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Streszczenie

W pracy przedstawiono przeglad piSmiennictwa na temat reboksetyny, nowego leku przeciwde-
presyjnego, zaliczanego do grupy selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego noradrenaliny.

Summary

This paper presents a review of literature on reboxetine, a novel antidepressant with a selective
noradrenaline reuptake-inhibiting property.

Rola ukladu noradrenergicznego w patogenezie depresji

W 1956 roku Roland Kuhn jako pierwszy udokumentowat skuteczno$¢ imi-
praminy, leku o strukturze tréjpierscieniowe]j w leczeniu depresji. Rok p6zniej
lek ten wprowadzony zostal do lecznictwa, co z perspektywy 43 lat uznac
mozna za jedno z najwazniejszych wydarzen w rozwoju psychofarmakologii.
W dalszych badaniach farmakologicznych ustalono, ze mechanizm dzialania
imipraminy i innych, p6zniej stosowanych trojpierScieniowych lekéw przeciw-
depresyjnych wiaze si¢ z hamowaniem wychwytu zwrotnego noradrenaliny
(NA) oraz serotoniny (5-HT) na synapsach osrodkowego ukladu nerwowego
(OUN). Mialo to stanowi¢ istotny argument na rzecz udzialu obu tych neuro-
przekaznikow w patogenezie depresji i spowodowalo istotne konsekwencje
dla koncepcji badan nad patogeneza depresji i nad nowymi lekami przeciw-
depresyjnymi. Jak wiadomo, wszystkie dotychczas wprowadzone leki przeciw-
depresyjne oceniane w modelach farmakologicznych wywieraja dzialanie na
przynajmniej jeden z tych dwoch przekaznikow. Okazalo sie rowniez, ze efekt
przeciwdepresyjny mozna uzyskac przy selektywnym dziataniu na uktad badz
noradrenergiczny badz serotoninergiczny. W leczeniu depresji okazaly si¢
skuteczne leki, ktorych mechanizm dziatania wiaze si¢ gtownie z blokowaniem
wychwytu zwrotnego noradrenaliny (dezypramina, maprotylina) lub serotoni-
ny (klomipramina, fluoksetyna). Omawiana w niniejszym artykule rebokse-
tyna, jest nowym lekiem przeciwdepresyjnym posiadajacym wlasnos§é selek-
tywnego hamowania wychwytu zwrotnego (transportera) noradrenaliny, nie
dziatajac bezposrednio na uklad serotoninergiczny.
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Na role uktadu noradrenergicznego w patogenezie depresji wskazuje si¢ od
lat 60-tych. Najwieksze skupiska neuronéw noradrenergicznych wywodza si¢
z jadra miejsca sinawego (nucleus locus ceruleus). Neurony te tworza liczne
projekcje miedzy innymi do kory moézgowej, wzgodrza, jader migdalowatych,
hipokampa oraz podwzgb6rza. Uwaza sig, ze struktury noradrenergiczne regu-
luja takie funkcje mozgu jak naped psychoruchowy, uwaga, pamigé, sen,
poped seksualny, agresja, legk oraz procesy zwiazane z funkcjonowaniem
,,uktadu nagrody”. Liczne badania w ktbérych wykorzystywano zwierzgce mo-
dele depresji wykazaly, ze w wyniku eksperymentu polegajacego na poddawa-
niu zwierzat laboratoryjnych przewleklemu stresowi, dochodzi do spadku
stezenia noradrenaliny w jadrze miejsca sinawego.

