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Adverse effects of venlafaxine therapy and risk

factors for their occurrence

Niepozqdane dziatania terapii wenlafaksynq i czynniki ryzyka ich wystgpienia

Justyna Suwata, Marta Ole$, Anna Wiela-Hojeniska

ABSTRACT

Pharmacovigilance is an important aspect of depression
treatment, considering that 40-90% of patients experi-
ence side effects of antidepressant use. This paper dis-
cusses the issues of optimising the use of venlafaxine,
including its pharmacodynamic and pharmacokinetic
properties, indications, adverse effects and risk factors
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for their occurrence, such as co-morbidities or genetic
polymorphisms and interactions with other drugs.

STRESZCZENIE

Nadzér nad bezpieczenstwem farmakoterapii stanowi
istotny aspekt leczenia depresji, zwlaszcza ze u 40-90%
pacjentéw wystepuja niepozadane dziatania lekéw prze-
ciwdepresyjnych. Artykut omawia zagadnienia dotyczace
optymalizacji stosowania wenlafaksyny z uwzglednie-
niem jej wtasciwosci farmakodynamicznych i farma-
kokinetycznych, wskazan, niepozadanych dziatan oraz
czynnikéw ryzyka ich wystapienia, takich jak choroby
wspéitowarzyszace, polimorfizmy genetyczne czy inte-
rakcje z innymi lekami.

According to the World Health Organisation data,
350 million of people in the world presently suffer from
depression. The process of pharmacological treatment
is difficult and often requires supplementation with
group or individual therapy. Despite the availability of
many medications, as much as 40-50% of patients do not
achieve an adequate response to the applied treatment.
Moreover, 40-90% patients experience side effects of
antidepressant pharmacotherapy, which might have an
adverse effect on the quality of life and produce a vicious
circle of treatment administration (Petka-Wysiecka,
Samochowiec 2014).

Asa prototypical antidepressant from the class of the
serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs)



286

Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2018, 34 (4), 285-304

and because of its diversified mechanism of action and
multiple potential possibilities of use, venlafaxine (VEN)
is a particularly notable antidepressant. In the USA and
New Zealand, it was registered in 1993; in Canada and
most West European countries - in 1994; and in Poland
- in 1999 (Rybakowski, Jaracz 2000). In 2017, it was the
sixth most frequently prescribed thymoleptic in the USA
(Geurra 2017).

Pharmacodynamic properties

The mechanism of action of venlafaxine consists in in-
hibiting the activity of presynaptic serotonin trans-
porters (SERT) and norepinephrine transporters (NET),
which is the reason why some patients may consider the
medication to be overly sedative, while others might
regard it as overly stimulating. When administered at
doses of 75 to 225 mg/day, it has a nearly selective affinity
for SERT, while in the range of doses between 225 and
375 mg/day it also inhibits NET, demonstrating both
noradrenergic and serotonergic activity. Additionally, in
doses which are higher than the maximal register dose,
i.e. more than 375 mg/day, VEN inhibits dopamine reup-
take by blocking dopamine transporter (Debonnel et al.
2007, Owens et al. 2008, Spina et al. 2012, Swiecicki 2015,
Characteristics of the medical products Venlectine and
Lafactin 2017, 2018). Venlafaxine has a chiral structure.
It occurs in a racemic form and its two enantiomers dif-
fer in their influence on neurotransmitter reuptake in
the synaptic gap, R-(-) blocks the uptake of norepineph-
rine and serotonin and S-(+) is an inhibitor of serotonin
reuptake. No significant affinity of the medication to
muscarinic acetylcholine receptors, histamine receptors
or a,-adrenergic receptors was found. A lot of atten-
tion is also paid to the analgesic effect of VEN, whose
chemical structure is similar to tramadol. Its analgesic
effect is correlated with its influence on opioid recep-
tors (u, 1, k3 and 8) and a,-adrenergic receptors. The
medication does not inhibit the activity of monoamine
oxidase (MAO), which is uncommon among antidepres-
sants, such as e.g. moclobemide. Thanks to that, there
is no risk of hypertensive crisis upon the consumption
of products containing tyramine (Rybakowski, Jaracz
2000, Schreiberetal. 2002, Berrocoso, Mico 2009, Vidal
etal. 2013, Lohoffet al. 2013, Characteristics of the med-
ical products Venlectine and Lafactin 2017, 2018). Trials
on male mice confirmed the influence of VEN on the
expression of P-glycoprotein (P-gp) through down-reg-
ulation, which leads to the inhibition of dendritic cells
diversification and the synthesis of the IL-1, IL-10 and
IL-12 cytokines. A consequence of its use is also preven-
tion of T lymphocyte proliferation. These observations
may be significant in relation to the use of VEN in new
disorders, which requires, however, a lot of precise ob-
servation (Lee et al. 2011).

| Pharmacokinetic properties

The process of venlafaxine flow through organism is
presented in Table 1 (Rybakowski, Jaracz 2000, Lee et
al. 2011, Godoy et al. 2016, Characteristics of the medical
products Venlectine and Lafactin 2017, 2018, Trouvin et
al. 2017, Schoretsanitis et al. 2018, Hiemke et al. 2018,
Paulzen et al. 2018).

Table 1 Pharmacokinetics of venlafaxine

Biological availability After oral administration: approximately
92%

Total biological availability: 45% due to
the first pass through the liver

Serum: unmodified release form:
2h/3h

Extended release (ER) form: 5.5 h/5 h
Mother’s milk: 1-3 h

4.41/kg

27%/30%

Substrate of isoenzymes CYP2D6,
CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4 and
cytochrome P450 and P-gp

Main active metabolite
O-desmethylvenlafaxine (ODV)

Unmodified release form: 5 h/11 h
Extended release form: 11 h/12.5 h
90% in 48 h, including approximately
1-10% in unchanged form

Time of achieving
the maximum
concentration (T .0*

Distribution coefficient
Protein binding*
Metabolism

Biological half-life (ts)*

Excretion with urine

“Parent compound/ODV

The property of VEN that is particularly notable is
its metabolism, which takes place with the use of cy-
tochrome P450 isozymes with a genetically determined
activity, benefiting the diversified individual variability
in response to its use. The generation of the pharma-
cologically active O-desmethylvenlafaxine metabolite
catalysed mainly by the isozyme CYP2D6 and to a less-
er extent by isozymes CYP2C19 and CYP2C9. Anoth-
er metabolic pathway, for which isozymes CYP2C19
(CYP3A4, CYP2(9) are responsible, leads to the gener-
ation of N-desmethylvenlafaxine (NDV). ODV and NDV
are then transformed to N,0-didesmethylvenlafaxine
(DDV) by appropriately CYP2C19 (CYP3A4) and CYP2D6
(CYP2C19). The compound goes through biotransforma-
tion to N,N,O-tridesmethylvenlafaxine or is excreted in
the form of glucuronide (Karlsson et al. 2015, Sangkuhl
et al. 2015, Stingl, Vivani 2015, Jeleni et al. 2015, Charac-
teristics of the medical products Venlectine and Lafactin
2017, 2018). The CYP2D6 genotype influences the ratio
of rates of concentrations of ODV/VEN, DDV/NDV and
DDV/ODV, while CYP2C19 influences the ratio of rates of
concentrations of DDV/ODV and DDV/VEN. Both geno-
types have an effect on S/R enantiomeres of venlafaxine
(McAlpine et al. 2011, Sicras-Mainar et al. 2014, Jeleri et
al. 2015, Karlsson et al. 2015, Sangkuhl et al. 2015). A high
value of the VEN/ODV coefficient implies a low activity
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of isozyme CYP2D6 (Sangkuhl et al. 2014, Trouvin et al.
2017, Hiemke et al. 2018, Pauzlen et al. 2018, Schoretsan-
itis et al. 2018). Particular care should be taken when
using venlafaxine in patients who are poor metabolisers
(PM) of CYP2D6. They are more prone to having high-
er concentrations of the parent drug (not as much as
to active metabolite), which is connected to the risk of
adverse effects, such as tachycardia, hypertension, pro-
longation of the corrected QT interval, nausea, vomiting,
diarrhoea or hyponatremia. In a patient who belonged
to the group of poor metabolisers, Garcia et al. observed
palpitations and symptoms of asthenia during a VEN
treatment (Garcia et al. 2017). Another case of a patient
who also belonged to poor metabolisers was described
by Haller-Gloor et al. The patient, despite her phenotype,
required venlafaxine treatment at a dose of 600 mg/day
with lithium augmentation. The concentration of venla-
faxine in the patient’s blood (1024 ng/ml) was above the
upper limit of the norm for the sum of concentrations of
VEN and ODV (125-400 ng/ml). The patient achieved full
remission from depression without experiencing adverse
effects. This indicates that the augmentation of a tradi-
tional treatment controlled by the concentrations of the
drug in the body with a genetically-oriented controlled
treatment is effective (Haller-Gloor et al. 2004). In exten-
sive metabolisers (EM) there was found a lower concen-
tration of the parent drug and a lower concentration of
the active metabolite. In this group, in over 65% of cases
there was a treatment response, while 41% of patients
experienced a remission (Limon-Sztencel 2007, Nassan
etal. 2016). The recommendation of Dutch Pharmacoge-
netics Working Group concerning PM (individuals with
two inactive alleles) and intermediate metabolisers (IM)
(individuals with one active and one inactive allele or two
alleles with reduced activity or one with reduced activity
and one inactive) include a change from venlafaxine to
citalopram or sertraline, or an adjustment of the dose
to a clinical response and control of the O-desmethyl-
venlafaxine concentration. In ultra-rapid metabolisers
(UM) (individuals with over two copies of functioning
alleles) whose serum concentration of the parent drug
is decreasing and the active metabolite concentration
is increasing, it is recommended to increase the dose to
150% of the standard dose or consider choosing another
medication (Dean 2015).

Venlafaxine is an inductor and a substrate of P-gly-
coprotein encoded by the ABCB1 gene (Jeleti et al. 2015).
The participation of the genetic polymorphism P-gp in
the optimisation of its treatment has not been fully ex-
plained to date. The most important and most commonly
observed mutation connected to the change in the P-gp
expression is the conversion of cytosine to thymine in
the 3435 position (Jeleri et al. 2015, Sangkuhl et al. 2014,
Stingl et al. 2015). In individuals with the genotype
3435TT, there was found a predisposition for akathisia
(Ozbey et al. 2017).

Disturbances in the function of the liver and kidneys
change the way venlafaxine is metabolised in the organ-
ism. There was an increase in the biological half-life of
the parent drug and its main metabolite in patients with
mild (Child-Pugh class A) and moderate (Child-Pugh
class B) impairment of liver function in comparison to
patients with normal liver function. This indicates that in
those patients, a 50% dose reduction needs to be consid-
ered although the high variability of drug clearance may
require individual dosing regimens. In dialysed patients,
the biological half-life of VEN during the elimination
phase is also prolonged by about 180%. The value of this
parameter for ODV increases by around 142%. The clear-
ance of the parent drug decreases by about 57% and the
metabolite by about 56%. Therefore, in patients requiring
haemodialysis and with severe renal impairment (GFR
< 30 ml/min), the dose should be reduced by 50%. In
the case of a glomerular filtration rate of 30 to 70 ml/
min, a change in dosage is not necessary, but caution is
recommended (Characteristics of the medical products
Venlectine and Lafactin 2017, 2018).

