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Vyuziti mirtazapinu v klinické praxi

MUDr. Sylva Rackova, Ph.D.
'Psychiatrie, s.r.0., Plzen
Psychiatricka klinika VFN v Praze

Mirtazapin patfi mezi antidepresiva s dualnim uc¢inkem (NaSSA), ovliviiuje serotonergni a noradrenergni neurotransmisi. Jedna se

o antidepresivum s vysokou ucinnosti v Ié¢bé deprese - srovnatelnou nebo vys$si nez u ostatnich antidepresiv. Dale se od ostatnich

jaky typ pacienti je vhodnou lé¢ebnou volbou.
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Mirtazapine in clinical practice

Summary: Mirtazapine belongs to antidepressants with a dual mechanism of action (NaSSAs), influencing serotonergic and noradrenergic
neurotransmission. It is an antidepressant with a high efficacy in the treatment of depression. The efficacy of mirtazapine is comparable
with or higher than that of other antidepressants. It is different in the onset of action and in the profile of adverse events. The aim of this
article is to provide more information about this antidepressant and describe the type of patients who are suitable for this medication.

Key words: mirtazapine, depression, meta-analysis, efficacy, sleep, sexual dysfunction

Uvod

Mirtazapin patfl mezi antidepresiva s du-
alnim ucinkem, do skupiny tzv. noradrenerg-
nich a specificky serotonergnich antidepresiv
(Noradrenergic and Specific Serotonergic
Antidepressant — NaSSA). Jednéa se o tetra-
cyklicky 6-aza derivat mianserinu. Pdsobi jako
antagonista na adrenergnich alfa2-autorecep-
torech a alfa2-heteroreceptorech, dale blokuje
serotoninové 5-HT2 and 5-HT3 receptory. Diky
jeho antagonistickému pUsobeni na alfa2-auto-
receptorech dochazi ke zvysenému uvolhovani
noradrenalinu, ovlivnénim 5-HT1A receptord
zvysuje serotonergni neurotransmisi. Tento
dudlni Ucinek je spojovan s vysokou Uc¢innostf
mirtazapinu a jeho rychlym nastupem ucinku.
Z dalich receptorovych systémd ovliviuje post-
synaptické 5-HT2 a 5-HT3 receptory. Jejich blo-
kddou zabranuje rozvoji serotonergnich neza-
doucich ucinkd (tzn. nauzea, zvraceni, naruseny
spanek, neklid, agitovanost, sexudlni dysfunkce).
Ovlivnéni histaminovych receptorl je spojeno
s vysSim rizikem sedace, ospalosti a zvysené
chuti kjidlu (1).

Mirtazapin je u nas k dispozici v davkach
15, 30 a45mg v indikaci: 1é¢ba depresivnich
epizod u dospélych pacientU. V roce 2004 vysel
v Remedii souhrnny ¢ldnek popisujici G¢innost
mirtazapinu v [é¢bé deprese veetné farmakoki-
netiky a interakci (1).

V nésledujicim ¢lanku se zaméfujeme na
Uc¢innost mirtazapinu v 1é¢bé deprese (novejsi
studie a metaanalyzy, vétsinou publikované po
roce 2004), na jeho ucinnost, snasenlivost ve

srovnani s ostatnimi antidepresivy a na rozdily
od ostatnich antidepresiv.

Mirtazapin v lIécbé deprese -
kratkodobé a dlouhodobé studie

Ucinnost mirtazapinu byla testovana v fadé
dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych
studif, jak kratkodobych, tak i dlouhodobych
(2). Mirtazapin je v 1é¢bé deprese Ucinnéjsi nez
placebo. Ddle byla jeho ucinnost a sndsenlivost
srovndvana s aktivnimi komparatory, tzn. s an-
tidepresivy z jinych skupin: tricyklickd antide-
presiva (TCA), inhibitory zpétného vychytavéani
serotoninu (SSRI) (2, 3) a s inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI)
(4,5, 6). Pfehled studif viz tabulka 1.