W polowie lat 60-tych sformulowano tzw. katecholaminowa koncepcje
chor6b afektywnych (Schildkraut, 1965), w mysl ktorej depresja wiaze
siec z deficytem, a mania z nadmiarem katecholamin w ustroju, w tym
réwniez na synapsach OUN. Koncepcja ta opierala si¢ glownie na mecha-
nizmach farmakologicznych dzialania znanych wowczas lekow przeciwdepre-
syjnych i neuroleptycznych. Pod koniec lat 60-tych uzyskano biochemiczne
dowody na rzecz noradrenergicznej koncepcji depresji, gdy stwierdzono,
ze u chorych na depresje ilo§¢ wydalanego z moczem metabolitu noradrenaliny
3-metoksy-4-hydroksyfenyloglikolu (MHPG) jest mniejsza niz u osob zdro-
wych (Maas i wsp., 1968). Znaczenie tych badan podkreslat fakt, ze 40-90%
MHPG wydalanego w moczu pochodzi z noradrenaliny syntetyzowanej
w mobzgu. Pobzniejsze badania wykazaly jednak, Zze nie wszyscy chorzy,
a tylko pewna ich czeSC w okresie depresji wydalaja mniejsza ilos§¢ MHPG.
Inny eksperyment, ktérego wyniki potwierdzily znaczenie noradrenaliny
w mechanizmie dzialania lekéw przeciwdepresyjnych polegal na podaniu
chorym, u ktorych poprawe stanu psychicznego uzyskano w trakcie kuracji
dezypraming, substancji hamujacej biosyntezg noradrenaliny — alfa-metylo-
paratyrozyny (AMPT). Okazalo si¢, ze po podaniu AMPT nastgpowat
nawrot objawow depresji (Delgado 1993).

Wkrotce po opublikowaniu katecholaminowej hipotezy chordb afektyw-
nych pojawily si¢ koncepcje o istotnej roli serotoniny (Lapin i Oxenkrug,
1969). Wprowadzenie w latach 90-tych do lecznictwa selektywnych inhibito-
row wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lek6w, ktore nie wywieraja istot-
nego wplywu na przekaznictwo noradrenergiczne spowodowato wzrost zainte-
resowania rola przekazZnictwa serotoninergicznego oraz tendencje do pomniej-
szania roli noradrenaliny w patogenezie depresji i mechanizmie dzialania
lekow przeciwdepresyjnych. Jednoczesnie pojawilo si¢ szereg doniesieni o Scislej
interakcji i zaleznoéci migdzy tymi dwoma ukladami neuroprzekaznikowymi.
Wprowadzenie w ostatnich latach lekéw przeciwdepresyjnych o ,,podwo6jnym”
dzialaniu (wiloksazyna, mirtazapina), wykazujacych istotnie wigksza skutecz-
no$¢ terapeutyczna zwlaszeza w depresjach cigzkich i lekoopornych wskazuje
na znaczenie zarowno ukladu NA, jak roéwniez SHT w procesach patogenety-
cznych i terapeutycznych depres;i.
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Wydaje si¢ zatem, ze udzial zaburzen funkcji struktur serotoninergicznych
i noradrenergicznych u poszczego6lnych chorych na depresje jest zroznicowany.
Zdaniem Montgomery’ego (1997) dobrych wynikéw terapeutycznych przy
stosowaniu selektywnych inhibitor6w wychwytu zwrotnego serotoniny spo-
dziewa¢ si¢ mozna u chorych, u ktérych wsréd czynnik6w patogenetycznych
depresji dominuja zaburzenia uktadu serotoninergicznego, natomiast leki dzia-
lajace gléwnie na uklad noradrenergiczny (np. dezypramina, maprotylina czy
reboksetyna) wywieraja lepszy efekt u chorych na depresjc z dominujaca
dysfunkcja w zakresie tego uktadu. Jak dotychczas, nie istnieja jednak moz-
liwosci wiarygodnej identyfikacji takich podgrap chorych przed rozpoczeciem
leczenia przeciwdepresyjnego.

