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        Венлафаксин XR в лечении большого депрессивного расстройства


            


    
    
         


 


С.И. Костюченко, 
ТМО «Психиатрия», г. Киев


Большое депрессивное расстройство (БДР) является одной из самых распространенных проблем психического здоровья. Его хроническое течение существенно влияет на функционирование и качество жизни страдающих им лиц. 


При лечении БДР клиницистам часто приходится сталкиваться с рядом трудностей. Важным предиктором достижения долговременной ремиссии является быстрая ремиссия симптомов депрессии после начала терапии. Однако у 15% пациентов достичь терапевтического ответа при приеме антидепрессанта, назначенного в адекватной дозе, не удается; у четвертой части пациентов не удается достичь полной ремиссии после острой фазы лечения, отмечаются резидуальные симптомы (Cipriani et al., 2007). 


Ведущая роль в лечении БДР принадлежит антидепрессантам. В настоящее время доступны несколько различных классов антидепрессантов, в том числе трициклические антидепрессанты (ТЦА), ингибиторы моноаминооксидазы (иМАО), селективные ингибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС), ингибиторы обратного захвата серотонина и норадреналина (ИОЗСН) и некоторые другие сравнительно новые средства. На протяжении последних 20 лет в развитых странах отмечается тенденция резкого увеличения назначений антидепрессантов, главным образом СИОЗС и других новых средств.


Венлафаксин был первым препаратом класса ИОЗСН. В 1993 г. для использования в лечении БДР была одобрена его форма с немедленным высвобождением (IR), а в 1997 г. – с длительным высвобождением (XR), которая позволяла принимать препарат один раз в день.


Формы венлафаксина IR и XR не являются эквивалентными как с фармакологической, так и с терапевтической точки зрения. В настоящее время форма IR используется мало или практически не используется (Stahl, 2013; Cipriani et al., 2002). 


Фармакокинетика


Венлафаксин метаболизируется до активного метаболита O-дезметилвенлафаксина (OДВ). После приема формы с длительным высвобождением пик концентрации венлафаксина в плазме и OДВ достигается через 5,5 и 9 часов соответственно [1]. Абсорбция венлафаксина XR происходит медленнее, чем элиминация, период полувыведения составляет 15 ± 6 часов (период полувыведения формы IR – 5 ± 2 часа). После многократного применения в плазме крови отмечается стойкая концентрация венлафаксина и OДВ на протяжении трех дней.


Прием пищи не влияет на биодоступность венлафаксина и его активного метаболита OДВ. Время приема (утро или вечер) не влияет на фармакокинетику препарата и его активного метаболита (Cipriani et al., 2007). 


В исследованиях многократно сообщалось, что при приеме венлафаксина XR тошнота и головокружения в начале терапии наблюдаются реже, чем при приеме венлафаксина IR (Cipriani et al., 2006).


Фармакодинамика


Венлафаксин тормозит пресинаптический обратный захват серотонина и норадреналина. Это торможение происходит диспропорциональным образом. Препарат обладает в 30 раз большим сродством к обратному захвату серотонина, чем адреналина (Montgomery, 2006; Sansone, 2014). Кроме того, отмечается последовательный характер обратного захвата этих двух нейротрансмиттеров. Так, сначала тормозится обратный захват серотонина, а затем – норадреналина. Эти данные подтверждаются клиническими наблюдениями: при приеме венлафаксина первыми могут проявляться побочные действия, связанные с серотонином (например, головная боль, тошнота, слабость, сексуальные дисфункции), а в дальнейшем – связанные с обоими нейротрансмиттерами (например, сухость во рту, потливость). 


Принято считать, что в дозах до 150 мг препарат действует, блокируя исключительно транспортер серотонина. В высоких дозах венлафаксин может обнаруживать некоторые проявления обратного захвата дофамина (Janicak et al., 1997). Препарат не обладает значимым сродством к ацетилхолиновым, гистаминным, бензодиазепиновым и опиоидным рецепторам.


