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Estsitalopraam on koige selektiivsem selektiivsete serotoniini tagasihaarde inhibiitorite rithma kuuluv
antidepressant. Varasemad uuringud on nédidanud, et estsitalopraam on oma toimelt t6husam kui
tsitalopraam. Artiklis on antud iilevaade metaanaliiisi uuringutest, milles estsitalopraami vérreldi teiste
antidepressantidega (tsitalopraam, fluoksetiin, paroksetiin, sertraliin ja venlafaksiin XR). Estsitalopraam
oli efektiivsem kui kéik teised vérdlusravimid nii iildise raviefekti, ravile reageerimise maéra kui ka
remissiooni saavutamise mééra poolest. Eri ravimirlhmade analiis néitas, et estsitalopraam oli oluliselt
t6husam kui konventsionaalsed SSRId ja vérdvédrne venlafaksiiniga, ehkki uuringu ildised tulemused ei
ndita tingimata, et estsitalopraam oleks oluliselt efektiivsem kui iga SSRI eraldi. Sarnased tulemused leiti

ka raske depressiooniga patsientide seas.

Eesmdérk
Depressioon on rohkeid vaevusi phjustav haigus, mis
on seotud mitmete teiste haiguste kaasumise, suitsiidi-
riski ja sofsiaalsete tagajérgedega. Uksnes siidame
isheemiatdbi p&hjustab enam probleeme ning on
juhtiv tervishoiuprobleem kaigis arenenud t&&stus-
riikides (1, 2). Ehkki antidepressandid kuuluvad kéige
enam viéljakirjutatavate ravimite hulka, on hiljutistes
uuringutes leitud, et kiillaltki olulisel osal depressiooniga
patsientidest ei saavutata raviefekti vai remissiooni.
Estsitalopraam, tsitalopraami S-enantiomeer,
on selektiivsete serotoniini tagasihaarde inhi-
biitorite (SSRIde) klassi kuuluv antidepressant,
mis on teadaolevalt kdige selektiivsem SSRI (3).
Estsitalopraami efektiivsus depressiooni ravis on
tdestatud uvuringutega nii esmatasandi arstiabis
kui ka eriarstiabis (4-8). Platseebokontrolliga
vuringutes, milles aktiivse vérdlusravimina on
kasutatud tsitalopraami, on estsitalopraam osu-
tunud efektiivsemaks kui tsitalopraam, seda
eriti raskema depressiooniga patsientidel (9).

Estsitalopraami on kliinilistes uuringutes vérreldud
ka venlafaksiin XRiga (pikendatud toimeajaga
venlafaksiin): mélema ravimi puhul on leitud, et
ravile reageerimise ja remissiooni saavutamise
mé&dr on sarnased (4, 5). Need on huvipakkuvad
andmed, sest venlafaksiin arvatakse olevat tdhusam
kui SSRId (10, 11). Estsitalopraami suurem efek-
tiivsus ei ole seotud rohkemate kérvaltoimetega,
mistdttu ravimi riski/kasu suhe on soodsam (4-6). Et
hinnata, kas estsitalopraam on efektiivsem kui teised
antidepressandid, on analiisitud kimmet depres-
siooniga patsientidel korraldatud kliinilist uuringut.
Uuringutes oli estsitalopraami vérreldud aktiiv-
sete vordlusravimitega (tsitalopraam, fluoksetiin,
paroksetiin, sertraliin ja venlafaksiin XR).

Metoodika

Metaanaliisis kasutati patsientide kohta kéi-
vaid originaalandmeid kaigist H. Lundbecki vai
Forest Laboratories'i poolt sponsoreeritud kliini-
listest depressiooniuuringutest, mis olid I5ppenud
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1. juuliks 2004 ja milles estsitalopraami vérreldi
otseselt teiste antidepressantidega. Detailne ile-
vaade nimetatud uuringutest on esitatud tabe-
lis 1 (4-7, 12-16). K&ik need olid vérreldavad
randomiseeritud topeltpimedad aktiivravikontrolliga
vuringud, milles kérvutati estsitalopraami (10-
20 mg d6pdevas) tsitalopraamiga (20-40 mg
d6pdevas), fluoksetiiniga (20-40 mg 68pdevas),
paroksetiiniga (20-40 mg 66pdevas), sertraliiniga
(50-200 mg &6pdevas) voi venlafaksiin XRiga
(75-225 mg 66pdevas) ning mis olid korraldatud
Ameerika Uhendriikides, Euroopas v&i Kanadas.
Neljas vuringus kiimnest oli estsitalopraami vér-
reldud ka platseeboga (6, 7, 12, 15). Et kaigis
vuringutes oli kasutatud sarnast metoodikat, oli
vaimalik teha andmete koondanaliiis, kusjuures
analiisi voeti iga patsiendi originaalandmed.
Praeguseks ajaks on nimetatud kiimnest uurin-
gust avaldatud viis, neist neli taielikult (4-7) ja
vks osaliselt (12), nelja uuringu tulemused on aval-
datud kas lihikokkuvatte voi stendiettekandena
ning on tdismahus avaldamisel eelretsenseerita-
vates ajakirjades (13-16). Uks uuring on siiani
veel avaldamata. Uhes uuringus (6) vérreldi
estsitalopraami fikseeritud annuseid (10 mg ja
20 mg) tsitalopraamiga (40 mg). Et vétta uuringusse
ravimite vérreldavad annused ja tasakaalustatud
arv patsiente igast vérdlusrihmast, jGeti meta-
analiisist vélia 10 mg 66pdevas estsitalopraami
saanud patsientide rihm. Selle ravirihma véljo-
j@tmine ei méjutanud analiisi tulemusi Gldises
ravikavatsuslikus (intention to treat, ITT) populat-
sioonis, kuid suurendas erinevust estsitalopraami ja
vérdlusrihma vahel (samas méjutamata statistilise
olulisuse m&dra) raske depressiooniga patsientidel
(defineeritud kui patsiendid, kellel |&htetaseme
MADRSi (Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale (17)) tldskoor oli 230). Samas on varasemad
uvuringud ndidanud, ef raskema depressiooniga pat-
sientidel v&ib olla kasu estsitalopraami suuremate
annuste (s.t 20 mg/é6pdev) kasutamisest (18).
Ka&ik uuringusse véetud patsiendid vastasid
DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, fourth ediition) (19) jérgi dep-
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ressiooni diagnostilistele kriteeriumitele ja olid
viéhemalt 18 aastat vanad. Enamikus uuringutes
pidi uuritavate MADRSi skoor uuringusse kaasa-
miseks olema 222; ihes uuringus (5) oli selleks
kriteeriumiks MADRSi {ldskoor 218 ja teises
vuringus (4) HAM-D (Hamilton Rating Scale for
Depression (20)) tldskoor 220.