Reboksetyna — budowa chemiczna i wlasnoSci farmakologiczne

Reboksetyna jest pierwszym lekiem przeciwdepresyjnym zaliczanym do wysoce
selektywnych inhibtorow wychwytu zwrotnego noradrenaliny (ang.: selective
noradrenaline reuptake inhibitor — NARI). Pod wzgledem struktury chemicznej
stanowi metanosulfonian (RS-2-[(RS)-alfa-(2-etoksyfenoksy) benzylo] mor-
foliny. Reboksetyna jest zwigzkiem racemicznym bedacym mieszaning enan-
tiomeréw (R, R) i (S, S). Lek zostal juz zarejestrowany w kilku krajach
pod nazwa handlowa Edronax. Budowa chemiczna reboksetyny wykazuje
podobienstwo do struktury chemicznej innych lekéw przeciwdepresyjnych
o strukturze jednopierScieniowej, m.in. do fluoksetyny, selektywnego inhi-
bitora wychwytu serotoniny.

Badania farmakologiczne wykonane na zwierzetach wykazaly, ze rebo-
ksetyna nie wywiera istotnego wplywu na wychwyt zwrotny (transporter)
serotoniny oraz dopaminy (Wong i wsp., 1997). W przeciwienstwie do wigk-
szoSci trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych reboksetyna wykazuje
bardzo stabe powinowactwo do receptoréw a-adrenergicznych, histaminowych H,
oraz receptoré6w muskarynowych (Brunello i Racagni, 1998). Zastosowanie
reboksetyny u szczur6w poddanych testowi plywania (test Porsolta) wykazato, ze
spelnia ona kryteria aktywno$ci przeciwdepresyjnej. Powoduje m.in. ztagodzenie
efektow behawioralnych stresu oraz zmniejsza stgZenie kortykosteronu oraz
aktywnoS¢ serotoninergiczng i dopaminergiczna. Wynika z tego réwniez, ze
lek selektywnie hamujacy wychwyt zwrotny noradrenaliny wywiera takze wplyw
na inne neuroprzekazniki w OUN (Connor i wsp., 1999).

Biodostepnos¢ reboksetyny po podaniu doustnym wynosi prawie 80%.
Jedynie dieta wysokotluszczowa opodznia wchlanianie leku powodujac przesu-
niecie wystapienia maksymalnego stgzenia leku w surowicy o 2-3 godziny. Po
wchlonig¢ciu z przewodu pokarmowego reboksetyna w 97% wiaze sie z bial-
kami osocza, a pozostale 3% stanowi wolna frakcje, ktéra w postaci nie
metabolizowanej wydalana jest przez nerki. U chorych z zaburzeniami funkcji
nerek oraz u osob starszych, u ktorych klirens nerkowy ulega zmniejszeniu,



FARMAKOLOGICZNE I KLINICZNE WEASCIWOSCI REBOKSETYNY 77

zaleca si¢c w zwiazku z tym stosowanie mniejszych dawek leku. Okres bio-
logicznego poltrwania reboksetyny wynosi okolo 13 godzin, co pozwala na
stosowanie leku w dwodch dawkach dobowych. Reboksetyng podaje si¢
zazwyczaj w dawce 8 mg na dobe, ale po 34 tygodniach, w przypadku braku
zadowalajacego wyniku terapeutycznego, dawke mozna zwigkszy¢ do 10 mg
na dobe. U oséb starszych zaleca sie podawanie 4-6 mg leku na dobe w dwéch
podzielonych dawkach.

Reboksetyna metabolizowana jest gtéwnie w watrobie przy udziale pro-
cesow oksydacji oraz hydroksylacji. Oksydacja reboksetyny zachodzi przy
udziale izoenzymu 3A4, cytochromu P-450. Wiele danych wskazuje natomiast,
7e reboksetyna nie jest metabolizowana, jak to ma miejsce w przypadku wielu
innych lekdw, przez izoenzym CYP2D6. Nie znaleziono takze dowodow na to,
aby ktory$ z metabolitow reboksetyny wykazywat aktywnos$¢ farmakologicz-
na. Badania in vitro wykazaly, ze reboksetyna nie hamuje zadnego z enzymow
cytochromu P-450, nie powinna zatem powodowac interakcji z innymi lekami.
Takze badania przeprowadzone na ludziach nie potwierdzily aby reboksetyna
wywierala znaczacy klinicznie wpltyw na aktywno$¢ enzymu CYP 2D6 (Dostert
i wsp., 1997; Avenoso i wsp., 1999).

