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Wenlafaksyna XR, zastosowanie kliniczne
wiekszych dawek (> 150 mg)

Venlafaxine XR, clinical use of higher doses (> 150 mg)

Abstract
This paper discusses the dual serotonergic-noradrenergic mechanism of action of venlafaxine, its indications for use,
and dosage. Special attention was paid to the clinical application of higher doses of the drug, above 150 mg in the

recommended dose is 225 mg/day for anxiety disorders and 375 mg/day for major depression. The use of higher doses

of the drug allows to take full advantage of its dual mechanism of action and improve its effectiveness.
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Wstep

Wenlafaksyna jest lekiem obecnym w Polsce od okoto
20 lat [1]. To jeden z najskutecznigjszych lekdw prze-
ciwdepresyjnych na rynku, co potwierdza najnowsza
metaanaliza przeprowadzona przez Cipriani i wsp. [2].
Wenlafaksyna, podobnie jak amitryptylina, escitalopram,
mirtazapina i wortioksetyna, agomelatyna wykazuje
wyzszg skutecznos$¢ niz pozostate leki przeciwdepresyjne.
Wczesniejsza metaanaliza wskazuje na wyzszg skutecz-
no$¢ w poréwnaniu z duloksetyna, lekiem o podobnym
mechanizmie dziatania [3]. Lek jest zarejestrowany
w nastepujgcych wskazaniach: terapia epizodéw du-
zej depresji, zapobieganie nawrotom epizodéw duzej
depresji, leczenie uogdlnionych zaburzen lekowych,
leczenie fobii spotecznej, leczenie leku napadowego
z lub bez agorafobii.

Wenlafaksyna o przedtuzonym uwalnianiu pozwala na
przyjmowanie dawki dobowej jednorazowo, najlepiej
o statej porze podczas positku. Co bardzo istotne —
lek nalezy potkna¢ w cafosci, nie wolno kruszy¢, gryz¢
itp. Pora przyjmowania leku moze mie¢ znaczenie dla
czesci pacjentéw, w przypadku silniejszej komponenty
sedatywnej lek lepiej przyjmowac wieczorem, w przy-

Adres do korespondencji:
prof. dr hab. n. med. Pawet Mierzejewski
Zaktad Farmakologii
Instytut Psychiatrii i Neurologii
ul. Sobieskiego 9, 02-957 Warszawa
e-mail: mierzeje@ipin.edu.pl

|
|
|
|
treatment of depression and anxiety disorders. Venlafaxine is one of the most effective antidepressants. The maximum '
|
|
|
|
|

padkus silniejszej komponenty aktywizujgcej, lepsza pora
przyjmowania leku sa godziny poranne.

Wenlafaksyna i jej metabolit O-demetylowenlafaksyna
sg inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny
i noradrenaliny (SNRI, serotonin norepinephrine reu-
ptake inhibitors). Wenlafaksyna jest réwniez stabym
inhibitorem wychwytu zwrotnego dopaminy, mozliwe
ze w maksymalnych dawkach moze ujawnic sie réwniez
komponenta dopaminergiczna. Dziatanie serotoniner-
giczne wigze sie z dziataniem uspokajajacym, zwiek-
szajgcym sennos¢, zobojetniajgcym, natomiast dziatanie
noradrenargiczne powoduje przeciwstawny efekt, tj.
pobudzenie, pogorszenie snu, czasami niepokdj.
Najnizsza dostepna dawka leku to 37,5 mg, maksy-
malna zalecana dawka w leczeniu depresji to 375 mg/
dobe, mamy wiec dostepny do leczenia bardzo szeroki
zakres dawek. Praktyka kliniczna wskazuje, ze najczes-
ciej wenlafaksyna stosowana jest w przedziale dawek
150-225 mg. Doswiadczenie kliniczne pokazuje, ze
czes¢ pacjentow, czesto leczonych nie przez psychia-
tréw, stosuje wenlafaksyne w zbyt matych dawkach, co
jest postrzegane jako brak skutecznosci i staje sie przy-
czynkiem do zmiany leku. Zwiekszenie dawki w takich
przypadkach moze przynies¢ istotng poprawe stanu
chorego, bez koniecznosci zmiany leczenia. Skutecz-
nos$¢ wenlafaksyny wyraznie zalezy od dawki. Wyniki
badan wskazuja, ze wieksze dawki wenlafaksyny s
skuteczniejsze i pozwalajg na szybsze osiggniecie efektu
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terapeutycznego, nalezy sie jednak liczy¢ z mozliwoscig
wystgpienia wiekszej liczby dziatar niepozadanych [4].
Zasadniczo wenlafaksyna jest lekiem relatywnie dobrze
tolerowanym u wiekszosci pacjentdow, w praktyce
klinicznej najczesciej wystepujg zawroty i bol gtowy,
nudnosci, sucho$¢ w jamie ustnej i nocne poty. Czesto
obserwuije sie réwniez, szczegélnie na poczatku terapii
oraz w przypadku stosowania duzych dawek dobowych,
wzrosty cisnienia. Zaleca sie pacjentom, u ktorych lek
jest wdrazany, lub w przypadku zwiekszenia dawki,
monitorowanie cisnienia krwi. Wyniki badan wskazuja,
ze klinicznie istotne wzrosty cisnienia szczegdlnie dotycza
duzych dawek leku powyzej 300 mg/dobe [5]. Wymie-
niane w literaturze inne dziatania niepozadane to miedzy
innymi: szum w uszach, kotatanie serca, zaburzenia snu,
wymioty, biegunka/zaparcia, zmniejszenie faknienia, ner-
wowos¢ [6]. U niektdrych pacjentéw w trakcie zwiekszania
dawki moze wystgpic akatyzja. W takim przypadku nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku lub zmiane leczenia.
Tak jak w przypadku wszystkich inhibitoréw transportera
serotoniny w trakcie leczenia moze wystapic zespot seroto-
ninowy, ryzyko sie zwieksza w przypadku taczenia z innymi
lekami o dziataniu serotoninergicznym, a takze miedzy
innymi w przypadku jednoczasowego stosowania litu czy
tramadolu. Bardzo istotne jest, zeby pamietac i uczuli¢
pacjenta na to, ze nie mozna leku odstawi¢ nagle, zaleca
sie stopniowe zmniejszanie dawki przez okres co najmniej
1-2 tygodni. W przypadku nagtego odstawienia leku
moga wystapi¢ objawy odstawienne, takie jak: zawroty
gtowy, zaburzenia czucia, zaburzenia snu, pobudzenie,
lek, nudnosci, wymioty, drzenia, bdle gtowy. Zazwyczaj
objawy te maja tagodny charakter. Wydaje sie, ze nasilenie
objawow odstawiennych jest zmienne miedzyosobniczo
i niezwigzane ze stosowang dawkg leku.