Uuringusse ei véetud patsiente, kellel oli tegemist
méne kliiniliselt olulise neeru- véi maksahaigusega
vi kellel esines hiljutises anamneesis alkoholi v&i
ravimite kuritarvitamist. Enne uuringut tehtud ildisel
meditsiinilisel |abivaatusel, elektrokardiogradfilisel
vuringul véi laboratoorsetes analitsides leitud klii-
niliselt olulised normidest kérvalekalded olid samuti
patsientide uuringusse mittevétmise kriteeriumiteks.
Ka jGeti uuringust vélja patsiendid, kellel esines teada-
olevalt Glitundlikkus Gkskaik millise vuringuravimi
suhtes, kes olid viimase 30 pd&eva jooksul enne
topeltpimeda raviperioodi algust osalenud ménes
muus kliinilises ravimivuringus, kellele oli samas
ajavahemikus vilja kirjutatud méni antipsihhootiline
ravim voi fluoksetiin, kes olid viimase 14 pé&eva
véltel saanud p&drdumatuid monoamiinoksidaasi
inhibiitoreid v&i kes olid viimase seitsme péeva
véltel kasutanud ménda muud antidepressanti,
anksioluitikumi véi sedatiivse-hipnootilise toi-
mega ravimit. Patsiendid randomiseeriti p&rast
Uhenadalast sissejuhatavat perioodi saama topelt-
pimedat ravi antidepressandiga tabelis 1 toodud
annustes.

Esmaseks efektiivsuse tulemusnditajaks ksigis
vuringutes oli MADRSI ildskoor. Metaanalijisi
esmaseks tulemusnditajaks oli raviefekti hinnan-
guline erinevus MADRSi ildskooris topeltpimeda
raviperioodi |8pus. Teisesteks tulemusnditajateks
olid ravile reageerimise méadr (defineeritud kui
MADRSi ildskoori vahenemine 250% vérreldes
|Ghtetasemega) ja remissiooni saavutamise madr
(defineeritud kui MADRS: iildskoor <12) uuringu 5pus.

Statistilised analbisid

Analijisid teostati ravikavatsusliku patsientide popu-
latsiooni summaarsete andmetega, mis hdlmas kaiki
patsiente, kes said véhemalt Ghe annuse vuringu-



Tabel 1. Ulevaade metaanaliiisi voetud vuringutest

Nr Uuring Kestus Uuringu iilesehitus Ravi Annus, mg/66paev ITT, patsientide
nadalates (mg/66péev) keskmine/mediaan/mood* arv
1. Lepola jt (7) 8 Paindlik annustamine ESC (10-20) 14,0/10,0/10,0 155
PBO CIT (20-40) 24,4/20,0/20,0 159
2. Burke jt (6) 8 Fikseeritud annustamine ESC (20) - 123
PBO CIT (40) - 125
3. Rapaport jt (12) 8 Paindlik annustamine ESC (10-20) 17,6/20,0/20,0 124
PBO CIT (20-40) 35,3/40,0/40,0 119
4. Colonna jt (13) 24 Fikseeritud annustamine ESC (10) - 165
CIT (20) - 174
5. Montgomery jt (5) 8 Paindlik annustamine ESC (10-20) 12,1/10,0/10,0 146
VLF (75-150) 95,2/75,0/75,0 142
6. Bielski jt (4) 8 Fikseeritud annustamine ESC (20) - 97
VLF (225) - 98
7. Alexopoulos jt (14) 8 Paindlik annustamine ESC (10) - 104
SER (50-200) 153,0/200,0/200,0 107
8. Kasper jt (15) 8 Fikseeritud annustamine ESC (10) - 170
PBO FLU (20) - 164
9. Avaldamata andmed 8 Paindlik annustamine ESC (10-20) 17,3/20,0/20,0 96
FLU (20-40) 34,1/40,0/40,0 98
10. Baldwin jt (16) 27 Paindlik annustamine ESC (10-20) 13,9/10,0/10,0 165
PAR (20-40) 25,4/20,0/20,0 156

CIT —tsitalopraam, ESC — estsitalopraam, FLU —fluoksetiin, ITT — ravikavatsuslik, PAR — paroksetiin, PBO — platseebokontrolliga uuring, SER — sertraliin,

VLF — venlafaksiin XR (pikendatud toimeajaga venlafaksiin).
* — vaartused uuringu 16pus

ravimit ja kellel oli p&rast uuringusse kaasamist
tehtud veel véihemalt iks valiidne MADRS; ildskoori
hindamine. Puuduvate andmete korral kasutati vii-
mase vaatluse andmete ettetoomise mudelit (LOCF,
lastobservation-carried-forward).

Kolme uuringurihma (estsitalopraam, konvent-
sionaalsed SSRId ja venlafaksiin XR) lghtetaseme
vérdvadrsuse hindamiseks sotsiaal-demogradfiliste
nditajate (vanus, sugu) ja depressiooni raskusastme
(MADRS ildskoor) aspektist kasutati variatsiooni-
analiisi (ANOVA).

MADRSi ildskoori metaanaliisiks vuringu
ildpopulatsioonis kasutati kovariatsioonianalisi
(ANCOVA), mida kohandati lghtetaseme védr-
tuse, uuringukeskuse ja ravi suhtes. Sama analiis
teostati raske depressiooniga patsientide (defi-
neeritud kui |Ghtetaseme MADRSi ildskoor 230)
populatsioonis.

Uuringuspetsiifilisi raviefekte analiiusiti ja testiti
heterogeensuse suhtes, et kontrollida, kas fiksee-
ritud toime mudelid olid adekvaatsed v&i kas oli
vajadust kasutada juhusliku toime mudelit. Uuringu-
spetsiifilise raviefekti test ei olnud statistiliselt oluline,
seetdttu teostati summaarsete andmete analiis
vastavalt fikseeritud toime mudelitele.

Et hinnata ravile reageerimise ja remissiooni
saavutamise m&dra, madratleti algul raviefekti
erinevused logaritmiliste tdendosussuhetena, mida
siis hinnati, kasutades sama struktuuriga logaritmilist
mudelit nagu ilal kirjeldatud ANCOVA analiis.
Tulemuste lihtsama interpreteerimise huvides on
need siiski esitatud lihtsalt téendosussuhetena.

Kaigi efektiivsuse nditajate puhul on punkt-
hinnangud (point estimates) véliendatud koos 95%
usalduspiiridega (95% Cl). Kaik statistilised testid
olid kahepoolsed. a-véaartuseks véeti 5%.

Tundlikkuse analisid teostati uurimaks véimalike
segavate tegurite méju summaarsele analijisile.
Peamiseks analiiisiks oli raviefekti erinevus uuringu
|8pus, mis kaheksa uuringu puhul oli 8 nédalat ning
kahe uuringu puhul vastavalt 24 ja 27 nédalat.
Tundlikkuse analbisidega uuriti raviefekti erinevust
8. n&dalal kigis uuringutes, ebadnnestunud uurin-
gute vétmist analiiisi, raviefekti erinevust meestel ja
naistel, platseeboriihma vétmist uuringusse, ravimi-
annuseid, fikseeritud annustamist vérreldes paindliku
annustamisega ja uuringu kestust. Kaks uuringut (uurin-
gud nr 3 ja 8 tabelis 1) olid tehniliselt ebadnnestunud,
sest need ei olnud véimelised demonstreerima uuri-
tava ravi (aktiivse ravimi) efektiivsust platseebo suhtes.
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Tulemused
Kimne uuringu ravikavatsuslik (ITT) populatsioon
halmas kokku 2743 patsienti; 2687 (98%) olid

véetud estsitalopraami (n = 1345), konventsionaal-

A Vordlusravim parem
—— ESC10...20 vs CIT20...40 EU
—— ESC20 vs CIT40

—— ESC10...20 vs CIT20...40 US
—— ESC10 vs CIT20 LT

—— ESC10...20 vs VLF75...150
—— ESC20 vs VLF225

—— ESC10 vs SER50...200

—— ESC10 vs FLU20 eakad
—— ESC10...20 vs FLU20...40
—— ESC10...20 vs PAR20...40 LT

