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Streszczenie 

W pracy przedstawiono farmakologiczne i kliniczne własności wenlafaksyny, pierwszego leku 
przeciwdepresyjnego, którego mechanizm polega na selektywnym hamowaniu wychwytu zwrot­
nego serotoniny i noradrenaliny. Wysoka skuteczność wenlafaksyny w leczeniu depresji została 
potwierdzona w oparciu o liczne badania z użyciem placebo i leków referencyjnych. Wenlafaksyna 
jest efektywna w leczeniu depresji o różnym nasileniu, w tym także depresji ciężkiej, depresji 
lekoopornej oraz w profilaktyce nawrotów depresji. Szybkie zwiększenie dawki przyśpiesza po­
czątek działania klinicznego wenIafaksyny. Wenlafaksyna jest lekiem dobrze tolerowanym przez 
chorych z depresją. Lek wykazuje tylko niewielki wpływ na enzymy cytochromu P-450. Ryzyko 
interakcji wenlafaksyny z innymi lekami dotyczy głównie inhibitorów monoaminooksydazy. 

Summary 

In this review paper, pharmacological and c1inical properties of venlafaxine, the first selective 
serotonin and noradrenaline reuptake inhibitor were presented. High c1inical 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 inc1uding severe and 
drug resistant depression as well as in prophylaxis of depressive recurrences. Rapid increasing of 
venlafaxine dose accelerates the onset of c1inical 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. 

Wstęp: od imipraminy do wenlafaksyny 

Historia leczenia farmakologicznego depresji za pomocą leków hamujących 
doneuronalny wychwyt zwrotny noradrenaliny i serotoniny rozpoczęła się 

w 1955 roku, kiedy prowadzono badania kliniczne nad skutecznością imi­
praminy w leczeniu schizofrenii. Przesłanką do zastosowania imipraminy było 
podobieństwo jej struktury chemicznej do chloropromazyny. Mimo że badania 
te nie wykazały skuteczności leku w leczeniu schizofrenii, to dokładna analiza 
protokołów prób klinicznych wskazała, że imipramina może powodować po­
prawę obniżonego nastroju. Spostrzeżenia o przeciwdepresyjnym działaniu 
imipraminy potwierdziły badania psychiatrów szwajcarskich Rolanda Kuhna, 
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a następnie Paula Kielholza i Rogera Coirault, które opublikowano w 1957 roku. 
Zapoczątkowały one stosowanie imipraminy w leczeniu depresji (Healy, 1999). 

W następnych latach wprowadzono kolejne leki przeciwdepresyjne o po­
dobnej, trójpierścieniowej strukturze chemicznej, z których najważniejsze to 
amitryptylina i klomipramina i które, obok imipraminy, do początku lat 
90-tych stanowiły "złoty standard" leczenia depresji. Badania nad farmakolo­
gicznym mechanizmem działania trójpierścieniowych leków przeciwdepresyj­
nych (TPLD) wykazały, że leki te powodują hamowanie wychwytu zwrotnego 
serotoniny (5-HT) i noradrenaliny (NA), przez co mogą doprowadzać do 
zwiększenia ilości tych neuroprzekaźników na synapsach ośrodkowego układu 
nerwowego. Korespondowało to z koncepcjami patogenetycznymi, w myśl 
których w depresji mamy do czynienia z niedoborem tych neuroprzekaźników 
(Schildkraut, 1965, Lapin i Oxenkrug, 1969). Obok hamowania wychwytu 
zwrotnego (transportera) monoamin, TLPD wykazują powinowactwo do re­
ceptorów muskarynowych, histaminowych oraz noradrenergicznych recepto­
rówalfal , co wiąże się z występowaniem szeregu objawów niepożądanych. 
W latach 70-tych wykazano również, że wspólnym mechanizmem farmako­
logicznym wszystkich znanych wówczas procedur przeciwdepresyjnych jest 
wystąpienie zmian adaptacyjnych polegającej na zmniejszeniu wrażliwości 
(down-regulacji) receptorów beta-adrenergicznych neuronów ośrodkowego 
układu nerwowego (ODN) (Vetulani i Sulser, 1975). 

Nowy etap leczenia depresji zapoczątkowało wprowadzenie leków o selek­
tywnym działaniu na wychwyt zwrotny tylko jednego z przekaźników: seroto­
niny, czyli selektywnych inhibitorów wychwytu serotoniny (selective serotonin 
reuptake inhibitors - SSRI). Okazało się, że leki te pozbawione były większości 
działań niepożądanych TLPD. Pozwoliło to na ich szerokie stosowanie w de­
presjach o mniejszym nasileniu, które poprzednio, w obawie przed objawami 
ubocznymi, leczono głównie metodami niefarmakologicznymi, jak również 
w depresjach u chorych somatycznie, u chorych w starszym wieku oraz depre­
sjach, w których leczenie TLPD wywoływało znaczne objawy uboczne. Obser­
wacje kliniczne wykazały jednak, że w depresjach o znacznym nasileniu, 
wymagających leczenia szpitalnego skuteczność nowych leków nie dorównuje 
skuteczności TLPD. Dotyczy to również nowego leku z grupy selektywnych 
inhibitorów wychwytu noradrenaliny - reboksetyny, którego skuteczność 
kliniczna i tolerancja somatyczna jest porównywalna z SSRI (Massana, 1998). 