Leki hamujace aktywnosé izoenzymu 3A4, do ktorych nalezy m.in. keto-
konazol, moga wydtuza¢ okres pottrwania reboksetyny, dlatego laczne stoso-
wanie obu leké6w wymaga ostroznosci i zaleca si¢ w tym przypadku mniejsze
dawki reboksetyny (Herman i wsp., 1999). Reboksetyny nie nalezy stosowac
takze lacznie z antybiotykami makrolidowymi oraz fluoksetyna. Ostroznosci
wymaga natomiast laczenie reboksetyny z lekami o waskim marginesie
terapeutycznym, ktore sa metabolizowane przez izoenzymy cytochromu P450
CYP 3A4 oraz CYP 2D6 takimi, jak niektore leki antyarytmiczne, przeciw-
psychotyczne oraz przeciwdepresyjne.

W celu oceny wplywu reboksetyny na niektére funkcje autonomiczne
dokonano u 37 zdrowych ochotnikéw pomiarow ciSnienia tetniczego oraz
tetna, objetosci wydzielania sliny, aktywnosci gruczolow potowych oraz po-
miaréw pupilometrycznych. Wyniki przeprowadzonych badan potwierdzity,
ze pojedyncza dawka reboksetyny hamuje wychwyt zwrotny noradrenaliny.
Niewielki wzrost ci$nienia tgtniczego oraz przyspieszenie czynnosci serca, ktore
zaobserwowano po podaniu reboksetyny stanowia obwodowy efekt hamowa-
nia wychwytu noradrenaliny. Zmniejszenie ilo$ci wydzielanej §liny po zazyciu
reboksetyny nie wynika zdaniem autor6w z hamowania receptorow muskary-
nowych, ale spowodowane jest zwigkszeniem hamujacego wplywu neuronow
noradrenergicznych na jadra parasympatyczne w osrodkowym ukladzie ner-
wowym. Wyniki przeprowadzonych badan dowodza réwniez, Zze reboksetyna
jest lekiem dobrze tolerowanym, co potwierdzily takze badania kliniczne.
Podobny do reboksetyny wplyw na wigkszo$C parametré6w autonomicznych
wywierala rowniez dezipramina (Szabadi i wsp., 1998). '

W pordéwnaniu z lekami trojpierScieniowymi leki przeciwdepresyjne nowej
generacji cechuja si¢ lagodniejszym profilem dzialan niepozadanych. Dotyczy
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to takze wplywu tych lekow na funkcje poznawcze, ktorych zaburzenia obserwuje
sie rowniez w przebiegu depresji. Takie dzialania niepozadane jak nadmierna
sedacja, sennos¢, uczucie zmeczenia, ktore obserwuje si¢ w przebiegu stosowania
lekoéw trojpierScieniowych, pogarszaja funkcjonowanie chorych oraz uniemozli-
wiaja prowadzenie pojazdow mechanicznych. W celu oceny wplywu reboksetyny
na funkcje poznawcze wykorzystano kilka testow psychometrycznych (Critical
Flicker Fusion, Choice Reaction Time, czas reakcji oraz badanie pamigci
krétkoterminowej). W grupie zdrowych ochotnikéw poréwnano wptyw rebokse-
tyny w dawce 4 mg, amitryptyliny w dawce 25 mg, oraz placebo podawanych
pojedynczo, a takze w polaczeniu z alkoholem na wykonanie wymienionych
testow. Wykazano, Ze po zazyciu reboksetyny wyniki uzyskane przez badanych
byly podobne jak po zazyciu placebo takze wtedy, gdy badani dodatkowo wypijali
200 ml alkoholu. Istotnie gorsze wyniki podczas wykonywania testow badani
uzyskali po zazyciu amitryptyliny oraz amitryptyliny z alkoholem. Wyniki te
wskazuja, Zze reboksetyna podawana osobom zdrowym nie wywiera istotnego
wplywu na funkcje poznawcze oraz sprawnos¢ psychoruchowa, nie wykazuje
takze interakcji z alkoholem (Hindmarch, 1998).