Estsitalopraam parem
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— Uldine erinevus (p<0,01)
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Raviefekti hinnanguline erinevus uuringu I6pus MADRS iildskoori alusel (kdik patsiendid)
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—— Uldine erinevus (p<0,001) —

i \ \ \ \ \ \ \
-6 -4 -2 0 2 4 6 8 10

Raviefekti hinnanguline erinevus uuringu 16pus MADRS Uldskoori alusel (raske depressiooniga patsiendid)

12

Joonis 1. Raviefekti hinnanguline erinevus vuringu I6pus MADRSi ildskoori alusel koos
95% usalduspiiridega (A) koigi patsientide osas ja (B) raske depressiooniga patsientide
(lihtetaseme MADRSi ildskoor =30) osas. Positiivsed vidrtused nditavad estsitalopraami
paremust ja negatiivsed védrtused vérdlusravimite paremust. (IT — fsitalopraam, ESC— esfsitalopraam,
EU —Euroopas korraldatud uuring, FLU — fluoksetiin, LT — pikaajaline uuring, MADRS — Montgomery-Asherg Depression
Rating Scale, PAR — paroksetiin, SER — sertraliin, US — Ameerikas korraldatud vuring, VLF — venlafaksiin XR.

Tabel 2. Metaanaliiisi lilitatud ravikavatsuslikv populatsiooni (ITT) ldhtetaseme nditajad

sete SSRIde (n = 1102) ja venlafaksiin XR (n = 240)
ravikavatsuslikku efektiivsuse analiisi. Patsientide
keskmine vanus oli 47 (standardhdlve 16) aastat
ning lghtetaseme depressiooni raskusastmes ei

Naitaja Raviriihm

estsitalopraam (n = 1345) SSRId (n = 1102) venlafaksiin XR (n = 240)
Keskmine vanus (+SD), aastates 47 (17) 47 (17) 43 (14)
Naised (%) 68,6 68,1 61,2
Keskmine MADRS: Uldskoor (+SD) 29,2 (4,4) 29,3 (4,5) 29,4 (5,3)
MADRS: uldskoor 230 (%) 45,7 45,1 51,7

MADRS - Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, SD — standardhélve, SSRId — selektiivsed serotoniini tagasihaarde

inhibiitorid, XR — pikendatud toimeajaga
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esinenud uuringurihmade vahel olulist erinevust
(vt tabel 2). Kaigis uuringutes olid aktiivravirihma
ravimite 86p&evased annused vérreldavad, pohi-
nedes ildiselt soovitatud annustel (vt tabel 1).

Umbes 2/3 uuringus osalenud patsientidest
olid naised. Uhes uuringus oli juhuvaliku alusel
estsitalopraami saanud patsientide seas oluliselt
enam naisi (69%) kui juhuvaliku alusel venlafaksiin
XRi saanud patsientide seas (47%, p <0,01). Samas
néitas post hoc analiiis, et naiste suurem osakaal
estsitalopraami rihmas vérreldes venlafaksiin XR
rthmaga ei m&jutanud efektiivsuse andmeid
estsitalopraamile soodsamas suunas (4).

Keskmine MADRSi Uldskoor topeltpimeda
raviperioodi I6pus

Uldine raviefekt estsitalopraami rihmas oli
statistiliselt oluliselt parem varreldes teiste aktiiv-
sete vérdlusravimitega, raviefekti hinnanguline
erinevus MADRSi ildskoori alusel oli 1,07
punkti (95% CI 0,42-1,73, p <0,01) (vtjn 1).
Estsitalopraam oli statistiliselt oluliselt efektiiv-
sem kui konventsionaalsed SSRId (tsitalopraam,
fluoksetiin, paroksetiin v&i sertraliin), raviefekti
erinevus MADRSi ildskoori alusel oli 1,22
punkti (95% C10,50-1,94, p <0,001) (vt jn 2A).
Estsitalopraami ja venlafaksiin XR vérdlemisel
statistiliselt olulist erinevust ei leitud, raviefekti
erinevus oli 0,38 punkti (95% CI -1,18 kuni
1,94) (vt jn 2A).

Depressiooni ldhtetaseme raskusastme
méoju raviefekti erinevusele

Ulal toodud tulemused leidsid kinnitust ka raske
depressiooniga patsientide populatsioonis, kus
raviefekti hinnangulised erinevused MADRSi
Uldskooride alusel olid suuremad kui kogu
vuringupopulatsioonis ning raviefekti erinevus
estsitalopraami ja vérdlusravimite vahel MADRSi
ildskoori alusel oli 2,34 punkti (95% CI 1,22-
3,47, p <0,001) (vt jn 1B). Raske depressiooniga
patsientide alarihmas oli estsitalopraam statisti-
liselt oluliselt efektiivsem kui konventsionaalsed
SSRId (tsitalopraam, fluoksetiin, paroksetiin voi

sertraliin), kusjuures raviefekti hinnanguline eri-
nevus MADRSi ildskoori alusel oli 2,54 punkti
(95% CI11,22-2,81, p <0,001) (vt jn 2B). Erinevus
estsitalopraami ja venlafaksiin XRi vahel oli numb-
riliselt parem estsitalopraami kasuks, kuid ei olnud
statistiliselt oluline. Raviefekti hinnanguline erinevus
MADRS: ildskoori alusel oli 1,57 punkti (95% ClI
-0,90-4,05) (vt jn 2B).

Joonisel 3 on néha, et mida raskem oli pat-
sientide depressioon uuringusse kaasamisel, seda
suurem oli raviefekti erinevus estsitalopraami ja
vérdlusravimite vahel.

Et ebadnnestunud vuringud ei ole pshimétteliselt
véimelised demonstreerima aktiivsete vardlus-
ravimite efektiivsust platseebo suhtes, siis ei ole
nad tdendoliselt véimelised néitama ka erinevust
erinevate aktiivsete vérdlusravimite vahel. Seetéttu
on pé&hjendatud tundlikkuse analiiisi tegemine,
milles sellised vuringud on vélja jdetud. Kui
metaanaliisist jGeti valja kaks ebadnnestunud
vuringut (uuringud nr 3 ja 8 tabelis 1), saadi
raviefekti hinnanguliseks erinevuseks 0,98 punkti
(95% CI 0,25-1,70, p <0,01) ildises vuringu
populatsioonis ja 1,95 punkti (95% C1 0,72-3,19,
p <0,01) raske depressiooniga patsientidel,
mélemal juhul estsitalopraami kasuks. Raviefekti
hinnangulise erinevuse vdhenemise p&hjuseks
oli vuringu nr 8 vdljajatmine analiisist, milles
estsitalopraam oli statistiliselt olulisel mé&éral
efektiivsem kui fluoksetiin. Tundlikkuse analiis
teostati ka raviefekti hindamiseks kaheksanda
vuringunddala andmetega, sest kaheksa uurin-
gut kimnest olid kaheksanédalase kestusega.
Uldiselt saadi uuringu populatsioonis tundlikkuse
analiisis raviefekti hinnanguliseks erinevuseks
0,78 punkti (95% Cl 0,14-1,42, p <0,05) ia
raske depressiooniga patsientidel 1,66 punkti
(95% CI 0,56-2,76, p <0,01), mélemal juhul

estsitalopraami kasuks.