Wprowadzenie leków o selektywnym działaniu na wychwyt zwrotny nor­
adrenaliny i serotoniny (ang. serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors 
- SNRI), ale nie działających na inne receptory, których pierwszym przed­
stawicielem jest wen1afaksyna, stanowi kolejny krok naprzód w leczeniu de­
presji. Wen1afaksyna (Effexor, Efectin), której profil działań niepożądanych 
jest porównywalny z selektywnymi inhibitorami wychwytu serotoniny lub 
noradrenaliny, wykazuje skuteczność kliniczną co najmniej równą skutecz­
ności TPLD, co pozwala na jej stosowanie w depresjach o ciężkim nasileniu 
i w depresjach, w których poprzednie leczenie (również za pomocą TLPD) nie 
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przyniosło efektu. Wenlafaksyna została zarejestrowana jako lek przeciwdepresyj­
ny W USA i w N owej Zelandii w roku 1993, w Kanadzie oraz większości krajów 
Europy Zachodniej w roku 1994, a w Polsce używana jest od roku 1999. 

Właściwości fannakologiczne wenlafaksyny 

Wenlafaksyna jest związkiem dwupierścieniowym, pochodną fenyloetyloami­
ny. Przedkliniczne badania profilu działania leku wykazały, że wenlafaksyna 
blokuje wychwyt zwrotny noradrenaliny, serotoniny oraz w znacznie mniej­
szym stopniu dopaminy. Stężenie leku niezbędne do zmniejszenia wychwytu 
zwrotnego o 50% (lCsJ wynosi dla serotoniny 0,21(mol/l, dla noradrenaliny 
0,64 J.lmol/l, a dla dopaminy 2,8 J.lIDol/l. Dla porównania wartości te w przy­
padku dezypraminy wynoszą 1,5 J.lmolfl dla serotoniny, 0,15 J.lmol/l dla nor­
adrenaliny i powyżej 20 J.lIDol/1 dla dopaminy (Muth i wsp., 1986). W przeci­
wieństwie do leków trój pierścieniowych wenlafaksyna nie wywiera wpływu na 
receptory noradrenergiczne 0(1 oraz 0(2' a także na receptory histaminowe oraz 
muskarynowe, z czym wiązać można nie występowanie działań niepożądanych 
związanych z wpływem na te receptory. 

Badania przedkliniczne wykazały również, że obniżenie wrażliwości recepto­
rów noradrenergicznych f3 W OUN, uważane jako jeden z istotnych mechanizmów 
działania przeciwdepresyjnego (Vetulani i Sulser, 1975) występuje już po jednora­
zowym podaniu wenlafaksyny. (Moyer i wsp., 1984, Muth i wsp., 1991). Może to 
uzasadniać obserwacje kliniczne wskazujące, że działanie przeciwdepresyjne 
wenlafaksyny pojawia się wcześniej niż innych leków przeciwdepresyjnych. 

Po podaniu doustnym wenlafaksyna wokoło 92% wchłaniana się z prze­
wodu pokarmowego i osiąga maksymalne stężenie w osoczu po okresie 1,8 h. 
Lek jest metabolizowany u ludzi głównie do O-dezmetylowenlafaksyny 
(ODW), której aktywność farmakologiczna jest podobna do leku macierzy­
stego. (Muth i wsp., 1991). ODW osiąga maksymalne stężenie po 4,3 h od 
momentu podania. Okres biologicznego półtrwania wanlafaksyny wynosi 
5 godzin, natomiast okres półtrwania ODW - 11 godzin, co istotnie przedłuża 
długość działania leku. (Klamerus i wsp., 1992) 

Wenlafaksyna jest metabolizowana w wątrobie, a lek macierzysty i jego 
metabolity wydalane są w moczu. Z tego powodu dawki wenlafaksyny u cho­
rych z niewydolnością nerek oraz wątroby już o umiarkowanym nasileniu 
powinny być zmniejszone o 50%. 

Metabolizm wenlafaksyny odbywa się przy udziale izoenzymu 2D6 cyto­
chromu P450 (CYP2D6). Badania in vivo oraz in vitro wykazały, że wenla­
faksyna jest słabym inhibitorem izoenzymu CYP2D6, natomiast ODW nie 
wpływa na aktywność tego izoenzymu (Otton i wsp., 1996). Wpływ wenlafa­
ksyny na aktywność pozostałych izoenzymów w tym CYP3A4, CYP1A2 
oraz CYP2C9 jest niewielki, toteż lek ten nie powoduje istotnych klinicznie 
interakcji z lekami, które metabolizowane są przez układ cytochromu P450 
(Ereshefsky, 1996, Ball i wsp., 1996, Otton i wsp., 1996). 
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Wenlafaksyna W leczeniu depresji lekkiej i umiarkowanej 