Badania kliniczne skutecznosci i tolerancji reboksetyny u chorych na depresje

Skutecznos¢ w leczeniu stanow depresji oraz dobra tolerancja somatyczna
reboksetyny zostala jak dotychczas potwierdzona w szeregu badaniach klinicz-
nych, w wigkszosci kontrolowanych (randomizowanych z zastosowaniem pla-
cebo) wykonanych na duzych grupach chorych.

Celem wieloosrodkowych badan, ktérymi objeto 258 chorych z rozpozna-
niem ,,duzej depresji” wg kryteriow DSM-III bylo poréwnanie skutecznosSci
reboksetyny w dawce 4-8 mg/dobe, dezipraminy w dawce 100-200 mg/dobe
oraz placebo. Poprawa stanu psychicznego wyrazona zmniejszeniem nasile-
nia depresji wg Skali Depresji Hamiltona (HAMD) oraz Skali Depresji
Montgomery-Asberg (MADRS) o > 50% byla znaczaco lepsza w grupie
chorych leczonych reboksetyna, w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi pla-
cebo. Istotna réznica w nasileniu depresji migdzy chorymi, ktorzy leczeni byli
reboksetyna a tymi, ktorzy otrzymywali placebo, ujawnita sie w 14 dniu leczenia
i wystgpowala szybciej niz u chorych otrzymujacych dezipraming. Zdaniem
autor6éw fakt ten Swiadczy o szybszym poczatku efektu terapeutycznego rebo-
ksetyny w poréwnaniu z dezipramina. Wiecej dziatan niepozadanych stwier-
dzono w trakcie leczenia dezipramina (320 przypadk6w) w poréwnaniu z rebo-
ksetyna (242 przypadkow) i placebo (207 przypadkow). Dezipramina czesciej
w porownaniu z reboksetyna oraz placebo powodowala suchosé w ustach
i zaburzenia ostro$ci wzroku, natomiast chorzy leczeni reboksetyna czgsciej
skarzyli si¢ na zaburzenia w oddawaniu moczu (Ban i wsp., 1998)

Inne wieloosrodkowe, randomizowane badanie przeprowadzone metoda
podwaijnie §lepej proby mialo na celu poréwnanie skutecznosei i tolerancji
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reboksetyny oraz imipraminy w grupie 256 chorych z rozpoznaniem duzej
depresji wg DSM-III-R w trakcie 6-tygodniowej obserwacji. Odsetek chorych
leczonych reboksetyna, u ktérych po 42 dniach leczenia uzyskano minimum
50% zmniejszenia nasilenia depresji ocenianego przy pomocy Skali Depresji
Hamiltona byl istotnie wyzszy niz w grupie chorych leczonych imipraming
(68,5% vs 56,2%). Zmniejszenie nasilenia depresji ponizej 10 punktéw, przy-
jete jako kryterium remisji, uzyskano po 6 tygodniach leczenia u 52% chorych,
ktérzy otrzymywali reboksetyne oraz u 45,5% leczonych imipramina. Odsetek
osob, u ktérych w trakcie badania nasilenie depresji oceniono wg skali CGI
jako ,,norma’ lub ,,graniczne” zwigkszal sic w grupie leczonej reboksetyna
szybciej niz w grupie osob, ktorym podawano imipraming. Laczna ocena
skuteczno$ci leku i nasilenia dzialan niepozadanych przy pomocy indeksu
skuteczno$ci CGI wykazata, ze znaczna popraw¢ stanu psychicznego, ktorej
nie towarzyszyly zadne dziatania niepozadane, uzyskano u 34% chorych leczo-
nych reboksetyna oraz u 22% leczonych imipraminga. Poréwnanie tolerancii
reboksetyny i imipraminy wykazalo, Zze najczeScie] obserwowanymi dziala-
niami niepozadanymi w trakcie leczenia reboksetyna byly: suchosé w ustach
(24,6%), bole glowy (16,2%), nudnosci (14,6%), wzmozona potliwosé
(13,8%), zaparcia 10% oraz obnizZenie ci$nienia tetniczego (10%). W przebiegu
kuracji imipraming najczgsciej obserwowano suchos¢ w ustach (35,7%), bole
glowy (14,3%), nudnosci (11,1%) wzmozona potliwos¢ (14,3%) oraz zaparcia
(10,3%) i obnizenie ciSnienia tetniczego (18,3%). Nie stwierdzono istotnego
wplywu reboksetyny na zapis elektrokardiograficzny, a takze na wyniki badan
laboratoryjnych (Berzewski i wsp., 1997).