Indications for use

The indications for using venlafaxine include episodes of
major depression, prevention of their recurrence, social
anxiety disorders, anxiety disorders in general and panic
disorder with or without agoraphobia (Spina et al. 2012,
Trouvin et al. 2017, Characteristics of the medical prod-
ucts Venlectine and Lafactin 2017, 2018).

The medication is also characterised by analgesic prop-
erties, the mechanism of which was discussed earlier.
These properties contributed to its off-label use (outside
of the indications included in the Characteristics of the
medical product) in diabetic neuropathy, chronic neuro-
pathic pain, fibromyalgia and in migraine prophylaxis.
The literature includes for example a case of a depression
patient hospitalised because of a suicide attempt caused
by persistent headache that was resistant to treatment.
Upon the inclusion of venlafaxine into the treatment
(75 mg/day), the symptoms disappeared after about
3 weeks, with no adverse effects, such as an increase in
blood pressure (Patejuk-Mazurek et al. 2009). According
to an American classification of drugs used in migraine
prophylaxis, venlafaxine belongs to the group with the
level B strength of recommendation, i.e. with probable
efficacy (Silberstein et al. 2012). Clinical trials show that
itis more effective in relation to placebo and similarly po-
tent when compared to beta-blockers (Salviz et al. 2016,
Ozyalcin et al. 2005). Moreover, the efficacy and safety
of this drug in atrial migraine compared to flunarizine
and valproic acid was proven (Liu et al. 2017). For the
treatment of neuropathic pain, the recommended dose
of venlafaxine is 150 mg per day. Increasing the dose does
not enhance the analgesic effect (Aiyer et al. 2017). On
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the other hand, in the treatment of diabetic neuropathy
VEN was proved to be effective in the doses of 150 to 225
mg per day (Przeklasa-Muszyniska 2015).

Venlafaxine is also used to treat fibromyalgia, a con-
dition characterised by chronic musculoskeletal pain
and co-occurring cognitive disorders. However, it is not
possible to provide clear guidelines for this indication
as a significant part of the VEN efficacy studies included
small groups of patients, different dosage regimens and
were open-label in nature (an open clinical trial in which
patients and researchers know what product they are
taking). Therefore, there is undoubtedly a need to con-
duct double-blinded randomised clinical trials (Vander-
Weide et al. 2015).

VEN can also be used to alleviate menopausal ail-
ments in women, especially in case of contraindica-
tions for oestrogen therapy. Both 17-beta-estradiol and
venlafaxine were found to be effective in the treatment
of vasomotor symptoms of menopause in women. In
addition, during menopause and in the post-menopause
period, women suffer from lowered mood, which can
potentially lead to depression. In some patients, it is
necessary to use combined therapy consisting in com-
bining a hormone replacement therapy and an antide-
pressant treatment, such as venlafaxine (Sobstyl et al.
2011, Joffe et al. 2014).

In psychiatry, venlafaxine is used off-label in the
treatment of obsessive-compulsive disorders resistant to
SSRIs as well as in short-term therapy of ADHD in chil-
dren and adolescents (Hollander et al. 2003, Ghaniza-
deh et al. 2013, Narayanaswamy et al. 2014). In both of
these indications, however, there is a need to conduct
randomised clinical trials involving a larger study group.

Adverse effects and risk factors for their occurrence

Despite its many advantages and oftentimes an invalua-
ble therapeutic effect, each application of pharmacother-
apy creates a risk of the occurrence of adverse effects.
Many such symptoms are listed in the Characteristics
of venlafaxine medical products. Dizziness and head-
aches, nausea, dry mouth, sweating (including night
sweats) are classified as very common (= 1/10). In ran-
domised placebo-controlled clinical trials of venlafax-
ine, the most common adverse effects (i.e. occurrence of
the event at least twice as frequent as compared to the
control group) observed in the active arm were asthma,
sweating, nausea, constipation, sitophobia, vomiting,
drowsiness, dry mouth, dizziness, irritability, anxie-
ty, trembling and blurred vision as well as ejaculation/
orgasm dysfunction and impotence in men. Table 2
summarises the frequency of adverse events requiring
medical intervention that occurred during randomised
clinical trials of venlafaxine as compared to placebo
(Medication Guide Effexor FDA 2012).

Depression is often accompanied by insomnia and its
normalisation is necessary to achieve remission. In the
case of a short-term treatment, many stimulating anti-
depressants, including venlafaxine, can interfere with
sleep. In some cases, this results in the need of concur-
rent use of sleep-inducing medication at the beginning
of the treatment. Unfortunately, up to 30-40% of patients
also suffer from insomnia during sustained use of VEN
and require their continued administration (Wichniak
et al. 2012, Wichniak et al. 2017, Characteristics of the
medical products Venlectine and Lafactin 2017, 2018).
During venlafaxine treatment, periodic limb movement
disorder may also occur (PLMD) (Rottach et al. 2008).
In addition, restless legs syndrome (RLS) may appear
or an existing RLS may exacerbate, probably as a con-
sequence of increased serotonergic transmission and
decreased dopamine activity. This is usually observed
in the first few days of pharmacotherapy (Rottach et al.
2008, Selvaraj et al. 2015, Michopoulos et al. 2014, Kol-
la et al. 2018). Therefore, particular attention should be
paid to the concurrent use of VEN and drugs inhibiting
dopamine neurotransmission. A case of RLS in a patient
taking both venlafaxine and quetiapine was reported
(Michopoulos et al. 2014).

A common adverse effect of VEN, depending on its
dose, isincreased blood pressure. Venlafaxine may cause
an increase in systolic and diastolic pressure measured
at rest and diastolic pressure measured in the standing
position as well as increased cardiac function. A rela-
tionship was found between the listed symptoms and
norepinephrine reuptake inhibition. Moreover, it was
found that patients treated with VEN are at a higher risk
of orthostatic hypotension (Diaper et al. 2013).

A very rare, dose-dependent, adverse effect is galac-
torrhoea hyperprolactinemia and galactorrhoea with
normal prolactin, which are probably correlated with
the effect of VEN on the noradrenergic and serotonergic
pathways in the body. After complete withdrawal or re-
duction of the drug dose, clinical improvement with si-
multaneous normalisation of prolactin concentration
was achieved (Sternbach 2003, Ashton, Longdon 2007,
Wichman, Cunningham 2008, Yang et al. 2009, Tesia et
al. 2012, Camkurt et al. 2017, Demir et al. 2014).

Usual interstitial pneumonia is a dose-dependent
complication brought about by the active metabolite
of venlafaxine. Although the toxic effect of an antide-
pressant, which influences the lung function, is rarely
documented in the literature, there are several reports
of such cases. One of them is a case of a 52-year-old man
with a history of episodes of obstructive sleep apnoea,
who took desvenlafaxine - a synthetic main metabolite
of VEN. A comprehensive assessment of the patient’s oc-
cupational and environmental exposures and a review
of the list of medications used by the patient showed
a relationship between the occurrence of symptoms
of interstitial pneumonia and the change in the dose
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Table 2 Incidence of adverse effects in 4-8 week randomised placebo-controlled clinical trials (Medication Guide Effexor FDA 2012)

Cardiovascular

Dermatological

Gastrointestinal

Metabolic
Neurological

Respiratory

Genitourinary

- incidence lower than 1%

Disorder classification

General/unspecified

Sensory disorders

Adverse effects of venlafaxine

Headaches
Asthenia
Infection
Chills

Chest pain
Injuries
Vasodilation

Increased blood pressure/

Hypertension
Tachycardia

Orthostatic hypotension

Sweating
Rash

ltching
Nausea
Constipation
Anorexia
Diarrhoea
Vomiting
Dyspepsia
Bloating
Weight loss
Drowsiness
Dry mouth
Dizziness
Insomnia
Irritability
Anxiety
Trembling
Bizarre dreams
Hypertonia
Paraesthesia
Lowered libido
Excitement
Amentia

Depersonalisation

Depression
Anuria

Clonic seizures
Yawning

Sight disorders
Taste disorders
Tinnitus

Mydriasis

Ejaculation/orgasm dysfunction’

Impotence’

Pollakisuria

Problems urinating

Anorgasmia?

Incidence in the venlafaxine
group (n=1033)

25%

12%

6%

3%

2%

2%

4%

2%

2%
1%
12%
3%
1%
37%
15%
11%
8%
6%
5%
3%
1%
23%
22%
19%
18%
13%
6%
5%
4%
3%
3%
2%
2%
2%
1%
1%
1%
1%
3%
6%
2%
2%
2%
12%
6%
3%
2%
2%

"Applies to men only; 2 Applies to women only

Incidence in the placebo

group (n = 609)
24%

6%

5%

1%

1%

3%
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of desvenlafaxine from 50 to 100 mg/day (Flora, Pipo-
ly 2018).

Particular attention should be paid to the use of VEN
in glaucoma patients as the medication may cause in-
creased intraocular pressure (Characteristics of the
medical products Venlectine and Lafactin 2017, 2018).
In New Zealand, a case of a patient with wellcontrolled
open-angle glaucoma was described. After three months
of antidepressant use, his intraocular pressure increased
in both of his eyes (from 14 to 50 mm Hg in the right
eye and from 14 to 30 mm Hg in the left eye). In order
to normalise the pressure, venlafaxine was withdrawn
and intraocular pressure lowering therapy was initiated.
Idiosyncratic drug reaction was determined to be the
cause (Botha et al. 2016).

Epidemiological studies to date indicate a link between
the use of certain antidepressants, including venlafaxine
and the possibility of the development of cataract. VEN
may increase the risk of its occurrence and the need for
surgical treatment (Etminan et al. 2010, Erie et al. 2014,
Chou et al. 2017, Fu et al. 2018). The mechanism of cataract
induction has not been fully explained. The presence of
serotonin receptors in the lens of the eye and the role
of serotonin in its proper function have been proven in
studies on animal models. Increased serotonin concen-
tration in rats caused clouding of the lens. Analogously,
patients with cataracts had elevated levels of 5-hydrox-
ytryptamine in aqueous humour. In addition, norepi-
nephrine has a cataractogenic effect. However, it needs
to be noted that patients with depression are more likely
to develop some diseases, e.g. type 2 diabetes, which may
predispose them to cataract development regardless of
the use of thymoleptics (Erie et al. 2014, Yana et al. 2018).
Nevertheless, patients who use VEN should go through
a thorough ophthalmological examination, especially in
the case of patients with additional risk factors such as
old age, type 2 diabetes or systemic glucocorticoid therapy.

In men with mild prostate hypertrophy (even if it is
asymptomatic) who use venlafaxine, there were found
symptoms such as difficulties in urinating, restric-
tion of the urinary flow and the feeling of incomplete
bladder emptying. After changing the medication to
another one, these adverse effects disappeared. These
symptoms were associated with excessive stimulation
of the al-adrenergic receptor, which resulted from an
increased norepinephrine serum concentration. More-
over, increased activation of al-adrenergic receptors
results in the inhibition of acetylcholine secretion,
which also inhibits micturition. In men with urolog-
ical problems, during the use of antidepressants with
noradrenergic activity, diagnostic tests for hypertrophy
should be carried out (Permoda-Osip et al. 2004, Gun-
dogmus et al. 2017). Another rare complication observed
during VEN treatment, especially in women, is urinary
incontinence. The cause and effect relationship between
incontinence and venlafaxine was confirmed by the

disappearance of symptoms after discontinuation of
the drug. Cholinergic transmission within the detrusor
muscle of the urinary bladder is likely to intensify as
a result of serotonin interaction with the 5-HT, recep-
tor (Cavanaugh et al. 1997, Votolato et al. 2000, Hansen
2004, Polimeni et al. 2005, Selvaraj et al. 2015).It is also
possible that norepinephrine is involved in the induction
of urinary incontinence by VEN, which is implied by
a case report of a patient who ceased to show symptoms
and experienced no recurrence thereof after changing
her medication from venlafaxine to sertraline (Polimeni
etal. 2005).