Kontrolowane badania kliniczne przeprowadzone przez Schweitzera i wsp. 
(1991) wykazały istotnie większą skuteczność wen1afaksyny w porównaniu 
z placebo u chorych z "dużą depresją" wg DSM-III-R. Znamienna różnica 
w zakresie zmniejszenia nasilenia objawów depresji wystąpiła w 2 tygodniu 
podawania leku i utrzymywała się w ciągu następnych tygodni obserwacji 
klinicznej. W badaniach Kahna i wsp. (1991) 93 chorych z objawami depresji 
drogą randomizacji zakwalifikowano do jednej z czterech grup, w których 
stosowano placebo, albo wenlafaksynę: w dawce 25 mg trzy razy dziennie, 
75 mg trzy razy dziennie lub 125 trzy razy dziennie. Nasilenie depresji oceniane 
przy użyciu Skali Depresji Hamiltona (HAM-D) oraz skali Montgomery­
-Asberg (MADRS) było istotnie mniejsze w grupie chorych leczonych wen­
lafaksyną w porównaniu z osobami otrzymującymi placebo. Różnica z placebo 
była naj silniej wyrażona w grupie chorych, którzy otrzymywali najwyższą 
dawkę wen1afaksyny. W badaniu Mendelsa i wsp. (1993) włączono 312 cho­
rych leczonych ambulatoryjnie, z powodu dużej depresji rozpoznawanej wg 
kryteriów DSM-III-R. Porównywano skuteczność wenlafaksyny podawanej 
w dawce 25, 50-75 i 150-200 mg/dobę oraz placebo. Po 6 tygodniach badania 
odsetek osób, u których stwierdzono zmniejszenie nasilenia depresji był istot­
nie większy w grupie chorych, którzy otrzymywali wyższe dawki wenlafaksyny, 
w porównaniu z placebo. Wyniki uzyskane w dwóch ostatnich pracach wska­
zują, że efekt terapeutyczny wen1afaksyny u chorych na depresję uzależniony 
jest od stosowanej dawki leku. Wyższa dawka dobowa powodowała zarówno 
większą, jak i szybszą poprawę w kolejnych tygodniach obserwacji w porów­
naniu z dawkami niższymi. 

Celem wielu badań było porównanie skuteczności wen1afaksyny oraz in­
nych leków przeciwdepresyjnych. Analiza porównawcza skuteczności wenla­
faksyny podawanej w średniej dawce 168-182mg/dobę w grupie 64 chorych 
oraz imipraminy w dawce 157-176 mg/dobę w grupie 71 chorych z rozpo­
znaniem dużej depresji wg DSM -III -R przeprowadzona została w okresie 
6 tygodni (Schweitzer i wsp., 1994). W grupie chorych leczonych wenlafaksyną, 
poprawa stanu depresji po 6 tygodniach leczenia była istotnie większa w po­
równaniu z grupą chorych leczonych imipraminą. W innym z badań porów­
nywano skuteczność wenlafaksyny i imipraminy oraz placebo w trakcie 
12-tygodniowej obserwacji w grupie 279 chorych z rozpoznaniem depresji. 
Istotną poprawę nasilenia depresji w 4 tygodniu leczenia oraz w ostatnim dniu 
obserwacji zaobserwowano jedynie w grupie chorych, którzy leczeni byli wen­
lafaksyną (Ferguson i wsp., 1994). Porównano także skuteczność wenlafa­
ksyny w dawce 75-150 mg/dobę, imipraminy w dawce 75-150 mg/dobę i pla­
cebo po trzech miesiącach leczenia w grupie chorych z depresją o różnym 
nasileniu (minor depression i major depression). Dobrą odpowiedź kliniczną, 
która została zdefiniowana jako co najmniej 50% redukcja nasilenia depresji 
ocenianego w skali MADRS, uzyskano u 83% chorych leczonych wenlafa-
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ksyną, 66% chorych, którzy otrzymywali imipraminę oraz 63% osób, którym 
podawano placebo (Lecrubier i wsp., 1997). Opublikowano także wyniki 
badań, których celem było porównanie efektów terapeutycznych wen1afaksyny 
W dawce 75-150 mg/dobę i fluoksetyny 20 mg/dobę W czasie 8-tygodniowej 
obserwacji ambulatoryjnej 340 chorych z "dużą" depresją. Skuteczność obu 
leków była podobna przy zastosowaniu wenlafaksyny w dawce 75 mg/dobę, 
natomiast w dawce 150 mg/dobę wen1afaksyna przewyższała fluoksetynę pod 
względem działania przeciwdepresyjnego (Dierick i wsp., 1996). 

Entsuah i wsp. (1995) dokonali metaanalizy danych z 6 badań klinicznych 
II i III fazy, których celem było porównanie skuteczności wenlafaksyny i pla­
cebo w leczeniu chorych z dużą depresją rozpoznawaną wg kryteriów DSM III 
lub DSM -III -R. Do oceny włączono 930 chorych leczonych wenlafaksyną oraz 
500 osób, którym podawano placebo. Wen1afaksyna powodowała istotnie większą 
redukcję nasilenia depresji ocenianego wg skali Hamiltona w porównaniu 
z placebo. Lek wykazywał skuteczność niezależnie od wieku chorych, płci, 
obecności objawów melancholii oraz ciężkości epizodu depresyjnego. Także 
długość trwania epizodu depresyjnego nie wpływała na skuteczność wen1afaksyny. 
W grupie chorych, u których epizod depresji miał charakter przewlekły, poprawę 
stanu psychicznego obserwowano w 3-4 tygodniu leczenia. Wyniki przeprowadzo­
nej metaanalizy upoważniają zdaniem autorów do stwierdzenia, że skuteczność 
kliniczna wen1afaksyny dotyczy szerokiego spektrum chorych z depresją w tym 
także depresji ciężkiej oraz depresji o przebiegu przewlekłym. 

