl odpovidaji polozce 1 (zdvaznost onemocnént), ++ = rozdil mezi vstupni a posledni
kontrolou v polozce 1 (zdvaznost onemocnéni) CGl, * = statisticky vyznamny rozdil mezi pacienty nizsiho a vy3siho véku v dévce escitalopramu, CGl a rozdilu CGI

mezi vstupni a posledni vizitou
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96,6 % pacientl v pak uvedlo zlepseni v pri-
béhu prvniho mésice.

10. den byl udavan nejcastéji (modus) jako
prvni zlepseni rovnéz ve vsech podsouborech
rozdélenych podle véku. Pacienti ve véku 50 let
a starsi pak pocitovali prvni zlepseni v prdméru
o dva dny pozdéji nezli mladsi (15, s.d. = 9,5 vs.
13,5.d.=8,21t=-9,37,p <0,0001). Osoby ve veéku
65 let a starsf pocitovaly prvni zlepseni o jeden
den pozdéji nezli osoby mladsi (15, s.d. = 9,67
vs. 14,5.d.=8,70 t =-8,177, p <0,0001).

Rozlozeni prvniho zlepseni v celém souboru
a u starsich a mladsich osob za pouZiti obou
zvolenych kritérif ukazuje graf 2.

Nezéadouci ucinky

V celém souboru se vyskytovaly nezadouct
ucinky v 8,3% (2268) zafazenych osob. Mezi
nejcastéjsi vedlejsi Ucinky patfily gastrointes-
tindInf potize (2,25%), nasledované Unavnostf
(0,84 %), bolestmi hlavy (0,56 %), poruchami
spanku (0,52 %) a sexudlinimi potizemi (0,49 %).
Pti analyze podle stafi [é¢enych bylo prekva-
pivé zjisténo, Ze se u pacientl ve véku 50 let
a vice vyskytuji nezddouci Ucinky méné casto
(7,71 %) nez u pacientl ve véku do 49 let véetné
(9,28 %, x2 = 21,190; p <0,0001). Také u pacientl
ve veéku 65 let a vice byl vyskyt nezddoucich
Ucinkd zaznamenan méné casto (7,06 %) neZli
u pacientl ve véku do 64 let vcetné (8,78 %, x2 =
14,815; p <0,001).

Z&vazné nezadouci Ucinky byly reporto-
vany v celém souboru pouze v 7 pfipadech.
Konkrétné se jednalo o pocit na omdlenf a ttes,
hospitalizaci pro krvaceni zaludku, nespavost,
nauzeu, poruchy spanku a bolesti na hrudi.
Z téchto 7 zavaznych nezadoucich Gcinkd se 4
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Graf 2. Doba prvniho pocitovaného subjektivniho zlepseni v celém souboru a u starsich a mladsich

osob rozdélenych podle vékové hranice 0 a 65 let
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Pridatna psychofarmakologicka Ié¢ba

Takfka polovina viech lé¢enych uzivala mi-
mo escitalopramu jesté jinou psychofarmako-
logickou Ié¢bu. Pacienti ve véku 50 let a vice
uzivali ¢astéji pfidruzenou psychiatrickou me-
dikaci (50,4 %) nez pacienti ve véku do 49 let
vcetné (45,4 9%, x2 = 66,92; p <0,0001). Podobné
pacienti ve véku 65 let a vice uzivaji Castéji
(50,5%) pridruzenou psychiatrickou medikaci
nez pacienti ve véku do 64 let v¢etné (474 %,
X2 =14,75;p <0,001). V rdmci provedené analyzy
nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil v uzi-
vani anxiolytik pacienty ve véku do 49 let vcetne
(34,4%) a 50 let a vice (35,8%, x2 =547, p=0,02)
ani pfi srovnani osob do 64 let (35,4 %) a osob
nad 65 let (33,9%, x2 = 3,71, p = 0,054).