Mirtazapin je minimalné stejné ucinny jako
antidepresiva jinych skupin, byl G¢innéjsi nez
TCA, srovnatelné ucinny nebo Ucinnéjsi nez SSRI
a SNRI. Lé¢ba mirtazapinem je spojena s rych-
lej$im nastupem ucinku.

Vzhledem ktomu, Ze 1é¢ba deprese je u na-
prosté vetsiny pacientl dlouhodobs, je nutné,
aby antidepresivni medikace zabranovala relap-
su deprese. V roce 1998 Montgomery a kol. pu-
blikovali praci, ktera prokazovala vyssi i¢innost
mirtazapinu v 2leté |é¢bé deprese ve srovnani
samitriptylinem a placebem (7). V roce 2001 byla
publikovana 40tydenni studie, kterd prokézala
vys$si Uc¢innost mirtazapinu v prevenci relapsu
ve srovnani s placebem (8).

U¢innost mirtazapinu byla prokézana
i u pacientd farmakorezistentnich, tzn. kteff
neodpovédeéli na 1é¢bu 2 po sobé nasledu-
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jicimi antidepresivy (9), anebo jako augmen-
tace pfi nedostate¢né odpovédi na plvodni
lécbu (10).

Mirtazapin v Iécbé deprese -
metaanalyzy

Metaanalyzy ndm poskytuji vice informa-
ci a hodnoti vétsi pocty pacientd. V rozmezi
let 2008-2011 byly publikovany 4 metaanalyzy
hodnotici U¢innost a snasenlivost mirtazapinu
v [é¢bé deprese.

Papakostas a kol. v roce 2008 provedli meta-
analyzu srovnavajici Ucinnost mirtazapinu a SSRI
(inhibitory zpétného vychytavani serotoninu)
v |é¢bé deprese u ambulantnich pacientl. Do
hodnoceni bylo zafazeno 10 studif (n = 1904),
Uc¢innost obou skupin antidepresiv byla srovna-
telna (dosazeni responze 67,1 % mirtazapin vs.
62,1 % SSRI). Lisily se pouze v profilu nezddoucich
acinkd (NU): nizsf vyskyt gastrointestinalnich NU
a vy3si vyskyt ospalosti a nardstu hmotnosti pfi
|é¢bé mirtazapinem vs. SSRI (11).

V roce 2010 byla publikovéna dalsi metaa-
nalyza (Thase a kol. 2010) srovnavajici u¢innost
a snasenlivost mirtazapinu a SSRI v akutni lé¢bé
deprese. Bylo zafazeno 15 randomizovanych stu-
dif (mirtazapin n = 1484, SSRI n = 1484). Lécba
mirtazapinem byla spojena se signifikantné vys-
$im dosazenim remise v 1, 2., 4.a 6.tydnu lécby
ve srovnani s SSRI. Ve vsech tydnech byl rozdil
statisticky vyznamny, pacienti [é¢eni mirtazapi-
nem méli vyrazné vyssi pravdépodobnost (74 %),
ze dosdhnou remise béhem prvnich 2 tydnech
|é¢by ve srovnani s lécbou SSRI (12).
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Tabulka 1. U¢innost mirtazapinu v 16¢bé deprese — prehled studif

Studie (autor a rok)
Guelfi a kol. 2001

Zarazeny soubor Design a délka studie Vysledek

629% responze mirtazapin vs. 52 % venlafaxin

153 hospitalizovanych pacientd | 8 tydnd randomizovand, dvojité zaslepend, mirtazapin

vs. venlafaxin

Thase a kol. 2001 156 pacientl v plné remisi 40 tydnd, dvojité zaslepena placebem kontrolovana,

prevence relapsu

Signifikantné nizsi frekvence relapst pfi lécbé
mirtazapinem vs. placebo

Montgomery a kol. 1998 | 217 pacientd, ktefi odpoveédéli na
lé¢bu mirtazapinem v 6tydenni

dvojité zaslepené studii

2letd randomizovand, dvojité zaslepend, placebem
kontrolovand studie srovnavajici mirtazapin, amitri-
ptylin a placebo