Ostatnio ukazała się również pierwsza praca oceniająca skuteczność wen­
lafaksyny w leczeniu dystymii, określanej jako przewlekły stan depresji o nie­
zbyt intensywnym nasileniu (Hellerstein i wsp., 1999). Badaniem objęto 

22 chorych. Pięciu chorych zrezygnowało z leczenia z powodu objawów ubocz­
nych, głównie nudności. U pozostałych chorych stwierdzono istotne zmniej­
szenie nasilenia objawów depresyjnych przy średniej dawce wen1afaksyny 
179 mg/dobę. 

Wenlafaksyna w leczeniu depresji ciężkiej z objawami melancholii 

Depresja o znacznym nasileniu, z objawami melancholii ("endogenna") stano­
wi ważny problem kliniczny. U pokaźnego odsetka chorych zaliczanych do tej 
grupy nie uzyskuje się zadowalającej poprawy stanu psychicznego po za­
stosowaniu leków przeciwdepresyjnych. Zaobserwowano także, że prawdopo­
dobieństwo poprawy w wyniku działania czynników niespecyficznych (place­
bo) jest w znacznie mniejsze w grupie chorych, gdzie nasilenie depresji jest 
równe lub większe od 25 punktów w 17-itemowej skali HAM-D, w porów­
naniu z depresją o łagodniejszym nasileniu. W celu oceny skuteczności wen­
lafaksyny u chorych hospitalizowanych z powodu dużej depresji z objawami 
melancholii przeprowadzono badania, którymi objęto 93 osoby (Guelfi i wsp., 
1995). Do badań włączono tych chorych, u których nasilenie depresji oceniane 
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przy pomocy skali Montgomery-Asberg wynosiło powyżej 24 punktów. Lek 
podawano w dawce 150-375 mg/dobę (średnio 350 mg/dobę). Istotną różnicę 
w poprawie stanu psychicznego w grupie chorych leczonych wen1afaksyną 
w porównaniu z placebo zaobserwowano już w 4 dniu leczenia. Po 4 tygod­
niach badania u 65% chorych, którzy leczeni byli wenlafaksyną stwierdzono 
poprawę stanu psychicznego (50% redukcja punktów w skali MADRS), nato­
miast w grupie osób, które otrzymywały placebo odsetek ten wyniósł 28. 

Porównywano także skuteczność wenlafaksyny w dawce 200 mg i fluo­
ksetyny w dawce 40 mg u chorych z depresją z objawami melancholii. Fluo­
ksetyna i wen1afaksyna spowodowały istotną poprawę w zakresie redukcji 
objawów depresji, jednak zarówno w 4 jak i w 6 tygodniu leczenia, efekt 
terapeutyczny był lepszy w grupie chorych leczonych wen1afaksyną (Clerc 
i wsp., 1994). 

Benkert i wsp. (1996) wykonali badanie, w którym dokonali porównania 
wen1afaksyny i imipraminy w grupie 167 hospitalizowanych chorych na depre­
sję z cechami melancholii w zakresie skuteczności terapeutycznej szybkiego 
zwiększania dawki leku w ciągu pierwszych 5 dni leczenia (wenlafaksyna do 
375 mg/dobę, imipramina do 200 mg/dobę). Podczas gdy skuteczność ogólna 
obu leków była podobna, istotna poprawa kliniczna wystąpiła szybciej w gru­
pie chorych otrzymujących wenlafaksynę (średnio po 14 dniach leczenia) niż 
imipraminę (średnio po 21 dniach leczenia). 

Wyniki powyższych badań wskazują, że wen1afaksyna jest skutecznym 
lekiem u chorych z ciężkimi postaciami depresji, m.in. z depresją z cechami 
melancholii, nie ustępując pod tym względem skuteczności TLPD. U takich 
chorych wskazane jest zastosowanie większych dawek leku, do dawki maksy­
malnej 375 mg/dobę. 

