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STRESZCZENIE

Wenlafaksyna to wspotczesnie standard leczenia przeciwdepresyjnego. Jest réwnie sku-
teczna jak najlepsze leki trojcykliczne, a réwnoczesnie pozbawiona ich najciezszych, za-
grazajacych zyciu dziatan niepozadanych. Réwnoczesnie jest skuteczniejsza od lekow
przeciwdepresyjnych z grupy SSRI, oferujac w terapii podobny do nich poziom tolerangji
i bezpieczenstwa.

Wenlafaksyna to lek unikalny - jeden z nielicznych wspotczesnie lekdw przeciwdepre-
syjnych, ktérego efektywno$¢ dziatania istotnie wzrasta wraz ze stosowaniem wyzszych
dawek. W przeciwienstwie do wenlafaksyny wiekszos¢ lekdw przeciwdepresyjnych ma
niemal ptaskie charakterystyki skutecznosci w odniesieniu do dawek dziennych. Wzro-
stowi dawek wenlafaksyny towarzyszy uruchamianie w coraz wiekszym zakresie najpierw
przekaznictwa serotoninowego, nastepnie noradrenergicznego, a wreszcie — w pewnym
ograniczonym zakresie — takze dopaminergicznego. Tylko w niewielkim stopniu towarzy-
szy mu wzrost czestosci dziatan niepozadanych.

Stowa kluczowe: wenlafaksyna, SNRI, leki przeciwdepresyjne o podwdjnym mechani-
zmie dziatania, depresja, lek, bol

ABSTRACT

Venlafaxine is the standard of antidepressant treatment today. It is as effective as the best
tricyclic drugs, while also being devoid of the most serious, life-threatening side effects.
At the same time, it is more effective than SSRI antidepressants, offering a similar level of
tolerance and safety in therapy.

Venlafaxine is a unique drug - one of the few antidepressants today, the effectiveness of
which increases significantly with the use of higher doses. Unlike venlafaxine, most anti-
depressants have near-flat efficacy characteristics relative to the daily doses. The increase
in doses is accompanied by the activation to an increasing extent, first of serotonin, then
noradrenergic, and finally - to a limited extent — also dopaminergic. The increase in doses
is accompanied by only a slight increase in the frequency of adverse effects.

Key words: venlafaxine, SNRI, dual action antidepressants, depression, anxiety, pain

NAJWAZNIEJSZE
Wenlafaksyna oferuje najwyzszy potencjat przeciwdepresyjny w swojej klasie lekow.

HIGHLIGHTS
Venlafaxine offers the highest antidepressant potential in its class of drugs.
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WSTEP

Wenlafaksyna nalezy do grupy inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI, serotonin-
-norepinephrine reuptake inhibitor). To klinicznie najwazniej-
sza - oprocz selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrot-
nego serotoniny (SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor)
- wspdtczednie stosowana grupa lekéw przeciwdepresyj-
nych.

Wenlafaksyna jest rowniez okreslana jako inhibitor wy-
chwytu zwrotnego serotoniny-noradrenaliny-dopaminy
(SNDRI, serotonin-norepinephrine-dopamine reuptake inhi-
bitor) [1]. Wynika to z dwoch faktéw. Po pierwsze, wenla-
faksyna w najwyzszych dopuszczalnych dawkach hamuje
wychwyt zwrotny nie tylko serotoniny i noradrenaliny, lecz
takze dopaminy. Po drugie, dopamina jest w duzym stop-
niu inaktywowana w korze czotowej przez mechanizm ra-
czej wychwytu zwrotnego noradrenaliny (w korze czoto-
wej aktywnos¢ transportera dopaminy jest ograniczona),
a sam transporter noradrenaliny jest blokowany juz na niz-
szym poziomie wigzania/dawek wenlafaksyny [2].

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food
and Drug Administration) zatwierdzita w 1993 r. wprowa-
dzenie wenlafaksyny do leczenia tzw. duzych zaburzen
depresyjnych u oséb dorostych. Postac leku o przedtuzo-
nym uwalnianiu (XR, extended release) uzyskata aprobate
FDA w 1997 r. Korzysci z przyjmowania postaci o przedtu-
zonym uwalnianiu spowodowaty, ze w praktyce klinicznej
jest obecnie stosowana niemal wytacznie ta forma. Postac
XR pozwala pacjentom na terapie praktycznie pojedyn-
czg dzienng dawka, ewentualnie dwiema dawkami, gdy
w przypadku postaci krétko dziatajacej trzeba przyjmowac
do trzech dawek dziennie, by unikna¢ niekorzystnych wa-
han stezenia leku w surowicy (okres péttrwania w przypad-
ku klasycznej postaci to zaledwie ok. 5 £ 2 h, natomiast dla
postaci XRto 15 £ 6 h) [1].