Celem dwoch kolejnych wieloosrodkowych badan, w ktorych uczestniczyla
takze Klinika Psychiatrii w Bydgoszczy, byto poréwnanie skutecznosci i tole-
rancji fluoksetyny, selektywnego inhibitora wychwytu zwrotnego serotoniny,
stosowanej w dawce 20-40mg/dobe, reboksetyny podawanej w dawce
8-10 mg/dobe oraz placebo. Do badan zakwalifikowano lacznie 549 chorych
z rozpoznaniem ,,duzej depresji”’. Jednym z kryteriéw wlaczenia do badan
bylo nasilenie depresji powyzej 21 punktow wg 21-punktowej Skali Depresji
Hamiltona. Skuteczno$¢ reboksetyny oraz fluoksetyny byla istotnie wyzsza
w porownaniu z placebo. Po wyodregbnieniu na podstawie skali CGI grupy
chorych z cigzsza depresja okazalo sie, ze poprawa stanu psychicznego w gru-
pie leczonej reboksetyna byla lepsza niz w grupie, ktéra otrzymywala fluo-
ksetyne (Massana 1998, Andreoli i wsp., w druku).

Oceniano réwniez wplyw reboksetyny na funkcjonowanie spoleczne i po-
czucie jakosci zycia u chorych na depresje. Jak wiadomo, pogorszenie funk-
cjonowania spolecznego u takich chorych jest faktem dobrze udokumento-
wanym, a dzialania niepozadane typowych lekéw przeciwdepresyjnych przy-
czyniaé si¢ moga do poglebiania tych probleméw (Leader i Klein 1996).
Ocena stanu psychicznego przy uzyciu skal pomiaru nasilenia depresji nie
zawsze pozwala na oceng¢ tego aspektu funkcjonowania chorych. W celu
oceny funkcjonowania spolecznego chorych z depresizs w trakcie leczenia
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farmakologicznego wykonano badanie 381 chorych z 33 oérodkow badaw-
czych w S5 krajach. Zastosowano skalg samooceny adaptacji spolecznej (ang.
Social Adaptation Self-Evaluation Scale — SASS), w ktorej badany odpowiada
na 21 pytan dotyczacych swego zachowania i motywacji do roznych form
aktywnosci. Metoda randomizacji badanych podzielono na trzy grupy. Rebo-
ksetyna w dawce 8-10mg/dobe leczonych bylo 126 chorych, fluoksetyna
w dawce 20-40 mg/dobe 127 os6b, a 128 badanych otrzymywalo placebo.
W odniesieniu do 20 z 21 punktéow skali, samoocena funkcjonowania oséb
leczonych reboksetyna byla istotnie lepsza niz os6b, ktorym podawano place-
bo. Wykazano takze lepsze funkcjonowanie chorych leczonych reboksetyna
w porownaniu z osobami leczonymi fluoksetyna w zakresie takich funkcji, jak
zachowania spoleczne, zainteresowania i hobby, wrazliwo$¢ na odrzucenie czy
mozliwo$¢ wplywu na otoczenie. Wyniki badan potwierdza¢ moga hipoteze, ze
leki o selektywnym wplywie na przekaznictwo noradrenergiczne bardziej niz
selektywne inhibitory wychwytu serotoniny wplywaja na naped psychorucho-
wy oraz funkcje motywacyjne, poprawiajac w ten sposob funkcjonowanie
spoleczne chorych z depresja (Dubini i wsp., 1997).

