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Streszczenie

W pracy przedstawiono farmakologiczne i kliniczne wiasnosci wenlafaksyny, pierwszego leku
przeciwdepresyjnego, ktérego mechanizm polega na selektywnym hamowanin wychwytu zwrot-
nego serotoniny i noradrenaliny. Wysoka skuteczno$¢ wenlafaksyny w leczeniu depresji zostala
potwierdzona w oparciu o liczne badania z nzyciem placebo i lekow referencyjnych. Wenlafaksyna
jest efektywna w leczeniu depresji o réznym nasilenin, w tym takze depresji cigzkiej, depresji
lekoopornej oraz w profilaktyce nawrotéw depresji. Szybkie zwigkszenie dawki przyépiesza po-
czatek dziatania klinicznego wenlafaksyny. Wenlafaksyna jest lekiem dobrze tolerowanym przez
chorych z depresjg. Lek wykazuje tylko niewietki wplyw na enzymy cytochromu P-450. Ryzyko
interakcji wenlafaksyny z innymi lekami dotyczy glownie inhibitoréw monoaminooksydazy.

Summary

In this review paper, pharmacological and clinical properties of venlafaxine, the first selective
serotonin and noradrenaline reuptake inhibitor were presented. High clinical efficacy of ven-
lafaxine in the treatment of depression was proved in numerous studies using placebo and
reference drugs. Venlafaxine is effective in broad spectrum of depressions including severe and
drug resistant depression as well as in prophylaxis of depressive recurrences. Rapid increasing of
venlafaxine dose accelerates the onset of clinical response. Venlafaxine is well tolerated by
depressive patients. The drug exerts limited effect on the enzymes of cytochrome P-450. The risk
of interaction of venlafaxine with other drugs concerns mainly monoamine oxidase inhibitors.

Wstep: od imipraminy do wenlafaksyny

Historia leczenia farmakologicznego depresji za pomoca lekow hamujacych
doneuronalny wychwyt zwrotny noradrenaliny i serotoniny rozpoczela sig
w 1955 roku, kiedy prowadzono badania kliniczne nad skutecznoscia imi-
praminy w leczeniu schizofrenii. Przestanka do zastosowania imipraminy byto
podobienstwo jej struktury chemicznej do chloropromazyny. Mimo ze badania
te nie wykazaty skutecznosci leku w leczeniu schizofrenii, to dokladna analiza
protokoléw prob klinicznych wskazala, ze imipramina moze powodowac po-
prawe obmnizonego nastroju. Spostrzezenia o przeciwdepresyjnym dzialaniu
imipraminy potwierdzily badania psychiatrow szwajcarskich Rolanda Kuhna,
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a nastepnie Paula Kielholza i Rogera Coirault, ktore opublikowano w 1957 roku.
Zapoczatkowaly one stosowanie imipraminy w leczeniu depresji (Healy, 1999).

W nastgpnych latach wprowadzono kolejne leki przeciwdepresyjne o po-
dobnej, trojpierscieniowej strukturze chemicznej, z ktérych najwazniejsze to
amitryptylina i klomipramina i ktore, obok imipraminy, do poczatku lat
90-tych stanowily ,,zloty standard” leczenia depresji. Badania nad farmakolo-
gicznym mechanizmem dzialania tréjpierScieniowych lekéw przeciwdepresyj-
nych (TPLD) wykazaly, ze leki te powoduja hamowanie wychwytu zwrotnego
serotoniny (5-HT) i noradrenaliny (NA), przez co moga doprowadza¢ do
zwiekszenia ilosci tych neuroprzekaznik6w na synapsach osrodkowego uktadu
nerwowego. Korespondowato to z koncepcjami patogenetycznymi, w mysl
ktorych w depresji mamy do czynienia z niedoborem tych neuroprzekaznikow
(Schildkraut, 1965, Lapin i Oxenkrug, 1969). Obok hamowania wychwytu
zwrotnego (transportera) monoamin, TLPD wykazuja powinowactwo do re-
ceptorow muskarynowych, histaminowych oraz noradrenergicznych recepto-
réw alfa,, co wiaZe si¢ z wystegpowaniem szeregu objawoéw niepozadanych.
W latach 70-tych wykazano rowniez, ze wspolnym mechanizmem farmako-
logicznym wszystkich znanych woéwczas procedur przeciwdepresyjnych jest
wystapienie zmian adaptacyjnych polegajacej na zmniejszeniu wrazliwoSci
(down-regulaciji) receptordw beta-adrenergicznych neuronéw o$rodkowego
uktadu nerwowego (OUN) (Vetulani i Sulser, 1975).

Nowy etap leczenia depresji zapoczatkowato wprowadzenie lekéw o selek-
tywnym dzialaniu na wychwyt zwrotny tylko jednego z przekaznikéw: seroto-
niny, czyli selektywnych inhibitor6w wychwytu serotoniny (selective serotonin
reuptake inhibitors — SSRI). Okazalo sig, ze leki te pozbawione byly wiekszosci
dzialan niepozadanych TLPD. Pozwolito to na ich szerokie stosowanie w de-
presjach o mniejszym nasileniu, ktore poprzednio, w obawie przed objawami
ubocznymi, leczono glownie metodami niefarmakologicznymi, jak réwniez
w depresjach u chorych somatycznie, u chorych w starszym wieku oraz depre-
sjach, w ktorych leczenie TLPD wywolywalo znaczne objawy uboczne. Obser-
wacje kliniczne wykazaly jednak, ze w depresjach o znacznym nasileniu,
wymagajacych leczenia szpitalnego skutecznosé nowych lekow nie doréwnuje
skuteczno$ci TLPD. Dotyczy to rowniez nowego leku z grupy selektywnych
inhibitor6w wychwytu noradrenaliny — reboksetyny, ktorego skutecznosé
kliniczna i tolerancja somatyczna jest por6wnywalna z SSRI (Massana, 1998).