Undesirable effects of VEN of unknown frequency
include prolonged QT interval on the ECG, which may re-
sult in life-threatening episodes of multiform ventricular
tachycardia of the torsade de pointes type (Zaleski et al.
2013, Snitker et al. 2017). Their risk factors also include
high doses of the drug, female gender, older age, brady-
cardia, cardiovascular diseases, metabolic diseases such
as diabetes, hypomagnesemia and hypokalaemia (Wen-
zel-Seifert et al. 2011, Waring 2012, Jasiak, Bostwick 2014,
Smoker et al. 2015, Heranval et al. 2016). VEN concentra-
tion in blood correlates with the prolongation of the QT
interval, especially in patients over 65 years of age, which
may justify the use of therapy controlled by the concen-
trations of VEN (Hefner et al. 2018). There was described
a case of a 60yearold woman who experienced an in-
crease in QTc to 582 ms during the use of venlafaxine at
a dose of 150 mg/day. A few days after withdrawing the
medication and initiating a treatment with atenolol and
amlodipine, the ECG results returned to normal. Prolon-
gation of the QT interval from 384 to 492 ms due to an
increase in the dose of venlafaxine from 75 to 300 mg/
day was also observed in a 40-year-old female patient
suffering from depression. ECG was normalised after
withdrawing the treatment with venlafaxine and initi-
ating a treatment with bisoprolol (Bavle 2015). The risk is
additionally increased if the patient concurrently takes
other medications with similar complication profiles, e.g.
ketoconazole, erythromycin, ciprofloxacin, metronida-
zole, quinine, haloperidol, lithium carbonate, bepridil
or methadone. The use of antidepressants other than
venlafaxine, e.g. escitalopram, citalopram, fluoxetine and
tricyclic antidepressants also constitutes a risk (Waring
2012, Smoker et al. 2015). In case of using medications
from the SNRI group, including venlafaxine, there is
a higher risk of cardiovascular incidents compared to
the use of selective serotonin reuptake inhibitors. There
is a statistically significantly higher number of non-fatal
strokes in patients treated with SNRI, especially in the
case of patients with co-morbidities of the cardiovascular
system, when compared to the group taking SSRI (Leong
et al. 2017).

Post-admission reports of adverse effects indicate
a risk of hepatic toxicity of venlafaxine. Cases of in-
creased concentrations of y-glutamyltranspeptidase and
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kepatic damage, necrosis and steatosis were reported
(Characteristics of the medical products Venlectine and
Lafactin 2017, 2018, Medication Guide Effexor FDA 2012).

Like other antidepressants, venlafaxine can also cause
a significant decrease in blood sodium levels and/or the
occurrence of an abnormal secretion of the antidiuret-
ic hormone. The risk factors of the occurrence of these
symptoms include: female gender, older age, dehydra-
tion, reduced circulating blood volume, low body weight,
taking diuretics and previous history of this complication
(Chojnacka, Swiecicki 2011, Grover et al. 2013, Sangkuhl
et al. 2014, Leth-Moller et al. 2016, Viramontes et al. 2016,
Characteristics of the medical products Venlectine and
Lafactin 2017, 2018, Farmand et al. 2018).

Venlafaxine inhibits serotonin reuptake and disrupts
platelet function, which is associated with the possibility
of haemorrhagic complications in the skin and mucous
membranes, including upper gastrointestinal bleeding.
The risk of bleeding is higher during VEN treatment
when compared to treatment with SSRIs. Therefore, ven-
lafaxine should be used with great caution in patients
with coagulopathies and those who take non-steroidal
antiinflammatory drugs, anticoagulants, antiplatelet
drugs as well as in patients addicted to alcohol or ciga-
rettes. An independent risk factor for haemorrhagic com-
plications is old age of the patient (de Abajo et al. 2008,
Coupland et al. 2011, Ghio et al. 2012, Characteristics of
the medical products Venlectine and Lafactin 2017, 2018).

In osteoblasts, osteoclasts and periosteal fibroblasts,
there are serotonin receptors and osteoblasts have an
internal 5-hydroxytryptamine uptake system, which can
explain the negative effect of the administration of sero-
tonin reuptake inhibitors on bone metabolism (Robinson
2009). Both preclinical and clinical trials confirm the
occurrence of the loss of bone mass during the use of
venlafaxine. Venlafaxine is responsible for increasing
the concentration of cross-linked C-terminal telopeptide
of type I collagen (CTX) and decreasing the concentration
of N-terminal propeptide of type 1 procollagen (PINP).
In addition, patients with a low expression 5-HT}; re-
ceptor genotype and high expression of serotonin trans-
porter are at a higher risk of low PINP concentrations
during VEN treatment (Garfield et al. 2014, Rawson et al.
2017). Risk factors for osteoporosis and bone fractures
associated with the use of VEN also include treatment
with hyperprolactinemia-inducing neuroleptics, a diet
low in calcium and vitamin D, smoking and old age (Rob-
inson 2009).

Treatment with venlafaxine is correlated with the
occurrence of suicidal thoughts and behaviours in both
adults and minors (Cooper et al. 2014, Characteristics
of the medical products Venlectine and Lafactin 2017,
2018). A UK cohort study found that suicide, suicide at-
tempts and self-harm rates in depressed individuals in-
creased significantly during treatments with antidepres-
sants such as mirtazapine, venlafaxine and trazodone.

However, it needs to be emphasised that, due to a low
number of such cases, caution should be taken when in-
terpreting the results concerning suicide. The incidence
of evaluated events was higher during the first 28 days of
treatment and for less than a month after withdrawing
the treatment. This implies the need for careful and ac-
curate monitoring of patients’ health, especially during
these periods (Coupland et al. 2015).

Another important issue is the induction of phase
change in the course of bipolar disorder (BPD) as a result
of antidepressant use. Venlafaxine may cause a change of
phase to manic or hypomanic. In studies which compare
VEN with sertraline and bupropion, venlafaxine was re-
sponsible for the largest number of cases where mania or
hypomania was induced in BPD patients. Therefore, when
starting treatment with this drug, one should remember
to conduct a detailed psychiatric interview, including
family history of suicide attempts, BPD and depression.
Phase changes in the course of bipolar disorder are more
common in women and young people with previous
history of violent mood changes and manic symptoms
of at least moderate severity, with concurrent anxiety
attacks, who abuse amphetamine and in rapid cycling
BPD patients. In the treatment of BPD, venlafaxine should
be treated as a second-line medication, considering that
itis not registered for this indication (Jagadheesan et al.
2001, Gupta 2001, Leverich et al. 2006, Post et al. 2006,
Medication Guide Effexor FDA 2012, Swiecicki 2014, Pa-
tel et al. 2015, Niitsu et al. 2015, Characteristics of the
medical products Venlectine and Lafactin 2017, 2018).

Obesity may also change the pharmacokinetic pa-
rameters of VEN. The increase in the volume of adipose
tissue causes an increase in the volume of distribution
of particularly the parent drug, which is five times more
lipophilic than ODV. Due to the relatively higher distribu-
tion of adipose tissue in women in comparison to men,
women have lower volumes of ODV distribution. Renal
clearance in men is higher than in women, which leads to
faster excretion of this metabolite. Central obesity, more
common in men, is accompanied by renal hyperfiltration,
which may be responsible for increased ODV excretion
and lower serum drug concentrations. Moreover, in obese
patients, impaired liver and kidney function affects the
drug clearance (Smoker et al. 2015).

The relationship between the blood concentration of
venlafaxine and its effectiveness has not been sufficiently
explained. The range of therapeutic concentrations of
the sum of VEN and ODV ranges from 125 to 400 pg/l
(Sangkuhl et al. 2014). Hansen et al., having observed
more than 1,000 patients, found that in women more
often than in men, the values of blood concentration of
venlafaxine used in the dose of 225 mg/day were out-
side of the therapeutic range. In patients older than 65,
in both genders, there is an increased risk of toxic con-
centrations in comparison to younger persons. Based on
the data obtained, it was suggested that caution should
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be taken when initiating venlafaxine therapy in the el-
derly. The dose should be the lowest possible and slowly
increased if necessary, on the basis of the determined
blood concentration values (Hansen et al. 2017).

According to the FDA classification on the risk of
harmful effects of medications on the foetus, in terms
of their use in pregnant women, venlafaxine belongs to
category C, which means that the medication may only
be taken if the benefits of its use outweigh the risk of
adverse effects in the foetus. The use of serotonin re-
uptake inhibitors in the third trimester may lead to the
development of persistent pulmonary hypertension of
anew-born (PPHN); however, there is still little data on
venlafaxine as a cause of PPHN. In new-borns, whose
mothers were treated with VEN in the third trimester of
pregnancy, there were observed complications requir-
ing prolonged hospitalisation, assisted ventilation and
tube feeding. They included respiratory failure, cyano-
sis, apnoea, convulsions, feeding difficulties, vomiting,
hypoglycaemia, hypotonia, hypertension, hyperreflexia,
trembling, irritability and continuous crying. These ad-
verse effects may result from direct toxic effects of venla-
faxine or constitute symptoms of withdrawal syndrome
(Characteristics of the medical products Venlectine and
Lafactin 2017, 2018, Medication Guide Effexor FDA 2012,
Bérard et al. 2017). Results of epidemiological studies
indicate that exposure to the drug in the first trimester
of pregnancy does not cause serious birth defects (Las-
sen et al. 2016). However, there is a risk of miscarriage
when using VEN in the prenatal period (Kjaersgaard et
al. 2013). The drug and its metabolite O-desmethylven-
lafaxine penetrate into breast milk. In breastfed babies
whose mothers took VEN during lactation, cases of sleep
problems, irritation and crying as well as symptoms of
withdrawal syndrome were reported. Breastfeeding pa-
tients should therefore decide whether to stop breast-
feeding or stop withdraw the drug (Medication Guide
Effexor FDA 2012, Characteristics of the medical products
Venlectine and Lafactin 2017, 2018).

Adverse interactions

Polypharmacotherapy is a risk factor for side effects of
venlafaxine. Table 3 shows the adverse interactions of
VEN (Rybakowski, Jaracz 2000, Schelleman et al. 2011,
Spina et al. 2012, Magalhdes et al. 2015, Bleakley 2016, Fer-
nandez-Ferreiro et al. 2016, Characteristics of the medical
products Venlectine and Lafactin 2017, 2018, Paulzen et
al. 2018). Among the consequences of the interaction,
special attention should be paid to the serotonin syn-
drome, which may manifest itself as a change in mental
state (e.g. agitation, hallucinations, coma), instability of
the autonomic system (e.g. tachycardia, labile blood pres-
sure, hyperthermia), incoordination or gastrointestinal
symptoms (e.g. nausea, vomiting, diarrhoea). Its severe

form may resemble neuroleptic malignant syndrome. The
cause is the stimulation of the postsynaptic 5-HT,, and
5-HT,, receptors by different drugs taken concurrently
with venlafaxine. An interesting example of such inter-
action between venlafaxine and rizatriptan under the
influence of opioid intake was described by Milano et
al. A 70-year-old patient took VEN at a dose of 225 mg/
day (150 mg in the morning and 75 mg in the afternoon),
diazepam 5 mg/three times a day, but without the doc-
tor’s knowledge she took rizatriptan ad-hoc at a dose of
10 mg. Additionally, she took codeine. After about 30-36
hours, she became nervous, irritable, agitated and manic
symptoms, disorientation, trembling, hyperhidrosis and
nausea occurred. The patient’s condition determined the
need for hospitalisation. Codeine and venlafaxine were
discontinued, which caused the disappearance of the
aforementioned symptoms and after a few days, the pa-
tient left the hospital (Milano et al. 2017).