Ravile reageerimise médr topeltpimeda
raviperioodi I6pus

Joonisel 4 on esitatud raviefekti hinnanguline
erinevus ravile reageerimise (defineeritud kui
MADRSi ildskoori véhenemine 250% vérreldes
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A

Vérdlusravim parem Estsitalopraam parem

—— Mehed (kdik uuringud)

—— Naised (koik uuringud)

—— Platseebokontrolliga uuringud (1, 2, 3, 8)

—— Mitte platseebokontrolliga uuringud (4, 5, 6, 7, 9, 10)
—— Paindliku annustamisega uuringud (1,3, 5, 7, 9,10)
—— Fikseeritud annustamisega uuringud (2, 4, 6, 8)
—— Vaikese annusega uuringud (4, 5, 7)

—— Suure annusega uuringud (2, 3, 6)

—— 8-nadalase kestusega uuringud (1...3, 5...9)
— 6-kuulise kestusega uuringud (4,10)
—— VLF (5, 6)

—— SSRI(1,2,3,4,7,8,9, 10)

—— Uldine erinevus (p<0,01)

\ \ \ \ \ \ \ 1
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3

Raviefekti hinnanguline erinevus uuringu 16pus MADRS Uildskoori alusel (kdik patsiendid)

Vordlusravim parem Estsitalopraam parem

Mehed (kdik uuringud)

Naised (koik uuringud)

Platseebokontrolliga uuringud (1, 2, 3, 8)

Mitte platseebokontrolliga uuringud (4, 5, 6, 7, 9, 10)
Paindliku annustamisega uuringud (1, 3, 5, 7, 9, 10)
Fikseeritud annustamisega uuringud (2, 4, 6, 8)
Vaikese annusega uuringud (4, 5, 7) _—
Suure annusega uuringud (2, 3, 6)
8-nédalase kestusega uuringud (1...3, 5...9)
6-kuulise kestusega uuringud (4, 10)

VLF (5, 6)

SSRI(1,2,3,4,7,8,9,10)

_’_
—_
—_— —
—
—_—
D
_’_
—_———

Uldine erinevus (p<0,001)

\ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
6 5 4 3 -2 1 0 1 2 3 4 5 6

Raviefekti hinnanguline erinevus uuringu I6pus MADRS tildskoori alusel (raske depressiooniga patsiendid)

Joonis 2. Uuringu tulemust méjutada voivate tegurite eksploratiivne analiiis (A) koigi
patsientide osas ja (B) raske depressiooniga patsientide (lahtetaseme MADRSi ildskoor
=30) osas. Sulgudes toodud numbrid viitavad vuringu numbrile (vt tabel 1). Positiivsed
viidrtused nditavad estsitalopraami paremust ja negatiivsed vidrtused vérdlusravimite
paremust. MADRS — Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, SSRI — selektiivne serotoniini tagasihaarde

inhibiitor, VLF — venlafaksiin XR.

|&htetasemega) osas. Uuringu ildpopulatsioonis
(vt jn 4A) oli tldine ravile reageerimise tdendosus-
suhe 1,29 (95% Cl 1,07-1,56, p <0,01), mis
nditab statistiliselt olulisel m&aral suuremat ravile
reageerimise mddra estsitalopraamiga ravitud
patsientide rihmas (65,8% vs 61,6%). Ravile
reageerimise téendosussuhe estsitalopraami
vérdlemisel teiste SSRIdega oli 1,31 (95% ClI
1,06-1,60, p <0,05), samal ajal kui ravile
reageerimise tdendosussuhe estsitalopraami
vérdlemisel venlafaksiin XRiga oli 1,23 (95% ClI
0,80-1,89,p=0,35).
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Ka raske depressiooniga patsientide hulgas
taheldati estsitalopraami rihmas statistiliselt olu-
lisel m&dral suuremat ravile reageerimise méara
(67,6% vs 57,8%), kusjuures ravile reageerimise
tdendosussuhe oli 1,93 (95% Cl 1,41-2,64,
p <0,001) (vt jn 4B). Estsitalopraam oli statistiliselt
olulisel m&dral tdhusam kui teised SSRId, kus-
juures ravile reageerimise tdendosussuhe oli 2,03
(95% ClI 1,42-2,92, p <0,001), samal ajal kui
ravile reageerimise tdendosussuhe estsitalopraami
vardlemisel venlafaksiin XRiga oli 1,61 (95% ClI
0,85-3,04, p=0,15).



*

Lahtetaseme MADRS Uldskoor

——  Kbik (n = 2689, p<0,01)
224 (n = 2430, p<0,001)
226 (n = 2104, p<0,001)
228 (n = 1681, p<0,001)

230 (n = 1236, p<0,001)

232 (n = 820, p<0,01)

234 (n = 462, p<0,01)

0 2 4

raskusastmete kaupa (ESC vs vordlusravimid)

Raviefekti hinnanguline erinevus uuringu I6pus, esitatuna lahtetaseme depressiooni

6

Joonis 3. Raviefekti hinnanguline erinevus (koos 95% usalduspiiridega) estsitalopraami ja vordlus-
ravimite vahel MADRSi uldskoori alusel uuringu lopus esitatuna lihtetaseme depressiooni
raskusastmete kaupa. ESC — estsitalopraam, MADRS — Montgomery-Asberg Depression Rating Scale.

Remissiooni saavutamise mé&adar topelt-
pimeda uuringuperioodi I6pus

Joonisel 4 on esitatud ka raviefekti hinnanguli-
sed erinevused remissiooni saavutamise mddra
(MADRS:i ildskoor £12 uuringu |8pus) osas. Kogu
vuringupopulatsioonis (vt jn 4A) oli ildine remis-
siooni saavutamise tdendosussuhe 1,21 (95% ClI
1,01-1,46, p <0,05), mis nditab statistiliselt
olulisel m&aral suuremat remissiooni saavutamise
mddra estsitalopraamiga ravitud patsientide
rihmas (58,1% vs 55,0%). Remissiooni saavuta-
mise téendosussuhe estsitalopraami vérdlemisel
teiste SSRIdega oli 1,20 (95% Cl 0,97-1,47,
p = 0,09), samal ajal kui remissiooni saavuta-
mise tdendosussuhe estsitalopraami vérdlemisel
venlafaksiin XRiga oli 1,29 (95% CI1 0,84-1,98,
p = 0,24).

Ka raske depressiooniga patsientide populat-
sioonis tdheldati estsitalopraami rihmas statistiliselt
olulisel m&aral suuremat remissiooni saavutamise
mddra, kusjuures remissiooni saavutamise t6endosus-
suhe oli 1,59 (95% C11,16-2,16, p <0,01) (vt in 4B)
(53,8% vs 45,9%). Estsitalopraam oli statistiliselt
olulisel mé&dral efektiivsem kui teised SSRId, kus-
juures remissiooni saavutamise téendosussuhe

oli 1,56 (95% ClI 1,09-2,26, p <0,05), samal
ajal kui remissiooni saavutamise téendosussuhe
estsitalopraami vérdlemisel venlafaksiin XRiga oli

1,72 (95% C1 0,91-3,25, p = 0,10).

