FARMAKOTERAPIA W PSYCHIATRII | NEUROLOGII, 2004, 3, 377-381

Agnieszka Permoda-Osip, Jan Jaracz, Janusz Rybakowski

Wystapienie ostrych objawéw przerostu gruczolu krokowego
w przebiegu leczenia wenlafaksyna

The onset of acute symptoms of prostatic hyperplasia in the course
of venlafaxine treatment

Klinika Psychiatrii Dorostych Akademii Medycznej w Poznaniu

Streszczenie

W pracy opisano przypadek 55 letniego mezczyzny leczonego z powodu epizodu depresji, u ktérego
po zastosowaniu 150 mg wenlafaksyny wystapity trudnoéci w oddawaniu moczu, zwgzenie stru-
mienia moczu i uczucie niepetnego opréznienia pgcherza. Przeprowadzona diagnostyka urologiczna
potwierdzila obecnos¢ tagodnego przerostu gruczolu krokowego o bezobjawowym przebiegu do
czasu zastosowania wenlafaksyny. Po zmianie leku na selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI) dzialania niepozadane ustapily. Omoéwiono mechanizmy receptorowe, ktore
moga powodowaé zaburzenia oddawania moczu w przebiegu leczenia wenlafaksyna. Wystapienie
zaburzen w oddawaniu moczu u mezczyzn leczonych lekami o dziataniu noradrenergicznym po-
woduje konieczno$¢ diagnostyki w kierunku choréb prostaty.

Summary

In this paper a case of 55-years male patient who suffered from urinary hesitancy, weak urinary
stream, and a filling of incomplete emptying after administration of 150 mg of venlafaxine due to
depressive episode was reported. The careful urologic examination confirmed the diagnosis of
benign prostatic hyperplasia with asymptomatic course before the onset of treatment with
venlafaxine. These symptoms disappeared after switching an antidepressant therapy to selective
serotonin reuptake inhibitor. The possible mechanisms responsible for urinary hesitancy in the
course of treatment with venlafaxine were discussed. The appearance of urinary hesitancy in male
patients treated with noradrenergic antidepresive drugs is the indication for careful urologic evalua-
tion to rule out or confirm the prostatic disease.
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Wstep

Zaburzenia ze strony ukladu moczowego, glownie zatrzymanie moczu lub
trudnosci w jego oddawaniu, s stosunkowo czestym dziataniem niepozadanym pod-
czas stosowania trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych (TLPD). Efekt ten
Zwiazany jest z powinowactwem tej grupy lekoéw do receptoréw muskarynowych.
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Z tego powodu zastosowanie TLPD w leczeniu depresji u mezczyzn z przerostem
gruczotu krokowego jest przeciwwskazane. Wprowadzenie lekow nowej genera-
cji o selektywnym wplywie na wychwyt zwrotny serotoniny (SSRI) lub noradre-
naliny (NA) (reboksetyna) oraz serotoniny (SHT) i noradrenaliny (wenlafaksyna,
milnacipran), ktore nie wykazuja istotnego klinicznie powinowactwa do recep-
toréw muskarynowych zmniejszyto dziatania niepozadane zwigzane z efektem
cholinolitycznym. Niektére z lekow o selektywnym wplywie na wychwyt zwrot-
ny serotoniny i noradrenaliny (milnacipran) oraz noradrenaliny (reboksetyna)
u kilku procent leczonych chorych powodowa¢ moga trudnosci w oddawaniu
moczu (Massana i in. 1998, Montgomery i in. 1996, Mucci i in. 1997).

Wenlafaksyna jest lekiem przeciwdepresyjnym o selektywnym wplywie na
wychwyt zwrotny serotoniny i noradrenaliny. Mimo, iz nie wykazuje wptywu na
receptory muskarynowe (Moyer i in.1984, Horst i Preskorn 1998, Muth 1 in.1991)
to podawana w dawce 150 mg na dobg, u 15% leczonych chorych spowodowata
antycholinergiczne dziatania niepozadane takie jak: sucho$¢ w ustach, zaparcia,
zaburzenia akomodacji oraz trudno$ci w oddawaniu moczu (Dierick, 1996).