Wprowadzenie lekéw o selektywnym dzialaniu na wychwyt zwrotny nor-
adrenaliny i serotoniny (ang. serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors
— SNRI), ale nie dzialajacych na inne receptory, ktdrych pierwszym przed-
stawicielem jest wenlafaksyna, stanowi kolejny krok naprzéd w leczeniu de-
presji. Wenlafaksyna (Effexor, Efectin), ktorej profil dziatan niepozadanych
jest porownywalny z selektywnymi inhibitorami wychwytu serotoniny lub
noradrenaliny, wykazuje skuteczno$¢ kliniczna co najmniej rowna skutecz-
nosci TPLD, co pozwala na jej stosowanie w depresjach o ciezkim nasileniu
i w depresjach, w ktérych poprzednie leczenie (rowniez za pomoca TLPD) nie
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przyniosto efektu. Wenlafaksyna zostala zarejestrowana jako lek przeciwdepresyj-
ny w USA i w Nowej Zelandii w roku 1993, w Kanadzie oraz wigkszoSci krajow
Europy Zachodniej w roku 1994, a w Polsce uzywana jest od roku 1999.

Wiasciwosei farmakologiczne wenlafaksyny

Wenlafaksyna jest zwiazkiem dwupier§cieniowym, pochodna fenyloetyloami-
ny. Przedkliniczne badania profilu dziatania leku wykazaly, Ze wenlafaksyna
blokuje wychwyt zwrotny noradrenaliny, serotoniny oraz w znacznie mniej-
szym stopniu dopaminy. Stezenie leku niezbedne do zmniejszenia wychwytu
zwrotnego o 50% (IC,,) wynosi dla serotoniny 0,21(mol/l, dla noradrenaliny
0,64 umol/l, a dla dopaminy 2,8 ymol/l. Dla porownania wartoSci te w przy-
padku dezypraminy wynosza 1,5 umol/l dla serotoniny, 0,15 ymol/l dla nor-
adrenaliny i powyzej 20 pmol/l dla dopaminy (Muth i wsp., 1986). W przeci-
wienstwie do lekow tréjpierScieniowych wenlafaksyna nie wywiera wplywu na
receptory noradrenergiczne o, oraz o,, a takze na receptory histaminowe oraz
muskarynowe, z czym wigza¢ mozna nie wystgpowanie dziatan niepozadanych
zwiazanych z wplywem na te receptory.

Badania przedkliniczne wykazaly roGwniez, Zze obnizenie wrazliwosci recepto-
réw noradrenergicznych B w OUN, uwazane jako jeden z istotnych mechanizmow
dzialania przeciwdepresyjnego (Vetulani i Sulser, 1975) wystepuje juz po jednora-
zowym podaniu wenlafaksyny. (Moyer i wsp., 1984, Muth i wsp., 1991). Moze to
uzasadniaé obserwacje kliniczne wskazujace, ze dzialanie przeciwdepresyjne
wenlafaksyny pojawia si¢ wczesniej niz innych lekoéw przeciwdepresyjnych.

Po podaniu doustnym wenlafaksyna w okolo 92% wchlaniana si¢ z prze-
wodu pokarmowego i osiaga maksymalne stezenie w osoczu po okresie 1,8 h.
Lek jest metabolizowany u Iudzi gtownie do O-dezmetylowenlafaksyny
(ODW), ktérej aktywno$¢ farmakologiczna jest podobna do leku macierzy-
stego. (Muth i wsp., 1991). ODW osiaga maksymalne stgzenie po 4,3 h od
momentu podania. Okres biologicznego polrwania wanlafaksyny wynosi
5 godzin, natomiast okres pottrwania ODW — 11 godzin, co istotnie przedluza
dtugosc¢ dzialania leku. (Klamerus i wsp., 1992)

Wenlafaksyna jest metabolizowana w watrobie, a lek macierzysty i jego
metabolity wydalane sa w moczu. Z tego powodu dawki wenlafaksyny u cho-
rych z niewydolnoscia nerek oraz watroby juz o umiarkowanym nasileniu
powinny by¢ zmniejszone o 50%.

Metabolizm wenlafaksyny odbywa si¢ przy udziale izoenzymu 2D6 cyto-
chromu P450 (CYP2D6). Badania in vivo oraz in vitro wykazaly, ze wenla-
faksyna jest stabym inhibitorem izoenzymu CYP2D6, natomiast ODW nie
wplywa na aktywnos¢ tego izoenzymu (Otton i wsp., 1996). Wplyw wenlafa-
ksyny na aktywno$¢ pozostalych izoenzymow w tym CYP3A4, CYPlA2
oraz CYP2C9 jest niewielki, totez lek ten nie powoduje istotnych klinicznie
interakcji z lekami, ktére metabolizowane sg przez uklad cytochromu P450
(Ereshefsky, 1996, Ball i wsp., 1996, Otton i wsp., 1996).



