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Abstract:

Introduction:

Clinical depression is a psychiatric disorder characterized by symptoms such as loss of interest and pleasure
from typically enjoyable activities (anhedonia), pervasive low mood, and diminished energy leading to
excessive fatigue and lower activity which have been present in a patient for at least two weeks. Available
therapies consist primarily of pharmacological intervention. Indeed, some groups of medications such as SSRIs,
SNRIs, TCA’s and tetracyclic antidepressants have been used to treat depression for decades, frequently in
combinations. An example of such a combination is “California Rocket Fuel” composed of venlafaxine and
mirtazapine

Objective:

To review the current literature on the efficacy of the combination of venlafaxine and mirtazapine in treating
clinical depression both in drug-resistant depression and as a first-line option. To explore the risks and benefits
of this choice of therapy and discuss its potential mechanism of action.

Methods:
Literature review of Pubmed, Google Scholar, Science Direct, and available medical textbooks.

Conclusions:

Treatment with venlafaxine and mirtazapine is safe, especially for drug-resistant depression. It is worth
considering adding venlafaxine to already ongoing pharmacotherapy with mirtazapine when the patient
experiences sleepiness and the symptoms of depression have not been sufficiently reduced. Augmenting
venlafaxine treatment with mirtazapine also seems necessary when the patient complains of insomnia. One may
consider implementing such therapy as a first-line treatment in patients who suffer from depression for a long
time and experience insomnia in its course.

Keywords: clinical depression, mirtazapine, venlafaxine, California rocket fuel

Abstrakt:

Wstep:

Depresja jest zaburzeniem psychiatrycznym charakteryzujacym si¢ symptomami takimi jak utrata zainteresowan
i przyjemnosci z zajg¢ normalnie bedacych zrodtem przyjemnosci (anhedonia), obnizony nastrdj i energia
prowadzaca do przesadnego zmgczenia i zmniejszonej aktywnos$ci przez przynajmniej dwa tygodnie. Dostepne
terapie sktadajg si¢ gtdéwnie z farmakologicznej interwencji. Niektore grupy lekéw takie jak SSRI,, SNRI ,
TLPD i czteropierscieniowe leki przeciwdepresyjne sa uzywane w celu leczeniu depresji od dekad, nierzadko w
kombinacjach. Przyktadem tego typu potaczenia jest “California Rocket Fuel”, ktore zawiera mirtazaping i
wenlafaksyng.
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Cel:

Rewizja obecnej literatury na temat skutecznosci kombinacji wenlafaksyny 1 mirtazapiny w leczeniu depresji
zardwno lekoopornej, jak i jako lek pierwszego rzutu. Eksploracja ryzyka i zyskow z takiego wyboru leczenia i
omowienie jego potencjalnego mechanizmu dziatania.

Metody:
Przeglad literatury z PubMed, Google Scholar i Science Direct.

Whioski;

Leczenie kombinacja wenlafaksyny i1 mirtazapiny jest bezpieczne, szczegdlnie jako leczenie lekoopornej
depresji. Warto rozwazyé wiaczenie wenlafaksyny do terapii mirtazaping, gdy pacjent doSwiadcza sennosci i
jednoczesnie objawy depresji nie zostaly wystarczajaco zredukowane..Wlaczenie mirtazapiny do leczenia
wenlafaksyng wydaje si¢ rowniez potrzebne, gdy pacjent do$§wiadcza bezsenno$ci. Mozna rozwaznie
zastanawiaC si¢ nad wilaczeniem takiej terapii jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow, ktdrzy na depresje
choruja dtugo, ciezko i do§wiadczaja w jej przebiegu bezsennosci.

Stowa klucze: Depresja, mirtazapina, wenlafaksyna, californian rocket fuel

Depresja:

Depresja jest zaburzeniem psychiatrycznym charakteryzujacym si¢ symptomami takimi jak utrata zainteresowan
i przyjemnosci z zaje¢ normalnie bedacych jej zrodtem (anhedonia), obnizony nastrdj i energia prowadzaca do
przesadnego zmeczenia i zmniejszonej aktywnoS$ci przez przynajmniej dwa tygodnie. Twierdzi si¢, ze depresja
prawie zawsze jest kumulatywnym skutkiem az trzech czynnikéw: genetycznych predyspozycji,
psychologicznych i $rodowiska pacjenta.(Gatecki i Szulc, 2018) Patofizjologia zaburzenia nie zostata jeszcze
catkowicie zrozumiata. Obecne stanowisko §rodowiska medycznego jest takie, ze jest ono migdzy innymi
spowodowane zaburzeniem neuroprzekaznictwa w osrodkowym ukladzie nerwowym, najbardziej w
przekaznictwie serotoninowym ( hipoteza serotoninowa), lecz roéwniez noradrenaliny (hipoteza
katecholaminowa). Natomiast podkresla si¢, ze niedobor monoamin moze by¢ wtornym skutkiem innych,
pierwotnych nieprawidtowosci. Zauwazone zostalo zwigkszone przewodnictwo cholinergiczne. Sposrod
przyczyn biologicznych depresji upatruje si¢ ich takze w zmianach ekspresji gendw odpowiedzialnych za
powstawanie w komorkach nerwowych czynnikow neurotroficznych, np. takich jak neurotroficzny czynnik
pochodzenia moézgowego. Spostrzezono, ze stymulacja okreslonych regiondéw moézgu moze mieé dziatanie
przeciwdepresyjne, lecz wyniki badan neuroobrazowych w depresji nie byly wystarczajaco podobne, zeby
bezsprzecznie uznac¢ je za wiodacy czynnik depresji. Podejrzewa si¢ ze zaburzenia aktywnos$ci osi podwzgorze-
przysadka-nadnercza prowadzace do hiperkortyzolemii uczestnicza w rozwoju zaburzen depresyjnych.
Integracja wszystkich tych hipotez jest teoria neurorozwojowa. Podkresla ona role wplywu wydarzen z
najwczesniejszych etapow zycia cztowieka (okres prenatalny, wczesne lata zycia oraz okres adolescencji) dla
rozwoju zaburzen depresyjnych pacjenta, byloby to efektem zmian epigenetycznych.(Stahl, 2013, Gatecki i
Szulc, 2018)