Lagodny rozrost gruczohi krokowego (ERGK) polega na zwigkszeniu liczby
komoérek zrebu i trakcji gruczotowej. W przebiegu naturalnym schorzenia mozna
odrdzni¢ dwie fazy: patologiczna i kliniczna. Na pierwsza sktada sie etap mikro-
i makroskopowy, przy czym rozrost mikroskopowy rozwija sig¢ u wigkszosci
mezczyzn, za$ ok. 50% osiaga etap makroskopowy, ktory przejawia si¢ powiek-
szeniem gruczotu 1 zwigzanym z tym wystapieniem fazy klinicznej. Najczgsciej
objawia sie ona czgstomoczem, koniecznos$cig oddawania moczu w nocy, zwe-
Zeniem strumienia moczu, gwaltownym parciem na mocz, wydhizeniem czasu
mikcji. Skurcz wiokien migéniowych gladkich zrgbu stercza, sterczowego odcin-
ka cewki i okolic ujscia wewnetrznego cewki regulowany jest poprzez unerwienie
wspdtczulne i zwiazany z wydzielaniem noradrenaliny oraz jej wpltywem na
receptory noradrenergiczne alfa 1A (2). Spowodowany tym zwigkszony naptyw
jonow wapnia wywotuje wzrost napigcia w obrebie cewki gruczohlu krokowego,
co przyczynia si¢ do utrudniania odptywu moczu (13).

W pracy przedstawiono opis przypadku mezczyzny, u ktdrego po zastosowa-
niu wenafaksyny wystapity zaburzenia oddawania moczu, bgdace przejawem
wczesniej bezobjawowego BPH.

Opis przypadku

Pacjent lat 55, leczony psychiatrycznie od 2 lat z powodu zaburzen afektyw-
nych dwubiegunowych typu drugiego. Podczas pierwszego epizodu depresji
leczony w Klinice Psychiatrii Dorostych AM w Poznaniu lekami z grupy selek-
tywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (paroksetyna w dawce
20 mg/d). W trakcie leczenia ambulatoryjnego wystapit epizod hipomanii i z tego
powodu zastosowano walproinian sodu w dawce 1000 mg oraz olanzaping 5 mg
na dobe. Po wyrbéwnaniu stanu psychicznego kontynuowano kuracjg profilak-
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tyczna pochodnymi kwasu walproinowego. Po p6irocznym okresie peinej remisji
pacjent zostat ponownie hospitalizowany z powodu epizodu depresji cigzkiej. Roz-
poczeto podawanie wenlafaksyny w dawce 75 mg na dobe, ktora po kilku dniach
zwiekszono do 150 mg. W nastgpnych dniach pacjent zglosit skargi na czestsze
oddawanie moczu, takZze w nocy, gwattowne parcie na mocz, uczucie niepel-
nego oproznienia pecherza, wydluzenie czasu mikcji i zwezenie strumienia mo-
czu. Dane z wywiadu nie potwierdzily wystgpowania podobnych dolegliwos$ci
wczeéniej, chory nie byl tez diagnozowany w kierunku tagodnego przerostu
stercza. Po wykonaniu badan labolatoryjnych, badania ogdlnego i posiewu moczu
wykluczono infekcje uktadu moczowego. Wykonane usg jamy brzusznej nie
wykazato zmian narzadéw jamy brzusznej, stwierdzono natomiast powigkszenie
gruczotu krokowego (wymiary 3,5 x4 cm), ktéry wyraznie uwypuklal si¢ do
pecherza moczowego o prawidtowe] echogennoéci,. Zalecono konsultacje uro-
logiczna, podczas ktdrej w badaniu per rectum stwierdzono powiekszony stercz,
o gladkich §cianach, symetryczny. W badaniu usg: stercz wielkosci ok. 60 ml.
Dg.: Cechy przerostu gruczotowego I stopnia. Zalecono Tadenan 2 x 1 na dobe,
Odstawiono wenlafaksyng i rozpoczeto podawanie leku z grupy selektywnych
inhibitoréw serotoniny. Dolegliwosci ze strony uktadu moczowego ustapity w dru-
giej dobie od odstawienia leku.

Omowienie

W opisanym przypadku istnieje wyrazny zwiazek miedzy rozpoczeciem po-
dawania wenlafaksyny i ujawnieniem si¢ objawoéw BPH oraz zaprzestaniem jej
podawania i ustgpieniem objawow.