Diskuze

V souladu s ocekdvanim se ukazalo, Ze psy-
chické potize u osob ve vy3sim veku jsou castéji
lé¢eny vieobecnymi lékafi nezli u osob mladsich.
Zjisténi podporuje nutnost orientace vseobec-
nych Iékarl v problematice afektivnich poruch
vcetné jejich specifik u seniorl. Nélez soucasné
podporuje pochybnosti nékterych autor( o tom,
zda kontrolované studie antidepresiv v populaci
seniord jsou skute¢né na reprezentativnich po-
pulac¢nich vzorcich (10, 14). Vzhledem k tomu,
Ze tito pacientijsou Castéji Iéceni u nepsychiatrd,
muze dojit ke zkreslenf klinické relevance studii,
které probfhajf v naprosté vétsiné u psychiatric-
kych specialistd.

U osob ve vyssim véku lékafi ¢astéji zacinali
redukovanou davkou a mirné nizsi davkovani
se pak udrzelo u osob nad 65 let béhem celého
sledovani. Vzhledem k nizkému riziku lékovych
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interakci a celkové Setrnosti escitalopramu je
otdzka, zde je u osob ve vyssim véku nezbytné
redukovat davku. Zjistény trend je pravdepo-
dobné dan obecné vyssi opatrnosti v davkovani
u seniord nezli vlastnostmi escitalopramu jako
takového.

Polozky zavaznost onemocnén( i celkové
zlep3eni v CGI potvrdily efektivitu escitalopramu
v podminkdch téchto otevienych sledovani.
Osoby ve vyssim veku (definovaném pomoci
obou zvolenych kritérif) vykazovaly statisticky
signifikantné mensi rozdil v efektivité nezli osoby
mladsf. Redlné vsak tento rozdil odpovida asi
jedné aZ dvéma desetindm sedmibodovych skal
CGl. Zjistény rozdil je tedy potteba interpretovat
v tomto kontextu a je mozné ho prisoudit bud
nizsimu déavkovani ve starsi populaci, mensi efek-
tivité ve vyssim véku nebo specifikdm psychopa-
tologie u starsich osob, u kterych se hife ode-
¢itd vlastni zlepSeni potizi. Pfi pohledu na graf 1
je patrné, Ze rozdily mezi vekovymi skupinami
se objevuji spise ke konci sledovani, a nase data
by tedy mohla podporovat predpoklad o vys-
si tendenci k placebo reakcim u senior (10).
Zajfmavym nalezem je subjektivné pocitované
prvni zlepseni, které pacienti nej¢astéji pozoro-
vali 10. den, v prdméru pak po 14 dnech. Tento
Udaj je ve shodé s ¢asnéjsim nastupem efektu
escitalopramu (i ve srovnani s citalopramem),
ktery potvrdily pfedchozi kontrolované studie
(15, 16). Skupiny osob starsich vykazovaly prvni
zlepSeni v prdmeéru o jeden aZ dva dny pozdéji
nezli mladsi. Pfedpokladand vysvétleni mohou
byt shodné s faktory, které se podilely na rozdi-
lech v CGI. Nalez, Ze néstup Ucinku se u starsich
0sob mdze projevovat pozdéji, je v souladu s vy-
sledky kontrolovanych studif s SSRI (17).

Nejprekvapivéjsi vysledky pfineslo hodno-
ceni nezddoucich ucinkd, které se vyskytovaly
u 8,3% vsech lécenych. Nalez dobre korespon-
duje s vyskytem nezadoucich ucinkd, ktery byl
pozorovan v kontrolovanych studiich s escita-
lopramem (16, 18, 19). Zjisténi potvrzuje nejen
bezpecnostni profil escitalopramu, ale shoda
s kontrolovanymi studiemi podporuje dlve-
ryhodnost dat ziskanych v téchto otevienych
sledovanich.