Wenlafaksyna jest metabolizowana w watrobie przez
CYP2D6 do aktywnego metabolitu i za pomocg CYP3A4
do nieaktywnego metabolitu, a wydalana gtéwnie przez
nerki. Dobierajac dawke leku nalezy mie¢ na uwadze
choroby towarzyszace. U pacjentéw z niewydolnoscig
watroby zaleca sie zmniejszenie dawki o 50%, nie
jest to jednak regulg ze wzgledu na duzg zmiennos¢
miedzyosobnicza, dawke leku w takich przypadkach
nalezy dobiera¢ indywidualnie. W przypadku ciezkiej
niewydolnosci nerek (GFR [glomerular filtration rate]
< 30 ml/min) zaleca sie 50-procentowa redukcje dawki.
Podobnie jak w przypadku niewydolnosci watroby, wy-
stepuje duza zmiennos¢ miedzyosobnicza i konieczny
jest indywidualny dobor dawki leku [7].

Zastosowanie kliniczne wiekszych dawek
W leczeniu epizodu duzej depresji zalecana dawka
poczatkowa to 75 mg raz na dobe. Zaleca sie stoso-

wanie najmniejszej skutecznej dawki, jednak dosy¢
czesto odpowiedz kliniczna jest widoczna dopiero po
wiekszych dawkach leku (> 150 mg/d.). Dawke leku
nalezy zwieksza¢ stopniowo w odstepach okoto dwu-
tygodniowych lub dtuzszych, jedynie w uzasadnionych
przypadkach, wynikajgcych z ciezkosci objawdw, mozna
odstepy skréci¢ minimalnie do 4 dni. Nalezy regularnie
dokonywa¢ oceny leczenia, dawke trzeba dostosowac
indywidualnie do kazdego pacjenta. Leczenie ostrego
epizodu powinno trwac wystarczajgco dtugo, zazwyczaj
kilka miesiecy. W przypadku zapobiegania nawrotom
depresji, w wiekszosci przypadkéw dawka zalecana jest
taka sama jak w przypadku leczenia epizodu depresji.
Ze wzgledu na podwaojny mechanizm dziatania lek jest
zalecany w umiarkowanych i ciezkich depresjach z za-
hamowaniem psychoruchowym, poczuciem zmeczenia
i brakiem energii [8].

