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Streszczenie |

Wenlafaksyna jest lekiem o co najmniej dwdch istotnych mechanizmach dziatania przeciwdepresyjnego. Hamowanie
wychwytu zwrotnego serotoniny (5-HT) ujawnia si¢ juz podczas stosowania niskich dawek, a hamowanie wychwytu
zwrotnego noradrenaliny — dopiero przy dawkach istotnie wyzszych. Za punkt odci¢cia przyjmuje si¢ na ogot
dawke 225 mg na dobg, cho¢ zmiana z jednego mechanizmu dzialania na dwa ma najprawdopodobniej charakter
spektralny. Mozliwe, ze w dawkach powyzej 375 mg na dobe lek wykazuje rowniez dziatanie dopaminergiczne,
ale tak duze dawki wenlafaksyny nie sg zalecane przez producenta. Stosowanie wyzszych dawek przektada sie
na wicksza skutecznos¢ przeciwdepresyjng leku. Nalezy jednak pamigtaé, ze zmiana dawki moze by¢ zwigzana
z ujawnieniem si¢ odmiennego profilu dziataf niepozadanych (cho¢ zalezy to takze od indywidualnej wrazliwosci
pacjenta). Dzialanie serotoninergiczne bywa odbierane jako uspokajajace, sedujace, powodujace nadmierng
sennos¢, a nawet zobojetnienie i apati¢. Dziatanie noradrenergiczne moze z kolei wywotywaé uczucie nadmiernego
pobudzenia i zaburzenia snu. To, czy dane dziatanie jest odczuwane jako niewplywajgce na funkcjonowanie, czy
tez jako trudne do zniesienia, zalezy ponadto od pory dnia, w ktdrej wystepuje. Dzialanie nasenne pacjent uzna
za korzystne wieczorem, natomiast dzialanie rozbudzajace — rano. Wydaje si¢, ze pora podawania wenlafaksyny
moze wplywac na subiektywng tolerancje leku. W artykule opisano dwie sytuacje ilustrujace ten punkt widzenia.
Nie jest do kofica jasne, dlaczego pacjenci odczuwaja dziatanie leku najsilniej wkrotce po jego przyjeciu (nie da sie
wykluczy¢ swoistego efektu placebo). Mimo to w przypadku wielu chorych subiektywna tolerancja wenlafaksyny
bez watpienia ma zwiazek ze sposobem podawania leku; lekarze powinni brac t¢ okoliczno$¢ pod uwage.

Stowa kluczowe: wenlafaksyna, serotonina, noradrenalina, depresja, tolerancja leku

Abstract |

Venlafaxine is a drug with at least two significant antidepressant mechanisms of action. Selective serotonin reuptake
inhibition (5-HT) is observed even when low doses are used and noradrenalin reuptake inhibition can be seen when
doses are higher. The cut-off point is usually a daily dose of 225 mg although a change from one mechanism
of action into dual action is usually of spectral nature. It is possible that in daily doses higher than 375 mg, the
drug exhibits dopaminergic effects, but such large doses are not recommended by the manufacturer. Using higher
doses is associated with greater antidepressant efficacy. One should remember, however, that a change of dosage
can be related to a different profile of adverse effects (which also depends on patient’s individual sensitivity).
The serotoninergic effects are also perceived as sedating, causing excessive drowsiness or even apathy.
The noradrenergic effects can, however, evoke the feeling of excessive agitation and sleep disorders. Moreover, the
perception of a given action, as indifferent or troublesome to functioning, depends on the time of a day at which
it occurs. The sleep-inducing action is perceived as positive by patients in the evening and agitation may be
considered positive in the morning. It seems that the time of using venlafaxine may affect the subjective drug
tolerance. The article presents two cases that represent this viewpoint. It is not entirely clear why the action of the
drug is experienced as the strongest by patients soon after administration (a specific placebo effect cannot be
excluded). Despite this, subjective venlafaxine tolerance is undoubtedly associated with the manner
of administration. Physicians should take this into consideration.
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WPROWADZENIE