Signifikantné nizsi frekvence relapst pfi lé¢bé
mirtazapinem vs. amitriptylin a placebo

Carpenter a kol. 2002 26 pacientl s perzistentni depresi

po monoterapii

4 tydny randomizovana, dvojité zaslepena placebem
kontrolovana studie: augmentace mirtazapinem

Responze: 64% mirtazapin vs. 20% placebo;
remise: 45,4 % vs. 13,3% placebo

Fava a kol. 2006

235 pacientd, u kterych selhala
|é¢ba 2 po sobé jdoucimi AD

14 tydnd srovnani mirtazapin vs. nortriptylin

Nesignifikantné  nizsi aremise

u nortriptylinu

responze

Hirschfeld a kol. 2002
na lécbu SSRI

250 pacientl s depresi rezistentni

zapin vs. sertralin

8 tydn0, multicentrickd, dvojité zaslepend studie, mirta-

Srovnatelnd Ucinnost na konci, responze are-
mise v 1. a 2. tydnu signifikantné vyssi pfi lécbé
mirtazapinem

Kim a kol. 2011
mirou Uzkosti

60 pacientl s depresi a vysokou

VS. paroxetin

8 tydn(, randomizovang, oteviena studie mirtazapin

Srovnatelna Gcinnost, tyden 1 a 2 vyssi i¢innost
u mirtazapinu

Versiani a kol. 2005

294 pacientt s tézkou depresi

zapin vs. fluoxetin

8tydnU, randomizovana, dvojité zaslepend studie, mirta-

Srovnatelnd Ucinnost, tyden 1 a 2 vy3si i¢innost
u mirtazapinu

V roce 2011 Watanabe a kol. publikovali
srovnani Ucinnosti mirtazapinu v 1é¢bé deprese
s ostatnimi antidepresivy. Do sledovani bylo zafa-
zeno 49 randomizovanych, kontrolovanych studif
(n = 4974) v délce trvani do 12 tydn(. 10 studif
(n = 1553) srovnavalo mirtazapin s tricyklickymi
antidepresivy (TCA), kde byla i¢innost srovnatel-
na, 12 studii hodnotilo U¢inek mirtazapinu a SSRI,
kde byl mirtazapin po 2 tydnech a na konci akut-
ni faze 1é¢by (12 tydn() signifikantné Gcinngjsi.
2 studie srovnavaly mirtazapin s SNRI (venlafaxin,
n = 415) ai zde byla prokdzana vyssi uc¢innost
mirtazapinu. Nebyly prokdzany vyrazné rozdily
v ukonceni [é¢by pro nezddoucf Uc¢inky mezi
mirtazapinem a ostatnimi antidepresivy. Lé¢ba
mirtazapinem byla ¢astéji spojovana se zvysenou
chutf k jidlu, narGstem hmotnosti, somnolencf
a s mensim vyskytem nauzey, zvracenf a sexual-
nich dysfunkci ve srovnani's SSRI (13).

Vroce 2010 Watanabe a kol. provedli metaana-
lyzu srovndvajici vyskyt, profil nezaddoucich ucinkd
a bezpecnost mirtazapinu s ostatnimi skupinami
antidepresiv v akutnf 1é¢bé deprese. Do analyzy
bylo zafazeno 25 studif (n =4842). Mirtazapin mél
nizsi vyskyt tachykardie, hypertenze a tremoru nez
TCA. Ve srovnani s SSRI mirtazapin zpUsoboval
¢astéji vyssi chut k jidlu, ndrlst hmotnosti, zvy-
Sené slinéni, somnolenci, Unavu, ale méné casto
plynatost, prdjem, poceni, nauzeu, zvracen, se-
xudlni dysfunkce a naruseni spanku. Ve srovnani
s SNRI byla Ié¢ba mirtazapinem castéji provézena
Unavou, ale méné ¢asto poruchami spanku, poce-
nim, zacpou. Ve srovnani s trazodonem mirtazapin
Casteéji zvysoval chut k jidlu a zplsoboval nardst
hmotnosti. MinimaIné 1 nezddouci Uc¢inek se vy-
skytoval u 70% pacient( Iécenych mirtazapinem,
coz byl srovnatelny vyskyt jako u ostatnich AD (14).
Prehled metaanalyz viz tabulka 2.