W zaburzeniach lekowych (lek uogdiniony, fobia spo-
teczna, lek napadowy) zaleca sie zwiekszanie dawki do
maksymalnie 225 mg/dobe. Podobnie jak w przypadku
depresji rekomenduje sie stosowanie minimalnej skutecz-
nej dawki, jednak praktyka kliniczna wskazuje, ze czesto
skuteczne sg dawki duze — powyzej 150 mg/dobe.
Réznice w dawce maksymalnej w zaburzeniach depresyj-
nych i lekowych wynikaja z mechanizmu dziafania leku.
Wenlafaksyna w dawkach do 225 mg/dobe jest w prak-
tyce selektywnym inhibitorem transportu zwrotnego
serotoniny (SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor),
natomiast w niewielkim, nieistotnym klinicznie stopniu
blokowany jest transporter dla noradrenaliny. W zakre-
sie dawek do 225 mg/dobe mamy wiec w praktyce do
czynienia z kolejnym lekiem z grupy SSRI. W przypadku
zaburzen lekowych komponenta noradrenergiczna moze
zasila¢ niepokoj i lek, stad zalecana maksymalna dawka
leku w zaburzeniach lekowych to 225 mg/dobe.

W przypadku pacjentéw depresyjnych korzystne moze
by¢ ,uruchomienie” drugiego mechanizmu dziatania
leku — wzrostu transmisji noradrenergicznej. Efekt taki
uzyskuje sie, stosujac dawki z przedziatu 225-375 mg
[9, 10]. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze u niektdrych
0séb dziatanie noradrenergiczne moze ujawniac sie
w przypadku zastosowania mniejszych dawek, decyduja
tu zaréwno czynniki farmakodynamiczne i farmakoki-
netyczne.

W wiekszych dawkach dochodzi dodatkowo do nasilenia
mechanizmu serotoninergicznego, co — jak pokazuje
praktyka — moze miec znaczenie kliniczne [11]. Dodat-
kowy efekt serotoninergiczny i noradrenergiczny powo-
duja, ze wenlafaksyna w duzych dawkach jest silnym
lekiem przeciwdepresyjnym, czesto skuteczniejszym niz
leki z grupy SSRI, poréwnywalnym z lekami tréjpierscie-
niowymi, ale o duzo bezpieczniejszym profilu dziatania.

www.journals.viamedica.pl/psychiatria

77



Psychiatria 2020, tom 17, nr 2

Wenlafaksyna w dawkach 300-375 mg/dobe wykazuje
podobna skuteczno$¢ jak imipramina w leczeniu epizodu
duzej depresji [12]. Badanie przeprowadzono w grupie
85 pacjentdw, ktérzy byli w sposéb losowy leczeni
wenlafaksyng lub imipraming. Skutecznos¢ oceniano
po 7 tygodniach, nie obserwowano réznic pomiedzy
dwiema grupami, redukcja ponad 50% w skali Hamilton
Depression Rating Scale (HMA-D) byta obserwowana
u 39,5% pacjentéw leczonych imipraming i u 50% pa-
cjentéw leczonych wenlafaksyna. Remisje (HAM-D < 8)
obserwowano u 23,3% leczonych imipraming i u 35,7%
leczonych wenlafaksyna.

Stosowanie duzych dawek leku pozwala na uzyskanie
dodatkowych korzysci wynikajacych po pierwsze z do-
taczenia mechanizmu noradrenergicznego, po drugie
z nasilenia mechanizmu serotoninergicznego. Synergia
tych dwaéch efektdw moze pozwoli¢ uzyskad istotng do-
datkowa korzy$¢ w leczeniu. Oczywiscie zawsze decyzje
nalezy podejmowac indywidualnie na podstawie bilansu
korzysci i zagrozen. Nalezy jednak mie¢ Swiadomos¢, ze
w przypadku wenlafaksyny jest przestrzen do nasilenia
dziatania leku, poprzez zwiekszenie dawki.
Zwiekszenie dawki leku moze by¢ korzystne w przypadku
wyraznego, nieakceptowanego przez pacjenta, sedatyw-
nego dziatania leku. Dziatanie to wiaze sie przede wszyst-
kim z komponentg serotoninergiczng leku. Zwiekszenie
dawki i dotgczenie mechanizmu noradrenergicznego
moze zmnigjszy¢ sedacje. Co bardzo istotne — nie ma
potrzeby redukcji dawki leku u pacjentéw w podesztym
wieku [13].

Sytuacja kliniczna

Pacjentka, 55 lat, od miesigca ma obnizony nastrdj, brak
energii, problemy z koncentracja, nie radzi sobie w pracy,
odczuwa silny lek. Podczas wizyty u lekarza rodzinnego
zlecono podstawowe badania laboratoryjne, TSH, EKG
serca. Wyniki badan byty prawidtowe, lekarz zalecit
wenlafaksyne w dawce 75 mg/dobe. Po miesigcu —
brak poprawy, nasilenie objawdw lekowych, pacjentka
zostata skierowana do psychiatry. Podczas pierwszej
wizyty zwiekszono dawke wenlafaksyny do 150 mg,
zalecono monitorowanie cisnienia tetniczego. Nadal nie
byto poprawy, pacjentka skarzyta sie na nudnosci i za-
wroty gtowy, obserwowano niewielkie (10-15 mm Hg)
wzrosty ci$nienia, po kilku dniach ci$nienie sie unormo-
wafo. Podczas kolejnej wizyty omdwiono z pacjentkq
wszystkie zaobserwowane dziatania niepozadane leku,
uznano, ze sg fagodne i nie stanowig podstawy do zmia-
ny leczenia, zwiekszono dawke leku do 225 mg/dobe.
Po zwiekszeniu dawki pacjentka zauwazyta obnizenie
leku, poprawe snu, nadal obnizony nastrdj, brak ener-