Obecné Ize fici, e starsi osoby jsou vice
citlivé na anticholinergnf, antihistaminergnf
a antiadrenergnf Ucinky vcetné sedace, po-
sturdlni hypotenze, padl a bradykardie (20).
Na druhou stranu jsou osoby ve vyssim veku
méné citlivé na gastrointestinalni Ucinky, po-
ceni a bolesti hlavy (21). Tato na véku zavisla
specifika v senzitivité pak mohou byt ddvodem
zcela necekaného zjisténi, ze v populaci osob

starsich (podle obou zvolenych definici) byl
vyskyt nezddoucich Ucinkd o cca 1,5% niz-
i neZli u osob mladsich. Farmakodynamicky
profil escitalopramu je setrny k adrenergnimu,
histaminergnimu a cholinergnimu systému (7),
coz se pravdépodobné spolupodili na setfenf
rozdilu v citlivosti u [éCenych ve vy3$sim véku.
Naopak k typickym nezaddoucim ucinkdm esci-
talopramu (nauzea, poceni apod.) je u starsich
osob citlivost nizsi. Dalsim vysvétlenim muaze
byt odlisny postoj hodnoticiho Iékare, ktery
v pfipadé starsich osob mize byt méné citlivy
na pacientem referované somatické potize,
které neddva do souvislosti s terapif.

Zaveér

Spojend analyza péti otevienych sledo-
vanf U¢innosti a bezpecnosti escitalopramu
potvrdila v souboru vice nezli 25 tisic osob
vysokou Ucinnost a snasenlivost escitalopramu
(Cipralex® spole¢nosti Lundbeck), a to jak v béz-
né populaci, tak v populaci starsich pacientd.
U zafazenych pacientl dochézelo v pribéhu
sledovani ke zlep3ovani stavu. Prvni subjektivné
pocitované zlepseni stavu nastalo nejcasteji
mezi 8.a 14.dnem Iécby. Osoby ve vy3sim véku
pozorovaly prvni zlepseni o 1-2 dny pozdéji.
Po 2,5 az 3 mésicich 1é¢by se terapie ukdzala ja-
ko mirné ucinnéjsi (priblizné o 0,15 bodu zavaz-
nosti onemocnén{ podle CGI) u osob mladsich.
V rdmci celkové nizkého poctu nezddoucich
ucinkd (8,3 %) byl pfekvapivym nalezem jejich
nizsi vyskyt u starsich osob ve srovnani's mlad-
simi. Poolovana analyza potvrzuje ptedchozi
nélezy Uc¢innosti a bezpecnosti escitalopramu
v kontrolovanych studiich vcetné ndlezd u osob
ve vyssim veku.

Dedikace a podékovdni: Sbér i analyza dat
byly podporeny firmou Lundbeck Ceskd republika,
s.r.0. Statistické zpracovdni dat provedla firma QED
Group, a.s. Autor dékuje vsem lékarim, ktefi se po-
dileli na sbéru dat v péti otevienych sledovdnich.

Literatura

1. Hollingworth SA, Burgess PM, Whiteford HA. Affective and
anxiety disorders: prevalence, treatment and antidepressant
medication use. Aust N Z J Psychiatry 2010; 44: 513-519.

2. Sonnenberg CM, Beekman AT, Deeg DJ. Drug treatment
in depressed elderly in the Dutch community. Int J Geriatr
Psychiatry 2003; 18:99-104.

3.van den Berg, Oldehinkel AJ, Bouhuys AL, et al. Depressi-
on in later life: three etiologically different subgroups. J Af-
fect Disord 2001; 65: 19-26.

4. Almeida OP, Alfonso H, Hankey GJ, Flicker L. Depression,
antidepressant use and mortality in later life: the Health In
Men Study. PLoS One 2010; 5: e11266.

5. Baldwin RC, Anderson D, Black S, et al. Guideline for the
management of late-life depression in primary care. Int J Ge-
riatr Psychiatry 2003; 18: 829-838.