‘ x ’enlafaksyna jest silnym lekiem przeciwdepre-
syjnym o zréznicowanym mechanizmie dzia-
fania. W zakresie dawek 75-225 mg na dobg
ujawnia giéwnie dziatanie serotoninergiczne (hamuje wy-
chwyt zwrotny serotoniny), cho¢ u niektdrych osob juz
przy takich dawkach moze wystapi¢ dziatanie noradre-
nergiczne (Stahl, 2008). W zakresie dawek 225-375 mg
na dobg u wigkszosci pacjentow ujawnia si¢ zarowno dzia-
tanie noradrenergiczne, jak i serotoninergiczne. Stosowa-
nie dawek wigkszych niz 375 mg na dobg nie jest zale-
cane przez producenta, cho¢ publikowano wyniki badan
klinicznych, w ktorych chorym podawano jeszcze wigksze
dawki. Wiadomo, ze w tym przypadku mechanizm dziafa-
nia leku moze by¢ nawet potrojny — dochodzi hamowanie
wychwytu zwrotnego dopaminy (Fenli ez al., 2013; Mu-
neoka et al., 2009).
Zaleznos$¢ mechanizmu dzialania od dawki ma istotne im-
plikacje kliniczne, takze w odniesieniu do ewentualnych
dziatan niepozadanych. Leki o dzialaniu serotoninergicz-
nym sg stosunkowo czesto odbierane przez pacjentow jako
Luspokajajace”, czasem chorzy moéwia nawet o nadmiernej
sedacji i ,zamuleniu” — zwlaszcza w poczatkowym okresie
kuracji. Z kolei leki o dziataniu noradrenergicznym sg nie-
kiedy odbierane jako nadmiernie pobudzajace, wywoluja-
ce niepokdj psychiczny lub psychoruchowy (Grover i Va-
laparla, 2014), zaburzajace sen, powodujace zbyt szybkie
bicie serca, co takze ujawnia si¢ najczeSciej na poczatku le-
czenia (Griinder er al., 1996; Thase, 1998). Jak nietrudno
zauwazyC, dzialania te pacjenci mogg odbierac jako prze-
ciwstawne. Innymi stowy: czeS¢ chorych przyjmujacych we-
nlafaksyne bedzie postrzegac lek jako usypiajacy i dzialajacy
wyraznie sedatywnie, a inna grupa pacjentOw przyjmujaca
ten sam lek (i w tej samej dawce!) bedzie mie¢ problemy
7z zasypianiem i poczucie nadmiernego rozbudzenia. Efek-
tom tym mozna przeciwdziata¢ przez odpowiednie dawko-
wanie leku — zwigkszenie dawki porannej lub wieczorne;j.
Przedstawione ponizej opisy kazuistyczne stanowig ilustra-
cje tego zagadnienia.

PRZYPADEK 1.

Szescdziesigcioletnia pacjentka z rozpoznaniem cigzkiej
depresji w przebiegu zaburzenia depresyjnego nawracaja-
cego, w przesztoSci dwukrotnie hospitalizowana z powo-
du cigzkiej depresji, przez ostatnie 2 lata w pelnej remisji
objawowej 1 funkcjonalnej. Jako lek podtrzymujacy przyj-
mowala sertraling w dawce 100 mg na dobg. Pacjentka le-
czona z powodu nadci$nienia t¢tniczego, bez innych ob-
cigzefi somatycznych.

Dwa miesigce przed ostatnig wizyta w ambulatorium na-
stapif ostry nawrot depresji. Z dnia na dziefi chora sta-
ta si¢ smutna, spowolniatla, przestata samodzielnie wy-
chodzi¢ z domu. Ambulatoryjnie zmieniono kuracj¢
na paroksetyne w dawce poczatkowo 20, a potem 40 mg
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na dobg, nie uzyskano jednak istotnej poprawy. W rezul-
tacie pacjentka zostata skierowana do Oddziatu Chordéb
Afektywnych.

W dniu przyjecia byla w znacznie obnizonym nastro-
ju, spowolniafa, skarzyta si¢ na uczucie zniech¢cenia,
catkowitej utraty apetytu i zainteresowan, zaburzenia
snu. Miala przekonanie, ze jej choroba jest nieuleczalna
—icho¢ w przesztosci dochodzita do zdrowia, to tym ra-
zem ,,z pewnoscig nie uda sie jej pomoc”. Narzekata tak-
ze na trudnosci w zasypianiu i splycenie snu nocnego. Za-
przeczala mySlom samobdjczym, potwierdzala jednak
zniechgcenie do zycia.