86 JANUSZ RYBAKOWSKI, JAN JARACZ

Wenlafaksyna w leczenin depresji lekkiej i nmiarkowanej

Kontrolowane badania kliniczne przeprowadzone przez Schweitzera i wsp.
(1991) wykazaly istotnie wigksza skuteczno$¢ wenlafaksyny w poré6wnaniu
z placebo u chorych z ,,duza depresja” wg DSM-III-R. Znamienna r6znica
w zakresie zmniejszenia nasilenia objawéw depresji wystapita w 2 tygodniu
podawania leku i utrzymywala sie¢ w ciagu nastgpnych tygodni obserwacji
klinicznej. W badaniach Kahna i wsp. (1991) 93 chorych z objawami depresiji
droga randomizacji zakwalifikowano do jednej z czterech grup, w ktorych
stosowano placebo, albo wenlafaksyne: w dawce 25mg trzy razy dziennie,
75 mg trzy razy dziennie lub 125 trzy razy dziennie. Nasilenie depresji oceniane
przy uzyciu Skali Depresji Hamiltona (HAM-D) oraz skali Montgomery-
-Asberg (MADRS) bylo istotnie mniejsze w grupie chorych leczonych wen-
lafaksyna w porownaniu z osobami otrzymujacymi placebo. Roznica z placebo
byla najsilniej wyrazona w grupie chorych, ktérzy otrzymywali najwyzsza
dawke wenlafaksyny. W badaniu Mendelsa i wsp. (1993) wlaczono 312 cho-
rych leczonych ambulatoryjnie, z powodu duzej depresji rozpoznawanej wg
kryteriow DSM-III-R. Porownywano skuteczno$¢ wenlafaksyny podawanej
w dawce 25, 50-75 i 150-200 mg/dobg oraz placebo. Po 6 tygodniach badania
odsetek osoOb, u ktorych stwierdzono zmniejszenie nasilenia depresji byt istot-
nie wigkszy w grupie chorych, ktorzy otrzymywali wyzsze dawki wenlafaksyny,
w poréwnaniu z placebo. Wyniki uzyskane w dwoch ostatnich pracach wska-
zuja, ze efekt terapeutyczny wenlafaksyny u chorych na depresje uzalezniony
jest od stosowanej dawki leku. Wyzsza dawka dobowa powodowata zar6wno
wieksza, jak i szybsza poprawe w kolejnych tygodniach obserwaciji w porow-
naniu z dawkami nizszymi.

Celem wielu badan bylo poroéwnanie skutecznosci wenlafaksyny oraz in-
nych lekéw przeciwdepresyjnych. Analiza poréwnawcza skutecznosci wenla-
faksyny podawanej w $redniej dawce 168—182 mg/dobe w grupie 64 chorych
oraz imipraminy w dawce 157-176 mg/dobe w grupie 71 chorych z rozpo-
znaniem duzej depresji wg DSM-III-R przeprowadzona zostala w okresie
6 tygodni (Schweitzer i wsp., 1994). W grupie chorych leczonych wenlafaksyna,
poprawa stanu depresji po 6 tygodniach leczenia byla istotnie wigksza w po-
réwnaniu z grupa chorych leczonych imipramina. W innym z badan porow-
nywano skuteczno$¢ wenlafaksyny i imipraminy oraz placebo w trakcie
12-tygodniowej obserwacji w grupie 279 chorych z rozpoznaniem depresji.
Istotna poprawe nasilenia depresji w 4 tygodniu leczenia oraz w ostatnim dniu
obserwacji zaobserwowano jedynie w grupie chorych, ktorzy leczeni byli wen-
lafaksyna (Ferguson i wsp., 1994). Por6wnano takze skutecznos¢ wenlafa-
ksyny w dawce 75-150 mg/dobe, imipraminy w dawce 75-150 mg/dobg¢ i pla-
cebo po trzech miesiacach leczenia w grupie chorych z depresja o ré6znym
nasileniu (minor depression i major depression). Dobra odpowiedz kliniczna,
ktéra zostala zdefiniowana jako co najmniej 50% redukcja nasilenia depresji
ocenianego w skali MADRS, uzyskano u 83% chorych leczonych wenlafa-
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ksyna, 66% chorych, ktérzy otrzymywali imipraming oraz 63% os6b, ktorym
podawano placebo (Lecrubier i wsp., 1997). Opublikowano takze wyniki
badan, ktorych celem byto poréwnanie efektow terapeutycznych wenlafaksyny
w dawce 75-150 mg/dobe i fluoksetyny 20 mg/dob¢ w czasie 8-tygodniowej
obserwacji ambulatoryjnej 340 chorych z ,,duza” depresja. Skuteczno§¢ obu
lekéw byla podobna przy zastosowaniu wenlafaksyny w dawce 75 mg/dobe,
natomiast w dawce 150 mg/dobe wenlafaksyna przewyzszala fluoksetyne pod
wzgledem dzialania przeciwdepresyjnego (Dierick i wsp., 1996).