Table 3 Venlafaxine interactions

Effects

Increase in the concentration

of venlafaxine and
O-desmethylvenlafaxine. Potentiation
and increased toxicity due to metabolic
inhibition (CYP3A4, CYP2D6). It is
quetiapine, nelfinavir, recommended to monitor the patient’s
posaconazole, ritonavir, condition and modify the dose if
sacvinavir, telithromycin, necessary

voriconazole

Medication

Atazanavir,
erythromycin,
indinavir, itraconazole,
ketoconazole,
clarithromycin,

Monoamine oxidase
inhibitors (MAOIs)

Risk of serotonin syndrome. Do not
combine medications with regard

to which administration of MAOI

can be started after at least 7 days
following the end of treatment with
venlafaxine. Do not start administration
of venlafaxine within 2 weeks after
treatment with MAOI

Serotonin reuptake
inhibitors,
norepinephrine and
serotonin reuptake
inhibitors, lithium,
sibutramine, tramadol,
triptans, St John's wort

Psychotropic drugs
Sympathomimetic
drugs

Non-steroidal anti-
inflammatory drugs,
warfarin

Risk of serotonin syndrome. It is
recommended to observe the patient
carefully, especially at the beginning of
the treatment and when increasing the
dose. Concurrent use with tryptophan
supplements is contraindicated

Risk of neuroleptic malignant syndrome
Risk of increased blood pressure and
cardiac arrhythmia

Risk of haemorrhage from respiratory
passages

An important problem in psychiatric pharmacother-
apy is the interaction with herbal medicines and dietary
supplements, which patients often take without any con-
sultation with doctor or pharmacist. The combination of
ginseng (Panax ginseng) and milk thistle (Silybum mar-
ianum) preparations with antidepressants were shown
to lead to complications of varying severity in 25.5% and
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11.8% cases respectively. In the course of taking venlafax-
ine with ginseng preparations, itching of the skin and hy-
perhidrosis were observed. Combining venlafaxine with
milk thistle extract used for hepatoprotection should be
avoided. Flavonoglycans contained in the preparations,
while inhibiting the activity of CYP2D6 and CYP3A4
isozymes that are responsible for the metabolism of an
antidepressant, may even intensify the hepatic toxicity
(Woron, Siwek 2018). The safety of VEN in combination
with weight loss products has not been established; how-
ever, it is not recommended to combine them (Charac-
teristics of the medical product Lafactim 2018). Ferreira
et al. observed symptoms of pneumonia and acute car-
diomyopathy in the case of 35-year-old woman treated
with venlafaxine who also used preparations containing
Asiatic pennywort (Centella asiatica) and bladder wrack
(Fucus vesiculosus) to lose weight. They were the cause
of inhibition of CYP2D6 isozyme activity and as a result

Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia 350
milionéw ludzi na $wiecie choruje obecnie na depresje.
Proces leczenia farmakologicznego jest trudny, czesto
wymaga taczenia z grupowa lub indywidualng psycho-
terapia. Pomimo dostepu do wielu lekéw, az 40-50%
chorych nie doswiadcza wystarczajacej odpowiedzi na
stosowana terapie. Ponadto, u 40-90% pacjentéw wy-
stepuja powiklania farmakoterapii przeciwdepresyjnej,
ktére moga niekorzystnie wptywaé na komfort ich zycia
oraz powodowaé btedne koto ordynacji lekowej (Petka-
-Wysiecka, Samochowiec 2014).

Jako prototypowy lek przeciwdepresyjny z klasy se-
lektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego seroto-
niny i noradrenaliny (serotonin/noradrenaline reuptake
inhibitors, SNRI) na szczegélna uwage, ze wzgledu na
zréznicowany mechanizm dziatania i wielokierunkowe
potencjalne mozliwo$ci zastosowania, zastuguje wenla-
faksyna (venlafaxine, VEN). Zostata ona zarejestrowana
w USA i Nowej Zelandii w 1993 roku, w Kanadzie i wiek-
szo$ci krajéw Europy Zachodniej w 1994 roku, a w Polsce
w 1999 roku (Rybakowski, Jaracz 2000). W 2017 roku
byla széstym najczesciej przepisywanym tymoleptykiem
w USA (Geurra 2017).

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dzialania wenlafaksyny polega na za-
leznym od dawki hamowaniu czynno$ci transporteréw
presynaptycznych dla serotoniny (serotonin transporter,
SERT) i norepinefryny (norepinephrine transporter, NET),
co sprawia, ze niektérzy pacjenci moga uwazaé ten lek
za sedatywny, inni bedg go postrzegali jako nadmier-
nie pobudzajacy. Przy stosowaniu w dawkach od 75 do

of symptoms of toxic effects of VEN, which disappeared
after withdrawing the herbal preparations. On the other
hand, Khalid et al. found the occurrence of disturbance of
consciousness and speech disorders lasting 24 hours in
a case of a 52-year-old patient suffering from depression
controlled with VEN (75 mg/day), who also took St. Johns
wort preparation (600 mg/day) without medical compli-
cations. Those disturbances of consciousness and speech
disorders were cause by taking a dietary supplement
containing celeriac extract (1000 mg/day) to alleviate
the symptoms of menopause. Its components impaired
VEN metabolism - they inhibited the CYP2D6 isozyme
activity, which resulted in its therapeutic concentration
being exceeded (Khalid et al. 2016).

To conclude, only multidirectional monitoring of
venlafaxine treatment including all risk factors of its
medical complications can optimise the application of
this drug. ]

225 mg/dobe wykazuje on niemal wybiércze powino-
wactwo do SERT, natomiast w zakresie dawek 225-375
mg/dobe hamuje réwniez NET, ujawniajac zaréwno
dzialanie noradrenergiczne, jak i serotoninergiczne.
Dodatkowo, w dawkach wiekszych niz maksymalna
zarejestrowana, tj. powyzej 375 mg/dobe VEN hamuje
wychwyt zwrotny dopaminy poprzez blokowanie trans-
portera dopaminy (dopamine transporter, DAT) (Debon-
nel i wsp. 2007, Owens i wsp. 2008, Spina i wsp. 2012,
Swiecicki 2015, Charakterystyki Produktéw Leczniczych
Venlectine i Lafactin 2017, 2018). Wenlafaksyna charak-
teryzuje sie struktura chiralna - wystepuje w postaci
racemicznej, ajej dwa enancjomery réznia sie wptywem
na wychwyt zwrotny neuroprzekaznikéw w szczelinie
synaptycznej - R-(-) blokuje wchlanianie noradrena-
liny i serotoniny, a S-(+) jest inhibitorem wychwytu
zwrotnego tylko serotoniny. Nie stwierdzono istotne-
go powinowactwa leku zaréwno do cholinergicznych
receptoré6w muskarynowych, histaminowych, jak
ioy-adrenergicznych. Wiele uwagi poswieca sie dziataniu
przeciwbélowemu VEN, ktérej budowa chemiczna cza-
steczki jest zblizona do tramadolu. Wykazano zwiazek
jej dziatania analgetycznego z wplywem na receptory
opioidowe (, k1, k3 oraz §) i a,-adrenergiczne. Lek nie
hamuje aktywnoéci monoaminooksydazy (MAO), co wy-
réznia go sposréd lekéw przeciwdepresyjnych, takich
jak m.in. moklobemid. Dzieki temu nie istnieje ryzyko
wystapienia przetomu nadci$nieniowego przy spozy-
waniu pokarméw zawierajacych tyramine (Rybakowski,
Jaracz 2000, Schreiberiwsp. 2002, Berrocoso, Mico 2009,
Vidal i wsp. 2013, Lohoff i wsp. 2013, Charakterystyki
Produktéw Leczniczych Venlectine i Lafactin 2017, 2018).
Badania przeprowadzone na samcach myszy dowiodty
wplywu VEN na ekspresje P-glikoproteiny (P-gp) na
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zasadzie down-regulation, co prowadzi do hamowania
réznicowania komérek dendrytycznych oraz syntezy
niektérych cytokin: IL-1, IL-10 i IL-12. Nastepstwem
jest réwniez powstrzymanie proliferacji limfocytéw T.
Obserwacje te moga okaza¢ sie istotne w odniesieniu do
stosowania VEN w nowych jednostkach chorobowych,
co wymaga jednak przeprowadzenia wielu doktadnych
obserwacji (Lee i wsp. 2011).

Witasciwosci farmakokinetyczne

Charakterystyka loséw wenlafaksyny w organizmie
zostala przedstawiona w tabeli 1 (Rybakowski, Jaracz
2000, Lee i wsp. 2011, Godoy i wsp. 2016, Charakterystyki
Produktéw Leczniczych Venlectine i Lafactin 2017, 2018,
Trouvin i wsp. 2017, Schoretsanitis i wsp. 2018, Hiemke
i wsp. 2018, Paulzen i wsp. 2018).

Tabela1 Farmakokinetyka wenlafaksyny
Dostepnosc Po doustnym podaniu: ok. 92%
biologiczna Catkowita biodostepnos¢: 45%,

spowodowana efektem pierwszego
przejscia przez watrobe

Czas osiggniecia Osocze: posta¢ o niemodyfikowanym

stezenia maksymalnego uwalnianiu: 2 h/3 h

(Trma)® Postac o przedtuzonym uwalnianiu
(extended release, ER): 5,5 h/5 h
Mleko matki: 1-3 h

Wspotczynnik 4,4 1/kg
dystrybucji
Wigzanie z biatkami* 27%/30%

Metabolizm Substrat izoenzyméw CYP2D6,
CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4 cytochromu
P450 oraz P-gp

Gltéwny aktywny metabolit

O-demetylowenlafaksyna (ODV)

Biologiczny okres
poéttrwania (tos)*

Posta¢ o niemodyfikowanym
uwalnianiu: 5 h/11 h

Postac o przedtuzonym uwalnianiu ER:
11 h/12,5h

90% w ciggu 48 h, w tym w postaci
niezmienionej ok. 1-10%

Wydalanie z moczem

" Zwiagzek macierzysty/ODV

Uwage zwraca zwlaszcza metabolizm VEN, w ktérym
uczestnicza izoenzymy cytochromu P450 o genetycznie
uwarunkowanej aktywnosci, sprzyjajacy zréznicowa-
nej osobniczej zmienno$ci w odpowiedzi na jej stosowa-
nie. Powstanie gléwnego, aktywnego farmakologicznie
metabolitu O-demetylowenlafaksyny (ODV) katalizo-
wane jest przede wszystkim przez izoenzym CYP2De6,
a w mniejszym stopniu przez CYP2C19 i CYP2C9. Inny
szlak metaboliczny prowadzi do powstania nieaktywnej
N-demetylowenlafaksyny (NDV), za ktéry odpowiadaja
izoenzymy CYP2C19 (CYP3A4, CYP2C9). ODV i NDV s3 na-
stepnie przeksztalcane do N,0-didemetylowenlafaksyny