Wenlafaksyna w leczeniu depresji lekoopornej 

Po zastosowaniu adekwatnego leczenia farmakologicznego u 15-20% chorych 
w depresją nie uzyskuje się satysfakcjonującej poprawy stanu psychicznego. 
Lekooporność stanowi istotny problem kliniczny i często powoduje koniecz­
ność łącznego stosowania dwóch leków przeciwdepresyjnych lub zastosowania 
w celu potencjalizacji dodatkowo leku normotymicznego. Opublikowano już 
szereg danych, które wskazują, że wenlafaksyna może być skuteczna u cho­
rych, u których inne leki przeciwdepresyjne nie spowodowały spodziewanego 
efektu terapeutycznego. W badaniach Nierenberga i wsp. (1993) jako kryte­
rium lekooporności przyjęto (1) brak odpowiedzi terapeutycznej po zastoso­
waniu w odpowiedniej dawce, przez odpowiedni okres czasu kolejno trzech 
leków przeciwdepresyjnych zaliczanych do co najmniej dwóch z czterech grup 
(TLPD, SSRI, MAOI, leki atypowe) lub (2) leczenie elektrowstrząs owe oraz 
2 kuracje lekami przeciwdepresyjnymi, z czego jedna z zastosowaniem TLPD. 
W wyniku tak zdefiniowanych kryteriów lekooporności do badań włączono 
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84 chorych, wobec których wyczerpano powszechnie stosowane metody tera­
pii. Jako pełną poprawę uznano nasilenie depresji w skali Depresji Hamiltona 
~ 8, a w skali MADRS ~ 12, natomiast poprawa częściowa określona została 
przez autorów pracy jako 50% redukcja punktów w obu skalach w porów­
naniu ze stanem sprzed leczenia .. Wyniki uzyskane po 12 tygodniach leczenia 
wenlafaksyną w dawce średniej 245 mg wskazują, że u 1/3 chorych uzyskano 
pełną lub częściową poprawę. U 46% osób poprawa utrzymywała się także 
w 24 tygodniu leczenia. Wskazuje to, że stosowanie wenlafaksyny może spo­
wodować poprawę stanu psychicznego w grupie chorych z przewlekłą i leko­
oporną depresją. 

W ostatniej pracy (Poirer i Boyer, 1999) porównywano skuteczność wen­
lafaksyny i paroksetyny u chorych, u których dwie poprzednie kuracje lekami 
przeciwdepresyjnymi nie przyniosły poprawy. Dawkę wenlafaksyny stopniowo 
zwiększano do 300 mg/dobę (średnia dawka 269 mg/dobę), a paroksetyny do 
40 mg/dobę (średnia dawka 36mg/dobę) w zależności od stanu klinicznego 
chorych. W 28 dniu obserwacji poprawę stanu psychicznego uzyskano u 52% 
osób leczonych wenlafaksyną oraz u 33% badanych, którzy otrzymywali 
paroksetynę. Kryterium remisji określone przez autorów jako nasilenie de­
presji wg Skali Hamiltona poniżej 10 punktów spełniło po 4 tygodniach 
leczenia 42% osób, którym podawano wenlafaksynę oraz 20% chorych leczo­
nych paroksetyną. Wyniki te wskazują na większą skuteczność wenlafaksyny 
w porównaniu z paroksetyną u chorych, u których dwie poprzednie kuracje 
lekami przeciwdepresyjnymi nie zakończyły się powodzeniem. 

De Montigny i wsp. (1999) opisują wyniki stosowania wenlafaksyny w depresji 
lekoopornej uzyskane w ramach wieloośrodkowego badania wykonanego w Ka­
nadzie. Badaniem objęto 159 chorych z depresją lekooporną, u których stosowano 
wenlafaksynę w dawce do 375 mg/dobę (średnio 260 mg/dobę). Po 2 miesiącach 
leczenia polepszenie stanu psychicznego stwierdzono u 88% chorych, w tym 50% 
poprawę uzyskano u 58% chorych, a remisję u 28% pacjentów. Tylko u 8% 
chorych leczenie przerwano z powodu objawów ubocznych. 

Dotychczasowe doświadczenia nad stosowaniem wenlafaksyny w tzw. de­
presji lekoopornej są bardzo zachęcające i wydaje się, że lek ten będzie można 
rekomendować dla tego rodzaju wskazań leczniczych. 

WenIafaksyna w leczeniu depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej 

Poglądy na temat leczenia depresji w przebiegu choroby afektywnej dwu­
biegunowej są podzielone. U pewnego odsetka chorych powikłaniem terapii 
przy użyciu leku przeciwdepresyjnego może być wystąpienie epizodu maniakal­
nego. Dlatego często wyrażany jest pogląd o konieczności równoległego stoso­
wania w tej grupie chorych leku normotymicznego. Amsterdam (1998) po­
równał skuteczność wenlafaksyny u chorych z depresją w przebiegu choroby 
afektywnej dwubiegunowej typu II oraz choroby afektywnej jednobiegunowej. 
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Poprawa stanu psychicznego w obu badanych grupach była podobna. W trak­
cie 6-tygodniowej obserwacji nie stwierdzono epizodów maniakalnych, które 
wiązać by można ze stosowanym leczeniem. 

Choć liczebność badanych grup oraz stosunkowo krótki okres obserwacji 
nie upoważniają do formułowania ostatecznych wniosków, to zdaniem autora 
wyniki wstępnych badań wskazywać mogą, że wenlafaksyna jest bezpiecznym 
i skutecznym lekiem w monoterapii depresji w przebiegu zaburzeń afektyw­
nych dwubiegunowych typu II. 