Zaburzenia w oddawaniu moczu podczas stosowania wenlafaksyny opisywano
rzadko. W metaanalizach badaf skutecznodci i tolerancji leku w r6znych popula-
cjach chorych na depresje nie opisywano dziatan niepozadanych ze strony uktadu
moczowego (Entsuach, 1995). Jedynie Dierick i in. (1996) wymieniaja zatrzy-
manie moczu oraz trudnoéci w jego oddawaniu jako jeden z cholinolitycznych
objawow niepozadanych, ktére obserwowano u 15% chorych w grupie 153 cho-
rych leczonych ambulatoryjnie wenlafaksyna w dawce 75150 mg na dobg. Opu-
blikowano takze pojedyncze opisy przypadkéw zatrzymania moczu podczas tacz-
nego stosowania wenlafaksyny i fluoksetyny (Benazzi,1998).

Wystepowanie objawow cholinolitycznych w przebiegu leczenia wenlafaksyna
wynika¢ moze z bezposredniego oddzialywania leku na receptory muskarynowe.
Z uwagi na bardzo stabe powinowactwo leku do receptoréw muskarynowych ten
mechanizm wydaje si¢ mato prawdopodobny. Bardziej prawdopodobny wydaje
sig posredni wptywu uktadu noradrenergicznego na uklad cholinergiczny. Wenla-
faksyna podawana w dawce 75 do 150 mg poprzez hamowanie wychwytu zwrot-
nego noradrenaliny (NA) i zwigkszenie przekaznictwa noradrenergicznego wy-
wiera wptyw na uktad autonomiczny powodujac zwigkszenie ciénienia tetniczego,
skurcz naczyn zylnych oraz zwigkszenie $rednicy Zrenicy (Horst i Preskorn, 1998).
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Neurony wywodzace si¢ z jader noradrenergicznych hamuja jadra cholinergiczne
w pniu mozgu, co powoduje obwodowe objawy antycholinergiczne, na przyktad
zahamowanie wydzielania §liny (Szabadi i in.1998).

Pecherz moczowy unerwiony jest poprzez widkna sympatyczne i parasym-
patyczne. Najwieksza ilos¢ receptoréw muskarynowych znajduje sie¢ w trzonie
pecherza i jego podstawie oraz blizszej czgsci cewki. Receptory alfa adrenergiczne
znajduja sie gtdéwnie w podstawie i szyi pecherza oraz w torebce i zrebie stercza,
a takze w bliZszej czedci cewki. Aktywacja receptordw alfa, ,-adrenergicznych,
powoduje skurcz zwieracza oraz rozkurcz migsnia wypieracza, co hamuje oprdz-
nienie pgcherza. Natomiast aktywacja receptora muskarynowego wywoltuje efekt
odwrotny, umozliwiajac oproznienie pecherza. Istotny jest takze fakt, ze receptory
alfa, ,-adrenergiczne hamuja uwalnianie acetylocholiny, co prowadzi do utrudnie-
nia oddania moczu. Stosowane w leczeniu zaburzen mikcji w przebiegu tagod-
nego rozrostu gruczotu krokowego leki blokujace receptory adrenergiczne alfa, ,
(prazosyna), poza zahamowaniem rozkurczu zwieracza, powoduja takze zwiek-
szenie wydzielania acetylocholiny, co powoduje stymulowanie mieénia wypiera-
cza. Wynika z tego, ze leki przeciwdepresyjne o dzialaniu antycholinergicznym
(trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne) oraz leki o dziataniu noradrener-
gicznym (reboksetyna, wenlafaksyna, milnacipran) powodowa¢ moga utrudnie-
nia w oddawaniu moczu. Zastosowanie tamsulozyny, obwodowego antagonisty
receptora adrenergicznego alfa , spowodowato ustapienie zaburzen oddawania
moczu bedacych dziataniem niepozadanym u dwdch chorych leczonych rebokse-
tyna. Potwierdza to udzial nadmiernej stymulacji receptora alfa, , -adrenergicznego
w powstawaniu zaburzen oddawania moczu podczas stosowania leku hamujacego
wychwyt zwrotny noradrenaliny (Demyttenaere i Huygens, 2002).

Z przedstawionego opisu przypadku wynika, ze u mezczyzn, u ktérych pod-
czas stosowania lekoéw przeciwdepresyjnych o dzialaniu noradrenergicznym
wystapity objawy niepozadane ze strony uktadu moczowego konieczna jest diag-
nostyka w kierunku tagodnego rozrostu prostaty.
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