(DDV), odpowiednio przez CYP2C19 (CYP3A4) i CYP2D6
(CYP2C19). Zwiazek ten ulega biotransformacji do N,N,0-
-tridemetylowenlafaksyny lub jest wydalany w postaci
glukuronidu (Karlsson i wsp. 2015, Sangkuhl i wsp. 2015,
Stingl, Vivani 2015, Jelen i wsp. 2015, Charakterystyki
Produktéw Leczniczych Venlectine i Lafactin 2017, 2018).
Genotyp CYP2D6 wplywa na stosunek wartosci stezen
ODV/VEN, DDV/NDV i DDV/ODV, a CYP2C19 na stosu-
nek DDV/ODV i DDV/VEN. Oba genotypy oddzialuja na
stosunek enancjomeréw S/R wenlafaksyny (McAlpine
iwsp. 2011, Sicras-Mainar i wsp. 2014, Jeleri i wsp. 2015,
Karlsson i wsp. 2015, Sangkuhl i wsp. 2015). Duza war-
tos¢ wspdtczynnika VEN/ODV jest wskaznikiem matej
aktywno$ci izoenzymu CYP2D6 (Sangkuhl i wsp. 2014,
Trouvin i wsp. 2017, Hiemke i wsp. 2018, Pauzlen i wsp.
2018, Schoretsanitis i wsp. 2018). Szczegélng ostroznoéé
podczas terapii wenlafaksyng nalezy zatem zachowaé
u pacjentéw nalezacych do grupy wolnych metabolizeréw
(poor metabolizer, PM) CYP2D6. Sg oni bardziej narazeni
na wigksze stezenia leku macierzystego (mniejsze ak-
tywnego metabolitu), co - jak stwierdzono - wiaze sie
z ryzykiem wystepowania niepozadanych dziatan, takich
jak: tachykardia, nadci$nienie, wydtuzenie odcinka QTc,
nudno$ci, wymioty, biegunka, hyponatremia. Garcia
i wsp. obserwowali u pacjentki nalezacej do wolnych
metabolizeréw CYP2D6 i posrednich CYP2C19 kotatania
serca i objawy astenii podczas terapii VEN (Garcia i wsp.
2017). Odmienny przypadek chorej, bedacej réwniez wol-
nym metabolizerem, zostat opisany przez Haller-Gloor
i wsp. Kobieta, pomimo swojego fenotypu wymagata tera-
pii wenlafaksyna w dawce az 600 mg/dobe w potaczeniu
z litem. Oznaczone we krwi jej stezenie (1024 ng/ml)
znajdowalo sie powyzej gérnej granicy wartosci pra-
widtowej dla sumy stezeri VEN i ODV (125-400 ng/ml).
U pacjentki osiagnieto pelng remisje depresji, bez do-
$wiadczenia niepozadanych dziatan. Wskazuje to na
zasadno$¢ wiaczenia do tradycyjnej terapii monitoro-
wanej stezeniami leku w organizmie genetycznie ukie-
runkowanej terapii monitorowanej (Haller-Gloor i wsp.
2004). U szybkich metabolizeréw (extensive metabolizer,
EM) wykazano mniejsze stezenia leku macierzystego,
a wieksze aktywnego metabolitu. W tej populacji uzy-
skano w ponad 65% odpowiedz na leczenie i 41% remisje
(Limon-Sztencel 2007, Nassan i wsp. 2016). Rekomenda-
cje Dutch Pharmacogenetics Working Group dotyczace
PM (nosicieli dwéch niektywnych alleli) i porednich
metabolizeréw (intermediate metabolizer, IM) (nosicieli
jednego aktywnego i jednego nieaktywnego allela lub
dwéch alleli o zmniejszonej aktywnosci lub jednego
o zmniejszonej aktywnosci, a drugiego nieaktywnego)
obejmuja zmiane wenlafaksyny na citalopram lub ser-
traline, wzglednie dostosowanie dawki do odpowiedzi
klinicznej i monitorowanie stezenia O-demetylowen-
lafaksyny. U ultraszybkich metabolizeréw (ultrarapid
metabolizer, UM) (nosicieli wigcej niz dwéch kopii funk-
cjonalnych alleli), u ktérych zmniejszeniu ulega stezenie
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leku macierzystego, a zwieksza sie stezenie aktywnego
metabolitu, zaleca sie zwiekszanie dawki do 150% daw-
ki standardowej lub rozpatrzenie wyboru innego leku
(Dean 2015).

Wenlafaksyna jest substratem dla P-glikoproteiny, ko-
dowanej przez gen ABCBI, jak réwniez jej induktorem
(Jelei i wsp. 2015). Udziat polimorfizmu genetycznego
P-gp w optymalizacji jej terapii nie zostat dotad w pelni
wyjasniony. Najbardziej istotng i najczesciej obserwo-
wang mutacja zwigzang ze zmiang ekspresji P-gp jest
zamiana w pozycji 3435 cytozyny na tymine (Jeleri i wsp.
2015, Sangkuhl i wsp. 2014, Stingl i wsp. 2015). U oséb
z genotypem 3435TT wykazano predyspozycje do wyste-
powania akatyzji (Ozbey i wsp. 2017).

Zaburzenia czynno$ci watroby i nerek zmieniaja losy
wenlafaksyny w organizmie. Obserwowano zwiekszenie
warto$ci biologicznego okresu péttrwania leku macierzy-
stegoijego gtéwnego metabolitu u 0séb z tagodnym (klasa
A w skali Child-Pugh) i umiarkowanym (klasa B w skali
Child-Pugh) upo$ledzeniem czynnoéci watroby w poréw-
naniu z osobami z prawidtowa czynnoscia tego narzadu.
Wskazuje to na koniecznosé rozwazenia u nich zmniejsze-
nia dawki 0 50%, choé duza zmienno$é¢ warto$ci klirensu
leku moze wymaga¢ indywidualnego ustalania schema-
téw dawkowania. Wydtuzeniu o ok. 180% ulega réwniez
biologiczny okres péitrwania VEN w fazie eliminacji
u pacjentéw dializowanych. Warto$¢ tego parametru dla
ODV zwigksza sie o ok. 142%. Klirens leku macierzystego
zmniejsza sie o ok. 57%, a metabolitu o ok. 56%. Nalezy
zatem u chorych wymagajacych hemodializ oraz z ciez-
kimi zaburzeniami wydolnoéci nerek (GFR < 30 ml/min)
zmniejszy¢ dawke 0 50%. W przypadku wartosci wspét-
czynnika filtracji ktebuszkowej w granicach od 30 do
70 ml/min zmiana dawkowania nie jest konieczna ale
zaleca sie zachowanie ostroznosci (Charakterystyki Pro-
duktéw Leczniczych Venlectine i Lafactin 2017, 2018).

Wskazania do stosowania

Wskazania do stosowania wenlafaksyny obejmuja epi-
zody duzej depresji, zapobieganie ich nawrotom, zabu-
rzenia lekowe o charakterze fobii spolecznej, uogélnione
zaburzenia lekowe, lek napadowy z lub bez towarzyszacej
agorafobii (Spina i wsp. 2012, Trouvin i wsp. 2017, Cha-
rakterystyki Produktéw Leczniczych Venlectine i Lafac-
tin 2017, 2018).

Lek charakteryzuje sie réwniez wtasciwos$ciami
analgetycznymi, ktérych mechanizm zostal wezeséniej
oméwiony, co przyczynito sie do jego stosowania off-label
(poza wskazaniami umieszczonymi w Charakterysty-
ce Produktu Leczniczego) w neuropatii cukrzycowej,
przewleklym bélu neuropatycznym, fibromialgii, czy
w profilaktyce migreny. Opisano m.in. przypadek ko-
biety chorujacej na depresje, ktéra byta hospitalizowana
z powodu préby samobdjczej spowodowanej uporczywym

bélem glowy niepoddajacym sie leczeniu. Po wlaczeniu
do terapii wenlafaksyny (75 mg/dobe) dolegliwosci usta-
pily po ok. 3 tygodniach bez wystapienia niepozadanych
dziatan, w tym wzrostu ci$nienia tetniczego krwi (Pate-
juk-Mazurek i wsp. 2009). Wedtug amerykariskiej klasy-
fikacji lekéw wykorzystywanych w profilaktyce migreny,
wenlafaksyna znajduje sie w grupie o sile zaleceni B, czyli
o prawdopodobnej skutecznosci (Silberstein i wsp. 2012).
W przeprowadzonych badaniach klinicznych wykaza-
no wieksza jej efektywno$é w stosunku do placebo oraz
zblizong w poréwnaniu do beta-blokeréw (Salviz i wsp.
2016, Ozyalcin i wsp. 2005). Ponadto, dowiedziono sku-
tecznosci i bezpieczenistwa stosowania tego leku w mi-
grenie przedsionkowej w poréwnaniu z flunaryzyna oraz
kwasem walproinowym (Liu i wsp. 2017). W leczeniu
bélu neuropatycznego zalecana dawka wenlafaksyny to
150 mg na dobe. Wzrost dawki nie powoduje zwieksze-
nia efektu przeciwbélowego (Aiyer i wsp. 2017). Z kolei
w terapii neuropatii cukrzycowej wykazano skutecznosé
VEN w przedziale dawkowania od 150 do 225 mg na dobe
(Przeklasa-Muszyniska 2015).

Wenlafaksyna stosowana jest réwniez w leczeniu fi-
bromialgii, schorzenia charakteryzujacego sie przewle-
ktym bélem miesniowo-szkieletowym wraz ze wspét-
istniejacymi zaburzeniami funkcji kognitywnych. Nie
mozna jednak sformutowaé jednoznacznych wytycznych
dotyczacych tego wskazania, gdyz znaczna cze$¢ badan
oceniajacych skuteczno$é VEN obejmowata male grupy
pacjentéw, zréznicowane schematy dawkowania, ponad-
to mialy one charakter open-label (otwartego badania
klinicznego, w ktérym pacjenci i badacze wiedza, jaki
produkt jest przyjmowany). Niewatpliwie istnieje zatem
potrzeba przeprowadzenia badan klinicznych z rando-
mizacja i zastosowaniem podwéjnej $lepej préby (Van-
derWeide i wsp. 2015).

Mozna takze stosowaé VEN u kobiet w celu ztagodze-
nia dolegliwo$ci zwigzanych z menopauza, zwlaszcza
przy wystepowaniu przeciwwskazan do terapii estro-
genowej. Stwierdzono, iz zaréwno 17-beta-estradiol, jak
i wenlafaksyna sa skuteczne w leczeniu objawéw na-
czynioruchowych okresu przekwitania u kobiet. Ponad-
to, podczas menopauzy i w okresie pomenopauzalnym
kobiety cierpig na obnizenie nastroju, co potencjalnie
moze prowadzi¢ do wystgpienia depresji. U niektérych
pacjentek konieczne jest stosowanie terapii skojarzonej,
poprzez potaczenie hormonalnej terapii zastepczej oraz
leku przeciwdepresyjnego, ktérym moze by¢ wenlafak-
syna (Sobstyl i wsp. 2011, Joffe i wsp. 2014).