Epidemiologia:

Chorobowo$¢ roczna na zaburzenia depresyjne na rok 2012 szacowata si¢ na 0,6-10,3/100. Najczgsciej
diagnozuje¢ si¢ depresj¢ w przedziale wiekowym 20-40 lat, dotyka co dziesiatego mezczyzny i co piata kobiete.
Rozpowszechnienie depresji w ciagu calego zycia waha si¢ w zakresie od 14,4 do 18%. Jest druga najczgstsza
przyczyna niepelnosprawnosci wynikajaca ze stanu zdrowia za choroba niedokrwienng serca na rok
2017.(Gatecki i Szulc, 2018) Dane z dokumentoéw realizacji recept na rok 2019 wykazuja, ze tego roku recepty
na leki przeciwdepresyjne refundowane i nierefundowane zrealizowalo tacznie 3.8 miliony os6b w Polsce.
Sposrdod 1.28 miliondw 0sodb realizujacych recepty na refundowane leki przeciwdepresyjne, az 69,3% stanowity
kobiety, a najliczniej reprezentowang grupa wickowa byly osoby w wieku 55-64 lata (raport NFZ o depresji,
2020).

Diagnostyka:

Kryteria diagnostyczne epizodu depresyjnego wedtug ICD-10:

G1 - Epizod depresyjny trwa przez co najmniej dwa tygodnie

G2 - W zadnym okresie zycia nie wystgpowaty dotad objawy hipomaniakalne lub objawy maniakalne
wystarczajace do spelienia kryteriow epizodu hipomaniakalnego lub maniakalnego (F30.0-)

G3 - Najczesciej stosowane przestanki wykluczenia. Przyczyny epizodu nie wigza si¢ z uzywaniem substancji
psychoaktywnych (F10-F19) ani jakimkolwiek zaburzeniem organicznym (w rozumieniu FO0-F09)
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Wedhug klasyfikacji ICD-10, aby stwierdzi¢ wystepowanie epizodu depresyjnego, muszg wystepowaé przez co
najmniej dwa tygodnie przynajmniej dwa z trzech ponizszych objawow:

® obnizenie nastroju,
® utrata zainteresowan i zdolnosci do radowania si¢ (anhedonia),
® zmniejszenie energii prowadzace do wzmozonej meczliwosci i zmniejszenia aktywnosci,

oraz dwa lub wigcej sposrod nastepujacych objawow:

ostabienie koncentracji i uwagi,

niska samoocena i mala wiara w siebie,
poczucie winy i matej wartosci,
pesymistyczne, czarne widzenie przysztosci,
mys$li i czyny samobojcze,

zaburzenia snu,

zmniejszony apetyt.

Wedtug Klasyfikacji DSM-5 kryteria rozpoznania epizodu duzej depresji przedstawiaja si¢ w taki sposob:

A. W okresie dwoch tygodni lub dluzszym wystepowato 5 lub wigcej sposrdd ponizej wymienionych objawow
(co stanowi istotng zmiang w stosunku do wczesniejszego funkcjonowania), przy czym co najmniej jednym z
nich byto (1) obnizenie nastroju lub (2) anhedonia:

1. Obnizony nastrdj przez wigkszg czes¢ dnia i niemal codziennie (u dzieci lub miodziezy
zamiast nastroju obnizonego moze wystgpowac nastroj drazliwy).

2. Wyraznie mniejsze zainteresowanie i satysfakcja z niemal wszystkich aktywnosci (anhedonia).

3. Zmnigjszenie masy ciata pomimo braku stosowania diet albo zwigkszenie masy ciata (zmiany
wyniosty wigcej niz 5% masy ciata w ciggu miesigca) lub zmniejszenie si¢ lub zwigkszenie si¢
apetytu obecne niemal codziennie.

4. Bezsennos¢ lub wzmozona senno$¢ niemal codziennie.

5. Pobudzenie psychoruchowe lub spowolnienie wystepujace niemal codziennie (ktore jest
zauwazalne dla otoczenia, a nie stanowi jedynie subiektywnego poczucia pacjenta).

6. Meczliwos¢ lub utrata energii obecne niemal codziennie.

7. Poczucie whasnej niskiej wartosci lub nadmierne, nicadekwatne poczucie winy (moze mieé
charakter urojeniowy) obecne niemal codziennie (lecz nie sprowadzajace si¢ tylko do
wyrzucania sobie faktu bycia chorym).

8. Zmniejszona zdolnos$¢ koncentracji lub brak decyzyjnosci obecne niemal codziennie.

9. Nawracajace mysli o $mierci (lecz nie sprowadzajace si¢ tylko do Igku przed umieraniem),
nawracajace myS$li samobdjcze bez sprecyzowanego planu samobodjczego lub z planem
samobojczym lub proby samobojcze.