Эффективность


Венлафаксин – наиболее изученный препарат класса ИОЗСН. В ряде клинических исследований его эффективность сравнивалась с плацебо и другими СИОЗС. Также исследователей интересовали следующие вопросы: (1) приводит ли двойное действие венлафаксина к более высокому уровню достижения ремиссий; (2) отмечается ли при лечении ИОЗСН более быстрое начало антидепрессивного эффекта препарата; (3) насколько эффективны ИОЗСН, и в частности венлафаксин, в подгруппе депрессивных пациентов, особенно с выраженными соматическими проявлениями депрессии. 


В метаанализе M.E. Thase et al. (2001) сравнивались данные восьми рандомизированных двойных слепых клинических испытаний. В них участвовали пациенты с БДР, принимавшие на протяжении 6-8 недель терапию венлафаксином (n = 851), флуоксетином (n = 653), пароксетином (n = 160), флувоксамином (n = 34) или плацебо (n = 446). В испытаниях оценивался уровень достижения ремиссии, который по шкале депрессии Гамильтона (HАМ-D) для венлафаксина составил 45%, для СИОЗС – 35%, плацебо – 25%. 


По результатам данного метаанализа были сделаны следующие выводы: у пациентов, принимавших венлафаксин, шансы достижения ремиссии были выше, чем у принимавших СИОЗС; статистически значимые различия между пациентами групп венлафаксина и плацебо в уровне достижения ремиссии отмечались уже после 1-2-й недели лечения; вероятность достижения ремиссии была выше у пациентов, принимавших венлафаксин в дозе 150 мг в день.


В другом метаанализе D. Smith et al. (2002) обобщили данные 32 испытаний, в которых венлафаксин сравнивали с различными антидепрессантами или плацебо. В 20 из этих испытаний венлафаксин сравнивали с СИОЗС. Были выявлены небольшие, но статистически значимые отличия при сравнении эффективности венлафаксина и СИОЗС, составлявшие 1,2 балла уменьшения тяжести депрессивных симптомов по шкале оценки депрессии Гамильтона (HАМ-D), которые также могли быть клинически значимыми при затяжных и хронических депрессивных состояниях. 


При приеме венлафаксина у большей части пациентов достигался терапевтический ответ. Так, отношение шансов (ОШ) достижения терапевтического ответа для всех сравниваемых с венлафаксином антидепрессантов составляло 1,27 (95% доверительный интервал (ДИ) 1,07-1,52), для СИОЗС – ОШ 1,26 (95% ДИ 1,02-1,58), для ТЦА – ОШ 1,29 (95% ДИ 0,89-1,85). Уровень достижения также был выше в группе венлафаксина. ОШ достижения ремиссии для всех антидепрессантов составляло 1,36 (95% ДИ 1,14-1,61), для СИОЗС – ОШ 1,43 (95% ДИ 1,21-1,71). 


По результатам метаанализа 9 двойных слепых контролируемых исследований J.S. Olver et al. (2001) сообщали о сравнимой эффективности венлафаксина и СИОЗС (общая эффективность, профилактика рецидивов и скорость начала действия), однако отметили лучший профиль безопасности по сравнению с антидепрессантами I поколения.


В метаанализе C. Nemeroff et al. (2008) оценили совокупные данные 33 двойных слепых испытаний, где сравнивалась терапия венлафаксином (n = 3410), СИОЗС (n = 3355) или плацебо (n = 932). Уровни достижения ремиссии составляли 41,2% для венлафаксина, 34,6% – для СИОЗС и 23,9% – для плацебо. Эффективность венлафаксина проявлялась ко 2-й неделе, тогда как при сравнении СИОЗС и плацебо отличия эффективности становились значимыми лишь к 4-й неделе. Из всех СИОЗС (флуоксетин, пароксетин, сертралин и циталопрам) наиболее выраженные отличия эффективности отмечались при сравнении венлафаксина с флуоксетином.