W psychiatrii wenlafaksyna stosowana jest off-label
w leczeniu zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych opornych
na SSRI, a takze w krétkotrwalej terapii ADHD u dzieci
i mlodziezy (Hollander i wsp. 2003, Ghanizadeh i wsp.
2013, Narayanaswamy i wsp. 2014). W obydwu wskaza-
niach istnieje jednak potrzeba przeprowadzenia rando-
mizowanych badan klinicznych obejmujacych wieksza
grupe badana.
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Niepozadane dziatania i czynniki ryzyka ich
wystapienia

Mimo wielu zalet i czesto nieocenionego efektu terapeu-
tycznego kazdorazowe podjecie farmakoterapii niesie
ze sobg ryzyko wystapienia jej niepozadanych dziatar.
W Charakterystykach Produktéw Leczniczych wenla-
faksyny wymienia sie ich rézne objawy. Do bardzo cze-
stych (= 1/10) zaliczono zawroty i béle glowy, nudnosci,
sucho$¢ w jamie ustnej, pocenie sie (w tym poty nocne).
W randomizowanych kontrolowanych placebo badaniach
klinicznych preparatu oryginalnego wenlafaksyny naj-
czestszymi niepozadanymi dziataniami obserwowanymi
w aktywnym ramieniu terapeutycznym (tj. wystepowa-
nie zdarzenia minimum dwa razy czeéciej w poréwnaniu
z grupa kontrolng) byly astenia, pocenie sie, nudnosci,
zaparcia, jadlowstret, wymioty, senno$¢, sucho$é w jamie
ustnej, zawroty glowy, nerwowos¢, lek, drzenie i niewy-
razne widzenie, a takze zaburzenia wytrysku/orgazmu
iimpotencja u mezczyzn. W tabeli 2 zestawiono czesto$¢
zdarzen niepozadanych wymagajacych interwencji me-
dycznej, ktére wystapity w trakcie randomizowanych
badan klinicznych wenlafaksyny w poréwnaniu z placebo
(Medication Guide Effexor FDA 2012).

Bezsenno$¢ nierzadko towarzyszy depresji, a jej nor-
malizacja jest konieczna dla uzyskania remisji choroby.
Przy krétkotrwatej terapii wiele substancji przeciwde-
presyjnych posiadajacych dziatanie aktywujace, w tym
wenlafaksyna, moze zakiécaé sen, co w niektérych
przypadkach wymaga réwnoczesnego stosowania le-
kéw nasennych na poczatku leczenia. Niestety, nawet
30-40% pacjentéw réwniez w trakcie podtrzymujacego
stosowania VEN stale cierpi na bezsenno$¢ i wymaga
kontynuowania ich przyjmowania (Wichniak i wsp. 2012,
Wichniak i wsp. 2017, Charakterystyki Produktéw Lecz-
niczych Venlectine i Lafactin 2017, 2018). Podczas terapii
wenlafaksyna moga réwniez wystapi¢ okresowe ruchy
koriczyn podczas snu (periodic limb movment disorder,
PLMD) (Rottach i wsp. 2008). Ponadto, moze pojawié
sie, badZ zaostrzy¢ istniejacy juz zespét niespokojnych
nég (restless legs syndrom, RLS), ktérego przyczyna jest
prawdopodobnie nasilenie przekaznictwa serotoniner-
gicznego i zmniejszenie aktywno$ci dopaminergicznej.
Zwykle jest on obserwowany w pierwszych kilku dniach
farmakoterapii (Rottach i wsp. 2008, Selvaraj i wsp. 2015,
Michopoulos i wsp. 2014, Kolla i wsp. 2018). Szczegdl-
nie nalezy zatem uwaza¢ na jednoczesne przyjmowanie
przez pacjenta VEN i lekéw hamujacych neuroprzekaz-
nictwo dopaminergiczne. Opisano przypadek RLS u cho-
rego zazywajacego jednoczesnie wenlafaksyne i kwetia-
pine (Michopoulos i wsp. 2014).

Czestym niepozadanym dziataniem VEN jest zwiek-
szenie ci$nienia tetniczego krwi zalezne od jej dawki.
Moze ona powodowa¢ wzrost spoczynkowego ci$nienia
skurczowego i rozkurczowego oraz cisnienia rozkurczo-
wego mierzonego w pozycji stojacej, a takze zwiekszona

czynno$¢ akcji serca. Stwierdzono zwigzek miedzy wy-
mienionymi objawami a hamowaniem wychwytu zwrot-
nego noradrenaliny. Ponadto wykazano, iz pacjenci le-
czeni VEN sg bardziej narazeni na ortostatyczne spadki
ciénienia tetniczego (Diaper i wsp. 2013).

Bardzo rzadkim, zaleznym od dawki niepozadanym
dziataniem jest mlekotok hiper-, jak i normoprolakty-
nowy, korelujacy prawdopodobnie z wptywem VEN na
szlaki noradrenergiczne oraz serotoninergiczne orga-
nizmu. Po catkowitym odstawieniu badZ zmniejszeniu
dawki leku uzyskiwano poprawe kliniczna przy jedno-
czesnej normalizacji stezenia prolaktyny (Sternbach
2003, Ashton, Longdon 2007, Wichman, Cunningham
2008, Yang i wsp. 2009, Tesia i wsp. 2012, Camkurt i wsp.
2017, Demir i wsp. 2014).

Srédmiazszowe zapalenie phuc stanowi zalezne od
dawki powiktanie, za ktére odpowiada aktywny meta-
bolit wenlafaksyny. Pomimo ze toksyczny wpltyw leku
przeciwdepresyjnego na prawidlowsa czynnosé ptuc do-
kumentowany jest w piSmiennictwie niezwykle rzadko,
to istnieje kilka opisanych przypadkéw takiego zdarze-
nia. Miedzy innymi historia 52-letniego mezczyzny,
obciazonego w wywiadzie wczeéniejszymi epizodami
obturacyjnego bezdechu sennego, przyjmujacego de-
swenlafaksyne - syntetyczny, gléwny metabolit VEN.
Kompleksowa ocena ekspozycji zawodowych i srodowi-
skowych pacjenta oraz przeglad listy stosowanych przez
niego lekéw wykazaly zalezno$¢ miedzy pojawieniem
sie objawdw $rédmigzszowego zapalenia ptuc a zmiang
dawki deswenlafaksyny z 50 do 100 mg/dobe (Flora, Pi-
poly 2018).

Ze szczegblng uwaga nalezy podchodzié do terapii VEN
u chorych na jaskre, gdyz moze ona odpowiada¢ za wzrost
ciénienia $rédgatkowego (Charakterystyki Produktéw
Leczniczych Venlectine i Lafactin 2017, 2018). W Nowej
Zelandii opisano przypadek pacjenta z dobrze kontrolo-
wana jaskra z otwartym katem przesaczania, u ktérego
po trzech miesigcach stosowania leku przeciwdepresyj-
nego nastapit obustronny wzrost ci$nienia srédgatkowe-
g0 (z 14 do 50 mm Hg w prawym oku, natomiast w oku
lewym z 14 do 30 mm Hg). W celu unormowania ci$nie-
nia, odstawiono wenlafaksyne oraz rozpoczeto terapie
obnizajaca cisnienie $rédgatkowe. Za przyczyne uznano
reakcje idiosynkrazji (Botha i wsp. 2016).

Wyniki dotychczasowych badan epidemiologicznych
wskazuja na zwiazek pomiedzy stosowaniem niektérych
lekéw przeciwdepresyjnych, w tym réwniez wenlafaksy-
ny, a mozliwo$cig rozwoju zaémy. VEN moze zwiekszy¢
ryzyko zaréwno jej wystapienia, jak réwniez koniecz-
noéé operacyjnego leczenia (Etminan i wsp. 2010, Erie
iwsp. 2014, Chou i wsp. 2017, Fui wsp. 2018). Mechanizm
indukcji katarakty nie zostal w pelni wyjasniony. W ba-
daniach na modelach zwierzecych dowiedziono wyste-
powania receptoréw serotoninowych w soczewce oka
oraz roli serotoniny w prawidtowym jej funkcjonowaniu.
Zwiekszone stezenie serotoniny u szczuréw powodowato
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Tabela 2 Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w 4-8 tygodniowych randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych
placebo (Medication Guide Effexor FDA 2012)

Klasyfikacja zaburzen

Ogolne/niespecyficzne

Sercowo-naczyniowe

Dermatologiczne

Zotadkowo-jelitowe

Metaboliczne

Neurologiczne

Oddechowe

Zaburzenia zmystow

Moczowo-ptciowe

Niepozadane dziatania
wenlafaksyny

Béle gtowy

Astenia

Infekcja

Dreszcze

Bl w klatce piersiowej
Urazy

Rozszerzenie naczyn
krwionosnych

Wzrost ci$nienia krwi/
nadcisnienie
Tachykardia
Hipotonia ortostatyczna
Pocenie sie

Wysypka

Swiad

Nudnosci

Zaparcia

Anoreksja

Biegunka

Wymioty

Dyspepsja

Wzdecia

Utrata masy ciata
Sennos¢

Suchos¢ w ustach
Zawroty gtowy
Bezsennos¢
Nerwowos¢

Niepokoj

Drzenie

Niezwykte sny
Hipertonia

Parestezje

Obnizenie libido
Podniecenie
Splatanie
Depersonalizacja
Depresja
Zatrzymanie moczu
Drgawki kloniczne migsni
Ziewanie

Zaburzenia widzenia
Zaburzenia smaku
Szumy uszne
Rozszerzenie Zrenic
Zaburzenia ejakulacji/orgazmu’
Impotencja’
Czestomocz

Problem z oddawanime moczu

Brak orgazmu?

--- czestos¢ mniejsza niz 1% ' Dotyczy mezczyzn; 2Dotyczy kobiet

Czestosc wystepowania w grupie Czestos¢ wystepowania

wenlafaksyny (n = 1033)
25%

12%

6%

3%

2%

2%

4%

2%

2%
1%
12%
3%
1%
37%
15%
11%
8%
6%
5%
3%
1%
23%
22%
19%
18%
13%
6%
5%
4%
3%
3%
2%
2%
2%
1%
1%
1%
1%
3%
6%
2%
2%
2%
12%
6%
3%
2%
2%

w grupie placebo (n = 609)
24%

6%

5%

1%

1%

3%
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zmetnienie soczewki. Analogicznie, u pacjentéw cho-
rujacych na za¢me odnotowano podwyzszone stezenie
5-hydroksytryptaminy w cieczy wodnistej. Ponadto,
norepinefryna wykazuje dziatanie kataraktogenne. Nie
nalezy jednak zapomina¢, ze pacjenci z depresja s bar-
dziej narazeni na pojawienie si¢ u nich niektérych cho-
réb, np. cukrzycy typu 2, ktére moga predysponowac do
rozwiniecia sie zaé¢my niezaleznie od stosowania tymo-
leptykéw (Erie i wsp. 2014, Yana i wsp. 2018). Niemniej,
u pacjentéw przyjmujacych VEN nalezy przeprowadzaé
dokladne kontrolne badania okulistyczne, szczegdlnie
obcigzonych dodatkowymi czynnikami ryzyka jak po-
deszly wiek, cukrzyca typu 2 czy terapia glikokortyko-
steroidami systemowymi.