Segavate muutujate véimalik méju
Vaimalike uuringu 16pus raviefekti hinnangulist eri-
nevust MADRS:i ildskoori alusel m&jutada véivate
tegurite analiis nditas, et patsientide sugu ei majutanud
uuringu tulemusi, samal ajal kui platseebokontrolliga,
fikseeritud annustega ja suuremate annustega
korraldatud uuringutes tdheldati vaimalikku suu-
remat erinevust estsitalopraami ning aktiivsete
vérdlusravimite vahel kui mitte-platseebokontrolliga,
paindliku annustega véi véiksemate annustega
korraldatud uuringutes (vt jn 2A). Uuringutes, milles
vérreldi estsitalopraami méne teise SSRIga, téhel-
dati tulemuste suuremat erinevust kui uuringutes,
kus estsitalopraami vérreldi venlafaksiin XRiga.
Ka raske depressiooniga patsientide populat-
sioonis taheldatud tulemused olid sarnased, valja
arvatud paindliku vs fikseeritud annustamisega
uuringute osas, kus téheldatud erinevus raviviiside
vahel ei olnud nii suur kui uuringu ildpopulatsioonis

(vtin 2B).

Uukimused
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Vérdlusravim parem

Estsitalopraam parem

Tdéen&osussuhe (95% Cl)

—— ESC vs kdik vordlusravimid — 1,29 (1,07-1,56)

—— ESCvs SSRI — 1,31 (1,06-1,60)

—— ESCuvsVLF —_— 1,23 (0,80-1,89)
Remissiooni saavutamine

—— ESC vs kéik vordlusravimid — 1,21 (1,01-1,46)

—— ESC vsSSRI — 1,20 (0,97-1,47)

—— ESCvsVLF _ 1,29 (0,84-1,98)

T 1
0,1 1 10
Toendosussuhe uuringu 16pus (LOCF, raske depressiooniga patsiendid)
B Vordlusravim parem Estsitalopraam parem

Ravile reageerimine Toenaosussuhe (95% CI)

— ESC vs koik vérdlusravimid —_—— 1,93 (1,41-2,64)

—— ESC vs SSRI e 2,03 (1,42-2,92)

—— ESCvsVLF _—t 1,61 (0,85-3,04)
Remissiooni saavutamine

— ESC vs koik vérdlusravimid —_—— 1,59 (1,16-2,16)

—— ESC vs SSRI —_—— 1,56 (1,09-2,26)

—— ESCvsVLF ———————————  172(0,90-3,25)

T 1
0,1 1 10

Toenadosussuhe uuringu I16pus (LOCF, raske depressiooniga patsiendid)

Joonis 4. Ravile reageerimise (defineeritud kui lihtetaseme MADRSi iildskoori vihenemine
=>50%; LOCF) ja remissiooni saavutamise (defineeritud kui MADRSi dldskoor <12; LOCF)
mdérad pérast ravi vuringu I6pus (A) koigi patsientide osas ja (B) raske depressiooniga
patsientide (ldhtetaseme MADRSi ildskoor =30) osas. Positiivsed vidrtused nditavad
estsitalopraami paremust ja negatiivsed védrtused vordlusravimite paremust. Andmed on
esitatud toendosussuhtena koos 95% usalduspiiridega (Cl). ESC— estsitalopraam, LOCF — viimase
hindamise andmed (/ast-observation-carried-forward ), MADRS — Montgomery-Asherg Depression Rating Scale,
SSRI — selektiivne serotoniini tagasihaarde inhibiitor, VLF — venlafaksiin XR.

Hinnati ka uuringu kestuse vaimalikku méju ravi-
efekti erinevusele uuringu 16pus. Kaheksa nédalat
kestnud uuringute puhul oli raviefekti hinnanguline
erinevus kdigi patsientide osas 1,03 (25% C1 0,27 -
1,79) ja raske depressiooniga patsientide osas 1,19
(95% Cl -0,08-2,46). Kahes pikema kestusega
uuringus (kestus umbes 6 kuud) oli raviefekti hinnan-
guline erinevus kéigi patsientide osas 2,41 punki
(95% CI1,09-3,73) ja raske depressiooniga patsien-
tide osas 2,08 punkii (95% Cl -0,08-4,24) (vt jn 2).
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Uuringu katkestamise mé&ér

Uldine uuringu katkestamise maér kaigi patsientide
osas oli 17,8% estsitalopraami rihmas vérrelduna
20,6%-ga vérdlusravimite rihmas (p <0,05).
Karvaltoimete tattu katkestas uuringu 6,7% patsien-
tidest estsitalopraami rihmas ja 9,1% patsientidest
vérdlusravimeid saavas rihmas (p <0,05). Erinevus
estsitalopraami (6,9%) ja teiste SSRIde (2,4%)
vahel ei olnud statistiliselt oluline, ent muutus sta-
tistiliselt oluliseks, kui vérdlusravimite hulgast jGeti



vélja tsitalopraam (6,8% vs 10,7%, p <0,01).
Statistiliselt oluline erinevus vuringu katkestamises
kérvaltoimete téttu esines ka estsitalopraami ja

venlafaksiin XRi vahel (6,8% vs 13,5%, p <0,05).

Arutelu

Praeguseni puuduvad avaldatud andmed ulatuslike
randomiseeritud kliiniliste uuringute kohta, milles
samasse voi erinevatesse klassidesse kuuluvaid
antidepressante oleks omavahel vérreldud piisavalt
suurel hulgal patsientidel, et kindlaks teha véike-
seid, ent kliiniliselt olulisi erinevusi nende vahel.
Selliste uuringute puudumisel on piitud kasutada
erinevaid metaanaliisi meetodeid tegemaks
kindlaks erinevusi antidepressantide klasside vahel
(naiteks vt Anderson (21)).

K&esolev metaanaliis kujutab endast l&bildiget
Euroopa ja Ameerika Uhendriikide depressiooniga
patsientidest, kes osalesid kimnes topeltpimedas
randomiseeritud uuringus, kus oli kasutatud ihe
vordlusravimina estsitalopraami. Umbes 2/3
vuringupopulatsiooni kuulunud patsientidest
olid naised ja ligemale pooltel patsientidest v&is
depressiooni klassifitseerida “raskeks” (definee-
ritud kui I&htetaseme MADRSi ildskoor 230).
Need vuringud kujutavad endast tasakaalustatud
ilevaadet eriarstiabi ja esmatasandi arstiabi kon-
tekstis tehtud uuringutest (neli uuringut esmatasandi
arstiabis, neli uuringut eriarstiabi tasandil ja kaks
vuringut mélemal tasandil) ning hdlmavad hulga-
liselt aktiivseid vérdlusravimeid (neljas uvuringus
tsitalopraam, kahes uuringus fluoksetiin, Ghes vurin-
gus paroksetiin, hes uuringus sertraliin ja kahes
vuringus venlafaksiin XR). Uuringupopulatsioon
oli piisavalt suur, et véimaldada eraldi analisi
raske depressiooniga patsientide populatsioonis
iga eelnevalt defineeritud tulemusnditaja osas, aga
ka selleks, et teha vuringu tulemusi potentsiaalselt
mdjutada véivate muutujate (nagu fikseeritud véi
paindlik annustamine, platseeboriihma olemasolu
v&i puudumine uuringus) eksploratiivne analijis.

