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Dodanie reboksetyny u chorych na depresjê ze s³abym efektem
leczenia za pomoc¹ selektywnych inhibitorów wychwytu serotoniny

Adding reboxetine in depressed patients with inadequate response to treatment
with selective serotonin reuptake inhibitors
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Streszczenie
Celem przeprowadzonych badañ by³o porównanie skuteczno�ci dalszej monoterapii przy u¿y-

ciu leku z grupy SSRI i ³¹cznego stosowania SSRI i reboksetyny u chorych na depresjê,
u których po 4 tygodniach leczenia lekami z grupy SSRI poprawa by³a mniejsza ni¿ 25%. Do

badania zakwalifikowano 28 chorych leczonych z powodu epizodu depresyjnego, u których nie
stwierdzono odpowiedzi terapeutycznej po 4 tygodniach leczenia lekiem z grupy SSRI. Przez
kolejne 2 tygodnie, u 15 chorych kontynuowano leczenie przy u¿yciu tego samego leku (grupa SSRI),
a u 13 do stosowanego leku do³¹czono reboksetynê w dawce 4�8 mg/dobê (grupa SSRI + RBX).

Zmniejszenie nasilenia depresji o co najmniej 50% wg HDRS w porównaniu z warto�ciami
przed rozpoczêciem leczenia stwierdzono u 8 (61%) chorych z grupy SSRI+RB oraz u 4 chorych
z grupy SSRI. �rednie nasilenie depresji w grupie SSRI+RBX wynosi³o 9,5 punktów i by³o istot-
nie mniejsze (p = 0,01) w porównaniu z grup¹ SSRI (HDRS-16,1). Podczas ³¹cznego stosowania
leków z grupy SSRI i reboksetyny nie stwierdzono istotnych dzia³añ niepo¿¹danych. Dodanie
reboksetyny do leku z grupy SSRI mo¿e byæ skutecznym sposobem postêpowania u chorych na
depresjê, u których po 4 tygodniach monoterapii przy u¿yciu leków z grupy SSRI nie uzyskano
odpowiedzi terapeutycznej.

Summary
Reboxetine added to SSRI in depression resistant to SSRI alone.
 The aim of these open study was to compare the efficacy of continuation treatment with selective

serotonine reuptake inhibitor (SSRI) alone and combination therapy i.e. SSRI + reboxetine (RBX) in
a group of patients with major depression who did not respond to 4 weeks treatment with SSRI.

Depressed patients (n = 28) who did not respond after 4 weeks of therapy with SSRI were
enrolled either to a group of patients who remained on the same SSRI (n = 15) or the group (n = 13)
were RBX (4�8 mg b.i.d) was administered to ongoing treatment with SSRI for two weeks.

At least 50% reduction of HDRS score, when compared to the onset of treatment, was observed
in 8 (61%) patients treated with SSRI + RBX and 4 patients (26%) from SSRI group. Mean HDRS
score in SSRI+RBX group (9,5 SD ± 5.6) was significantly lower (p = 0,01) when compared to SSRI
group (16,1; SD ± 6.7). Combination of SSRI and RBX did not cause any significant side effects.

Conclusions: Addition of RBX to SSRI seems to effective in patients who did not respond to
4-weeks treatment with SSRI alone.

S³owa kluczowe: depresja, leczenie kombinowane, SSRI, reboksetyna
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Wstêp