Entsuah i wsp. (1995) dokonali metaanalizy danych z 6 badan klinicznych
II i III fazy, ktorych celem bylo poréwnanie skuteczno$ci wenlafaksyny i pla-
cebo w leczeniu chorych z duza depresja rozpoznawana wg kryteriow DSM 111
lub DSM-III-R. Do oceny wlaczono 930 chorych leczonych wenlafaksyna oraz
500 oséb, ktérym podawano placebo. Wenlafaksyna powodowata istotnie wigksza
redukcje nasilenia depresji ocenianego wg skali Hamiltona w poréwnaniu
z placebo. Lek wykazywal skuteczno$¢ niezaleznie od wieku chorych, plei,
obecnosci objawoéw melancholii oraz ciezkosci epizodu depresyjnego. Takze
dlugo$¢ trwania epizodu depresyjnego nie wplywala na skuteczno$¢ wenlafaksyny.
W grupie chorych, u ktorych epizod depresji miat charakter przewlekly, poprawe
stanu psychicznego obserwowano w 34 tygodniu leczenia. Wyniki przeprowadzo-
nej metaanalizy upowazniaja zdaniem autor6w do stwierdzenia, ze skutecznosc
kliniczna wenlafaksyny dotyczy szerokiego spektrum chorych z depresja w tym
takze depresji ciezkiej oraz depresji o przebiegu przewleklym.

Ostatnio ukazala si¢ rOwnieZ pierwsza praca oceniajaca skutecznos¢ wen-
lafaksyny w leczeniu dystymii, okreSlanej jako przewlekly stan depresji o nie-
zbyt intensywnym nasileniu (Hellerstein i wsp., 1999). Badaniem objeto
22 chorych. Pieciu chorych zrezygnowalo z leczenia z powodu objawéw ubocz-
nych, gléwnie nudnosci. U pozostalych chorych stwierdzono istotne zmniej-
szenie nasilenia objawow depresyjnych przy $redniej dawce wenlafaksyny
179 mg/dobe.

Wenlafaksyna w leczeniu depresji cigzkiej z objawami melancholii

Depresja o znacznym nasileniu, z objawami melancholii (,,endogenna’’) stano-
wi wazny problem kliniczny. U pokaZnego odsetka chorych zaliczanych do tej
grupy nie uzyskuje si¢ zadowalajace] poprawy stanu psychicznego po za-
stosowaniu lekow przeciwdepresyjnych. Zaobserwowano takze, ze prawdopo-
dobienstwo poprawy w wyniku dzialania czynnikéw niespecyficznych (place-
bo) jest w znacznie mniejsze w grupie chorych, gdzie nasilenie depresji jest
rowne lub wigksze od 25 punktéw w 17-itemowej skali HAM-D, w porow-
naniu z depresja o lagodniejszym nasileniu. W celu oceny skutecznosci wen-
lafaksyny u chorych hospitalizowanych z powodu duzej depresji z objawami
melancholii przeprowadzono badania, ktérymi objeto 93 osoby (Guelfi i wsp.,
1995). Do badan wlaczono tych chorych, u ktoérych nasilenie depresji oceniane



88 JANUSZ RYBAKOWSKI, JAN JARACZ

przy pomocy skali Montgomery-Asberg wynosito powyzej 24 punktéw. Lek
podawano w dawce 150-375 mg/dobe (Srednio 350 mg/dobe). Istotna rdznice
w poprawie stanu psychicznego w grupie chorych leczonych wenlafaksyna
w porownaniu z placebo zaobserwowano juz w 4 dniu leczenia. Po 4 tygod-
niach badania u 65% chorych, ktorzy leczeni byli wenlafaksyna stwierdzono
poprawe stanu psychicznego (50% redukcja punktéw w skali MADRS), nato-
miast w grupie osob, ktore otrzymywaty placebo odsetek ten wyniost 28.

Poroéwnywano takze skutecznos¢ wenlafaksyny w dawce 200mg i fluo-
ksetyny w dawce 40 mg u chorych z depresja z objawami melancholii. ¥luo-
ksetyna i wenlafaksyna spowodowaly istotna poprawe w zakresie redukcji
objawéw depresji, jednak zarowno w 4 jak i w 6 tygodniu leczenia, efekt
terapeutyczny byl lepszy w grupie chorych leczonych wenlafaksyna (Clerc
i wsp., 1994).

Benkert i wsp. (1996) wykonali badanie, w ktorym dokonali poréwnania
wenlafaksyny i imipraminy w grupie 167 hospitalizowanych chorych na depre-
sjc z cechami melancholii w zakresie skutecznosci terapeutycznej szybkiego
zwiekszania dawki leku w ciagu pierwszych 5 dni leczenia (wenlafaksyna do
375 mg/dobe, imipramina do 200 mg/dobe). Podczas gdy skuteczno$¢ ogdlna
obu lek6w byla podobna, istotna poprawa kliniczna wystapita szybciej w gru-
pie chorych otrzymujacych wenlafaksyne (srednio po 14 dniach leczenia) niz
imipraming¢ (Srednio po 21 dniach leczenia).

Wyniki powyzszych badan wskazuja, ze wenlafaksyna jest skutecznym
lekiem u chorych z cigzkimi postaciami depresji, m.in. z depresja z cechami
melancholii, nie ustgpujac pod tym wzgledem skuteczno$ci TLPD. U takich
chorych wskazane jest zastosowanie wigkszych dawek leku, do dawki maksy-
malnej 375 mg/dobe.