V roce 2015 vysla prace Khoo a kol,, kterd
srovnavala Ucinnost a snasenlivost antidepre-
siv: do srovnani byly zafazeny randomizované
studie s 10 antidepresivy (agomelatin, duloxetin,
escitalopram, fluvoxamin, fluoxetin, mirtazapin,
paroxetin, sertralin, trazodon a venlafaxin) v mo-
noterapii v akutni fazi deprese. U¢innost byla
hodnocena podle dosaZeni responze a remise
a zmeénou skoru na HAM-D $kdle (Hamilton Rating
Scale for Depression). Snasenlivost byla stano-
vena podle vysazeni medikace pro nezadouci
Ucinky. Do metaanalyzy bylo zafazeno 76 ¢lankd.
Mirtazapin a agomelatin byly podle dosazeni
responze a remise nejucinnéjsi, mirtazapin a du-
loxetin meély nejvetsi zménu skéru na HAM-D
skdle. Mezi nejlépe snasend antidepresiva patfily
escitalopram, agomelatin a sertralin. Pokud autofi
ale zohlednili oba parametry zéroven (U¢innost
a snasenlivost), tak nejlepsich vysledkd dosahla
trojice antidepresiv: agomelatin, mirtazapin a es-
citalopram (15).

Nastup ucinku

Antidepresiva se ¢asto lidi v rychlosti ndstu-
pu Ucinku. Rychly nastup ucinku (v prvnich 2
tydnech) je spojen s vy33i pravdépodobnostf
dosazeni plné remise béhem Iéc¢by. V roce 2002
bylo publikovdno srovnani ndstupu antidepre-
sivniho Ucinku mirtazapinu s antidepresivy ze
skupiny SSRI. Do hodnocenf byly zafazeny 4
randomizované, dvojité zaslepené studie a byla
hodnocena odpoved na lé¢bu a ¢as nastupu
Ucinku. Mirtazapin vykazoval rychlejsi nastup
ucinku nez SSRI (fluoxetin, paroxetin a citalo-
pram). Rozdil byl signifikantni jiz v prvnim tydnu
|écby (16).

V daldi multicentrické, oteviené studii
(n=4771) u pacientl s depresi byla hodnocena

Ucinnost mirtazapinu v podminkéach bézné klinic-
ké praxe. Do studie byli zafazeni pacienti lécenf
pro depresi (skére MADRS (Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale) minimalné 20) mirtaza-
pinem v davce 30mg po dobu 6 tydnd. Psychicky
stav byl hodnocen v tydennich intervalech. Téméf
u vsech (95%) pacientd doslo minimalné k mir-
nému zlepseni deprese, signifikantni zlepseni
v prvnich 2 tydnech predikovalo signifikantné
vyssi vyskyt remise v dalsich tydnech (17).

V roce 2016 Hashimoto a kol. publikovali
otevienou 24tydenni studii (n = 77) hodnotici
vliv AD medikace (mirtazapin vs. SSRI) na uzivanf
benzodiazepint u ambulantnich pacientd s de-
presi. Dale byla hodnocena souvislost mezi hla-
dinami BDNF (brain-derived neurotrofic factor)
a odpovédina AD lécbu. U pacientl uzZivajicich
mirtazapin doslo k vyraznéjsimu snizeni uzivani
benzodiazepinl ve srovnani s SSRI. Odpovéd
na lé¢bu ve 24. tydnu byla spojena se zménou
hladiny BDNF (18).