B. Objawy sa przyczyng klinicznie istotnego cierpienia lub uposledzenia w funkcjonowaniu spotecznym,
zawodowym lub innych waznych obszarach funkcjonowania.

C. Nie ma podstaw, aby epizod ten przypisywac dziataniu substancji przyjmowanych przez pacjenta lub innym
przyczynom medycznym zwigzanym ze stanem zdrowia pacjenta.

D. Wystepowanie wymienionych objawow nie jest latwiejsze do wyjasnienia obecnoscig zaburzen
schizoafektywnych, schizofrenii, zaburzen podobnych do schizofrenii (ang. schizofreniform disorder), zaburzen
urojeniowych lub innych zaburzen ze spektrum zaburzen psychotycznych.

E. Nigdy nie mial miejsca epizod manii ani tez epizod hipomanii.

Leczenie:
Dostepne terapie skladajg si¢ gtdéwnie z farmakologicznej interwencji, jakkolwiek psychoterapia jest rowniez
postrzegana jako istotna cze$¢ leczenia. Ponadto, terapia elektrowstrzasowa (ECT) takze jest stosowana, gdy
zajdzie taka konieczno$¢. Niektore grupy lekow takie jak SSRI (selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny), SNRI (selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny), TLPD
(trojeykliczne leki przeciwdepresyjne), Selektywne Inhibitory Wychwytu Zwrotnego Noradrenaliny (NRI),
Inhibitory Monoaminooksydazy (IMAO) i czteropierScieniowe leki przeciwdepresyjne sa uzywane w celu
leczenia depresji od dekad, nierzadko w kombinacjach.(Gatecki i Szulc, 2018) Przyktadem tego typu polaczenia
jest “California Rocket Fuel” (kalifornijskie paliwo rakietowe), ktore zawiera mirtazaping i wenlafaksyng.
Odkad uznany psychofarmakolog Stephen Stahl spopularyzowat to potaczenie z powodu wielu réwnoczesnych
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mechanizmoéw dzialania na gospodarke neuroprzekaznikdéw, zauwazalne jest zwigkszone zainteresowanie jego
skuteczno$cig. Efektywnos¢ lekow przeciwdepresyjnych szacowana jest na 70%(Gatecki i Szulc, 2018).
Obecnie sadzi sig, ze substancje z grupy selektywnych inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoniny sg lekami
pierwszego rzutu. Jesli po szesciu-o$miu tygodniach leczenia maksymalnymi dawkami okre$lonego leku z
grupy SSRI nie obserwuje si¢ poprawy, zmienia si¢ lek na inny z tej samej grupy. Jesli zmiana leku nie
przyniesie oczekiwanej poprawy, wybieramy lek z innej grupy, najbardziej zalecane w takiej sytuacji sg leki z
grupy SNRI. Jesli uzyskamy poprawe to kontynuujemy leczenie przez co najmniej 6 miesi¢gcy od uzyskania
remisji. W przypadku kolejnego epizodu depresji leczenie powinno trwa¢ nawet dwa lata, a gdy jest to epizod
trzeci 1 wigcej nalezy rozwazy¢ stale leczenie farmakologiczne. W przypadku braku tolerancji przez pacjenta,
nalezy zmieni¢ lek. Grupg lekow, jak i samg konkretng substancje dobieramy réwniez do stanu pacjenta,
obecnych u niego objawow depresji, innych jednostek chorobowych i lekow przez niego przyjmowanych. Na
rok 2019 najcze¢sciej sprzedawanym lekiem przeciwdepresyjnym w Polsce byta sertralina, sprzedano 3 420 700
opakowan do 589 300 pacjentéw, stanowilo to 16% sprzedanych lekow z tej grupy. Wenlafaksyna zostata
sprzedana w liczbie 2 353 900 opakowan do 305 400 pacjentdéw, bedac na trzecim miejscu liczby sprzedanych
opakowan, lecz dopiero pigtym pod wzgledem liczby pacjentow. (raport NFZ o depresji, 2020)

Mirtazapina:

Nalezy do grupy czteropier§cieniowych lekow przeciwdepresyjnych. Jej efekt przeciwdepresyjny najczesciej
pojawia si¢ po okoto czterech tygodniach uzytkowania, ale moze pojawi¢ si¢ réwniez po dwoch. Stosowana
gtéwnie w leczeniu depresji, Igku uogoélnionego, czy fobii spotecznej, a takze jako $rodek nasenny. Zaleca sig
stosowanie jej w depresji o srednim i cigzkim nasileniu. Zalecane dawki wahaja si¢ od 15 mg do 45 mg na dobg.
Szczegdlnie stosowana w przypadku cech klinicznych depresji takich jak: agitacja, niepokoj,
bezsenno$¢(Gatecki i Szulc, 2018). Jest jednym z najbardziej sedatywnie dziatajacych lekow antydepresyjnych,
co ogranicza jej stosowanie.(Stahl,2013)

Mechanizm dzialania:

Hamuje o$rodkowo presynaptyczne receptory o2-adrenergiczne, tym samym nasila wyrzut noradrenaliny i
serotoniny. Jednakze, jej drugi mechanizm zwigkszania uwalniania serotoniny moze by¢ istotniejszy. Neurony
norepinefryny z miejsca sinawego unerwiaja ciata komodrek neurondéw serotoninoergicznych jadra szwu
sroédmozgowia i stymuluja uwalnianie serotoniny z zakonczen aksonu serotoniny przez postsynaptyczny ol-
receptor na ciele komorek neuronéw serotoninoergicznych. Wiec, gdy a2-antagonista powoduje zwigkszony
wyrzut noradrenaliny, to rownoczesnie powoduje stymulacj¢ receptora al, tym samym powodujac jeszcze
wigkszy wyrzut serotoniny z innych zakonczen aksonu, np w korze moézgu. Ze wzgledu na to, ze hamuje
receptory 5-HT2, 5-HT3, a takze wedtug niektorych zrodet SHT-1A, to gtdowng role w pobudzeniu uktadu
serotoninoergicznego uczestniczy najprawdopodobniej SHT-1. Nie ma dziatania inhibujacego wychwyt zwrotny
serotoniny. Przyjmuje si¢, ze oba enancjomery mirtazapiny dzialaja przeciwdepresyjnie. Enancjomer R(-)
blokuje receptory 5-HT3, a S(+) blokuje receptory a2 i 5-HT2. Dzigki blokowaniu receptorow 5-HT3, ktore
znajduja si¢ w o$rodku chemowrazliwym (Chemoreceptor Trigger Zone) w pniu moézgu, a takze w ukladzie
pokarmowym, zmniejszamy prawdopodobiefistwo wystapienia negatywnych efektow zwickszenia
przekaznictwa serotoninoergicznego w tych rejonach, takich jak: mdtosci, wymioty czy biegunka. Co wiecej,
gdy serotonina przytacza si¢ do receptorow 5-HT3, to zmniejsza wydzielanie wielu innych neuroprzekaznikow,
jak noradrenalina i acetylocholina, ale mozliwe, Ze samej serotoniny, dopaminy i histaminy takze.
Zablokowanie wigc tego receptora moze powodowaé odhamowanie i tym samym wzrost uwalniania tych
substancji.(Stahl, 2013) Ponadto, dzigki byciu antagonista receptora histaminowego HI1 dziala réwniez
uspokajajagco, ale moze prowadzi¢ do wzrostu wagi. Mirtazapina nie ma wlasciwie dziatania
antycholinergicznego, nie wykazuje tez powinowactwa do receptorow dopaminowych. Stopien wigzania
mirtazapiny z bialkami osocza wynosi w przyblizeniu 85%. Osigga maksymalne stezenie w osoczu po okoto
dwoch godzinach. Czas pottrwania eliminacji trwa 20-40 godzin, zaobserwowano przypadki, gdy wydtuzat si¢
do 65 godzin, krétsze okresy pottrwania zdarzaja si¢ z kolei czesciej u osob miodych. Po trzech, czterech dniach
nie nastgpuje juz dalsza kumulacja leku w organizmie, poniewaz lek osiagnal stan stacjonarny. Stosowana w
zalecanych dawkach wykazuje farmakokinetyke liniowa, i przyjmowanie pokarmu nie wplywa na jej
wlasciwosci. Trzeba pamigtad, ze zarowno zaburzenia czynnos$ci nerek, jak i watroby moga zmniejszaé klirens
mirtazapiny, choéby dlatego, Ze lek ten jest intensywnie metabolizowany, a w dalszej kolejnosci wydalany z
moczem i katem. Obecne wyniki badan naukowych in vitro mikrosoméw watroby cztowicka wskazuja, ze w
metabolizowaniu mirtazapiny uczestniczg enzymy CYP3A4 , CYP2D6 i CYP1A2 cytochromu P450. CYP2D6 i
CYP1A2 cytochromu P450 doprowadzaja do powstawania 8-hydroksymetabolitu mirtazapiny. CYP3A4
zapewne odpowiada za powstawanie metabolitow N-demetylowych i N-oksydowych. Pierwszy z nich wydaje
si¢ mie¢ bardzo podobne wlasciwosci, co substancja czynna leku.(Charakterystyka Produktu Leczniczego)
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Dzialania niepozadane:

(tabela 1; opracowanie wlasne na podstawie charakterystyki produktu leczniczego mirtazapiny)
klasyfikacja bardzo czesto czesto niezbyt czesto | rzadko Czestosé
ukladow i| (=1/10)) nieznana
narzadéw (=1/100 do | >1/1,000 do | (=1/10,000

<1/10) <1/100)) do <1/1,000)
badania Zwigkszenie
diagnostyczne masy ciata
zaburzenia krwi Depresja  szpiku
i ukladu kostnego
chlonnego (granulocytopenia,
agranulocytoza,
anemia,
aplastyczna,
trombocytopenia)
Eozynofilia.
zaburzenia Sennosé Letarg Parestezja Mioklonie Drgawki (napady
ukladu Uspokojenie Zawroty Zespot padaczki) Zesp6t
nerwowego Bol glowy glowy Drzenie | niespokojnych serotoninowy,
nég Parestezja  jamy
Omdlenie ustnej
zaburzenia Suchos¢ w | Nudnosci Niedoczulica Obrzek jamy
Zoladka i jelit jamie ustnej Biegunka jamy ustnej ustnej
Wymioty
zaburzenia Wysypka
skory i tkanki
podskérnej
zaburzenia Bél  stawow
miesSniowo- Bo6l migs$ni Bol
szkieletowe i plecow
tkanki lacznej
zaburzenia Zwigkszony Hiponatremia
metabolizmu i | apetyt
odzywiania
zaburzenia Hipotonia Niedocisnienie
naczyniowe ortostatyczna
zaburzenia Obrzeki
ogolne i stany w obwodowe
miejscu podania Zmeczenie
zaburzenia Zwigkszenie
watroby i drog aktywnosci
Z06lciowych aminotransf
eraz w
surowicy
zaburzenia Nietypowe sny | Koszmary Mysli samobojcze
psychiczne Dezorientacja | senne Zachowania
Lek Mania samobojcze
Bezsennos¢ Agitacja
Halucynacje
Niepokoj
psychoruchowy
(w tym
akatyzja,
hiperkinezja)
zaburzenia Niewtasciwe
endokrynologicz wydzielanie
ne hormonu
antydiuretycznego
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Wenlafaksyna:

Uwazana za jeden z najskuteczniejszych lekdéw przeciwdepresyjnych. Nalezy do grupy SNRI lekow
przeciwdepresyjnych. Stosowana w dawkach od 75-225 mg, z maksymalng dawka wynoszaca 375 mg.
Szczegodlnie uzywana w przypadku cech klinicznych depresji takich jak: zahamowanie, apatia, brak motywacji,
wycofanie spoteczne, natr¢tne mysli, ruminacje, kompulsje, depresja z bolem. Dawke nalezy zwigkszaé
stopniowo w odstepach okoto dwdch tygodni lub dluzszych.(Gatecki i Szule, 2018) Jesli sg takie wskazania
kliniczne, mozna zwigkszy¢ dawke szybciej, lecz nie szybciej niz co cztery dni.

Mechanizm dzialania:

Sadzi si¢, ze przeciwdepresyjne dziatanie leku wynika z ze wzmocnienia aktywno$ci neuroprzekaznikow w
obrebie osrodkowego uktadu nerwowego. Mechanizm dziatania polega na hamowaniu transportera serotoniny
(SERT) i transportera noradrenaliny (NET). Dziatanie serotoninoergiczne ma w calym zakresie dawek, powyzej
75 mg wplywa na przekaznictwo noradrenergiczne. W dawkach powyzej 375 mg wpltywa na przekaznictwo
dopaminergiczne, poprzez inhibicje zwrotnego wychwytu, ale konkretnie w korze przedczotowej. Do
zwigkszenia przekaznictwa dopaminergicznego w korze przedczolowej dochodzi w wyniku bardzo cickawej
zalezno$ci. W korze przedczotowej jest duzo receptoréw SERT i NET, ale niewiele receptoréw dla dopaminy -
DAT. Stad gdy dopamina zostanie uwolniona w tej czg¢sci moézgu, to rzadziej zostanie wychwycona przez
receptor, niz noradrenalina, i czg¢éciej zostanie roztozona przez enzym COMT (Katecholo-O-metylotransferaza)
lub trafi na transporter NET. NET ma wicksze powinowactwo do dopaminy, niz do noradrenaliny, wigc gdy
natrafi na ktorekolwiek z nich, to przerywa ich dziatanie poprzez przepompowanie ich do zakonczen
nerwowych (Stahl, 2013). Z tego mozemy wywnioskowaé, Zze zablokowanie transportera noradrenaliny
zwigksza rowniez poziom dopaminy w korze przedczotowej. Zaréwno wenlafaksyna, jak i metabolit: O-
demetylowenlafaksyna (ang. ODV) inhibuja zwrotny wychwyt serotoniny i noradrenaliny, a takze zmniejszaja
odpowiedz B-adrenergiczng zardwno po pojedynczym podaniu jak i w przewleklym stosowaniu. Jednakze ODV
jest najprawdopodobniej silniejszym od wenlafaksyny inhibitorem NET. Lek nie wykazuje zdolnosci
hamowania monoaminooksydazy (MAO). Uwaza si¢, ze nie ma powinowactwa do receptorow:ol-
adrenergicznych, muskarynowych, cholinergicznych, ani H1-histaminowych. Stezenia wenlafaksyny i ODV
0siggaja stan stacjonarny po trzech dniach stosowania. Okres pottrwania wenlafaksyny wynosi 3-7 godzin, a
ODV 9-13 godzin (Charakterystyka Produktu Leczniczego). Maksymalnie st¢zenia wenlafaksyny i ODV w
osoczu osiggane sg odpowiednio po 2 i 3 godzinach. Natomiast w przypadku preparatow o przedtuzonym
uwalnianiu jest to po: 5.5 1 9 godzinach. Obecnie uzywa si¢ gtownie wenlafaksyny w formie preparatu o
przedtuzonym uwalnianiu, poniewaz preparaty o natychmiastowym uwalnianiu cz¢séciej powoduja mdtosci. Oba
sa w nieduzym stopniu wigzane przez bialka osocza. Wenlafaksyna w 27%, a ODV w 30%. Lek podlega
efektowi pierwszego przej$cia w watrobie, metabolizowany jest do ODV dzigki aktywnosci CYP2D6, a do u N-
demetylowenlafaksyny, ktory jest zdecydowanie mniej aktywnym metabolitem, przy udziale CYP3A4. Z tego
powodu, ze ODV ma silniejszy wptyw na inhibicj¢ NET, to czg$ciowo to, czy przyjmowanie leku bedzie w
wiekszym stopniu prowadzito do inhibicji zwrotnego wychwytu serotoniny, czy noradrenaliny, bedzie zalezato
od uwarunkowanej genetycznie aktywnosci CYP2D6, lub przyjmowanych przez pacjenta innych lekow, ktory
ten enzym hamujg. Wenlafaksyna jest rowniez najprawdopodobniej stabym inhibitorem CYP2D6 (Stahl,2013).
Lek, i jego metabolity, wydalane sa w gtdéwnej mierze przez nerki (Charakterystyka Produktu Leczniczego).
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Dzialania niepozadane:

(tabela 2; opracowanie wlasne na podstawie charakterystyki produktu leczniczego wenfafaksyny)

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Czestos¢
ukladow czesto =1/100 do | (=1/1000 do | (=1/10 000 do | rzadko nieznana
i narzadow (=1/10), <1/10) <1/100) <1/1000) (<1/10
000)
Zaburzenia Agranulocytoz | Trombocy
krwi i ukladu a, topenia
chlonnego Niedokrwisto$
¢ aplastyczna,
Pancytopenia,
Neutropenia
Zaburzenia Reakcje Zwigkszo
ukladu anafilaktyczne | ne
immunologicz stezenie
nego prolaktyn
y we krwi
Zaburzenia Nieprawidlow
endokrynologi e wydzielanie
czne hormonu
antydiuretyczn
ego
Zaburzenia Zmniejszenie Hiponatremia
metabolizmu i apetytu
odzywiania
Zaburzenia Bezsennos¢ Stan splatania | Mania, Majaczenie Mysli i
psychiczne Depersonalizacj | Hipomania, (delirium) zachowania
a  Nietypowe | Omamy, zwigzane z
sny, Uczucie samobojstw
Nerwowos$¢, oderwania (lub em, Agresja
Obnizone oddzielenia) od
libido, rzeczywistosci,
Pobudzenie, Zaburzenia
Brak orgazmu orgazmu,
Bruksizm,
Apatia
Zaburzenia Bol  glowy | Akatyzja, Omdlenia, Ztosliwy Dyskineza
ukladu Zawroty Drzenie, Skurcze zespot pdzna
nerwowego glowy, Parestezje, miokloniczne neuroleptyczn
Sennos¢ Zaburzenia migsni, y (ang. NMS),
smaku Zaburzenia Zespot
roOwnowagi, serotoninowy,
Nieprawidlowa | Drgawki,
koordynacja, Dystonia
Dyskineza
Zaburzenia Ostabienie Jaskra z
oka widzenia, zamknigtym
Zaburzenia katem
akomodacji, w przesaczania

tym niewyrazne
widzenie,
Rozszerzenie
zrenic
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Zaburzenia Szumy uszne Zawroty
ucha i glowy
blednika pochodzeni
a
btednikowe
g0
Zaburzenia Tachykardia, Torsade de
serca Kotatanie serca pointes,
Czestoskurcz
komorowy,
Migotanie
komor,
Wydhuzenie
odstepu QT w
EKG
Zaburzenia Nadcisnienie Niedocis$nienie
naczyniowe tetnicze, Nagte | ortostatyczne,
zaczerwienienie | Niedoci$nienie
(uderzenia tetnicze
goraca)
Zaburzenia Duszno$¢, Srédmiazszow
ukladu Ziewanie a choroba
oddechowego, ptuc,
klatki Eozynofilia
piersiowej i ptucna
Srodpiersia
Zaburzenia Nudnosci, Biegunka, Krwawienie z | Zapalenie
zoladka i jelit | Sucho$¢ w | Wymioty przewodu trzustki
jamie ustnej, pokarmowego
Zaparcia
Zaburzenia Nieprawidlowe | Zapalenie
watroby i wyniki testow | watroby
drog czynnos$ciowyc
zo6lciowych h watroby
Zaburzenia Nadmierne Wysypka, Pokrzywka, Zespot
skory i tkanki | pocenie  si¢ | Swiad Lysienie, Stevensa -
podskérnej (w tym poty Siniaki, Obrzek | Johnsona,
nocne) naczyniorucho | Rumien
wy, Reakcje | wielopostacio
nadwrazliwosci | wy,
na $wiatto Toksyczne
martwicze
oddzielanie si¢
naskorka
Zaburzenia Hipertonia
mie¢$niowo-
szkieletowe i
tkanki lacznej
Zaburzenia Staby strumien | Nietrzymanie
nerek i drég moczu, moczu
moczowych Zatrzymanie
moczu,
Czestomocz
Zaburzenia Krwotok
ukladu miesigczkowy
rozrodczego i Krwotok
piersi maciczny,
Zaburzenia
erekcji,
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Zaburzenia

ejakulacji
Zaburzenia Zmeczenie, Krwawien
ogollne i stany Astenia, ia z bton
w miejscu Dreszcze Sluzowyc
podania h
Badania Zmniejszenie Wydtuzon
diagnostyczne masy ciata, y czas

Zwigkszenie krwawieni

masy ciata, a

Zwigkszenie

stezenia

cholesterolu we

krwi

California Rocket Fuel:

Stephen M. Stahl, profesor psychiatrii i wykladowca na Uniwersytecie Kalifornijskim w San Diego,
specjalizujacy si¢ w psychofarmakologii, spopularyzowat termin “California Rocket Fuel” na kombinacje
mirtazapiny 1 wenlafaksyny. Polaczenie to juz wczeséniej podejrzewano o synergistyczne dziatanie w leczeniu
depresji, i czasem stosowano w leczeniu, lecz bez wigkszego oparcia w badaniach naukowych. Sytuacja
zmienita si¢, gdy badanie STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression) prowadzone w
2006 roku pokazato, ze kombinacja ta jest relatywnie bezpieczna i skuteczna w przypadku lekoopornej depresji.
Wtaczono do niego 4041 pacjentéw ambulatoryjnych. Sredni wskaznik remisji wynosit 13% , bez statystycznie
istotnej roéznicy migdzy tranylcyproming, a kombinacja wenlafaksyny i mirtazapiny(McGrath i wsp. 2006).
Wiecej badanych otrzymujacych tranylcyproming opuscilo badanie z powodu dzialan niepozadanych.
Zwickszylo to zainteresowanie potencjatem leczniczym tego potaczenia. W duzo mniejszym badaniu, w ktérym
leczono dwudziestu dwoch pacjentow z depresja kombinacja wenlafaksyny i mirtazapiny przez niecate 8
tygodni, osiagni¢to wskaznik remisji na poziomie 27,3%. Naturalnie, badanie to nie jest poréwnywalne do
STAR*D ani wielkoécia proby, ani metodologia (Malhi i wsp. 2008). Podobne wyniki uzyskano we
wczesniejszym, rowniez retrospektywnym badaniu z 2007 roku na 32 pacjentach. Zauwazono w nim réwniez,
ze odpowiedz kliniczna zwykle wystepowata przy leczeniu umiarkowanymi i duzymi dawkami obu $rodkow
(Hannan i wsp. 2007). Nastepnie w 2010 roku, w badaniu randomizowanym z podwojng $lepa proba,
zauwazono dwukrotnie wigksza skutecznos$¢ tej kombinacji w leczeniu depresji niz monoterapii fluoksetyny
(Blier i wsp. 2010). Potaczenie mirtazapiny z wenlafaksyna byto rowniez w matym stopniu skuteczniejsze od
kombinacji mirtazapiny i fluoksetyny, czy mirtazapiny i bupropionu. Badacze zaznaczaja, ze kombinacje lekow
byly przez badanych roéwnie dobrze tolerowane, co sama monoterapia fluoksetyng. Jednakze, ogdlny wskaznik
rezygnacji z leczenia wyniost 15%, bez zauwazalnych réznic migdzy czterema grupami, co moze zmniejszac
przydatnos¢ tych wynikow. Nawiazujac do tej pracy, w 2012 roku powstat przeglad literatury “Are two
antidepressants always better than one?”. Jednak jej wnioski byly zdecydowanie mniej optymistyczne; pomimo
tego, ze polaczenie mirtazapiny i wenlafaksyny jest skuteczniejsze w leczeniu depresji, to nie powinno by¢
uzywane jako leczenie pierwszego rzutu, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych i wigkszych
trudnosci dla pacjentéw do stosowania leczenia (Feetam, 2012)

Mechanizm dzialania:

Mirtazapina, doprowadzajac do blokowania receptor6w o2-adrenergicznych, tym samym nasilajac wyrzut
noradrenaliny i serotoniny, dziala synergicznie z wenlafaksyna, ktéra hamuje wychwyt zwrotny serotoniny,
noradrenaliny, a takze w mniejszym stopniu, dopaminy. Dodatkowo, receptory SHT-2A, SHT-2C réwniez sa
zahamowane. To wszystko skutkuje tym, ze przekaznictwo noradrenergiczne i serotoninoergicznie jest
poczwoérnie wzmocnione, a dopaminergiczne podwojnie wzmocnione . Wenlafaksyna wptywa na przekaznictwo
dopaminergiczne przez blokowanie NET, a mirtazapina zwigksza efekt jej dzialania przez blokowanie
receptorow SHT-2A, SHT-2C i SHT-3 na btonach komérkowych neuronéw, ktore gdy nie jest przytaczony do
nich antagonista, obnizaja wyrzut dopaminy, serotoniny i norepinefryny. Przekaznictwo serotoninoergiczne jest
az poczwoérnie wzmocnione, gdyz zablokowany jest zar6wno SERT (wigc dochodzi do inhibicji wychwytu
zwrotnego serotoniny), receptor a2-adrenergiczny, co prowadzi do wzrostu serotoniny samego w sobie, ale
réwniez do pobudzenia receptora al na ciele komoérek neurondéw serotoninoergicznych, no i samego blokowania
receptorow SHT-2A, SHT-2C i 5HT-3. W analogiczny sposob dziala poczworny wzrost przekaznictwa
noradrenergicznego, tylko zamiast SERT, blokowany jest NET (Stahl, 2013) Warto zaznaczy¢, ze w badaniu z
roku 2012 obejmujacego 51 pacjentdw, z czego jedna grupa otrzymywala tylko wenlafaksyng, a druga tylko

50




mirtazapine, w obu zauwazono zwickszone wydzielanie noradrenaliny do moczu (Lecei, 2012)

Dzialania niepozadane:

Zespol serotoninowy:

Zwickszone ryzyko zespotu serotoninowego wydaje si¢ najbardziej niebezpiecznym 1 dobrze
udokumentowanym powiktaniem Kalifornijskiego Paliwa Rakietowego. Od okresu rozpoczgcia uzywania tej
kombinacji, pojawito si¢ przynajmniej kilka studiow przypadkow zbyt agresywnego wilgczania takiego leczenia
u pacjenta, skutkujagcym syndromem serotoninowym. Nie ma natomiast doktadnych analiz na temat cze¢stosci
jego wystepowania(Dimellis, 2002, Miljatovié¢ i wsp., 2016).