Как правило, течение БДР имеет рецидивирующий характер, и риск рецидивов возрастает с каждым последующим эпизодом рекуррентной депрессии (Montgomery, 2006). В долговременных исследованиях оценивалась эффективность использования венлафаксина у пациентов с терапевтическим ответом в острой фазе лечения БДР (Montgomery et al., 2004). После достижения ремиссии при лечении венлафаксином (100-200 мг в день) в открытой фазе исследования продолжительностью 6 месяцев 225 пациентов были рандомизированы для приема либо венлафаксина (n = 109), либо плацебо (n = 116) в течение последующей двойной слепой фазы исследования поддерживающей терапии продолжительностью 12 месяцев. Анализ выживаемости указал на значимо меньшую вероятность рецидивов симптомов депрессии при сравнении групп венлафаксина и плацебо. Так, на протяжении 12 месяцев рецидивы отмечались у 48% пациентов группы плацебо и 21% – венлафаксина (p<0,001).


С появлением класса ИОЗСН связывали надежды на то, что эти препараты будут эффективны при лечении соматического компонента депрессии, в частности боли, так как СИОЗС значимо уступали ТЦА при лечении хронической боли (Stahl et al., 2005; Barkin, Fawcett, 2007). R. Entsuah (2004) проанализировал данные 31 рандомизированного клинического испытания, в которых сравнивали венлафаксин (n = 3273) и СИОЗС (n = 3217), в разрешении соматических симптомов, связанных с депрессией. Также были проанализированы уровни достижения терапевтического ответа и ремиссии соматических симптомов (фактор тревога/соматизация по оценочной шкале депрессии Гамильтона). Пациенты, принимавшие венлафаксин, со значимо большей вероятностью достигали улучшения или полного разрешения соматических симптомов по сравнению с теми, кто принимал СИОЗС.


Таким образом, на основании доступных доказательств можно сделать вывод, что в острой фазе лечения БДР венлафаксин обладает превосходящей или сравнимой эффективностью с большинством СИОЗС в достижении терапевтического ответа и ремиссии, а наступление антидепрессивного действия отмечается раньше. Хотя при сравнении с ТЦА эффективность венлафаксина могла быть меньше, анализ с учетом уровня прекращения испытаний не выявлял различий между венлафаксином и ТЦА по основным методикам оценки эффективности в острой фазе лечения депрессивного эпизода. Препарат значимо превосходил плацебо при оценке его эффективности в профилактике рецидивов или возврата симптомов БДР при поддерживающей терапии (Bauer et al., 2009).


Переносимость и безопасность


Чаще всего сообщалось о побочных действиях венлафаксина XR со стороны желудочно-кишечного тракта (тошнота, сухость во рту) и нервной системы (бессонница, сонливость, головокружение). У подростков и пациентов молодого возраста (до 24 лет) в первые недели лечения следует проводить мониторинг суицидальных намерений и любых изменений поведения. 


В дозах менее 150 мг в день венлафаксин не влияет на двигательную активность. У некоторых пациентов при приеме высоких доз препарата может отмечаться повышение диастолического артериального давления. Риск сердечно-сосудистых побочных действий возрастает при приеме доз более 300 мг в день и при передозировке. 


Противопоказан одновременный прием венлафаксина с иМАО, препарат может быть назначен не ранее чем через 7 дней после их отмены. 


Следует тщательно подбирать дозу у пациентов с почечной или печеночной недостаточностью (обычно 25-50% терапевтической дозы). У пациентов пожилого возраста проведение коррекции дозы не требуется.


Применение


Начальная доза венлафаксина XR при БДР составляет 37,5-75 мг один раз в день, доза может увеличиваться на 75 мг каждые четыре дня, но не должна превышать 225 мг в день. Имеющиеся литературные данные, исходя из фармакокинетического и фармакодинамического профилей препарата, не указывают на обоснованность приема венлафаксина XR дважды в день (Stahl, 2013). Простота приема дозы пациентом один раз в день должна способствовать улучшению соблюдения назначенного лечения.


На фармацевтическом рынке Украины среди препаратов венлафаксина следует отметить препарат Випакс XR (Dexel Pharma, Израиль), который выпускается в виде таблеток в дозировках 75 и 150 мг. Препарат одобрен для лечения и профилактики рецидивов БДР, лечения панического расстройства, генерализованного тревожного расстройства и социального тревожного расстройства. 