Snasenlivost a profil nezadoucich
ucinkti béhem lééby mirtazapinem

Mirtazapin patfi mezi dobfe snasend anti-
depresiva, diky jeho mechanismu ucinku se od
ostatnich antidepresiv lidf nejen Ucinkem, ale
i profilem nezddoucich G¢inkd. Mezi nej¢astéjsi
nezddouci Ucinky zplsobené mirtazapinem
patii somnolence, zvysena chut k jidlu a nasled-
né narlst hmotnosti, naopak ma nizky vyskyt
nauzey, zvraceni, pocatecn{ agitovanosti, naru-
seni kvality spanku a sexudlnich dysfunkci (viz
metaanalyzy 11, 12, 13, 14, 15).

Mirtazapin a ovlivnéni spanku
Mezi Casté nezddouci Ucinky antidepresiv
patif naruseni kvality spanku. Rada antidepre-
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Tabulka 2. Metaanalyzy hodnotici i¢innost a sndsenlivost mirtazapinu v 1écbé deprese

Autor a rok

Pocet a charakteristika zafazenych studii

Vysledek

Papakostas a kol. 2008
mirtazapinu vs SSRI

10 studii (n = 1 904), srovnani Uc¢innosti

srovnatelnd ucinnost, rozdil v profilu NU

Thase a kol. 2010

SSRI'v akutni lé¢bé

15 randomizovanych studif (mirtazapinn = 1484,
SSRI'n = 1484), srovnani Ucinnosti mirtazapin vs.

lécby vs. SSRI

mirtazapinem vyssi dosazenim remise v 1, 2., 4. a 6. tydnu 1é¢by vs. SSRI; pacienti [éceni
mirtazapinem vyssi pravdépodobnost (74%) dosazeni remise béhem prvnich 2 tydnl

Watanabe a kol. 2010
mirtazapin vs. ostatni AD

25 studii (n = 4842), profil NU a bezpe¢nost

Watanabe a kol. 2011

49 studif (n =4974), 12 tydnd. 10 studif (n = 1 553)
mirtazapin vs. TCA, 12 studii mirtazapin vs. SSRI,
2 studie mirtazapin vs. SNRI (venlafaxin, n = 415)

fikantné Uc¢innéjsi vs. SSRI

mirtazapin vs. TCA: srovnatelna Gcinnost
mirtazapin vs. SSRI: mirtazapin po 2 tydnech a na konci akutni faze lé¢by (12 tydnd) signi-

mirtazapin vs. SNRI: vyssi G¢innost mirtazapinu
srovnatelna snasenlivost, mirtazapin: ¢astéji zvysend chut k jidlu, ndrdst hmotnosti, som-
nolence, méné nauzey, zvraceni a sexualnich dysfunkci vs. SSRI

siv je spojena se zhorsenou kvalitou spanku,
s prohloubenim nespavosti pfi jejich nasazenf
a zvysenim ospalosti béhem uzivani.V roce 2015
byla publikovéna prace Alberti a kol. 2015, kterd
hodnotila vyskyt ospalosti a nespavosti u 14 anti-
depresiv druhé generace v akutni [é¢bé deprese.
Do metaanalyzy byly zafazeny randomizované,
placebem kontrolované studie u pacientd s de-
presi uzivajici monoterapii AD, délka trvani studif
byla do 12 tydnd. Mezi antidepresiva s vys$im vy-
skytem somnolence patfil mirtazapin a fluvoxa-
min. Naopak nespavost se nejcastéji vyskytovala
pfi lé¢bé bupropionem a déle antidepresivy ze
skupin SSRI'a SNRI. Mirtazapin poc¢ate¢ni nespa-
vost a agitovanost nezptsoboval (19).

Byl hodnocen vliv mirtazapinu vs. placebo
na spanek u zdravych dobrovolnikd, kterym byl
po 3 noci provadén polysomnograficky zaznam.
Mirtazapin zlepSoval kontinuitu a U¢innost span-
ku, snizoval pocet a délku noc¢nich probuzeni (20).