Skuteczność wenlafaksyny w zapobieganiu nawrotom depresji 

Wysokie ryzyko wystąpienia kolejnych epizodów depresji u chorych z chorobą 
afektywną jednobiegunową powoduje konieczność przewlekłego stosowania 
leków przeciwdepresyjnych w celu profilaktyki nawrotów. W celu oceny przy­
datności wenlafaksyny w zapobieganiu nawrotom depresji przeprowadzono 
metaanalizę 4 randomizowanych badań klinicznych kontrolowanych przy uży­
ciu placebo. Analizie poddano dane dotyczące 185 chorych, którym podawano 
wenlafaksynę oraz 119 chorych, którzy otrzymywali placebo. Skumulowane 
ryzyko nawrotów w okresie 12-miesięcznej obserwacji, w grupie osób leczo­
nych wenlafaksyną wynosiło 20% i było istotnie niższe w porównaniu z grupą, 
w której zastosowano placebo (34%). Obserwacje te wskazują, że podobnie 
jak inne, wcześniej badane leki przeciwdepresyjne, wenlafaksyna wykazuje 
działanie profilaktyczne w chorobie afektywnej jednobiegunowej. (Entsuah 
i wsp., 1996) Wyniki 12-miesięcznej obserwacji chorych leczonych ambulato­
ryjnie z powodu depresji wenlafaksyną i imipraminą wskazują, że w 2, 6 oraz 
12 miesiącu skuteczność terapeutyczna oceniana przy pomocy skali popra­
wy klinicznej (CGI) była wyższa w grupie osób leczonych wenlafaksyną 
(Shrivastava i wsp., 1994). 

Montgomery (1995) dokonał analizy wyników trzech badań klinicznych, 
których celem było porównanie skuteczności wenlafaksyny, trazodonu, imi­
praminy oraz placebo w zapobieganiu nawrotom depresji. Skumulowane ryzy­
ko nawrotu depresji w 12 miesiącu obserwacji u osób, które zażywały wen­
lafaksynę wynosiło 20% i było niższe w porównaniu z grupą chorych leczo­
nych trazodonem (31 %) i imipraminą (29%), a w porównaniu z placebo (35%) 
różnica była istotna statystycznie. 

Objawy uboczne w przebiegu kuracji wenlafaksyną 

Metaanaliza sześciu badań klinicznych kontrolowanych z użyciem placebo 
wykazała, że wenlafaksyna stosowana przez 6 tygodni jest lekiem dobrze 
tolerowanym przez chorych na depresję. Do najczęstszych działań niepożąda­
nych należały nudności (42% badanych), senność (25%), zawroty głowy (23%), 
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suchość W ustach (22%) oraz bezsenność (19%) (Entsuah i wsp., 1995). 
Porównanie częstości objawów ubocznych W grupach chorych leczonych różny­
mi dawkami wenlafaksyny wskazuje, że wyższe dawki powodowały częstsze 
występowanie takich działań niepożądanych jak suchość w ustach, senność oraz 
pocenie. W badanej grupie chorych najczęstszym działaniem niepożądanym 
w pierwszym tygodniu leczenia były nudności, ale ich nasilenie zmniejszało się 
w następnych tygodniach podawania leku. Analiza danych z 22 badań klinicz­
nych wen1afaksyny przeprowadzona przez Rudolpha i Derivana (1996) objęła 
2897 chorych leczonych z powodu depresji. Zgromadzone informacje potwier­
dziły opisany powyżej profil działań niepożądanych wenlafaksyny. Objawy 
uboczne występowały głównie w pierwszym okresie leczenia, natomiast w póź­
niejszych okresach terapii tolerancja leku była coraz lepsza. 
W porównaniu z fluoksetyną, wen1afaksyna powodowała częściej nudności, ale 
różnica ta występowała jedynie w pierwszym tygodniu leczenia. Częstsze 

w grupie osób leczonych wen1afaksyną, w porównaniu z fluoksetyną, były 
także objawy cholino lityczne (suchość w ustach, zaparcia, zaburzenia akomo­
dacji) natomiast bóle głowy, bezsenność, drżenie kończyn występowały częściej 
w trakcie leczenia fluoksetyną. Nie obserwowano także istotnych klinicznie 
zmian tętna oraz ciśnienia tętniczego w obu badanych grupach (Dierick i wsp., 
1995). Porównywano także bezpieczeństwo oraz stopień akceptacji przez pa­
cjentów leczenia wen1afaksyną i imipraminą w czasie rocznej obserwacji 
u 290 chorych z rozpoznaniem dużej depresji. U chorych leczonych wen1afa­
ksyną najczęściej występującym działaniem niepożądanym w pierwszych 
tygodniach leczenia były nudności (21 %). W 4 tygodniu obserwacji częstość 
występowania tego objawu zmniejszyła się do 9% podczas gdy w grupie osób 
leczonych imipraminą nudności występowały u 7% badanych. Imipramina 
powodowała najczęściej suchość w ustach (59% badanych), a w ciągu kolej­
nych miesięcy obserwacji odsetek ten uległ jedynie niewielkiemu zmniejszeniu. 
Objawy antycholinergiczne były znacznie rzadsze w grupie osób leczonych 
wen1afaksyną. W obu porównywanych grupach chorych obserwowano przy­
spieszenie czynności serca, jednak u chorych leczonych wen1afaksyną czynność 
serca zwiększała się średnio o 1,7-5,2 uderzeń na minutę podczas gdy imi­
pramina powodowała zwiększenie tętna o 5,4-10,1 uderzeń na minutę. Analiza 
zapisu ekg wykazała, że w trakcie leczenia imipraminą dochodziło do wy­
dłużenia czasu QTc, którego wartości były istotnie dłuższe w porównaniu 
z osobami leczonymi wen1afaksyną. Subiektywne nasilenie działań niepożąda­
nych oceniane przez chorych zażywających lek przez okres roku wskazuje, że 
wenlafaksyna w porównaniu z imipraminą powoduje znacznie mniej działań 
niepożądanych, a ich nasilenie jest istotnie mniejsze (Shrivastava i wsp., 1994). 