Wenlafaksyna w leczeniu depresji lekoopornej

Po zastosowaniu adekwatnego leczenia farmakologicznego u 15-20% chorych
w depresja nie uzyskuje si¢ satysfakcjonujacej poprawy stanu psychicznego.
Lekooporno$¢ stanowi istotny problem kliniczny i czesto powoduje koniecz-
n0§¢ tacznego stosowania dwdch lekow przeciwdepresyjnych lub zastosowania
w celu potencjalizacji dodatkowo leku normotymicznego. Opublikowano juz
szereg danych, ktore wskazuja, ze wenlafaksyna moze by¢ skuteczna u cho-
rych, u ktorych inne leki przeciwdepresyjne nie spowodowaly spodziewanego
efektu terapeutycznego. W badaniach Nierenberga i wsp. (1993) jako kryte-
rium lekoopornosci przyjeto (1) brak odpowiedzi terapeutycznej po zastoso-
waniu w odpowiedniej dawce, przez odpowiedni okres czasu kolejno trzech
lekoéw przeciwdepresyjnych zaliczanych do co najmniej dwoch z czterech grup
(TLPD, SSRI, MAOI, leki atypowe) lub (2) leczenie elektrowstrzasowe oraz
2 kuracje lekami przeciwdepresyjnymi, z czego jedna z zastosowaniem TLPD.
W wyniku tak zdefiniowanych kryteriow lekoopornosci do badan wlaczono
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84 chorych, wobec ktérych wyczerpano powszechnie stosowane metody tera-
pii. JTako pelna poprawe uznano nasilenie depresji w skali Depresji Hamiltona
<8, a w skali MADRS <12, natomiast poprawa czgsciowa okreSlona zostala
przez autordéw pracy jako 50% redukcja punktow w obu skalach w porow-
naniu ze stanem sprzed leczenia.. Wyniki uzyskane po 12 tygodniach leczenia
wenlafaksyna w dawce $redniej 245 mg wskazuja, Ze u 1/3 chorych uzyskano
pelng lub czeSciowa poprawe. U 46% o0sob poprawa utrzymywala si¢ takze
w 24 tygodniu leczenia. Wskazuje to, ze stosowanie wenlafaksyny moze spo-
wodowaé poprawe stanu psychicznego w grupie chorych z przewlekla i leko-
oporna depresja.

W ostatniej pracy (Poirer i Boyer, 1999) poréwnywano skuteczno$¢ wen-
lafaksyny i paroksetyny u chorych, u ktorych dwie poprzednie kuracje lekami
przeciwdepresyjnymi nie przyniosly poprawy. Dawke wenlafaksyny stopniowo
zwickszano do 300 mg/dobe (Srednia dawka 269 mg/dobe), a paroksetyny do
40 mg/dobe (Srednia dawka 36mg/dobe) w zaleznosSci od stanu klinicznego
chorych. W 28 dniu obserwacji poprawe stanu psychicznego uzyskano u 52%
osob leczonych wenlafaksyna oraz u 33% badanych, ktorzy otrzymywali
paroksetyne. Kryterium remisji okreSlone przez autor6w jako nasilenie de-
presji wg Skali Hamiltona ponizej 10 punktow spelnito po 4 tygodaiach
leczenia 42% os6b, ktorym podawano wenlafaksyne oraz 20% chorych leczo-
nych paroksetyna. Wyniki te wskazuja na wigksza skuteczno§¢ wenlafaksyny
w porOwnaniu z paroksetyna u chorych, u ktérych dwie poprzednie kuracje
lekami przeciwdepresyjnymi nie zakonczyly si¢ powodzeniem.

De Montigny i wsp. (1999) opisuja wyniki stosowania wenlafaksyny w depresji
lekoopornej uzyskane w ramach wieloosrodkowego badania wykonanego w Ka-
nadzie. Badaniem objeto 159 chorych z depresja lekooporna, u ktérych stosowano
wenlafaksyne w dawce do 375 mg/dobe (Srednio 260 mg/dobe). Po 2 miesiacach
leczenia polepszenie stanu psychicznego stwierdzono u 88% chorych, w tym 50%
poprawe uzyskano u 58% chorych, a remisje u 28% pacjentow. Tylko u 8%
chorych leczenie przerwano z powodu objawdw ubocznych.

Dotychczasowe doswiadczenia nad stosowaniem wenlafaksyny w tzw. de-
presji lekoopornej sa bardzo zachecajace i wydaje si¢, ze lek ten bedzie mozna
rekomendowac¢ dla tego rodzaju wskazan leczniczych.

Wenlafaksyna w leczeniu depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej

Poglady na temat leczenia depresji w przebiegu choroby afektywnej dwu-
biegunowej sa podzielone. U pewnego odsetka chorych powiklaniem terapii
przy uzyciu leku przeciwdepresyjnego moze by¢ wystapienie epizodu maniakal-
nego. Dlatego czesto wyrazany jest poglad o koniecznosci rownoleglego stoso-
wania w tej grupie chorych leku normotymicznego. Amsterdam (1998) po-
rownat skuteczno§¢ wenlafaksyny u chorych z depresja w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej typu Il oraz choroby afektywnej jednobiegunowe;.
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Poprawa stanu psychicznego w obu badanych grupach byla podobna. W trak-
cie 6-tygodniowej obserwacji nie stwierdzono epizodéw maniakalnych, ktore
wiaza¢ by mozna ze stosowanym leczeniem.

Cho¢ liczebnosé badanych grup oraz stosunkowo krotki okres obserwacii
nie upowazniaja do formulowania ostatecznych wnioskow, to zdaniem autora
wyniki wstepnych badan wskazywaé moga, ze wenlafaksyna jest bezpiecznym
i skutecznym lekiem w monoterapii depresji w przebiegu zaburzen afektyw-
nych dwubiegunowych typu II.