Wenlafaksyna jest metabolizowana w watrobie przez izo-
enzym CYP2D6 do deswenlafaksyny, obecnie dostepnej
na rynku jako samodzielny lek. Rdwnowaga farmakokine-
tyczna ustala sie zwykle w ciggu 3 dni. Dziatania niepoza-
dane s najczesciej tagodne i ograniczone. Ogétem w ba-
daniach kontrolowanych ok. 12% chorych rezygnowato
z leczenia wenlafaksyna z powodu dziatai niepozadanych
vs 4% w grupie placebo [3]. Najczestszymi dziataniami nie-
pozadanymi, prowadzacymi do dyskontynuadji, byty (w ko-
lejnosci od najczestszych): nudnosci (4,3%), zawroty gtowy
(2,2%), bezsennos¢ (2,1%), sennos¢ (1,7%), astenia (1,7%),
béle gtowy (1,5%), zmiany skérne (1,5%), a takze pocenie
sie (1%) [3].
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA

W Polsce wenlafaksyna ma rejestracje:

«  w terapii epizodéw duzej depresji

« w zapobieganiu nawrotom depresji (w profilaktyce tej
choroby)

« W leczeniu zaburzen lekowych o charakterze fobii spo-
tecznej.

W USA wenlafaksyna ma ponadto rejestracje:
«  w leku uog6lnionym
«  w leku napadowym (panice).

WENLAFAKSYNA VS DEPRESJA

Dokonano poréwnania efektywnosci wenlafaksyny wobec
praktycznie wszystkich pozostatych stosowanych obecnie
lekéw przeciwdepresyjnych [4]. W metaanalizie 32 badan
(5562 pacjentdw), w ktoérych terapia trwata srednio 10 ty-
godni, stwierdzono, ze:
w zakresie koncowej skutecznosci klinicznej (gtéwny
cel badan)
- wenlafaksyna znaczaco bardziej redukuje poziom
zaburzen depresyjnych w poréwnaniu ze wszystki-
mi pozostatymi lekami (razem)
- wenlafaksyna wykazuje przewage pod wzgledem
skutecznosci nad lekami SSRI
- nie ma istotnej roznicy skutecznosci wenlafaksyny
w poréwnaniu z lekami tréjcyklicznymi
«  w zakresie mozliwosci uzyskania poprawy klinicznej
- wenlafaksyna znaczaco bardziej uprawdopodobnia
uzyskanie poprawy w poréwnaniu ze wszystkimi
pozostatymi lekami (razem)
w zakresie mozliwosci uzyskania petnej remisji obja-
wow
- wenlafaksyna wykazuje przewage nad wszystkimi
lekami przeciwdepresyjnymi (razem)
« w zakresie dyskontynuacji terapii - w zaleznosci od
przyjmowanych lekéw
- brak jest istotnej réznicy pomiedzy wenlafaksyna
a pozostatymi lekami (razem).

Interesujace, ze nie udato sie ustali¢ zadnego innego czyn-
nika istotnie modyfikujacego powyzsze wyniki, tzn. jedy-
nym wyttumaczeniem byt znaczacy potencjat samego leku
- wenlafaksyny. Mozna tylko doda¢, ze przy braku bezpo-
srednich poréwnan z innym SNRI metaanalizy wskazujg
rowniez na przewage skutecznosci wenlafaksyny nad du-
loksetyna [5].

W innej metaanalizie poréwnano tylko mozliwosci uzy-

skania remisji [6]. W pracy uwzgledniono osiem badan,
poréwnujac skutecznos¢ wenlafaksyny z lekami SSRI i pla-
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cebo. Kryterium ilosciowym byfa redukcja zaburzen do co
najmniej 7 pkt w skali Hamiltona (Hamilton Rating Scale for
Depression). Odpowiednio wskaznik remisji uzyskano:
«  45% - w grupie pacjentow leczonych wenlafaksyng
« 35% — w grupie chorych stosujacych SSRI (fluoksetyne,
paroksetyne, fluwoksamine)
25% — w grupie pacjentédw przyjmujacych placebo.