U mezczyzn z towarzyszacym tagodnym przerostem
prostaty (nawet o bezobjawowym przebiegu) stosuja-
cych wenlafaksyne stwierdzano trudno$ci w oddawa-
niu moczu, zwezenie jego strumienia i uczucie niepet-
nego opréznienia pecherza. Po zmianie leku na inny
niepozadane dziatania ustepowaty. Objawy te zwigzane
byly z nadmierna stymulacjg receptora al-adrenergicz-
nego wynikajaca ze zwiekszonego stezenia noradre-
naliny. Ponadto, zwiekszona aktywacja receptoréw
al-adrenergicznych powoduje zahamowanie wydzie-
lania acetylocholiny, co dodatkowo utrudnia mikcje.
U mezczyzn, u ktérych wystapity problemy urologiczne
podczas stosowania lekéw przeciwdepresyjnych o ak-
tywno$ci noradrenergicznej nalezy przeprowadzi¢ dia-
gnostyke w kierunku przerostu stercza (Permoda-Osip
i wsp. 2004, Gundogmus i wsp. 2017). Innym rzadkim
powiklaniem obserwowanym podczas terapii VEN, do-
tyczacym przede wszystkim kobiet, jest nietrzymanie
moczu. Potwierdzeniem zwigzku przyczynowo-skut-
kowego pomiedzy inkontynencja a wenlafaksyna jest
ustgpienie objawdéw po zaprzestaniu stosowania leku.
Prawdopodobnie dochodzi do nasilenia przekaznictwa
cholinergicznego w obrebie mieénia wypieracza peche-
rza moczowego w wyniku oddziatywania serotoniny na
receptor 5-HT, (Cavanaugh i wsp. 1997, Votolato i wsp.
2000, Hansen 2004, Polimeni i wsp. 2005, Selvaraj
i wsp. 2015). Mozliwy jest réwniez udziat noradrenaliny
w indukecji nietrzymania moczu przez VEN, co sugeruje
opis przypadku kobiety, u ktérej po zastapieniu wenla-
faksyny sertraling objawy ustapity oraz nie obserwo-
wano ich nawrotu (Polimeni i wsp. 2005).

Do niepozadanych dziatait VEN o nieznanej czestosci
wystepowania nalezy wydluzenie odstepu QT w EKG,
czego nastepstwem moga by¢ zagrazajace zyciu epizody
wieloksztattnego czestoskurczu komorowego typu tor-
sade de pointes (Zaleski i wsp. 2013, Snitker i wsp. 2017).
Ich czynniki ryzyka obejmujg takze duze dawki leku,
pteé zeniska, starszy wiek, bradykardie, choroby serco-
wo-naczyniowe, metaboliczne np. cukrzyce, hipoma-
gnezemie oraz hipokaliemie (Wenzel-Seifert i wsp. 2011,
Waring 2012, Jasiak, Bostwick 2014, Palacz i wsp. 2015,
Heranval i wsp. 2016). Stezenie VEN we krwi koreluje

z przedtuzeniem odstepu QT, zwlaszcza u 0s6b w wieku
powyzej 65 lat, co moze uzasadnia¢ u nich stosowanie
terapii monitorowanej jej stezeniami (Hefner i wsp.
2018). Opisano przypadek 60-letniej kobiety, u ktérej
podczas stosowania wenlafaksyny w dawce 150 mg/dobe
odnotowano zwiekszenie warto$ci QTc do 582 ms. Po
kilku dniach od odstawienia leku i wigczeniu atenololu
iamlodypiny zapis EKG powrdcit do normy. Wydtuzenie
odstepu QT z 384 do 492 ms obserwowano tez u 40-letniej
pacjentki cierpiacej na depresje pod wptywem zwieksza-
nia dawki wenlafaksyny z 75 do 300 mg/dobe. Uzyskano
normalizacje zapisu EKG po przerwaniu terapii i zasto-
sowaniu bisoprololu (Bavle 2015). Niebezpieczenistwo
dodatkowo wzrasta, jesli pacjent zazywa jednoczeénie
inne leki o podobnym profilu powiklan, m.in. ketoko-
nazol, erytromycyne i cyprofloksacyne, metronidazol,
chinine, haloperydol, weglan litu, beprydyl lub metadon.
Zagrozenie wystepuje réwniez przy stosowaniu lekéw
przeciwdepresyjnych innych niz wenlafaksyna, np.
escitalopramu, citalopramu, fluoksetyny oraz tréjpier-
$cieniowych lekéw przeciwdepresyjnych (Waring 2012,
Palacz i wsp. 2015). Leki z grupy SNRI, w tym wenlafak-
syna, obarczone sa wiekszym ryzykiem wywotywania
incydentéw sercowo-naczyniowych niz selektywne in-
hibitory zwrotnego wychwytu serotoniny. Dowiedziono
statystycznie znaczgco wieksza liczbe udaréw bez skutku
$miertelnego u oséb leczonych SNRI, zwlaszcza ze wspét-
istniejacymi schorzeniami uktadu krazenia, w poréwna-
niu z grupa zazywajaca SSRI (Leong i wsp. 2017).

Porejestracyjne zgloszenia niepozadanych dziatan
wskazuja na ryzyko hepatotoksycznosci wenlafak-
syny. Odnotowano przypadki zwiekszonego stezenia
y-glutamylotranspeptydazy, uszkodzenia, martwicy
oraz sttuszczenia watroby (Charakterystyki Produktéw
Leczniczych Venlectine i Lafactin 2017, 2018, Medication
Guide Effexor FDA 2012).

Podobnie jak inne leki przeciwdepresyjne, takze wen-
lafaksyna moze powodowa¢ istotne zmniejszenie steze-
nia sodu w organizmie i/lub wystapienie zespotu niepra-
widlowego wydzielania hormonu antydiuretycznego. Do
ich czynnikéw ryzyka naleza: pteé zeniska, starszy wiek,
odwodnienie, zmniejszenie objetosci krwi krazacej, mata
masa ciata, przyjmowanie diuretykéw oraz uprzednia
historia tego powiktania (Chojnacka, Swiecicki 2011,
Grover i wsp. 2013, Sangkuhl i wsp. 2014, Leth-Moller
i wsp. 2016, Viramontes i wsp. 2016, Charakterystyki
Produktéw Leczniczych Venlectine i Lafactin 2017, 2018,
Farmand i wsp. 2018).

Wenlafaksyna hamujac wychwyt zwrotny serotoniny
zaburza czynno$¢ plytek krwi, co wigze sie mozliwoscia
wystgpienia powiktan krwotocznych w obrebie skéry
i bton $luzowych, w tym réwniez krwawienia z gérne-
go odcinka przewodu pokarmowego. Ryzyko krwawie-
nia jest wieksze podczas terapii VEN niz SSRI. Nale-
zy zatem z duzg ostrozno$cig stosowaé wenlafaksyne
u 0s6b z koagulopatiami, przyjmujacych niesteroidowe
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leki przeciwzapalne, leki przeciwzakrzepowe
i przeciwptytkowe oraz uzaleznionych od alkoholu czy
papieroséw. Niezaleznym czynnikiem ryzyka powiktan
krwotocznych jest podeszly wiek pacjenta (de Abajo
iwsp. 2008, Coupland i wsp. 2011, Ghio i wsp. 2012, Cha-
rakterystyki Produktéw Leczniczych Venlectine i Lafac-
tin 2017, 2018).

W osteoblastach, osteoklastach i fibroblastach okost-
nej znajduja sie receptory serotoninowe, a osteoblasty
posiadajg wewnetrzny system wychwytu 5-hydroksy-
tryptaminy, co ttumaczy negatywny wplyw lekéw ha-
mujacych wychwyt zwrotny serotoniny na metabolizm
kosci (Robinson 2009). Zaréwno badania przedkliniczne,
jak i kliniczne potwierdzajg utrate masy tkanki kost-
nej podczas stosowania wenlafaksyny. Odpowiada ona
za zwiekszenie stezenia C-koficowego usieciowanego
telopeptydu kolagenu typu I (CTX) oraz zmniejszenie
stezenia N-konicowego propeptydu prokolagenu typu 1
(P1INP). Dodatkowo, pacjenci o genotypie matej ekspresji
receptora 5-HT;oraz wysokiej transportera serotoniny
sa bardziej narazeni na mate stezenia PINP podczas te-
rapii VEN (Garfield i wsp. 2014, Rawson i wsp. 2017). Do
czynnikéw ryzyka wystgpienia osteoporozy i ztaman ko-
$ci zwigzanych ze stosowaniem VEN naleza takze: lecze-
nie neuroleptykami powodujgcymi hiperprolaktynemie,
dieta uboga w wapn i witamine D, palenie papieroséw
oraz wiek podeszty (Robinson 2009).

Leczenie wenlafaksyng sprzyja wystepowaniu my-
$li i zachowan samobéjczych zaréwno u dorostych, jak
i unieletnich (Cooper i wsp. 2014, Charakterystyki Pro-
duktéw Leczniczych Venlectine i Lafactin 2017, 2018).
Wyniki przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii badania
kohortowego wskazuja, ze wskaznik samobdjstw, préb
samobodjczych oraz samookaleczania u 0séb z depresja
znacznie wzrdst w okresach terapii z uzyciem takich
lekéw przeciwdepresyjnych jak mirtazapina, wenla-
faksyna oraz trazodon. Nalezy jednak podkresli¢, ze ze
wzgledu na matg liczbe samobéjstw wyniki dotyczace
przypadkéw odebrania sobie zycia nalezy interpretowaé
z ostrozno$cia. Czesto$¢ wystepowania ocenianych zda-
rzen byta zwiekszona podczas pierwszych 28 dni terapii
oraz przez niecaly miesiac po jej zakoriczeniu. Ukazuje
to konieczno$¢ uwaznego i doktadnego monitorowania
stanu zdrowia pacjentéw, zwtaszcza w tych okresach (Co-
upland i wsp. 2015).

Istotnym zagadnieniem jest indukcja zmiany fazy
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD)
pod wptywem lekéw przeciwdepresyjnych. Wenlafak-
syna moze powodowa¢ zmiane fazy na hipomaniakalng
lub maniakalng. W badaniach poréwnujacych VEN z ser-
traling i bupropionem to wenlafaksyna odpowiadata za
najwiecej przypadkéw indukeji manii badz hipomanii
u pacjentéw z ChAD, dlatego rozpoczynajac terapie tym
lekiem nalezy pamietaé o przeprowadzeniu szczegdto-
wego wywiadu psychiatrycznego, réwniez rodzinnego,
dotyczacego historii préb samobdjczych, ChAD, depresji.

Wieksze prawdopodobienstwo zmiany fazy w przebiegu
zaburzen afektywnych dwubiegunowych istnieje u ko-
biet oraz u oséb w mtodym wieku, z uprzednimi gwat-
townymi zmianami nastroju i objawami maniakalnymi
o co najmniej $rednim nasileniu, ze wspédtistniejgcymi
napadami lekowymi, naduzywajgcych amfetaminy, a tak-
ze u pacjentéw z ChAD z szybka zmianga faz (rapid cyc-
ling). Wenlafaksyne nalezy traktowaé jako lek drugiego
rzutu w leczeniu ChAD, majgc réwniez na uwadze brak
jej rejestracji w tym wskazaniu (Jagadheesan i wsp. 2001,
Gupta 2001, Leverich i wsp. 2006, Post i wsp. 2006, Me-
dication Guide Effexor FDA 2012, Swiecicki 2014, Patel
iwsp. 2015, Niitsu i wsp. 2015, Charakterystyki Produk-
téw Leczniczych Venlectine i Lafactin 2017, 2018).