Zaburzenia depresyjne naleza do chordb o wysokim ryzyku nawrotéw.
Z tego powodu wielu chorych wymaga przewleklego stosowania lekéw prze-
ciwdepresyjnych w celu zapobiegania wystapieniu kolejnych epizodéw depre-
syjnych. W celu zbadania skutecznosci dlugotrwalego podawania reboksetyny
w zapobieganiu nawrotow obecnego epizodu (relapse) i wystepowaniu kolej-
nych epizodéw depresji (recurrence) przebadano 283 chorych z rozpozna-
niem duzej depresji wg kryteriow DSM-III-R. Do badan wlaczono te osoby,
u ktorych po 6 tygodniach podawania reboksetyny nastapila poprawa stanu
psychicznego. Na zasadzie randomizacji badani podzieleni zostali na grupe
leczona reboksetyna oraz grupe, ktora otrzymywala placebo. W ciagu
46-tygodniowego okresu obserwacji reboksetyna wykazala lepsza skuteczno$é
w zapobieganiu nawrotom depresji w poréwnaniu z placebo. Badania te
wykazaly takZe, Ze lek byl dobrze tolerowany, a odsetek 0sob, ktore przerwaly
leczenie z powodu dziatan niepozadanych nie r6znit si¢ istotnie w obu bada-
nych grupach (Versiani i wsp., 1999). Wskazuje to, ze reboksetyna jest sku-
tecznym lekiem nie tylko dla leczenia ostrego epizodu depresji, ale rdwniez
dla stosowania dlugotrwalego w celach profilaktyki nawrotéw choroby. Dla
takiego stosowania predestynuje ja rowniez dobra tolerancja somatyczna
i korzystne dzialanie na funkcje motywacyjne i poznawcze.

Podsumowanie

Reboksetyna jest przedstawicielem nowej grupy lekéw przeciwdepresyjnych
o selektywnym wplywie na wychwyt zwrotny noradrenaliny (NARI). Wyka-
zuje podobna skuteczno$¢ w leczeniu stanéw depresyjnych, jak imipramina,
dezipramina czy fluoksetyna oraz dzialanie profilaktyczne zapobiegajace na-
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wrotom choroby. Niektore wyniki badafd wydaja si¢ wskazywaé, ze poczatek
dzialania terapeutycznego reboksetyny jest szybki i Ze lek ten wywiera szcze-
golne korzystne dzialanie na funkcje motywacyjne i poznawcze. Reboksetyna
cechuje si¢ tagodnym profilem dzialan niepozadanych i nie wywiera istotnego
wplywu na uktad krazenia, w tym takze nie wywoluje zmian w zapisie ekg.

Wiele dowodéw przemawia za tym, ze u czgsci chorych na depresje
istotnym mechanizmem patogenetycznym jest oslabienie funkcji ukladu nor-
adrenergicznego. Reboksetyna, lek przeciwdepresyjny o selektywnym wplywie
na wychwyt zwrotny noradrenaliny, stanowi¢ moze interesujaca alternatywe
przy wyborze odpowiedniego leku przeciwdepresyjnego. Dalsze badania
kliniczne i eksperymentalne przy uzyciu reboksetyny przyczyni¢ si¢ rOwniez
moga do dalszego poznania roli neuroprzekaznika noradrenaliny w pato-
genezie depresii.
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