Psychiatrie pro praxi | 2011; 12(1) | www.psychiatriepropraxi.cz

6. Mamdani MM, Parikh SV, Austin PC, Upshur RE. Use of anti-
depressants among elderly subjects: trends and contributing
factors. Am J Psychiatry 2000; 157: 360-367.

7. Sanchez C, Bogeso KP, Ebert B, et al. Escitalopram versus
citalopram: the surprising role of the R-enantiomer. Psycho-
pharmacology (Berl) 2004.

8. von Moltke LL, Greenblatt DJ, Giancarlo GM, et al. Esci-
talopram (S-citalopram) and its metabolites in vitro: cyto-
chromes mediating biotransformation, inhibitory effects,
and comparison to R-citalopram. Drug Metab Dispos 2001;
29:1102-1109.

9. Gorwood P, Weiller E, Lemming O, Katona C. Escitalopram
prevents relapse in older patients with major depressive di-
sorder. Am J Geriatr Psychiatry 2007; 15: 581-593.

10. Kasper S, de SH, Friis AH. Escitalopram in the treatment
of depressed elderly patients. Am J Geriatr Psychiatry 2005;
13:884-891.

11.Kasper S, Lemming OM, de SH. Escitalopram in the long-
term treatment of major depressive disorder in elderly pati-
ents. Neuropsychobiology 2006; 54: 152-159.

12. Hordcek J. Pét otevienych sledovani antidepresiva esci-
talopram. Medical Tribune 2010, v tisku.

13. Hordcek J, Rozehnalova E, Rosslerovd H, Dvorak A. Vliv
stresujicich Zivotnich udalosti na rozvoj depresivni poruchy
a Ucinnost lé¢by v populaci nemocnych ve vyssim véku. Ana-
lyza vysledkl postmarketingového sledovani antidepresiva
escitalopram. Ces a slov Psychiat 2010; 106: 311-317.

14. Roose SP, Sackeim HA, Krishnan KR, et al. Antidepressant
pharmacotherapy in the treatment of depression in the very
old: a randomized, placebo-controlled trial. Am J Psychiatry
2004; 161: 2050-2059.

15. Lepola U, Wade A, Andersen HF. Do equivalent doses of
escitalopram and citalopram have similar efficacy? A poo-
led analysis of two positive placebo-controlled studies in
major depressive disorder. Int Clin Psychopharmacol 2004;
19: 149-155.

16. Lepola UM, Loft H, Reines EH. Escitalopram (10-20mg/
day) is effective and well tolerated in a placebo-controlled
study in depression in primary care. Int Clin Psychopharma-
col 2003; 18: 211-217.

17. Taylor WD, Doraiswamy PM. A systematic review of anti-
depressant placebo-controlled trials for geriatric depression:
limitations of current data and directions for the future. Neu-
ropsychopharmacology 2004; 29: 2285-2299.

18. Burke WJ, Gergel |, Bose A. Fixed-dose trial of the sing-
le isomer SSRI escitalopram in depressed outpatients. J Clin
Psychiatry 2002; 63: 331-336.

19. Wade A, Michael LO, Bang HK. Escitalopram 10mg/day
is effective and well tolerated in a placebo-controlled stu-
dy in depression in primary care. Int Clin Psychopharmacol
2002; 17:95-102.

20. Solai LK, Mulsant BH, Pollock BG. Selective serotonin reu-
ptake inhibitors for late-life depression: a comparative review.
Drugs Aging 2001; 18: 355-368.

21.Barak Y, Swartz M, Levy D, Weizman R. Age-related diffe-
rences in the side effect profile of citalopram. Prog Neuropsy-
chopharmacol Biol Psychiatry 2003; 27: 545-548.

prof. MUDr. Jifi Hordcek, Ph.D.
Psychiatrické centrum Praha
Ustavni 91, 181 03 Praha 8
horacek@pcp.If3.cuni.cz