Mimo postêpu w zakresie farmakoterapii depresji tylko u 60% chorych uzyskuje
siê remisjê objawów po zastosowaniu leku przeciwdepresyjnego w odpowiedniej
dawce przez okres co najmniej 6 tygodni. Ocenia siê, ¿e u 29�46% chorych na
depresjê nie uzyskuje siê odpowiedzi terapeutycznej lub jest ona czê�ciowa (Fava
i Davidson 1996). Nieuzyskanie pe³nej remisji zwiêksza 3�6 krotnie ryzyko na-
wrotu epizodu depresji (Tranter i in. 2002). Z tego powodu zaproponowano liczne
strategie postêpowania, które maj¹ na celu poprawê efektywno�ci leczenia chorych
na depresjê. Jednym ze sposobów postêpowania jest zmiana leku przeciwdepresyj-
nego na inny, o odmiennym mechanizmie dzia³ania. W przypadku depresji leko-
opornej poprawê uzyskaæ mo¿na poprzez dodanie do zastosowanej terapii prepa-
ratu, który nie wykazuje dzia³ania przeciwdepresyjnego, ale wzmaga efekty leku
dotychczas stosowanego (augmentacja, potencjalizacja). Innym sposobem postêpo-
wania, jest do³¹czenie do stosowanego leku przeciwdepresyjnego drugiego o innym
mechanizmie dzia³ania przeciwdepresyjnego (leczenie kombinowane). Dobry efekt
kliniczny uzyskano po do³¹czeniu do nieskutecznej kuracji lekiem o dzia³aniu
serotoninergicznym (SSRI, klomipramina) leku o dzia³aniu noradrenergicznym
(dezipramina, reboksetyna) (Fava 2001, Montes i in. 2004) Zdaniem grupy wybit-
nych ekspertów jednoczesne dzia³anie na uk³ad serotoninergiczny i noradrenergicz-
ny wydaje siê najskuteczniejszym sposobem postêpowania u chorych, u których
uzyskano czê�ciow¹ poprawê lub nie uzyskano poprawy po zastosowaniu leku
przeciwdepresyjnego o selektywnym mechanizmie dzia³ania. (Hirschfeld i in. 2002).

Zmniejszenie nasilenia depresji o mniej ni¿ 30% po 4 tygodniach leczenia fluo-
ksetyn¹ stanowi czynnik predykcyjny braku poprawy zdefiniowanej jako zmniej-
szenie nasilenia depresji o co najmniej 50% po 8 tygodniach leczenia. (Nierenberg
1995). Dlatego, w przypadku braku satysfakcjonuj¹cej poprawy po zastosowaniu
leku przeciwdepresyjnego z grupy SSRI po 4 tygodniach leczenia warto rozwa¿yæ
modyfikacjê strategii postêpowania w postaci zwiêkszenia dawki leku lub do³¹-
czenia leku o innym mechanizmie dzia³ania.

Celem przeprowadzonych badañ by³o porównanie skuteczno�ci dalszej mono-
terapii przy u¿yciu leku z grupy SSRI i ³¹cznego stosowania SSRI i reboksetyny
u chorych na depresjê, u których nie stwierdzono zadowalaj¹cej poprawy po
4 tygodniach leczenia.

Pacjenci

Badaniami objêto 28 (47%) spo�ród 59 chorych leczonych z powodu epizodu
depresyjnego przy u¿yciu leków z grupy SSRI (citalopram n = 3, paroksetyna
n = 11, sertralina n = 14), u których nie stwierdzono odpowiedzi terapeutycznej po
4 tygodniach leczenia. Zgodnie z kryteriami ICD-10 u 23 pacjentów rozpoznano
epizod depresji w przebiegu zaburzeñ depresyjnych nawracaj¹cych, a u 5 w prze-
biegu zaburzeñ afektywnych dwubiegunowych pos³uguj¹c siê kryteriami ICD-10.
�rednia d³ugo�æ obecnego epizodu depresji wynosi³a 11 tygodni.
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Metoda

Przyjêto za Nierenbergiem i De Cecco (2001) oraz Hirschfeldem i in. (2002)
definicjê braku reakcji na stosowane leczenie jako zmniejszenie nasilenia depresji
ocenianego przy pomocy Skali Depresji Hamiltona (HDRS) o mniej ni¿ 25% oraz
minimaln¹ poprawê lub brak poprawy wg Skali Ogólnego Wra¿enia Klinicznego
(CGI) po 4 tygodniach leczenia lekiem przeciwdepresyjnym w odpowiedniej dawce.