Podjeto decyzje o rozpoczeciu leczenia wenlafaksyng — od
dawki 75 mg o przedtuzonym uwalnianiu podanej w go-
dzinach porannych. Po przyjeciu pierwszej dawki leku pa-
cjentka byta bardzo senna, miafa trudnosci ze wstaniem
z 167ka, mowita niewyraznie, zasypiata podczas rozmowy.
Dziatanie to ocenifa jako niemozliwe do zaakceptowania
i poprosita o zmiang¢ leczenia. Zaproponowano podanie
tego samego leku, ale w dawce wieczornej. Chora zgodzita
si¢ na taka modyfikacje. Dawkowanie wieczorne spowodo-
walo poprawe snu nocnego — mozliwe stafo si¢ odstawie-
nie hydroksyzyny, stosowanej wczeSniej jako lek nasenny.
W ciagu dnia sennoS¢ byta niewielka i nie stanowita dla pa-
cjentki istotnego problemu. Po tygodniu dawke leku zwigk-
szono do 150 mg na noc. Tolerancja okazata si¢ dobra,
jednak efekt nasenny wyraznie ostabt i konieczne stafo si¢
ponowne podawanie hydroksyzyny w celu ufatwienia zasy-
piania. Po kolejnym tygodniu zwigkszono dawke wenlafak-
syny o nastgpne 75 mg. Tym razem lek podawano w dwdch
porcjach: 75 mg rano i 150 mg wieczorem. Po dawce po-
rannej nie obserwowano zwigkszenia sennosci. Stan psy-
chiczny pacjentki wyraznie si¢ poprawil, zwlaszcza w za-
kresie nastroju, ale utrzymywat si¢ obnizony naped. Z tego
wzgledu po kolejnym tygodniu zwigkszono dawke dobowa
do 300 mg: 150 mg rano i 150 mg na noc. Nie obserwo-
wano sennosci, wrecz przeciwnie — naped pacjentki istotnie
si¢ poprawil, a po uplywie kolejnych dwoch tygodni niemal
catkowicie ustapily objawy choroby.

Omowienie przypadku

U opisywanej pacjentki wenlafaksyna w dawce 75 mg
na dob¢ miata silne dzialanie sedatywne, wigc podawa-
nie leku w godzinach porannych powodowato zdecydo-
wanie zIg tolerancje. W godzinach wieczornych ten sam
efekt byl jednak dziataniem pozadanym, a nawet umoz-
liwit na pewien czas odstawienie dodatkowego leku na-
sennego. Wieksze dawki wenlafaksyny nie wywolywaty
wyraznej sedacji cz¢sciowo dlatego, ze pacjentka przy-
zwyczaita si¢ do tego dzialania, a czg¢Sciowo ze wzgle-
du na wtaczenie dodatkowego mechanizmu dziatania
leku. Dawka 300 mg na dobe byta bardzo dobrze tolero-
wana i skuteczna. Chora zostata wypisana z zaleceniem
przyjmowania wenlafaksyny o przedtuzonym uwalnianiu
w dawce 300 mg na dobe.
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PRZYPADEK 2.

Trzydziestoletni pacjent z rozpoznaniem ci¢zkiej depre-
sji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu
drugiego, w przeszlosci dwukrotnie hospitalizowany z po-
wodu depresji, nigdy niehospitalizowany z powodu ma-
nii (w przesztosci obserwowano dwa epizody nieznacznie
podwyzszonego nastroju i napedu, niezakiocajace w wiek-
szym stopniu funkcjonowania chorego). Pacjent od 2 lat
regularnie przyjmuje weglan litu (poziom litu w surowi-
cy w zakresie 0,5-0,8 mmol/l). Jest zdrowy somatycznie,
nie naduzywa substancji psychoaktywnych. W obrazie kli-
nicznym obecnego epizodu depresji, trwajacego od okoto
4 miesiecy, dominuja zniechgcenie, apatia, spowolnienie,
nadmierna sennosc¢.

W trybie ambulatoryjnym dotaczono do kuracji litem la-
motryging w dawce 200 mg na dobg¢ (zwigkszanej stop-
niowo od 250 mg na dobe) — bez wyraznego efektu. Proba
dotaczenia citalopramu zakoficzyla si¢ niepowodzeniem:
chory relacjonowatl wreez zwigkszenie apatii i zniechgce-
nia. Pacjent zostat skierowany do szpitala.