Skuteczno$é wenlafaksyny w zapobieganiu nawrotom depresji

Wysokie ryzyko wystapienia kolejnych epizodéw depresji u chorych z choroba
afektywna jednobiegunowa powoduje konieczno$¢ przewleklego stosowania
lekow przeciwdepresyjnych w celu profilaktyki nawrotow. W celu oceny przy-
datnosci wenlafaksyny w zapobieganiu nawrotom depresji przeprowadzono
metaanalize 4 randomizowanych badan klinicznych kontrolowanych przy uzy-
ciu placebo. Analizie poddano dane dotyczace 185 chorych, ktorym podawano
wenlafaksyne oraz 119 chorych, ktorzy otrzymywali placebo. Skumulowane
ryzyko nawroté6w w okresie 12-miesigcznej obserwacji, w grupie oséb leczo-
nych wenlafaksyna wynosito 20% i bylo istotnie niZsze w porOwnaniu z grupa,
w ktorej zastosowano placebo (34%). Obserwacje te wskazuja, ze podobnie
jak inne, wczesniej badane leki przeciwdepresyjne, wenlafaksyna wykazuje
dzialanie profilaktyczne w chorobie afektywnej jednobiegunowej. (Entsuah
i wsp., 1996) Wyniki 12-miesigcznej obserwacji chorych leczonych ambulato-
ryjnie z powodu depresji wenlafaksyna i imipramina wskazuja, ze w 2, 6 oraz
12 miesiacu skutecznos$¢ terapeutyczna oceniana przy pomocy skali popra-
wy klinicznej (CGI) byla wyzsza w grupie os6b leczonych wenlafaksyna
(Shrivastava i wsp., 1994).

Montgomery (1995) dokonal analizy wynikow trzech badan klinicznych,
ktorych celem bylo poréwnanie skuteczno$ci wenlafaksyny, trazodonu, imi-
praminy oraz placebo w zapobieganiu nawrotom depresji. Skumulowane ryzy-
ko nawrotu depresji w 12 miesiacu obserwacji u osob, ktore zazywaly wen-
lafaksyne wynosito 20% i bylo nizsze w poréwnaniu z grupa chorych leczo-
nych trazodonem (31%) i imipraming (29%), a w poréwnaniu z placebo (35%)
réznica byla istotna statystycznie.

Objawy uboczne w przebiegu kuracji wenlafaksyna

Metaanaliza szeSciu badan klinicznych kontrolowanych z uzyciem placebo
wykazala, ze wenlafaksyna stosowana przez 6 tygodni jest lekiem dobrze
tolerowanym przez chorych na depresje. Do najczestszych dzialan niepozada-
nych nalezaly nudnosci (42% badanych), sennos¢ (25%), zawroty glowy (23%),
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sucho$¢ w ustach (22%) oraz bezsenno$¢ (19%) (Entsuah i wsp., 1995).
Poréwnanie czestosci objawdw ubocznych w grupach chorych leczonych rézny-
mi dawkami wenlafaksyny wskazuje, ze wyzsze dawki powodowaly czgstsze
wystepowanie takich dzialan niepozadanych jak sucho$é w ustach, sennoS¢ oraz
pocenie. W badanej grupie chorych najczestszym dzialaniem niepozadanym
w pierwszym tygodniu leczenia byly nudnosci, ale ich nasilenie zmniejszalo si¢
w nastepnych tygodniach podawania leku. Analiza danych z 22 badan klinicz-
nych wenlafaksyny przeprowadzona przez Rudolpha i Derivana (1996) objela
2897 chorych leczonych z powodu depresji. Zgromadzone informacje potwier-
dzily opisany powyzej profil dzialan niepozadanych wenlafaksyny. Objawy
uboczne wystepowaly gldwnie w pierwszym okresie leczenia, natomiast w p6z-
niejszych okresach terapii tolerancja leku byla coraz lepsza.
W poréwnaniu z fluoksetyna, wenlafaksyna powodowala czeéciej nudnosci, ale
réznica ta wystepowala jedynie w pierwszym tygodniu leczenia. Czgstsze
w grupie os6b leczonych wenlafaksyna, w poréwnaniu z fluoksetyna, byly
takze objawy cholinolityczne (suchos$¢ w ustach, zaparcia, zaburzenia akomo-
dacji) natomiast bole glowy, bezsenno$¢, drzenie koniczyn wystgpowaly czefciej
w trakcie leczenia fluoksetyna. Nie obserwowano takze istotnych klinicznie
zmian tetna oraz ci$nienia tetniczego w obu badanych grupach (Dierick i wsp.,
1995). Porownywano takze bezpieczenstwo oraz stopien akceptacji przez pa-
cjentow leczenia wenlafaksyna i imipramina w czasie rocznej obserwacji
u 290 chorych z rozpoznaniem duzej depresji. U chorych leczonych wenlafa-
ksyna najczeSciej wystepujacym dzialaniem niepozadanym w pierwszych
tygodniach leczenia byly nudnosci (21%). W 4 tygodniu obserwacji czgstos§é
wystepowania tego objawu zmniejszyla si¢ do 9% podczas gdy w grupie osdb
leczonych imipramina nudnosci wystgpowaly u 7% badanych. Imipramina
powodowala najczesciej suchos¢ w ustach (59% badanych), a w ciagu kolej-
nych miesiecy obserwacji odsetek ten ulegl jedynie niewielkiemu zmniejszeniu.
Objawy antycholinergiczne byly znacznie rzadsze w grupie osob leczonych
wenlafaksyna. W obu poréwnywanych grupach chorych obserwowano przy-
spieszenie czynnosci serca, jednak u chorych leczonych wenlafaksyna czynnosé
serca zwigkszala si¢ Srednio o 1,7-5,2 uderzen na minut¢ podczas gdy imi-
pramina powodowala zwigkszenie tetna o 5,4-10,1 uderzen na minute. Analiza
zapisu ekg wykazala, 7ze w trakcie leczenia imipramina dochodzito do wy-
dtuzenia czasu QTc, ktorego wartosci byly istotnie dluzsze w poroéwnaniu
z osobami leczonymi wenlafaksyna. Subiektywne nasilenie dzialan niepozada-
nych oceniane przez chorych zazywajacych lek przez okres roku wskazuje, ze
wenlafaksyna w poréwnaniu z imipramina powoduje znacznie mniej dziatan
niepozadanych, a ich nasilenie jest istotnie mniejsze (Shrivastava i wsp., 1994).
Doswiadczenia zgromadzone w trakcie badan klinicznych wykonanych
u chorych na depresj¢ wskazuja, ze wenlafaksyna jest lekiem dobrze tolerowa-
nym. Wzmaganie przez wenlafaksyn¢ przekaznictwa serotoninowego jest zwia-
zane z wystgpowaniem nudno$ci, ktore sa najczestszym dzialaniem niepo-
zadanym. W przypadkach kiedy dzialanie to jest silnie wyrazone zaleca sig
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stosowanie matych dawek cisapridu. W trakcie terapii wenlafaksyna obserwuje
sie jednak stopniowe zmniejszanie si¢ nasilenia nudnosci oraz innych objawow
ubocznych. Wenlafaksyna nie wywiera dzialania kardiotoksycznego, ani nie
wplywa w istotny klinicznie sposdb na tetno oraz cinienie tetnicze.