W kolejnej metaanalizie poréwnano tylko mozliwosci uzy-

skania poprawy klinicznej [7]. W pracy uwzgledniono osiem

badan 8-tygodniowych, poréwnujac skutecznos¢ wenla-

faksyny z lekami SSRI i placebo. Poréwnywano wyniki kil-

ku skal, w tym skali Hamiltona, skali MADRS (Montgomery-

-Asberg Depression Rating Scale) oraz CGl (Clinical Global

Impressions — Global Improvement). Odpowiednio wskaznik

poprawy uzyskano dla skal Hamiltona, MADRS i CGl:

« 64%, 67%, 71% — w grupie chorych leczonych wenla-
faksyna

« 57%, 59%, 64% - w grupie pacjentéw przyjmujacych
SSRI

+ 42%, 41%, 50% - w grupie chorych otrzymujacych pla-
cebo.

Wyniki uzyskane w grupie leczonej wenlafaksyng byty
istotnie lepsze od wynikéw uzyskanych w grupie otrzymu-
jacej SSRI oraz grupie przyjmujacych placebo, przy czym
leczeni SSRI takze uzyskali istotng przewage w zakresie
uzyskiwanych popraw w poréwnaniu z grupg otrzymujaca
placebo.

W innej pracy poréwnywano liczbe ,dni bez depres;ji”
w puli 2046 pacjentéw z umiarkowang lub ciezka depresja,
co definiowano poprzez kilka kryteriéw, w tym poziom za-
burzen depresyjnych réwny lub nizszy 7 pkt w skali Hamil-
tona [8]. W rezultacie w pracy stwierdzono istotnie wiek-
sza liczbe ,dni bez depresji” w grupie chorych leczonych
przez kilka tygodni wenlafaksyng w poréwnaniu z pacjen-
tami otrzymujacymi SSRI i przyjmujacymi placebo; odpo-
wiednio: 18,8, 13,6 i 74 dnia. Kwestia ,dni bez depres;ji”
jest fundamentalna dla ochrony przed ksztattowaniem sie
z epizodéw depresyjnych postaci chronicznych zaburzen
afektywnych.

WENLAFAKSYNA VS LEK

Wenlafaksyna o przedtuzonym uwalnianiu byta pierw-
szym srodkiem farmakoterapeutycznym, ktéry potwierdzit
swoja skutecznos¢ zaréwno w depresji, jak i zespole leku
uogolnionego (GAD, generalized anxiety disorder).

Wenlafaksyna XR okazata sie skuteczniejsza od fluoksety-
ny w zakresie redukgji zaburzen lekowych (GAD) wspotwy-
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stepujacych z zaburzeniami depresyjnymi [9]. Biorac pod
uwage wyniki skali Hamiltona dla leku i skali Hamiltona
dla depresji, stwierdzono istotnie réznigce sie czestosci
poprawy stanu klinicznego (redukcje o co najmniej 50%
objawoéw), odpowiednio:

59% i 66% - dla grupy leczonej wenlafaksyna

45% i 52% - dla grupy stosujacej fluoksetyne
« 24%i36% - dla grupy przyjmujacej placebo.

W innej pracy [10], wéréd pacjentéw z lekiem uogélnio-
nym, ale tym razem bez towarzyszacych zaburzer de-
presyjnych, uzyskano wczesne (6 tygodni) i pdzne (28 ty-
godni) poprawy w znaczgco wiekszej czestosci w grupie
leczonej wenlafaksyng (69%) w poréwnaniu z grupa przyj-
mujaca placebo (42-44%).

W innym, 8-tygodniowym badaniu [11] dokonano po-
réwnania skutecznosci (n = 365) i bezpieczenstwa
(n = 405) leczenia chorych z GAD za pomoca wenlafak-
syny (o przedtuzonym dziataniu), bupropionu i podajac
placebo. W 8. tygodniu skorygowana $rednia ocena leku
psychicznego, nastroju lekowego i napiecia w skali leku
Hamiltona byta istotnie nizsza u pacjentéw leczonych
wenlafaksyna XR niz u chorych otrzymujacych placebo.
W podskali leku skali depresji Hamiltona wenlafaksyna
XR w dawce 75 mg/24 h lub 150 mg/24 h byta znaczaco
skuteczniejsza niz placebo we wszystkich punktach czaso-
wych z wyjatkiem tygodnia 1. (obie dawki) i 2. (tylko daw-
ka 150 mg/24 h) i znacznie skuteczniejsza niz buspiron we
wszystkich punktach czasowych z wyjatkiem tygodnia 1.
W skali CGI (poprawa kliniczna) wyniki dla wenlafaksyny
XR (obie dawki) i buspironu byty liczbowo lepsze w po-
réwnaniu z placebo we wszystkich punktach czasowych,
a statystyczng istotnos¢ zaobserwowano w tygodniach 3.,
4., 6. 8. dla wenlafaksyny XR oraz w 6. i 8. tygodniu dla
buspironu. Zdarzenia niepozadane nie réznity sie zasadni-
czo miedzy leczonymi grupami.