V roce 2012 Dolder a kol. publikovali sou-
hrnny prehled, ktery se tykal vlivu mirtazapinu
na spanek u pacientl |é¢enych pro depresi.
Do souhrnu bylo zafazeno 23 studif, z toho 12
placebem kontrolovanych. 8 studii podrobné
hodnotilo vliv medikace na spanek (délka, kvalita
spanku) a 15 pouze spanek bez dalsich podrob-
nosti. Mirtazapin meél vyrazné pozitivnéjsi vliv
na spanek ve srovnani s placebem, srovnatelny
s TCA, SSRI a lepsi neZ venlafaxin (21).

Mirtazapin a vyskyt sexualnich
dysfunkci

Jednim z nejcastéjsich nezadoucich Ucin-
kU, ktery patii mezi ¢asté dlvody pfedcasného
ukonceni 1é¢by, patfi sexudini dysfunkce (SD).
SD jsou velmi ¢astou komplikaci antidepresivni
lé¢by, a pokud se na pocatku lé¢by objevi, nelze
predpokladat, ze by doslo ke spontdnnimu vy-
mizeni. Vétsinou nema na jejich vyskyt vliv ani
snizeni davky AD. Mezi antidepresiva s vysokym
vyskytem sexudlnich dysfunkci patif antidepresi-

va ze skupin SSRI a SNRI (vice nez 70 %), naopak
mirtazapin patfi mezi antidepresiva s pomérné
nizkym rizikem rozvoje SD (24,4 %) (22).

Vroce 2014 vysla metaanalyza, kterd srovna-
vala vyskyt SD béhem lécby AD druhé generace
u pacientl s depresf, do analyzy bylo zafazeno
63 studif (n = vice nez 26 000). Mezi antidepre-
siva s nejnizsim vyskytem SD patfil bupropion,
naopak nejvyssivyskyt byl popsan béhem lécby
paroxetinem a escitalopramem. Mirtazapin patfil
mezi AD s nizkym vyskytem SD (23).

Vyuziti mirtazapinu v lécbé
uzkostnych poruch

V souc¢asné dobé ma unds mirtazapin
indikaci pouze v Ié¢bé depresivni poruchy
u dospélych pacientl. Jeho Uc¢innost byla pro-
kazéna v |écbé pacientl s depresi s vysokou
mirou Uzkostnych pfiznakl (5). Nicméné byla
publikovana fada studii, které prokazuji jeho
uc¢innost i v lé¢bé uzkostnych poruch, jako jsou
panicka porucha, posttraumaticka stresova po-
rucha, socidlni fobie, generalizovana Uzkostna
porucha a obsedantné kompulzivni porucha
(2). Podrobnéjsi tdaje k této problematice jsou
viak jiz nad rdmec tohoto ¢lanku.

Zavér

Mirtazapin patfi mezi antidepresiva, které
mame k dispozici jiz fadu let. Jedna se podle
poslednich praci o jedno z nejucinnéjsich a za-
roven dobfe snasenych antidepresiv. U¢innost
mirtazapinu byla potvrzena v fadé kratkodobych
i dlouhodobych studif ve srovnani s placebem
a ostatnimi antidepresivy. Déle i v fadé metaa-
nalyz, do kterych bylo zahrnuto velké mnozstvi
studif s vysokym poctem pacientd. Jednd se o |é-
¢ivo Ucinné u pacientd s tézkou depresi a u far-
makorezistentnich pacientt. Z nevyhod musime
zminit jeho Castéjsi sedativni efekt a zvyseni chu-
ti kjidlu s ndslednym narlistem hmotnosti, co? je
nékterymi pacienty obtiZzné snaseno a miZze to
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byt ddvod zmény antidepresivni medikace. Jeho
nespornou vyhodou je nizky vyskyt sexudlnich
dysfunkci ve srovnani s SSRI a SNRI. Mezi dalsf
vyhody patff pozitivni ovlivnéni spanku, Uzkosti
a rychly nastup Ucinku ve srovnani s ostatnimi
bézné podavanymi antidepresivy.
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