Stosowanie wenlafaksyny w polaczenin z innymi lekami

Bezwzglednie przeciwwskazane jest stosowanie taczne wenlafaksyny oraz nie-
selektywnych inhibitor6w monoaminooksydazy (IMAO) i dlatego zaleca sig,
aby po leczeniu IMAO nie rozpoczyna¢ podawania wenlafaksyny w okresie
krotszym niz 2 tygodnie. Powiklaniem wynikajacym z interakcji wenlafaksyny
i IMAO moze by¢ wystapienie zespoli serotoninowego (ZS), w ktérego me-
chanizmie moze odgrywa¢ role jednoczesne blokowanie przez wenlafaksyne
wychwytu zwrotnego serotoniny oraz zahamowanie metabolizmu 5-HT przez
lek z grupy IMAO. W wyniku tego dochodzi do nadmiernej stymulacji recep-
tor6w 5-HT,, w pniu mozgu oraz w rdzeniu przedluzonym, co powoduje
wystapienie objawoéw zespolu serotoninowego. Opisano przypadki dwoch cho-
rych, przewlekle leczonych tranylcypromina, u ktérych po podaniu pojedyn-
czej dawki wenlafaksyny wystapit ZS. (Hodgman i wsp., 1997) Ryzyko wy-
stapienia ZS zwicksza si¢ takze podczas stosowania selektywnych IMAO-B,
o czym $wiadczy wystapienie tego powiklania u osoby, u ktérej 16 dni po
zazyciu ostatniej dawki selegiliny podano jedna dawke (37,5 mg) wenlafaksyny
(Gitlin, 1997). Zaleca si¢ takze, aby nie stosowa¢ wenlafaksyny lacznie z mok-
lobemidem, selektywnym i odwracalnym IMAO-A (RIMA). Producent suge-
ruje, aby po przerwaniu podawania moklobemidu kuracje wenlafaksyna roz-
poczyna¢ nie wezesniej niz po 14 dniach. Natomiast po zakonczeniu podawa-
nia wenlafaksyny zaleca si¢ 7-dniowa przerwe przed podaniem moklobemidu.

Laczne stosowanie lekow przeciwdepresyjnych oraz lekow normotymicz-
nych, glownie litu oraz karbamazepiny, nalezy do czgstych sposobow po-
stgpowania u chorych z zaburzeniami afektywnymi. Niekorzystne interakcje
leku przeciwdepresyjnego i lekow normotymicznych stanowi¢ moga przeszko-
de w postgpowaniu profilaktycznym w zaburzeniach afektywnych dwubiegu-
nowych, uniemozliwiaja takze potencjalizacje dzialania leku przeciwdepresyj-
nego w przypadku niedostatecznej skutecznosci terapeutycznej. Badania Troya
i wsp. (1996) wykazaly, ze jednorazowa dawka 600 mg litu podana w trakcie
leczenia wenlafaksyna wywoluje nieznaczne zmiany w zakresie farmakokinety-
ki obu lek6w, ktore jednak nie maja istotnego znaczenia klinicznego. Wskazuje
to na mozliwos¢ bezpiecznego, lacznego stosowania tych lekoéw. Opubliko-
wano jednak doniesienie opisujace przypadek 50-letniej kobiety, u ktorej po
zastosowaniu wenlafaksyny i litu wystapit zespot serotoninowy mimo, iz po-
ziomy obu lekéw w surowicy miescily si¢ w przedziale terapeutycznym. Za-
stosowane wczesniej citalopram oraz fluwoksamina wywolaty u chorej bezsen-
nos¢ i nadpobudliwo$é, co spowodowalo konieczno$¢ odstawienia lekow
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i wskazywalo na jej nadwrazliwo§¢ na leki z grupy SSRI (Mekler i Woggon,
1997). W badaniu wykonanym przez Wiklandera i wsp. (1995) na zdrowych
ochotnikach wykazano, ze dodanie karbamazepiny do kuracji wenlafaksyna
nie zmienia farmakokinetyki tego leku i nie wymaga korekcji w zakresie
dawkowania.