Metod¹ randomizacji chorzy kwalifikowani byli do grupy, w której konty-
nuowano leczenie przy u¿yciu tego samego leku (grupa SSRI; n = 15), lub do
grupy, w której do stosowanego leku do³¹czono reboksetynê w dawce 4�8 mg
na dobê (grupa SSRI + RBX, n = 13) przez kolejne 2 tygodnie. Schemat badania
przedstawia rycina 1.

Wiek (�rednia) 49,1 (8,9) 55,5 (14,0)

DJB:DDB 12:3 11:2

K:M 12:3 10:3

D³ugo�æ trwania epizodu (tyg.) 11,5 (5,0) 11,7 (10,2)

D³ugo�æ choroby (lata) 7,3 (5,9) 5,0 (4,5)

Tabela 1. Dane demograficzne badanej grupy

SSRI
N = 15

SSRI + RBX
N = 13

DJB � depresja w przebiegu zaburzeñ afektywnych jednobiegunowych
DDB � depresja w przebiegu zaburzeñ afektywnych dwubiegunowych

Przed rozpoczêciem leczenia �rednie nasilenie depresji nie ró¿ni³o siê w obu
badanych grupach i wynosi³o 25,1 (SD ± 3,3) w grupie SSRI oraz 24,9 (SD ± 4,8)
w grupie SSRI + RBX. Po 4 tygodniach stosowania SSRI nasilenie depresji w ba-
danych grupach tak¿e nie ró¿ni³o siê i wynosi³o 21,4 (SD ± 4,7) dla grupy SSRI
oraz 20,7 (SD ± 6,6) dla grupy SSRI + RBX.

Wyniki

�rednie nasilenie depresji w 42 dniu badania w grupie SSRI+RBX wynosi³o
9,5 punktów (SD ± 5,6) i by³o istotnie mniejsze (p = 0,01) w porównaniu z grup¹

SSRI 

Dzieñ: 0                                          28                                   42

SSRI

SSRI + RB  n = 13

SSRI  n = 15

Rycina 1. Schemat badania
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SSRI (HDRS-16,1; SD+6,7). Zmiany nasilenia depresji w czasie badania przed-
stawia rycina 2.

W 42 dniu badania zmniejszenie nasilenia depresji o co najmniej 50% wg HDRS
w porównaniu z rozpoczêciem leczenia stwierdzono u 8 (61%) chorych, u których
do³¹czono reboksetynê oraz u 4 chorych, u których kontynuowano leczenie przy
u¿yciu leku z grupy SSRI.

Podczas ³¹cznego stosowania leków z grupy SSRI i reboksetyny nie stwier-
dzono istotnych dzia³añ niepo¿¹danych, u 2 chorych wyst¹pi³a sucho�æ ustach,
a u 1 tachykardia.

Omówienie

Przeprowadzone przez nas badania wskazuj¹, ¿e u chorych, u których nie
uzyskano efektu terapeutycznego po 4 tygodniach stosowania leku z grupy SSRI,
do³¹czenie reboksetyny zwiêksza prawdopodobieñstwo poprawy ju¿ po 2 tygo-
dniach leczenia. Sk³ania to do przypuszczenia, ¿e u niektórych chorych jednoczesne
zastosowanie leku o dzia³aniu serotoninergicznym i noradrenergicznym wi¹zaæ
siê mo¿e z wiêksz¹ skuteczno�ci¹ oraz przy�pieszeniem efektu terapeutycznego.