K&esoleva metaanaliiisi peamiseks tulemuseks
on, et estsitalopraam oli jarjepidevalt t6husam
(hinnatuna MADRS: ildskoori alusel) kui vérdlus-

ravimid hulga tulemusnditajate osas nagu MADRSi
dldskoori muutus vérreldes Iahtetasemega, ravile
reageerimise ja remissiooni saavutamise mddr.
MADRS;i ildskoori paranemine estsitalopraami
saanud patsientidel oli 1,22 punkti vérra suurem
kui konventsionaalsete SSRIde rihmas. Téheldatud
erinevuse magnituud on vérreldav 1,2-punktilise
erinevusega HAM-D skoori osas, mida on leitud
metaanaliisides, milles venlafaksiini on vérreldud
konventsionaalsete SSRIdega (11). Estsitalopraami
suurem efektiivsus vorreldes teiste SSRIdega on
kolme avaldatud ulatusliku kliinilise uuringu tulemus-
tele ja neljanda uuringu (13) esialgsetele andmetele
tuginedes olnud kisitav (22). Nelja uuringu koond-
analiis naitas estsitalopraami olulisemalt suuremat
efektiivsust vérreldes tsitalopraamiga (9). Selline
tulemus on leidnud kinnitust estsitalopraami ja
tsitalopraami otsesel vérdlemisel raske depressioo-
niga patsientidel (23).

Metaanaliisis leiti Iahtetaseme raskema depres-
siooniga patsientidel suurem raviefekti hinnanguline
erinevus estsitalopraami ja teiste ravimite vahel. Nii
naiteks oli raske depressiooniga patsientidel (léhte-
taseme MADRS:i iildskoor 230) raviefekti erinevus
estsitalopraami ja teiste antidepressantide vahel
2,34 punkti estsitalopraami kasuks. Sama kehtis
ka ravile reageerimise ja remissiooni saavutamise
mé&dra kohta, kus erinevus estsitalopraami ning
vérdlusravimite vahel oli raske depressiooniga
patsientidel oluliselt suurem kui kogu uuringu-
populatsioonis. Ravile reageerimise ja remissiooni
saavutamise madr olid metaanaliisis teisesed
tulemusngitajad, seega tuleb nende tulemuste
tdlgendamisse suhtuda teatava ettevaatusega.
Siiski on ka varasemad raske depressiooniga pat-
sientide uuringud ndidanud, et antidepressantide
efektiivsus ja ravile reageerimise méar raske dep-
ressiooni korral on Gldiselt vaiksemad kui kergema
depressiooniga patsientidel (24). Platseebole
reageerimise tase on raske depressiooniga pat-
sientidel Uldreeglina véiksem (25), seetéttu on
raske depressiooniga patsientide randomiseeritud
uuringud antidepressantide efektiivsuse tdestamise
suhtes tundlikumad. Ulaltoodut arvesse véttes vaib

Uukimused
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vdimalike segavate tegurite méju olla vaiksem
ja téheldatud erinevus raviefektis véib tapsemalt
viliendada ravimi téelist antidepressiivset toimet.
Kéesolevas ulatuslikus koondanaliisis leitud
estsitalopraami suurem efektiivsus raske depressioo-
niga patsientide populatsioonis (kusjuures raske
depressioon oli vuringus defineeritud vastavalt
Uldaktsepteeritud kriteeriumile (26)), kinnitab vara-
semate uuringute tulemusi, milles estsitalopraam
leiti olevat efektiivsem kui tsitalopraam (25).
Uuringu tulemused lubavad oletada, et SSRIde
klassi kuuluvate antidepressantide seas eksisteerib
antidepressiivse toime erinevuse osas teatav hetero-
geensus (27).

Millised on estsitalopraami ilmselgelt suurema
efektiivsuse voimalikud selgitused vérreldes
konventsionaalsete SSRIdega - seda eriti raske
depressiooniga patsientide ravis? Uks hiljuti
vélja pakutud selgitus on leitud estsitalopraami
ja tsitalopraami vérdlemisel: see on serotoniini
transporteri allosteeriline modulatsioon pérast
estsitalopraami manustamist (28). Lisaks esmasele
kérge afiinsusega seondumiskohale, mis vahendab
serotoniini tagasihaarde inhibeerimist, eksisteerib
veel madala dfiinsusega allosteeriline seondumis-
koht, mis moduleerib ligandi afiinsust esmases
seondumiskohas (29). Hiljutised uuringud on néi-
danud, et estsitalopraam, seondudes allosteerilise
seondumiskohaga, véimendab iseenda seondumist
esmase seondumiskohaga. Ka R-tsitalopraam
véimendab estsitalopraami seondumist esmase
seondumiskohaga, ent vdhemal mé&éral kui
estsitalopraam (28).

Esitatud tulemused annavad alternatiivse
selgituse hipoteesile, mille kohaselt peetakse
venlafaksiini suurema efektiivsuse pdhjuseks vorrel-
des SSRIdega kahe neurotransmitteri - serotoniini
ja noradrendliini - tagasihaarde inhibeerimist.
Estsitalopraam véhendab iseenda dissotsiatsiooni
mddra serotoniini transporterist, véimalik, et
allosteerilise seondumiskoha vahendusel (28),
mis tagab transporteri pikemaaijalise inhibeerimise
ja suurema ekstratsellulaarse serotoniini kontsent-
ratsiooni. Serotoniinitaseme pidev téus vaib olla
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antidepressiivse toime pdhjenduseks. Seega, kuigi
venlafaksiin v&ib olla thusam kui enamik SSRIsid,
aitab esitatud estsitalopraami toimemehhanism
selgitada, miks estsitalopraam on niisama efektiivne
kui venlafaksiin, olles samal ajal paremini talutav
kui SSRId (4, 5).

Uheks kéesoleva metaanaliisi vaimalikuks puu-
duseks vaivad olla erineva kestusega raviperioodid
analisitud uuringutes. Ehkki enamikul juhtudest
parinesid efektiivsuse andmed 8. ravinddalast
(8 uuringus 10-st), kasutati kahes pikemas vuringus
vastavalt 24. nddala ja 27. nddala efektiivsuse
andmeid. Kuigi nimetatud pikaajalised efektiivsuse
andmed olid veidi paremad, néitas kaigi kimne
uvuringu kaheksanda nédala andmetega tehtud
tundlikkuse analiiis, et need andmed on siiski keh-
tivad. Sama tulemus saadi ka juhul, kui pikaajaliste
uuringute andmed metaanaliisist vélja jGeti.

Hinnates ad hoc analiise, peame arvestama
kisimusega, kas platseebo kasutamine vai mitte-
kasutamine uuringus véis méjutada uuringu tulemusi
patsientide uuringusse valiku vigade ja patsientide
ootuste téttu (30). Seega, ehkki analiisid naitasid
estsitalopraami paremust vérreldes akfiivsete vérdlus-
ravimitega nii platseebokontrolliga uvuringutes,
fikseeritud annustamisega uuringus kui ka suurte
annustega tehtud uuringutes, ei ole neid tegureid
statistiliselt vérreldud ja neid saab hinnata iksnes
eksploratiivsest aspektist. Samas omavad need
tegurid tdhendust Gksnes randomiseeritud kliinilistes
uuringutes ja neid ei saa otseselt Gldistada depres-
siooni ravile esmatasandi arstiabi kontekstis.