Doświadczenia zgromadzone w trakcie badań klinicznych wykonanych 
u chorych na depresję wskazują, że wenlafaksyna jest lekiem dobrze tolerowa­
nym. Wzmaganie przez wen1afaksynę przekaźnictwa serotoninowego jest zwią­
zane z występowaniem nudności, które są najczęstszym działaniem niepo­
żądanym. W przypadkach kiedy działanie to jest silnie wyrażone zaleca się 



92 JANUSZ RYBAKOWSKI, JAN JARACZ 

stosowanie małych dawek cisapridu. W trakcie terapii wenlafaksyną obserwuje 
się jednak stopniowe zmniejszanie się nasilenia nudności oraz innych objawów 
ubocznych. Wenlafaksyna nie wywiera działania kardiotoksycznego, ani nie 
wpływa w istotny klinicznie sposób na tętno oraz ciśnienie tętnicze. 

Stosowanie wenlafaksyny w połączeniu z innymi lekami 

Bezwzględnie przeciwwskazane jest stosowanie łączne wenlafaksyny oraz nie­
selektywnych inhibitorów mono amino oksydazy (IMAO) i dlatego zaleca się, 
aby po leczeniu IMAO nie rozpoczynać podawania wenlafaksyny w okresie 
krótszym niż 2 tygodnie. Powikłaniem wynikającym z interakcji wenlafaksyny 
i IMAO może być wystąpienie zespołu serotoninowego (ZS), w którego me­
chanizmie może odgrywać rolę jednoczesne blokowanie przez wenlafaksynę 
wychwytu zwrotnego serotoniny oraz zahamowanie metabolizmu 5-HT przez 
lek z grupy IMAO. W wyniku tego dochodzi do nadmiernej stymulacji recep­
torów 5-HT lA w pniu mózgu oraz w rdzeniu przedłużonym, co powoduje 
wystąpienie objawów zespołu serotoninowego. Opisano przypadki dwóch cho­
rych, przewlekle leczonych tranylcyprominą, u których po podaniu pojedyn­
czej dawki wenlafaksyny wystąpił ZS. (Hodgman i wsp., 1997) Ryzyko wy­
stąpienia ZS zwiększa się także podczas stosowania selektywnych IMAO-B, 
o czym świadczy wystąpienie tego powikłania u osoby, u której 16 dni po 
zażyciu ostatniej dawki selegiliny podano jedną dawkę (37,5 mg) wenlafaksyny 
(Gitlin, 1997). Zaleca się także, aby nie stosować wenlafaksyny łącznie z mok­
lobemidem, selektywnym i odwracalnym IMAO-A (RIMA). Producent suge­
ruje, aby po przerwaniu podawania moklobemidu kurację wenlafaksyną roz­
poczynać nie wcześniej niż po 14 dniach. Natomiast po zakończeniu podawa­
nia wenlafaksyny zaleca się 7-dniową przerwę przed podaniem moklobemidu. 

Łączne stosowanie leków przeciwdepresyjnych oraz leków normotymicz­
nych, głównie litu oraz karbamazepiny, należy do częstych sposobów po­
stępowania u chorych z zaburzeniami afektywnymi. Niekorzystne interakcje 
leku przeciwdepresyjnego i leków normotymicznych stanowić mogą przeszko­
dę w postępowaniu profilaktycznym w zaburzeniach afektywnych dwubiegu­
nowych, uniemożliwiają także potencjalizację działania leku przeciwdepresyj­
nego w przypadku niedostatecznej skuteczności terapeutycznej. Badania Troya 
i wsp. (1996) wykazały, że jednorazowa dawka 600 mg litu podana w trakcie 
leczenia wenlafaksyną wywołuje nieznaczne zmiany w zakresie farmakokinety­
ki obu leków, które jednak nie mają istotnego znaczenia klinicznego. Wskazuje 
to na możliwość bezpiecznego, łącznego stosowania tych leków. Opubliko­
wano jednak doniesienie opisujące przypadek 50-letniej kobiety, u której po 
zastosowaniu wenlafaksyny i litu wystąpił zespół serotoninowy mimo, iż po­
ziomy obu leków w surowicy mieściły się w przedziale terapeutycznym. Za­
stosowane wcześniej citalopram oraz fluwoksamina wywołały u chorej bezsen­
ność i nadpobudliwość, co spowodowało konieczność odstawienia leków 
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i wskazywało na jej nadwrażliwość na leki z grupy SSRI (Mekler i Woggon, 
1997). W badaniu wykonanym przez Wiklandera i wsp. (1995) na zdrowych 
ochotnikach wykazano, że dodanie karbamazepiny do kuracji wenlafaksyną 
nie zmienia farmakokinetyki tego leku i nie wymaga korekcji w zakresie 
dawkowania. 