W 8-tygodniowym badaniu poréwnujacym wenlafaksy-
ne i escitalopram oraz placebo w GAD tylko wenlafaksy-
na uzyskata istotnie lepszy wynik niz placebo w skali leku
Hamiltona [12]. Wyzsza skuteczno$¢ wenlafaksyny dotyczy
poréwnania z escitalopramem, ktéry takze ma formalna
rejestracje w GAD w USA. Wenlafaksyna byta przyjmowa-
na w dawkach elastycznych, podobnych do tych, ktére
sie podaje w stanach depresyjnych (75-225 mg/24 h). Re-
zygnacje z udziatu w badaniu wynosity dla wenlafaksyny,
escitalopramu i placebo odpowiednio: 13%, 7% i 5%. Jed-
nak nalezy tu uwzgledni¢, ze badanie byto prowadzone
w warunkach ambulatoryjnych.
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WENLAFAKSYNA VS BOL

Dlaczego dziatanie przeciwbdlowe ma znaczenie dla
przeciwdepresyjnego dziatania tego leku? Wykazano, ze
wspdtistnienie depresji i bélu pogarsza rokowanie wyle-
czenia depresji [13]. Prognozy te sa gorsze w poréwnaniu
z rokowaniem dla oséb z depresjg bez bolu [14]. Pacjenci
ze wspodtistniejgcg depresjg i bolem inicjowali wiecej wizyt
u lekarzy i mieli wyzsze catkowite koszty terapii niz osoby
z samg depresja [15]. Zaobserwowano, ze poprawa w za-
kresie depresji jest istotnie skorelowana z poprawag w za-
kresie przezywania bélu [16].

Zakfada sie, ze efekt przeciwbolowy wenlafaksyny rozwi-
ja sie nie tylko poprzez system monoamin, lecz takze za
posrednictwem endogennych peptydéw (substancja P)
czy endogennych opioidow [17]. Wenlafaksyna posred-
nio wptywa na receptory opioidowe, a takze na receptor
a,-adrenergiczny i - jak wykazano - podwyzsza prég boélu.
Te korzysci w odniesieniu do bélu zostaty odwrécone po
zastosowaniu naloksonu, antagonisty opioidowego, po-
twierdzajac tym samym hipoteze mechanizmu opioidowe-
go w dziataniu wenlafaksyny [18]. Efekt przeciwbolowy po
wenlafaksynie rozwija sie w ciggu kolejnych tygodni, ma
wiec dynamike podobna do efektu przeciwdepresyjnego.

WENLAFAKSYNA — DAWKOWANIE

Dziatanie przeciwdepresyjne

Zgodnie z zaleceniami FDA [3] dawkowanie dzienne wenla-
faksyny w postaci XR w zaburzeniach depresyjnych (duzej
depresji) wynosi od 37,5 mg do 225 mg. Natomiast dawka
maksymalna stosowana w postaci o natychmiastowym
uwalnianiu to 375 mg.

W duzej metaanalizie badajacej optymalne klinicznie daw-
ki lekdw przeciwdepresyjnych (SSRI, wenlafaksyny i mir-
tazapiny) ustalono wyjatkowa pozycje wenlafaksyny -
praktycznie jedynego obecnie leku przeciwdepresyjnego,
ktorego efektywnos¢ dziatania zalezy w sposéb istotny od
wzrostu dziennych dawek [19]. Réwniez unikalny jest profil
dziatan niepozadanych wenlafaksyny, ktére s wprawdzie
zalezne od dawki dobowej, jednak ich dynamika wyraznie
maleje (sptaszcza sie) po przekroczeniu 150 mg/24 h:
SSRI: wzrost dawek SSRI powyzej 40 mg ekwiwalentéw
fluoksetyny wyraznie zmniejsza skuteczno$¢ dziatania
tych lekéw, natomiast dziatania niepozadane i spowo-
dowana nimi rezygnacja z leczenia nasilaja sie systema-
tycznie wraz ze wzrostem dawek
+ mirtazapina: skutecznos¢ leku zaczyna male¢ po prze-
kroczeniu 30 mg; z kolei dziatania niepozadane i spo-
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wodowane nimi rezygnacje z terapii rosng stale wraz ze
wzrostem dawki dziennej