Nagu teiste avaldatud metaanaliiiside (10, 11)
puhul, esineb ka kdesolevas analiisis eba-
proportsionaalne arvuline kallutatus Ghe v&i kahe
vérdlusravimi suhtes. Uuringus sai enamik patsiente
aktiivse vérdlusravimina (SSRI) tsitalopraami
(n =577), millele jérgnesid arvuliselt fluoksetiin
(n =262), paroksetiin (n = 156) ja sertraliin
(n

107). Seetéttu ei pruugi uuringu ildised
tulemused ilmtingimata néidata statistiliselt olulist
erinevust estsitalopraami ja iga konkreetse SSRI
vahel. Samas véib delda, et Ghe véi enama vuringu
arvulise ebaproportsionaalsuse vaimalik maju



on siiski suhteliselt piiratud, sest patsientide arv
vuringutes oli vérdlemisi sarnane, kéikudes 194-st
(uuring nr 9) kuni 339-ni (uuring nr 4). Lépetuseks
tuleb veel markida, et ehkki metaanaliiiis hélmas
ihte spetsiaalselt eakamatel depressiooniga pat-
sientidel tehtud uuringut ja méned ile 65aastased
patsiendid osalesid ka teistes uuringutes, on kées-
oleva metaanaliivsi andmed selles populatsioonis
siiski liiga piiratud, et neid vanemale generatsioo-
nile ile kanda.

Milline on saadud tulemuste kliiniline téhen-
duse Uldreeglina peetakse MADRSi ildskoori
2punktilist erinevust aktiivse ravimi ja platseebo
vahel ravi thususe hindamisel kliiniliselt oluliseks
erinevuseks. K&éesolevas koondanalijisis leitud
hinnanguline raviefekti keskmiselt 1,07-punktiline
erinevus MADRSi ildskooris on kiill vaike, ent
statistiliselt oluline erinevus. Raske depressiooniga
patsientidel (léhtetaseme MADRS; ildskoor 230),
kes moodustasid ligemale poole metaanaliisi
v&etud patsientidest, oli raviefekti keskmine hinnan-
guline erinevus 2,34 punkti. Viies depressiooniga
patsientidel korraldatud platseebokontrolliga
vuringus (6-8, 12, 31) oli kohandatud keskmine
raviefekti erinevus estsitalopraami ja platseebo
rihma vahel MADRS; ildskoori alusel 3,0 punki,
ravile reageerimise maar (LOCF) parast kaheksa-
n&adalast ravi platseeborihmas keskmiselt 37,3%
(n=738) ja estsitalopraamirihmas keskmiselt
52,9% (n = 851).

Raske depressiooniga patsientidel oli vastav
kohandatud keskmine raviefekti erinevus estsitalo-
praami ja platseebo rihma vahel MADRSI
ildskoori alusel 3,3 punkti, ravile reageerimise
mé&adr platseeborihmas keskmiselt 34,5% (n = 333)
ja estsitalopraamirihmas keskmiselt 50,8%
(n = 384). See vastab ravile reageerimise méara
enam kui 15%-lisele erinevusele, mida peetakse
ildiselt kliiniliselt oluliseks erinevuseks (32). Raske
depressiooniga patsientidel tehtud uuringus vastab

2,1-punktiline kohandatud keskmine raviefekti
erinevus MADRSi ildskoori alusel 14,6%-lisele
erinevusele ravile reageerimise médra osas (76,1%
estsitalopraami rihmas ja 61,5% tsitalopraami
rihmas) (23). On leitud, et juba véike erinevus
remissiooni saavutanud patsientide osakaalus eri
raviviiside vahel on tdendoliselt seotud eelistega, mis
“reaalse maailma” kontekstis on olulised (30).

Kokkuvattes voib delda, et tehtud metaana-
lGusis oli estsitalopraam suurema efektiivsusega
kui vérdlusravimid (tsitalopraam, fluoksetiin,
paroksetiin, sertraliin ja venlafaksiin XR) hinnatuna
MADRS; ildskoori alusel hulga tulemusnaitajate
osas, nagu MADRSi ildskoori muutus vérreldes
|&htetasemega, ravile reageerimise ja remissiooni
saavutamise madr. Estsitalopraami suuremat efek-
tiivsust vérreldes konventsionaalsete SSRIdega
v&ib selgitada tema eeltoodud toimemehhanism.
Arvestades estsitalopraami soodsat kérvaltoimete
profiili, mis pohineb vaiksel kérvaltoimete téttu ravi
katkestanud patsientide osakaalul, vaib véita, et
estsitalopraamil on parem riski/kasu suhe kui teistel
antidepressantidel.

Téanuavaldus. Téname pr Beata Eisfeldi ja hr David

Simpsonit meile osutatud tehnilise abi eest.
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Merck, Roche, Servier, Shire ja Wyeth. Hr Andersen on

H. Lundbeck ASi téétaja ja tal on ettevaites akisiaoptsioone.

Artikkel on avaldatud autori loal.

Uukimused

749



750

Kirjandus

1.

Coryell W, Scheftner W, Keller M, et al. The enduring
psychosocial consequences of mania and depression.
Am J Psychiatry 1993;150:720-7.

Murray CJ, Lopez AD. Alternative projections of
mortality and disability by cause 1990-2020: Global
Burden of Disease Study. Lancet 1997;349:1498-504.
Owens MJ, Knight DL, Nemeroff CB. Second-
generation SSRIs: human monoamine transporter
binding profile of escitalopram and R-fluoxetine. Biol
Psychiatry 2001;50:345-50.

Bielski RJ, Ventura D, Chang CC. A double-blind
comparison of escitalopram with venlafaxine XR in
the treatment of major depressive disorder. J Clin
Psychiatry 2004;65:1190-6.

Montgomery SA, Huusom AKT, Bothmer J. A
randomised study comparing escitalopram with
venlafaxine XR in primary care patients with
major depressive disorder. Neuropsychobiology
2004;50:57-64.

Burke WJ, Gergel |, Bose A. Fixed dose trial of
the single isomer SSRI escitalopram in depressed
outpatients. J Clin Psychiatry 2002;63:331-6.
Lepola UM, Loft H, Reines EH. Escitalopram
(10-20 mg/day) is effective and well tolerated in
a placebo-controlled study in depression in primary
care. Int Clin Psychopharmacol 2003;18:211-7.
Wade A, Lemming OM, Hedegaard KB. Escitalopram
10 mg/day is effective and well tolerated on a
placebo-controlled study in depression in primary
care. Int Clin Psychopharmacol 2002;17:95-102.
Auquier P, Robitail S, Llorca PM, et al. Comparison of
escitalopram and citalopram efficacy: a meta-analysis.

Int J Psychiatry Clin Pract 2003;7:259-68.

. Thase ME, Entsuah AR, Rudolph RL. Remission rates

during treatment with venlafaxine or selective serotonin

reuptake inhibitors. BrJ Psychiatry 2001;178:234-41.