Wiele danych wskazuje, ¿e depresja jest niejednolitym pod wzglêdem mecha-
nizmów patogenetycznych stanem chorobowym. Jednym z przejawów tego zró¿-
nicowania mo¿e byæ dominuj¹cy wp³yw zaburzeñ w uk³adzie serotoninergicznym,
noradrenergicznym lub w obu uk³adach. Na tej podstawie s¹dziæ mo¿na, ¿e u nie-
których chorych efektu terapeutycznego spodziewaæ siê mo¿na po zastosowaniu
leków o dzia³aniu serotoninergicznym, u innych noradrenergicznym a jeszcze
u innych o podwójnym mechanizmie dzia³ania. Wskazuj¹ na to wyniki kilku opu-
blikowanych niedawno badañ.
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Rycina 2. Nasilenie depresji wg Skali Depresji Hamiltona (HDRS) w dniu 0, 28 i 42
w badanych grupach chorych
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Fava i wsp. (2003) u 128 chorych, u których po 6�12 tygodniach leczenia fluo-
ksetyn¹ nie nast¹pi³a poprawa zmieniali lek na reboksetynê uzyskuj¹c istotne
zmniejszenie nasilenia depresji utrzymuj¹ce siê przez okres 8 tygodni. Z kilku
opublikowanych ostatnio prac wynika, ¿e do³¹czenie reboksetyny jest skutecz-
nym sposobem postêpowania u chorych, u których nie uzyskano poprawy po za-
stosowaniu citalopramu (Devarajan i Dursun 2000) oraz w przebiegu terapii ró¿-
nymi lekami z grupy SSRI, a tak¿e wenlafaksyn¹ i mirtazapin¹. (Rubio i in. 2004).
Wykazano tak¿e, ¿e stosowanie leku o dzia³aniu serotoninergicznym w po³¹czeniu
z lekiem noradrenargicznym zwiêksza prawdopodobieñstwo uzyskania remisji
w ci¹gu 6 tygodniowego leczenia w porównaniu z lekami o selektywnym wp³ywie
na jeden uk³ad neuroprzeka�nikowy (Nelson i in. 2004).

Wyniki niektórych badañ leków o podwójnym mechanizmie (wenlafaksyna,
mirtazapina) wskazuj¹, ¿e s¹ one skuteczniejsze oraz wykazuj¹ szybszy pocz¹tek
dzia³ania w porównaniu z innymi lekami (Khan i in. 1998, Benkert i in. 1996,
Fawcett i Barkin 1998). Niewyja�niony pozostaje natomiast problem, czy sku-
teczno�æ leków o podwójnym dzia³aniu jest podobna do jednoczesnego stosowania
leków serotoninergicznych i noradrenergicznych. Jak dot¹d nie sprecyzowano tak¿e
czynników predykcyjnych korzystnej odpowiedzi terapeutycznej na leki o ró¿nym
mechanizmie dzia³ania terapeutycznego.

Po do³¹czeniu reboksetyny nie obserwowano istotnych klinicznie dzia³añ nie-
po¿¹danych, u 2 chorych wyst¹pi³a sucho�æ w jamie ustnej, a u 1 chorego tachy-
kardia. Odpowiada to wynikom obserwacji wiêkszych grup chorych leczonych
tym lekiem (Berzewski 1997). Reboksetyna jest metabolizowana przez izoenzym
CYP3A4 cytochromu P450 (Fleishaker 2000). Spo�ród leków z grupy SSRI jedynie
fluoksetyna, a dok³adnie jej metabolit norfluoksetyna umiarkowanie hamuje jego
aktywno�æ. Mo¿na zatem s¹dziæ, ¿e miêdzy zastosowanymi w badaniu lekami nie
zachodz¹ niebezpieczne interakcje.

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny s¹ obecnie najczê�ciej
stosowan¹ grup¹ leków przeciwdepresyjnych. Niestety u oko³o 30�40% chorych
nie udaje siê uzyskaæ poprawy klinicznej w ci¹gu kilkutygodniowego leczenia.
Wyniki badañ w³asnych oraz badania innych autorów wskazuj¹, ¿e u tych chorych
do³¹czenie reboksetyny ju¿ po 4 tygodniach nieskutecznej terapii lekiem z grupy
SSRI mo¿e byæ skuteczn¹ metod¹ postêpowania.
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