Otyto$¢é moze réwniez zmieniaé warto$¢ parametréw
farmakokinetycznych VEN. Zwiekszenie ilosci tkanki
tluszczowej w organizmie powoduje wzrost wartosci ob-
jetosci dystrybucji zwtaszcza leku macierzystego, kté-
ry jest pie¢ razy bardziej lipofilny niz ODV. Ze wzgledu
na relatywnie wieksza zawarto$¢ tkanki ttuszczowej
u kobiet w poréwnaniu z mezczyznami stwierdza sie
u nich mniejsze warto$ci objetosci dystrybucji ODV.
Klirens nerkowy u mezczyzn jest wiekszy niz u kobiet,
co prowadzi do szybszego wydalania tego metabolitu.
Otytosci centralnej, bardziej powszechnej u mezczyzn,
towarzyszy hiperfiltracja nerkowa, ktéra moze odpowia-
da¢ za zwiekszone wydalanie ODV i mniejsze stezenia
leku w osoczu. Ponadto u otylych pacjentéw zaburzona
czynno$¢ watroby i nerek wplywa na zmiane klirensu
leku (Palacz i wsp. 2015).

Nadal niedostatecznie wyjasniona pozostaje zalez-
no$¢ miedzy stezeniem wenlafaksyny a jej skutecznoscia.
Zakres stezeni terapeutycznych sumy VEN i ODV waha
sie od 125 do 400 pg/1 (Sangkuhl i wsp. 2014). Hansen
iwsp. obserwujac ponad 1000 oséb wykazali, iz u kobiet
cze$ciej niz u mezczyzn wartoéci stezert wenlafaksyny
stosowanej w dawce 225 mg/dobe byly poza zakresem
terapeutycznym. Po 65. roku zycia u obu plci stwier-
dzono wzrost ryzyka wystepowania stezen toksycznych
w pordéwnaniu z osobami mtodszymi. Opierajgc sie na
uzyskanych danych zasugerowano, aby terapie wenla-
faksyna u oséb starszych rozpoczynaé ostroznie, przy
mozliwie najmniejszej dawce i powoli w razie potrzeby
ja zwiekszaé, zgodnie z oznaczonymi warto§ciami stezen
(Hansen i wsp. 2017).

Zgodnie z klasyfikacja FDA dotyczaca ryzyka szkodli-
wego dziatania lekéw na ptéd - w aspekcie ich stosowania
u kobiet w cigzy, wenlafaksyna nalezy do kategorii C.
Lek moze by¢ przyjmowany tylko w przypadkach, gdy
korzy$¢ wynikajaca ze stosowania u matki przewyzsza
ryzyko niepozadanego dzialania u ptodu. Stosowanie
w trzecim trymestrze lekéw hamujacych wychwyt zwrot-
ny serotoniny moze doprowadzié¢ do rozwoju zespotu
przetrwalego nadcignienia ptucnego noworodka (PPHN),
chociaz wciaz istnieje niewiele danych dotyczacych wy-
wotywania PPHN przez wenlafaksyne. U noworodkéw,
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ktérych matki w trzecim trymestrze cigzy byly leczone
VEN, obserwowano powiktania wymagajace przedtuze-
nia hospitalizacji, wspomagania oddychania i karmienia
przez zglebnik, takie jak: niewydolno$¢ oddechowa, sini-
ca, bezdech, drgawki, trudno$ci w karmieniu, wymioty,
hipoglikemia, hipotonia, nadci$nienie, hiperrefleksja,
drzenia, drazliwo$¢ i nieustanny ptacz. Objawy te moga
by¢ zaréwno wynikiem bezposredniego toksycznego
dziatania wenlafaksyny, jak i symptomami zespotu od-
stawiennego (Charakterystyki Produktéw Leczniczych
Venlectine i Lafactin 2017, 2018, Medication Guide Ef-
fexor FDA 2012, Bérard i wsp. 2017). Wyniki badar epi-
demiologicznych wskazuja, ze narazenie na lek w pierw-
szym trymestrze cigzy nie powoduje powaznych wad
wrodzonych ptodu (Lassen i wsp. 2016). Istnieje jednak
ryzyko poronienia przy stosowaniu VEN w okresie pre-
natalnym (Kjaersgaard i wsp. 2013). Lek i jego metabolit
O-demetylowenlafaksyna przenikaja do mleka kobiecego.
U dzieci karmionych piersig, ktérych matki przyjmowaty
VEN w czasie laktacji raportowano przypadki probleméw
ze snem, podraznienia i ptaczu, a takze objawy zespotu
odstawiennego. U pacjentek karmigcych piersig nalezy
zatem podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie, czy za-
przestaé stosowania leku (Medication Guide Effexor FDA
2012, Charakterystyki Produktéw Leczniczych Venlecti-
ne i Lafactin 2017, 2018).

Niepozadane interakcje

Czynnikiem ryzyka wystapienia niepozadanych dziatan
wenlafaksyny jest polifarmakoterapia. W tabeli 3 przed-
stawiono niepozadane interakcje VEN (Rybakowski,
Jaracz 2000, Schelleman i wsp. 2011, Spina i wsp. 2012,
Magalhdes i wsp. 2015, Bleakley 2016, Fernandez-Ferre-
iroiwsp. 2016, Charakterystyki Produktéw Leczniczych
Venlectine i Lafactin 2017, 2018, Paulzen i wsp. 2018).
Wsréd nastepstw interakcji, szczegblng uwage trzeba
zwrdcié na zesp6t serotoninowy, ktéry moze manifesto-
waé sie zmiang stanu psychicznego (np. pobudzeniem,
omamami, $§pigczka), niestabilnoécig uktadu autono-
micznego (m.in. tachykardia, labilnym ci$nieniem krwi,
hipertermia), czy zaburzeniami koordynacji ruchéw, ob-
jawami zotadkowo-jelitowymi (np. nudnoéciami, wymio-
tami, biegunka). Cigzka jego postaé moze przypominaé
ztosliwy zespét neuroleptyczny. Przyczyna jest stymu-
lacja postsynaptycznych receptoréw 5-HT,, oraz 5-HT,,
przez rézne leki réwnocze$nie zastosowane z wenlafak-
syna. Interesujacy przyklad takiej interakcji miedzy wen-
lafaksyng a ryzatryptanem pod wplywem zazycia opioidu
opisali Milano i wsp. 70-letnia pacjentka stosowata VEN
w dawce 225 mg/dobe (150 mg rano i 75 mg po potudniu),
diazepam 5 mg/trzy razy dziennie, ale bez wiedzy leka-
rza doraZnie przyjmowala ryzatryptan w dawce 10 mg.
Dodatkowo zazyta kodeine. Po okoto 30-36 h stala sie
nerwowa, drazliwa, pobudzona, wystapity objawy manii,

dezorientacja, drzenia, obfite pocenie sie i mdloéci. Stan
pacjentki zadecydowat o potrzebie hospitalizacji. Odsta-
wiono kodeine i wenlafaksyne, co spowodowato usta-
pienie wyzej wymienionych objawéw, a po kilku dniach

pacjentka opuécita szpital (Milano i wsp. 2017).

Tabela 3 Interakcje wenlafaksyny
Lek Nastepstwa
Atazanawir, Zwigkszenie stezenia wenlafaksyny

itrakonazol, ketokonazol,
klarytromycyna,
kwetiapina, nelfinawir,
posakonazol,

rytonawir, sakwinawir,
telitromycyna,
worykonazol

Inhibitory
monoaminooksydazy
(IMAO)

Inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny,
inhibitory zwrotnego
wychwytu noradrenaliny
i serotoniny, lit,
sybutramina, tramadol,
tryptany, ziele dziurawca

Leki psychotropowe

Leki
sympatykomimetyczne
Niesteroidowe leki
przeciwzapalne,

erytromycyna, indynawir,

i O-demetylowenlafaksyny, nasilenie
dziatania oraz toksycznosci w wyniku
hamowania metabolizmu (CYP3A4,
CYP2D6); zaleca sie monitorowanie
stanu pacjenta, ewentualng
modyfikacje dawki

Ryzyko wystapienia zespotu
serotoninowego, nie taczyc lekow,
podawanie IMAO mozna rozpoczgé
po uptywie co najmniej 7 dni od
zakonczenia leczenia wenlafaksyna,
po leczeniu IMAO nie rozpoczynac
podawania wenlafaksyny w okresie
krétszym niz 2 tygodnie

Ryzyko wystapienia zespotu
serotoninowego; zaleca sie uwazne
obserwowanie pacjenta, zwtaszcza na
poczatku leczenia i przy zwiekszaniu
dawki, niewskazane taczenie

z suplementami tryptofanu

Ryzyko wystapienia ztosliwego zespotu
neuroleptycznego

Ryzyko zwigkszenia ci$nienia
tetniczego krwi i zaburzen rytmu serca
Ryzyko krwawien z przewodu
pokarmowego

warfaryna

Istotny problem w farmakoterapii psychiatrycznej
stanowia interakcje z lekami pochodzenia roélinnego
oraz suplementami diety, ktére pacjenci czesto stosuja
bez jakiejkolwiek konsultacji z lekarzem czy farmaceu-
ta. Jak wykazano, taczenie z lekami przeciwdepresyj-
nymi preparatéw zen-szenia (Panax ginseng) i ostrope-
stu plamistego (Silybum marianum) prowadzi do wy-
stapienia powiktan o réznym nasileniu odpowiednio
w 25,5% i 11,8% przypadkéw. Podczas przyjmowania
wenlafaksyny z preparatami zef-szenia obserwowano
$wiad skéry i nadmierng potliwoéé. Nalezy unikaé jej
kojarzenia z wyciaggiem z ostropestu plamistego, uzy-
wanego w celu hepatoprotekcyjnym. Flawonoglikany
zawarte w surowcu, hamujac aktywnos¢ izoenzymoéw
CYP2D6 i CYP3A4 odpowiedzialnych za metabolizm
leku przeciwdepresyjnego, moga wrecz nasilaé¢ hepa-
totoksyczno$é (Woron, Siwek 2018). Bezpieczenistwo
stosowania VEN w skojarzeniu z produktami zmniej-
szajacymi mase ciala nie zostato ustalone. Nie zaleca sie
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jednak ich taczenia (Charakterystyka Produktu Lecz-
niczego Lafactin 2018). Ferreira i wsp. obserwowali
objawy zapalenia ptuciostrej kardiomiopatii u 35-let-
niej kobiety leczonej wenlafaksyna, stosujacej prepa-
raty zawierajace wakrote azjatycka (Centella asiatica)
i morszczyn pecherzykowaty (Fucus vesiculosus) dla
zmniejszenia masy ciala. Byly one przyczyna zahamo-
wania aktywno$ci izoenzymu CYP2D6, a w nastepstwie
objawdéw toksycznego dziatania VEN, ktére ustapity
po odstawieniu preparatéw roslinnych (Ferreia i wsp.
2014). Z kolei Khalid i wsp. stwierdzili u 52-letniej ko-
biety chorujacej na depresje dobrze kontrolowang VEN
(75 mg/dzien), stosujacej réwniez preparat dziurawca
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