Выводы


Таким образом, венлафаксин XR является эффективным и безопасным вариантом терапии для пациентов, страдающих БДР. Для препарата характерна высокая частота достижения терапевтического эффекта и ремиссии. Важной особенностью также является его дополнительная эффективность в снижении проявления болезненных соматических симптомов.
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                    Зміст випуску 2-2, 2015                

            

            	
                        

    Деменция – приоритет общественного здравоохранения



                    
	
                        

    Современное представление о роли ГАМК в коррекции нейрокардиальной патологии



                    
	
                        

    Аутоимунные заболевания в разделе двигательных расстройств



                    
	
                        

    Актуальные вопросы психиатрии пожилого возраста



                    
	
                        

    Застосування окскарбазепіну (препарату Оксапін®) у початковій монотерапії парціальної епілепсії



                    
	
                        

    Посттравматическое стрессовое расстройство у лиц пожилого возраста



                    
	
                        

    Эффективность прегабалина в лечении депрессивных симптомов при генерализованном тревожном расстройстве



                    
	
                        

    Применение мемантина в комбинации с донепезилом у пациентов с болезнью Альцгеймера



                    
	
                        

    Нейропсихіатричний опитувальник як валідний інструмент оцінювання психопатологічних порушень при деменціях та інших органічних ураженнях мозку 



                    
	
                        

    Клиническая эффективность и безопасность мелоксикама при лечении болевых синдромов



                    
	
                        

    Блуждание у лиц с деменцией



                    
	
                        

    Эффективность и безопасность ингибиторов ЦОГ-2



                    
	
                        

    Применение полиненасыщенных жирных кислот омега-3 в лечении РДВГ



                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 1-1, 2015                

            

            	
                        

    Шановні колеги!



                    
	
                        

    ДЕПРЕСІЯ (легкий, помірний, тяжкий депресивні  епізоди без соматичного синдрому або з соматичним синдромом, рекурентний  депресивний розлад, дистимія)



                    
	
                        

    Коментарі спеціалістів



                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 10 (74), 2015                

            

            	
                        

    Арт-терапія як ефективний метод реабілітації пацієнтів із захворюваннями психіки



                    
	
                        

    Перспективи розвитку дитячої судової психіатрії



                    
	
                        

    Порівняльний аналіз атипових нейролептиків



                    
	
                        

    Новые возможности патогенетической терапии боли в спине



                    
	
                        

    Новое в эпилептологии



                    
	
                        

    Лечение болезни Паркинсона с позиций доказательной медицины



                    
	
                        

    Биполярное аффективное расстройство в детском возрасте



                    
	
                        

    Диагностика и лечение эпилепсий у взрослых



                    
	
                        

    Сравнительная характеристика пациентов, принимающих кветиапин XR и кветиапин IR



                    
	
                        

    Регуляция сердечного ритма и изменения на электроэнцефалограмме у детей с расстройством аутистического спектра



                    
	
                        

    Механизм действия, эффективность и безопасность онаботулотоксина А в лечении хронической мигрени



                    
	
                        

    Применение полиненасыщенных жирных кислот омега-3 при нарушениях внимания



                    
	
                        

    Современные возможности лечения мигрени



                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 9 (73), 2015                

            

            	
                        

    Альберт Фельдман: «…очень важно создать такую систему, при которой военнослужащий смог бы получить психологическую помощь на всех этапах несения службы и после демобилизации»



                    
	
                        

    Стратегии нейропротекции и нейрореабилитации в лечении когнитивных нарушений



                    
	
                        

    Роль венлафаксина XR в ведении пациентов с депрессивным расстройством



                    
	
                        

    Новое в эпилептологии



                    
	
                        

    Роль кветиапина в лечении биполярного аффективного расстройства



                    
	
                        

    Рациональный подход к терапии синдрома деменции: возможности мемантина гидрохлорида



                    
	
                        

    Терапия острого приступа мигрени у взрослых 



                    
	
                        

    Епілепсії у дорослих



                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 8 (72), 2015                

            

            	
                        