gii, problemy z koncentracja, objawy niepozadane nie
ulegty nasileniu. Podczas kolejnej wizyty postanowiono
zwiekszy¢ dawke leku do 300 mg/dobe. Po 2 tygodniach
nastgpita istotna poprawa nastroju, pacjentka dobrze
tolerowata leczenie. Po miesigcu pacjentka wrécita do
pracy, zalecono kontynuacje leczenia w dawce 300 mg/
/dobe przez okres 6 miesiecy. Po tym czasie stopniowo
odstawiono lek, pacjentka od roku czuje sie dobrze, nie
wymaga leczenia.

Komentarz: opisana sytuacja obrazuje podstawowa
zasade oceny skutecznosci leczenia, to znaczy terapia
powinna by¢ prowadzona odpowiednig dawka leku
przez odpowiednio diugi czas (4 tygodnie), zeby moz-
na byto uznac, ze lek jest nieskuteczny. W przypadku
omawianej pacjentki podkresli¢ nalezy, ze mimo po-
czatkowego braku skutecznosci leczenia i wystapienia
dziatan niepozadanych nie podjeto przedwczesnej
decyzji o zmianie leku. Objawy niepozadane byty
o niewielkim nasileniu, zgodne z profilem dziatania
leku i nie stanowity podstawy do jego odstawienia.
Obserwowany efekt leczenia byt wyraznie zalezny od
dawki, a pacjentka wymagata duzych dawek leku, zeby
zaobserwowac korzystne dziatanie. Dopiero po zwiek-
szeniu dawki leku do 225 mg/dobe zaobserwowano
poprawe stanu pacjentki: redukcje leku, poprawe
snu. W tym zakresie dawek wenlafaksyna praktycznie
w maksymalnym stopniu blokuje transporter dla sero-
toniny, nie ma jeszcze natomiast wyraznie widocznego
dziatania noradrenergicznego. Dziatanie to zaczyna sie
ujawnia¢ po dalszym zwiekszeniu dawki leku do 300
mg/dobe. Po dojsciu do optymalnej dawki terapeutycz-
nej ustapity objawy choroby, nastréj ulegt poprawie
i stabilizacji, pacjentka wrécita do pracy. Poniewaz byt
to pierwszy epizod depresji terapie kontynuowano
przez okres 6 miesiecy ta sama dawka, ktéra byta
skuteczna w leczeniu ostrego epizodu, po czym lek
zostat stopniowo odstawiony. Stan pacjentki pozostaje
stabilny i nie wymaga leczenia podtrzymujacego.

Podsumowanie

Wenlafaksyna jest lekiem o podwojnym mechanizmie
dziatania, zaleznym od dawki, w przypadku mniejszych
— do 225 mg/dobe dominuje efekt serotoninergiczny,
odczuwany jako dziatanie uspokajajace, w wiekszych
dawkach powyzej 225 mg/dobe dotgcza sie efekt nora-
drenegiczny odczuwany jako pobudzenie. W wiekszosci
przypadkdéw klinicznych optymalna dawka to 150-225
mg/dobe, w przypadku braku skutecznosci warto
rozwazy¢ zastosowanie dawek wyzszych, co pozwala
na wykorzystanie w petni podwdjnego mechanizmu
dziafania leku.
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Streszczenie

W pracy oméwiono podwdjny — serotoninergiczno-noradrenergiczny mechanizm dziatania wenlafaksyny, wskazania do sto-
sowania oraz dawkowanie. Szczegdlng uwage zwrdcono na zastosowanie kliniczne wigkszych dawek leku, powyzej 150 mg
w leczeniu depresji i zaburzen lekowych. Wenlafaksyna jest jednym z najskuteczniejszych lekow przeciwdepresyjnych.
Dopuszczalna dawka maksymalna to 225 mg/dobe w zaburzeniach lekowych i 375 mg/dobe w przypadku epizodu
depresji. Zastosowanie duzych dawek leku pozwala na petne wykorzystanie jej podwdjnego mechanizmu dziatania

i poprawienie skutecznosci.
Psychiatry 2020; 17, 2, 76-79
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