« wenlafaksyna: skutecznos¢ wenlafaksyny systematycz-
nie rosnie az do dawki maksymalnej dla postaci o na-
tychmiastowym uwalnianiu (375 mg/24 h); praktycznie
skuteczno$¢ wzrasta w tym zakresie dawek o potowe;
w tym czasie nasilajg sie wprawdzie dziatania niepo-
zadane i spowodowane nimi rezygnacje z leczenia,
jednak dynamika tych rezygnacji wyraznie maleje po
przekroczeniu 150 mg dobowej dawki wenlafaksyny.
Tworzy to tacznie okazje (wyzsza skutecznos¢ przy
wyzszych dawkach + brak znaczacego wzrostu dziatan
niepozadanych) do wykorzystania w praktyce klinicznej
wihasnie wyzszych dawek wenlafaksyny. Tego typu sto-
sowanie wymaga z kolei uwzglednienia stopniowego
podnoszenia dawek.

Natomiast we wszystkich trzech powyzszych, poréwnywa-
nych grupach/lekach ogdlna liczba rezygnacji (niezaleznie
od przyczyny, w tym takze z powodu dziatahh niepozada-
nych) miata podobny profil - tendencje do poczatkowe-
go spadku wraz ze wzrostem dawek, a nastepnie dopiero
wzrostu, co zasadniczo potwierdzito, ze wszystkie wspot-
czesne leki przeciwdepresyjne sg stosunkowo dobrze ak-
ceptowane przez pacjentéw [26].

Dziafanie przeciwlekowe

Zgodnie z zaleceniami FDA [3] dawkowanie dzienne wen-

lafaksyny w postaci XR jest odmienne dla réznych grup za-

burzen lekowych:

1. dla leku uogélnionego (GAD): start 37,5/75 mg — doce-
lowo 75 mg — maksimum 225 mg

2. dla leku spotecznego (SAD, social anxiety disorder): start
75 mg - docelowo 75 mg - maksimum 75 mg

3. dla leku napadowego (PD, panic disorder): start 37,5 mg
- docelowo 75 mg - maksimum 225 mg.

OMOWIENIE

Wenlafaksyna to wspotczesnie swoisty ztoty standard tera-
pii przeciwdepresyjnej. Jest réwnie skuteczna jak najlepsze
leki tréjcykliczne, a rbwnoczednie pozbawiona ich najciez-
szych, zagrazajacych zyciu dziatar niepozadanych. Réwno-
czednie jest skuteczniejsza od lekdw przeciwdepresyjnych
z grupy SSR, oferujac w terapii podobny poziom tolerangji
i bezpieczenstwa.

Wenlafaksyna to lek unikalny - jeden z nielicznych wspot-
czednie lekdw przeciwdepresyjnych, ktérego efektywnos¢
dziatania istotnie wzrasta wraz ze stosowaniem wyzszych
dawek. W przeciwienstwie do wenlafaksyny wiekszos¢
lekéw przeciwdepresyjnych ma niemal pfaskie charakte-
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rystyki skutecznosci w odniesieniu do dawek dobowych.
Wzrostowi dawek wenlafaksyny towarzyszy uruchamianie
najpierw przekaznictwa serotoninowego, nastepnie norad-
renergicznego, a wreszcie - w pewnym zakresie - takze do-
paminergicznego [1]. Wzrostowi dawek wenlafaksyny towa-
rzyszy tylko w niewielkim stopniu wzrost czestosci istotnych
dziatan niepozadanych.

PODSUMOWANIE

1.

Wenlafaksyna dysponuje najwyzszym w swojej kla-
sie lekdéw potencjatem przeciwdepresyjnym. W szcze-
golnosci jej skutecznos¢ jest wyzsza od drugiej,
najwazniejszej wspodtczesnie grupy lekéw przeciw-
depresyjnych - SSRI. Skutecznos¢ dziatania wenlafaksy-
ny wykazano w badaniach krétkoterminowych i dtugo-
terminowych, zwtaszcza w przewlektym przyjmowaniu
w ramach profilaktyki nawrotéw depresji.

Przede wszystkim substancja czynna ma udokumento-
wany potencjat przeciwlekowy (w powigzaniu z depre-
sja i niezaleznie od niej), a takze potencjat przeciwbélo-
wy (w powiazaniu z depresja).

Dziatania niepozadane po wenlafaksynie sg zblizone
do innych, wspdtczesnie stosowanych lekéw przeciw-
depresyjnych, natomiast lek jest znaczaco bezpieczniej-
szy w poréwnaniu z klasycznymi, tréjcyklicznymi leka-
mi przeciwdepresyjnymi.
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