Istnieją doniesienia dotyczące możliwości interakcji wenlafaksyny z naj­
częściej stosowanym lekiem przeciwdepresyjnym z grupy SSRI - fluoksetyną· 
Dodanie wenlafaksyny do kuracji fluoksetyną może spowodować wystąpienie 
zespołu serotoninowego (Bhatara i wsp., 1998) lub objawów antycholinergicz­
nych (Benazzi, 1999). Amchin i wsp. (1999) wykazali, że wenlafaksyna nie 
powoduje istotnych zmian farmakokinetyki nowego leku neuroleptycznego 
- risperidonu. Nie stwierdzono również istotnych klinicznie interakcji między 
wenlafaksyną a diazepamem (Troy i wsp., 1995). Ostatnio wykazano również, 
że wenlafaksyna nie nasila zaburzeń psychomotorycznych spowodowanych 
spożyciem alkoholu (Troy i wsp., 1997). 

Łączne stosowanie wenfalaksyny z cymetydyną, która w sposób nieselek­
tywny hamuje izoenzymy cytochromu P450 doprowadza do osłabienia meta­
bolizmu wenlafaksyny, natomiast nie wywiera wpływu na farmakokinetykę 
ODY, co w efekcie jedynie w niewielkim stopniu zwiększa biologiczną aktyw­
ność obu substancji (Ereshefsky, 1996). 

Wenlafaksyna jest lekiem stosunkowo nowym i informacje na temat inter­
akcji z innymi lekami opierają się na nielicznych badaniach oraz opisach 
pojedynczych przypadków. Dlatego jej łączne stosowanie z innymi lekami, 
w tym także psychotropowymi, wymaga szczególnej ostrożności. 

Polskie badania nad wenlafaksyną 

W międzynarodowych, wieloośrodkowych, otwartych badaniach bezpieczeń­
stwa wenlafaksyny w depresjach o nasileniu łagodnym, umiarkowanym i cięż­
kim (600A-GAP-ECE) wzięło udział także 5 ośrodków z Polski. Okres obser­
wacji klinicznych stosowania wenlafaksyny wynosił 8 tygodni. Do badań 
włączono 192 pacjentów z depresją, z czego 176 ukończyło badanie. Większość 
chorych (86,9%) było leczonych wcześniej innymi lekami przeciwdepre­
syjnymi. W ośrodkach polskich do badania zakwalifikowano 49 chorych, 
z których 45 ukończyło badanie. Pacjenci hospitalizowani stanowili 51,7%, 
a pacjenci ambulatoryjni 48,3% ogółu badanych. W trakcie leczenia u 142 cho­
rych (80,7%) uzyskano ~50% redukcję nasilenia depresji w skali HAM-D 
i MADRS. Stan remisji, którego kryterium stanowiło zmniejszenie nasilenia 
depresji do 8 lub mniej punktów w skali Hamiltona uzyskało po 8 tygodniach 
leczenia 64% leczonych pacjentów. W grupie chorych, u których nastąpiła 
poprawa stanu klinicznego, średnia dawka wenlafaksyny w 56 dniu obserwacji 
wynosiła 248 mg. W trakcie badania nie zaobserwowano znamiennych staty­
stycznie zmian w pomiarach ciśnienia tętniczego, tętna i masy ciała chorych. 
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Nie stwierdzono także znamiennego statystycznie wydłużenia odcinków PR, 
QRS i QTc w badaniach EKG. Spośród objawów cholinolitycznych najczęstszym 
działaniem niepożądanym była suchość w ustach, natomiast zaparcia oraz 
zaburzenia widzenia występowały rzadziej. 

Podsumowanie 

Wenlafaksyna jest pierwszym lekiem przeciwdepresyjnym, którego mechanizm 
farmakologiczny polega na selektywnym hamowaniu wychwytu zwrotnego 
serotoniny i noradrenaliny (SNRI). Wysoka skuteczność wen1afaksyny w le­
czeniu depresji została potwierdzona w oparciu o liczne badania kliniczne 
z użyciem placebo oraz leków referencyjnych. Wen1afaksyna jest efektywna 
w leczeniu depresji o różnym nasileniu, w tym także depresji ciężkiej. Okazała 
się również przydatna w depresji lekoopornej, kiedy inne leki i metody leczenia 
nie przyniosły zadowalającego efektu klinicznego. Szybkie zwiększenie dawki 
przyśpiesza początek działania klinicznego wen1afaksyny. Lek może też być 
stosowany w terapii depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej 
oraz dla zapobiegania nawrotom depresji. Wenlafaksyna jest lekiem dobrze 
tolerowanym przez chorych z depresją. Lek wykazuje tylko niewielki wpływ na 
enzymy cytochromu P-450. Ryzyko interakcji wen1afaksyny z innymi lekami 
dotyczy głównie inhibitorów monoaminooksydazy . 
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