    Тина Берадзе: «Я очень надеюсь, что в скором будущем в Украине сформируется здоровое отношение к психиатрической отрасли, и мы с гордостью будем говорить о своей профессии»



                    
	
                        

    Конфліктні ситуації у роботі лікаря як одна з причин професійного вигорання



                    
	
                        

    Новое в эпилептологии



                    
	
                        

    Патогенетическая коррекция двигательных нарушений у пациентов с болезнью Паркинсона: фокус на прамипексол



                    
	
                        

    Расстройства психики и поведения при эпилепсиях: клиническая типология и терапевтические стратегии



                    
	
                        

    Роль кветиапина в фармакотерапии биполярного аффективного расстройства



                    
	
                        

    Диагностика и ведение биполярного аффективного расстройства



                    
	
                        

    Практическое руководство по ведению пациентов с тревожными расстройствами



                    
	
                        

    Фриз жизни Эдварда Мунка



                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 7 (71), 2015                

            

            	
                        

    ПАМЯТИ УЧЕНИКА



                    
	
                        

    Ирина Пинчук: «Необходимо полностью переориентировать модель психиатрической службы с оказания помощи людям с психическими расстройствами на охрану психического здоровья населения…»



                    
	
                        

    Новое в эпилептологии



                    
	
                        

    Применение комплекса витаминов группы В в неврологии



                    
	
                        

    Кветиапин XR в лечении психических расстройств



                    
	
                        

    Менеджмент пациентов с хронической невропатической болью



                    
	
                        

    Венлафаксин в лечении депрессивных расстройств: от фармакологии – к фармакотерапии



                    
	
                        

    Диклофенак в лечении болевых синдромов



                    
	
                        

    Синдром Айкарди



                    
	
                        

    Эффективность и безопасность габапентина в лечении алкогольной зависимости



                    
	
                        

    Арипипразол – антипсихотик нового поколения



                    
	
                        

    Розлади аутистичного спектра (розлади загального розвитку)



                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 6 (70), 2015                

            

            	
                        

    Актуальные вопросы диагностики и лечения РДВГ



                    
	
                        

    Актуальные вопросы детской психиатрии



                    
	
                        

    Лечение РДВГ и полиненасыщенные жирные кислоты



                    
	
                        

    От РДВГ у детей к РДВГ у взрослых



                    
	
                        

    Нетримання сечі неорганічної природи: етіологія, патогенез, клінічна типологія та стратегії лікування



                    
	
                        

    Психологічне консультування матерів у системі надання медичної допомоги дітям з ускладненнями у розвитку



                    
	
                        

    Клинико-фармакологические критерии выбора препарата в стратегии лечения атипичными нейролептиками



                    
	
                        

    Роль глутаматергических средств в лечении деменций



                    
	
                        

    Вопросы клиники и фармакологической терапии биполярного аффективного расстройства



                    
	
                        

    Венлафаксин XR в лечении большого депрессивного расстройства



                    
	
                        

    От синдрома ESSENCE к синдрому MUS



                    
	
                        

    Практическое руководство по ведению пациентов с РДВГ



                    
	
                        

    Клінічний поліморфізм первазивних порушень розвитку у підлітків та дорослих



                    
	
                        

    Новые возможности местного лечения дорсопатий



                    
	
                        

    Розлади аутистичного спектра (розлади загального розвитку)



                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 5 (69), 2015                

            

            	
                        

    Лариса Рыбченко: «…мне хотелось бы видеть в нашей стране толерантность, которая поможет всем особенным людям чувствовать себя неотъемлемой частью общества»



                    
	
                        

    Новое в психиатрии



                    
	
                        

    Новое в эпилептологии



                    
	
                        

    Антиконвульсанты нового поколения: критерии выбора



                    
	
                        

    Болезнь Шильдера



                    
	
                        

    Применение сертралина при аффективных и тревожных расстройствах



                    
	
                        

    Сосудистая деменция: подходы и перспективы фармакологического лечения



                    
	
                        

    Фармакологическое ведение пациентов с нейропатической болью



                    
	
                        