Istnieja doniesienia dotyczace mozliwosci interakcji wenlafaksyny z naj-
czelciej stosowanym lekiem przeciwdepresyjnym z grupy SSRI — fluoksetyna.
Dodanie wenlafaksyny do kuracji fluoksetyna moze spowodowaé wystapienie
zespolu serotoninowego (Bhatara i wsp., 1998) lub objawéw antycholinergicz-
nych (Benazzi, 1999). Amchin i wsp. (1999) wykazali, Ze wenlafaksyna nie
powoduje istotnych zmian farmakokinetyki nowego leku neuroleptycznego
— risperidonu. Nie stwierdzono roéwniez istotnych klinicznie interakcji migdzy
wenlafaksyna a diazepamem (Troy i wsp., 1995). Ostatnio wykazano rowniez,
ze wenlafaksyna nie nasila zaburzed psychomotorycznych spowodowanych
spozyciem alkoholu (Troy i wsp., 1997).

L.aczne stosowanie wenfalaksyny z cymetydyna, ktdra w sposob nieselek-
tywny hamuje izoenzymy cytochromu P450 doprowadza do oslabienia meta-
bolizmu wenlafaksyny, natomiast nie wywiera wplywu na farmakokinetyke
ODV, co w efekcie jedynie w niewielkim stopniu zwigksza biologiczna aktyw-
no$é obu substancji (Ereshefsky, 1996).

Wenlafaksyna jest lekiem stosunkowo nowym i informacje na temat inter-
akcji z innymi lekami opieraja si¢ na nielicznych badaniach oraz opisach
pojedynczych przypadkéw. Dlatego jej laczne stosowanie z innymi lekami,
w tym takze psychotropowymi, wymaga szczegélnej ostroznosci.

Polskie badania nad wenlafaksyng

W miedzynarodowych, wieloosrodkowych, otwartych badaniach bezpieczen-
stwa wenlafaksyny w depresjach o nasileniu lagodnym, umiarkowanym i ciez-
kim (600A-GAP-ECE) wziclo udzial takze 5 oérodkéw z Polski. Okres obser-
wacji klinicznych stosowania wenlafaksyny wynosit 8 tygodni. Do badan
wlaczono 192 pacjentdow z depresja, z czego 176 ukonczylo badanie. Wigkszo$é
chorych (86,9%) bylo leczonych weczeéniej innymi lekami przeciwdepre-
syjnymi. W oérodkach polskich do badania zakwalifikowano 49 chorych,
z ktorych 45 ukonczylo badanie. Pacjenci hospitalizowani stanowili 51,7%,
a pacjenci ambulatoryjni 48,3% ogdhu badanych. W trakcie leczenia u 142 cho-
rych (80,7%) uzyskano >50% redukcje nasilenia depresji w skali HAM-D
i MADRS. Stan remisji, ktorego kryterium stanowilo zmniejszenie nasilenia
depresji do 8 lub mniej punktow w skali Hamiltona uzyskato po 8 tygodniach
leczenia 64% leczonych pacjentow. W grupie chorych, u ktérych nastapila
poprawa stanu klinicznego, $rednia dawka wenlafaksyny w 56 dniu obserwacji
wynosita 248 mg. W trakcie badania nie zaobserwowano znamiennych staty-
stycznie zmian w pomiarach ci$nienia tetniczego, tetna i masy ciala chorych.
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Nie stwierdzono takze znamiennego statystycznie wydhizenia odcinkéw PR,
QRS i QTc w badaniach EKG. Sposrod objawow cholinolitycznych najczestszym
dzialaniem niepozadanym byla sucho$¢ w ustach, natomiast zaparcia oraz
zaburzenia widzenia wystepowaly rzadziej.

Podsumowanie

Wenlafaksyna jest pierwszym lekiem przeciwdepresyjnym, ktorego mechanizm
farmakologiczny polega na selektywnym hamowaniu wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SNRI). Wysoka skuteczno$¢ wenlafaksyny w le-
czenju depresji zostata potwierdzona w oparciu o liczne badania kliniczne
z uzyciem placebo oraz lekow referencyjnych. Wenlafaksyna jest efektywna
w leczeniu depresji o roznym nasileniu, w tym takze depres;ji cigzkiej. Okazala
si¢ rowniez przydatna w depresji lekoopornej, kiedy inne leki i metody leczenia
nie przyniosly zadowalajacego efektu klinicznego. Szybkie zwigkszenie dawki
przyspiesza poczatek dzialania klinicznego wenlafaksyny. Lek moze tez byc
stosowany w terapii depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej
oraz dla zapobiegania nawrotom depresji. Wenlafaksyna jest lekiem dobrze
tolerowanym przez chorych z depresja. Lek wykazuje tylko niewielki wplyw na
enzymy cytochromu P-450. Ryzyko interakcji wenlafaksyny z innymi lekami
dotyczy gltownie inhibitorow monoaminooksydazy.
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