. Smith D, Dempster C, Glanville J, et al. Efficacy

and tolerability of venlafaxine compared with
selective serotonin reuptake inhibitors and other
antidepressants: a meta-analysis. Br J Psychiatry

2002;180:396-404.

. Rapaport MH, Bos A, Zheng H. Escitalopram

continuation treatment prevents relapse of depressive
episodes. J Clin Psychiatry 2004;65:44-9. Vt ka:
www.forestclinicaltrials.com/CTR/CTRController/
CTRViewPdf2_file_id= scsr/SCSR_SCT-MD-02_final.
pdf (accessed 2006 Feb 15).

. Colonna L, Andersen HF, Reines EH. A randomised,

double-blind, 24-week study of escitalopram (10 mg/
day) versus citalopram (20 mg/day) in primary care
patients with major depressive disorder. Curr Med Res

Opin 2005;21:1659-68.

. Alexopoulos GS, Privitera W, Ventura D, et al. Fixed

dose of escitalopram (10 mg/day) and a flexible
dosing regimen of sertraline (50-200 mg/day) in a
randomised, double-blind comparison in depressed

patients. World J Biol Psychiatry 2004;5(Suppl 1):97.

Vurimwsed

16.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

. Kasper S, de Swart H, Andersen HF. Escitalopram in the

treatment of depressed elderly patients. Am J Geriatr
Psychiatry 2005;13:884-91.

Baldwin DS, Huusom AKT, Maehlum E. Escitalopram
and paroxetine compared to placebo in the
treatment of generalised anxiety disorder (GAD). Eur

Neuropsychopharmacol 2004;14(Suppl 3):5311-2.

" Montgomery SA, Asberg M. A new depression scale

designed to be sensitive to change. Br J Psychiatry
1979;134:382-9.

. Bech P, Tanghgj P, Cialdella P, et al. Escitalopram

dose-response revisited: an alternative psychometric
approach to evaluate clinical effects of escitalopram
compared to citalopram and placebo in patients
with major depression. Int J Neuropsychopharmacol

2004;7:283-90.

. American Psychiatric Association. Diagnostic and stafistic

manual of mental disorders (DSM-IV). 4th ed. Washing-
ton: the Association; 1994.

Hamilton M. A rating scale for depression. J Neurol
Neusosurg Psychiatry 1960;23:56-62.

Anderson IM. Selective serotonin reuptake inhibitors
versus fricyclic antidepressants: a meta-analysis of
efficacy and tolerability. ] Affect Disord 2000;58:19-36.
Svensson S, Mansfield PR. Escitalopram: superior to
citalopram or a chiral chimera? Psychother Psychosom
2004;73:10-6.

Moore N, Verdoux H, Fantinoe B. Prospective,
multicentre, randomized, double-blind study of the
efficacy of escitalopram versus citalopram in outpatient
treatment of major depressive disorder. Int Clin
Psychopharmacol 2005;20:131-7.

Thase ME. Treatment of severe depression. J Clin
Psychiatry 2000;61(Suppl 1):17-25.

Llorca PM, Azorin JM, Despiegel N, et al. Efficacy
of escitalopram in patients with severe depression: a
pooled analysis. Int J Clin Pract 2005;59:268-75.
Montgomery SA, Lecrubier Y. Is severe depression
a separate indication? European College of Neuro-
psychopharmacology Consensus Meeting, Septem-
ber 20, 1996, Amsterdam. Eur Neuropsychopharmacol
1999,9:259-64.

Edwards JG, Anderson |. Systematic review and guide
to selection of selective serotonin reuptake inhibitors.
Drugs 1999;57:507-33.

Sdnchez C, Bagess KP, Ebert B, et al. Escitalopram
versus citalopram: the surprising role of the R-enantiomer.
Psychopharmacology (Berl) 2004;174:163-76.
Plenge P, Mellerup ET, Laursen H. Affinity modulation
of [*H]imipramine, [*H]paroxetine and [*H]citalopram
binding to the 5-HT transporter from brain and platelets.
Eur J Pharmacol 1991;206:243-50.

Lieberman JA, Greenhouse J, Hamer RM, et al.
Comparing the effects of antidepressants: consensus
guidelines for evaluating quantitative reviews of
antidepressant efficacy. Neuropsychopharmacology

2005;30:445-60.



31. Ninan PT, Ventura D, Wang J. Escitalopram is effective
and well tolerated in the treatment of severe depression
(poster). Presented at the Congress of the American
Psychiatric Association, May 17-22, 2003, San
Fransisco, CA.

Summary

32. Bech P, Tanghoj P, Andersen HF, et al. Citalopram dose-
response revisited using an alternative psychometric
approach to evaluate clinical effects of four fixed
citalopram doses compared to placebo in patients
with major depression. Psychopharmacology (Berl)
2002;163:20-5.

Efficacy of escitalopram in the treatment of major depressive disorder compared with coven-
tional selective serotonin reuptake inhibitors and venlafaxine XR: a meta-analysis

Objective. Escitalopram is the most selective of the
selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI) antidepres-
sants. Previous studies have suggested that escitalopram
is superior to citalopram in efficacy. We conducted a
meta-analysis of studies in which escitalopram was com-
pared with other antidepressants to assess the relative
efficacy of these agents.

Methods. Data from all randomized, double-blind
studies of major depression in which escitalopram was
compared with active controls (citalopram, fluoxetine,
paroxetine, sertraline and venlafaxine XR (extended
release)) were pooled. Ten studies were conducted both
in specialist settings and in general practice. The patients
met the criteria of the Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, fourth edition (DSM-IV), for major
depressive disorder and were at least 18 years old. In
all but 2 studies, patients were required to have a score
of 22 or more on the Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale (MADRS). The primary outcome measure
was the estimated difference in the effect of treatment on
the MADRS total score at the end of the study. Secondary
outcome measures were response to treatment (defined
as a 50% reduction in the baseline MADRS total score)

Kennedy SH, Andersen HF, Lam RW. Efficacy of
escitalopram in the treatment of major depressive
disorder compared with coventional selective serotonin
reuptake inhibitors and venlafaxine XR: a meta-analysis.
J Psychiatry Neurosci 2006;31(2):122-31.

and remission rate (defined as MADRS total score <12
at end of study).

Results. A total of 2687 patients were included in
the analyses (escitalopram n = 1345, conventional SSRIs
n = 1102, venlafaxine XR n = 240). Escitalopram was
superior to all comparators in overall treatment effect,
with an estimated difference of 1.07 points in the effect
of treatment (95% confidence interval [Cl] 0.42-1.73,
p <0.01), and in response (odds ratio [OR] 1.29, 95%
Cl 1.07-1.56, p <0.01) and remission (OR 1.21, 95%
Cl 1.01-1.46, p <0.05) rates. In analysis by medica-
tion classes, escitalopram was significantly superior to
the SSRIs and comparable to venlafaxine, although the
overall results do not necessarily reflect a significant
difference between escitalopram and individual SSRIs.
These results were similar in the severely depressed
population (patients with baseline MADRS 30). The
withdrawal rate due to adverse events was 6.7% for
escitalopram compared with 9.1% for the comparators
(p <0.05).

Conclusions. In this meta-analysis, escitalopram
showed a significant superiority in efficacy compared
with active controls.
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