Wyisze ryzyko préb samobdjczych:

Randomizowane badanie z pojedyncza $lepa proba z roku 2009 wykazato, ze potaczenie wenlafaksyny i
mirtazapiny moze stanowi¢ wyzsze ryzyko podejmowania przez pacjentow prob samobdjczych, niz
monoterapia i inne kombinacje lekoéw. W badaniu wzieto udzial 665 pacjentdow psychiatrycznych z depresja,
tylko czterech podjeto probe samobdjcza. Wszyscy pacjenci, ktorzy podjeli probe samobodjcza byli leczeni
California Rocket Fuel. Mimo tego, warto zauwazy¢, ze nie napotkaliSmy wigcej badan potwierdzajacych ten
trend(Zisook 1 wsp. 2011).

Stan hipomaniakalny i manie:

Srodowisko medyczne podejrzewa, ze polaczenie to moze zwigkszaé ryzyko stanoéw hipomaniakalnych i manii.
Nie ma natomiast to bezsprzecznego poparcia w literaturze naukowej. Sa natomiast doniesienia o zwigkszonym
ryzyku takich stanow w przypadku potaczenia duloksetyny, ktéra ma podobne dzialanie do wenlafaksyny, z
mirtazaping. (Meagher i wsp. 2006)

Zwi¢kszone ryzyko dzialan niepozadanych:
W wigkszosci omawianych badan potgczenie mirtazapiny z wenlafaksyna jest gorzej tolerowane przez
pacjentéw niz monoterapia, a w czgSci gorzej niz inne potaczenia lekow.

Kombinacja wenlafaksyny i mirtazapiny w leczeniu depresji jako leki pierwszego
wyboru:

Pojawily si¢ prace, ktore opisuja skuteczne wiaczanie Kalifornijskiego Paliwa Rakietowego jako leczenie
pierwszego rzutu. Jedno z tych badan juz opisywaliSmy: “W 2010 roku, w badaniu randomizowanym z
podwdjnag slepa proba zauwazono dwukrotnie wigksza skuteczno$¢ tej kombinacji w leczeniu depresji niz
monoterapia fluoksetyny (Blier i wsp. 2010). Potaczenie mirtazapiny z wenlafaksyng byto rowniez w matym
stopniu skuteczniejsze od kombinacji mirtazapiny i fluoksetyny, czy mirtazapiny i bupropionu. Badacze
zaznaczaja, ze kombinacje lekow byly przez badanych réwnie dobrze tolerowane, co sama monoterapia
fluoksetyna. Jednakze, ogdlny wskaznik rezygnacji z leczenia wyniost 15%”. Znaczaco mniejsze badanie
zostato opublikowane w tym samym roku z podobnie obiecujacymi wynikami. Jednakze, obejmowato ono tylko
11 pacjentéow leczonych tylko kombinacja mirtazapiny i wenlafaksyny, jako leczenie pierwszego wyboru, bez
slepej proby. W 2016 roku w magazynie “European Psychiatry’ pojawit si¢ przeglad literatury streszczajacy
studium przypadku kobiety leczonej takim potaczeniem z sukcesem(Silva i wsp. 2016). M., 64-letnia kobieta,
pierwszy raz konsultowana psychiatrycznie. Od 2 lat chorujaca na depresje, schudta 10 kg, cierpigca na
bezsenno$¢ i mysli samobodjcze. Leczenie wenlafaksyna i mirtazaping rozpoczgto od dawki odpowiednio 150 i
15 mg dziennie. Po dwoch tygodniach leczenia zauwazono poprawe, a po czterech miesigcach stabilizacje
objawow depresyjnych.

Podsumowanie:

Leczenie kombinacjg wenlafaksyny i mirtazapiny jest bezpieczne, szczegoélnie w przypadku lekoopornej
depresji. Polaczenie to wydaje si¢ przydatne zwlaszcza, gdy pacjent cierpi na bezsennos¢. Warto rozwazy¢
wlaczenie wenlafaksyny do terapii mirtazaping, gdy pacjent doswiadcza zbyt duzej senno$ci i jednoczes$nie
objawy depresji nie zostaly wystarczajaco zredukowane, a remisja nie nastgpita. Warto jednak pamietaé, ze
wyzsza skutecznos¢ w niektorych badaniach w leczeniu depresji lekoopornej niz ta kombinacja lekow wykazuja
inne substancje, jak choéby imipramina (Navarro i wsp. 2019). Wiaczenie mirtazapiny do leczenia
wenlafaksyng wydaje si¢ rowniez potrzebne, gdy pacjent doswiadcza bezsennosci, a redukcja objawow depresji
nie jest satysfakcjonujaca. Mozna rozwaznie zastanawia¢ si¢ nad wlaczeniem takiej terapii jako leczenie
pierwszego rzutu u pacjentow, ktorzy na depresj¢ choruja dlugo, cigzko i doswiadczaja w jej przebiegu
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bezsennosci. Jednakze, nalezy pamigta¢ o potencjalnym ryzyku dziatan niepozadanych, z ktérych niewielka
czg$¢ stanowi powazne zagrozenie dla zdrowia i zycia pacjenta.

Disclosures: Financial support: No financial support was received. Conflict of interest: The authors declare no
conflict of interest.
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