    Психопатологічні синдроми у пацієнтів з лакунарними інфарктами головного мозку



                    
	
                        

    Сравнение эффективности карбамазепина, прегабалина и α-липоевой кислоты у пациентов с диабетической нейропатией



                    
	
                        

    Клиническая эффективность и переносимость лечения препаратом Оксапин® (окскарбазепин) в качестве замены карбамазепина у пациентов с фокальными эпилепсиями



                    
	
                        

    «Матрасная могила» Генриха Гейне



                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 4 (68), 2015                

            

            	
                        

    Некролог



                    
	
                        

    Від надання психіатричної допомоги до охорони психічного здоров’я нації



                    
	
                        

    Від безперервності психопатології до неперервного надання медичної допомоги



                    
	
                        

    Новое в психиатрии



                    
	
                        

    Новое в эпилептологии



                    
	
                        

    Целекоксиб, эторикоксиб, мелоксикам и нимесулид: достоинства и недостатки



                    
	
                        

    Пcихогенные двигательные расстройства



                    
	
                        

    Ламотриджин и его возможности в лечении биполярных аффективных расстройств



                    
	
                        

    Оценка безопасности и переносимости прегабалина у пациентов с центральной нейропатической болью



                    
	
                        

    Немоторные симптомы при болезни Паркинсона



                    
	
                        

    Выбор терапевтических стратегий при депрессии: переход на венлафаксин или другой СИОЗС после неэффективного лечения



                    
	
                        

    Трансформации парциальных эпилептических припадков и их классификация у взрослых



                    
	
                        

    Мемантин в лечении различных видов деменции у пациентов пожилого возраста



                    
	
                        

    Соната сердца Константинаса Чюрлениса



                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 3 (67), 2015                

            

            	
                        

    Дарья Сапон: «…травма практически всегда изолирует человека от общества, поэтому при терапии ПТСР пациенту важно показывать, что он является частью социума...»



                    
	
                        

    Новое в психиатрии



                    
	
                        

    Новое в эпилептологии



                    
	
                        

    Технология психолого-педагогического сопровождения детей с аутизмом в учебных заведениях



                    
	
                        

    Нейробиология депрессии: от анатомо-функциональных до молекулярных механизмов



                    
	
                        

    Новые возможности фармакотерапии генерализованного тревожного расстройства



                    
	
                        

    Практическое руководство по лечению пациентов с болезнью Альцгеймера и другими деменциями



                    
	
                        

    Тривожно-депресивні аспекти та якість життя пацієнтів при лікуванні аритмій



                    
	
                        

    Прамипексол в современной тактике патогенетической терапии болезни Паркинсона



                    
	
                        

    Вплив фосфатидилсерину на синдром дефіциту уваги та гіперактивності у дітей



                    
	
                        

    Эффективность зипразидона у больных шизофренией с симптомами депрессии



                    
	
                        

    Кошки художника Луиса Уэйна. Влияние шизофрении на творческий процесс



                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 2 (66), 2015                

            

            	
                        

    Тина Берадзе: «Мы должны разделять не политические, а человеческие принципы»



                    
	
                        

    Современные тенденции в диагностике и лечении посттравматического стрессового расстройства



                    
	
                        

    Фармакотерапия болезни Альцгеймера



                    
	
                        

    Новое в психиатрии



                    
	
                        

    Фармакотерапия ПТСР у участников боевых действий



                    
	
                        

    Клиническое применение Сермиона (ницерголина)



                    
	
                        

    Возможности фармакотерапевтической коррекции тревожных и психосоматических расстройств при неврозах



                    
	
                        

    Диклофенак в лечении болевых синдромов



                    
	
                        

    Рациональное использование мемантина: обзор доказательной базы



                    
	
                        

    Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина: выбор невролога



                    
	
                        

    К вопросу о психическом здоровье Павла І, нелюбимого сына российской монархии



                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 1 (65), 2015                

            

            	
                        

    ПРОТОКОЛ НАДАННЯ ДОПОМОГИ хворим на депресією: новий погляд на проблему



                    
	
                        

    Вплив психосоціальних факторів на психічне здоров’я
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