Przy przyjeciu spowolnialy, w obnizonym nastroju, skarzyt
sie na znaczne zniech¢cenie, utrat¢ zainteresowaf, duze
zaburzenia koncentracji, uniemozliwiajace jakakolwiek
prace. Zaprzeczat mySlom samobojczym.

Podjeto decyzje o dotaczeniu wenlafaksyny do kuracji we-
glanem litu i lamotryging. Poczatkowa dawka 75 mg w go-
dzinach porannych - bez wickszego efektu, tolerancja
leku dobra. Po zwigkszeniu dawki do 150 mg, po 75 mg
rano i wieczorem, pacjent zaczal si¢ skarzy¢ na znaczne
zaburzenia zasypiania, przerywany sen nocny, poczucie
nieprzyjemnego pobudzenia w godzinach wieczornych.
Dawkowanie zmieniono na 150 mg w godzinach poran-
nych. Zaburzenia snu ustgpily bez potrzeby stosowa-
nia lekéw nasennych. Stan chorego dos¢ szybko si¢ po-
prawil. Tolerancja leku byfa dobra, pacjent nie zglaszat
skarg na nadmierne pobudzenie. Nie obserwowano obja-
woOw zmiany fazy na hipomaniakalng. Chory zostat wy-
pisany z zaleceniem przyjmowania weglanu litu, lamo-
tryginy i wenlafaksyny. Stan petnej poprawy utrzymywat
sie po wypisie. W ciggu 2 miesi¢cy stopniowo odstawio-
no wenlafaksyne, pacjent przyjmowat jedynie lit i lamotry-
gine. Utrzymywala si¢ remisja objawowa i funkcjonalna.

Oméwienie przypadku

Zasadniczo nie zaleca si¢ podawania lekow przeciwde-
presyjnych pacjentom z chorobg afektywnga dwubieguno-
wa, zwykle zreszta nie majg one takiej rejestracji. W prak-
tyce jednak jest to postgpowanie bardzo czeste, zwlaszcza
w przypadku osdb z chorobg afektywng dwubiegunowa
typu drugiego. Dzieje si¢ tak dlatego, ze depresje w prze-
biegu ChAD sa bardzo czgsto lekooporne, a leki normo-
tymiczne — zazwyczaj za mato skuteczne w takich przy-
padkach. Podaje si¢ wigc lek przeciwdepresyjny, przy czym
zaleca si¢, by kuracja trwata mozliwie najkroce;.
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U opisywanego pacjenta dawka 150 mg na dob¢ miata
wyrazne dzialanie pobudzajace. Pobudzenie w godzinach
wieczornych bylo odbierane jako nieprzyjemne, a dodatko-
wo powodowato zaburzenia snu. W godzinach porannych
ten sam efekt byt dziataniem jak najbardziej pozadanym,
pozytywnie odbieranym przez pacjenta. Poniewaz stan
chorego szybko si¢ poprawit, a wenlafaksyna ujawniata
dziatanie noradrenergiczne juz w dawce 150 mg na dobe,
nie bylto potrzeby stosowania wickszej dawki (zwlaszcza
wobec obawy, Zze mogloby to wplyna¢ na zmiang fazy).
Gdy stan pacjenta w petni si¢ poprawit, odstawiono wenla-
faksyne, co zmniejsza ryzyko indukcji zmiany fazy czy nie-
korzystnego wplywu na przebieg choroby (skrocenie czasu
trwania remisji, wystapienie faz mieszanych itp.).

PODSUMOWANIE

Wenlafaksyn¢ o przedtuzonym uwalnianiu mozna stoso-
wac w jednej dawce dobowej. W zasadzie nie powinno by¢
réznicy, czy lek podaje si¢ rano, czy tez wieczorem, ponie-
waz dlugi czas biologicznego pottrwania sprawia, ze po
jednorazowym podaniu terapeutyczny poziom w SUrowicy
krwi utrzymuje si¢ przez cafa dobe. Z praktyki wynika jed-
nak; iz u wiekszosci chorych czas podania leku ma istotne
znaczenie: pacjenci najsilniej odczuwajq dziatanie wenla-
faksyny wkrotce po jej podaniu. Opisane zjawisko — nie-
zaleznie od tego, czy ma dobre uzasadnienie teoretyczne
— jest czgsto obserwowane w codziennej praktyce.
Wenlafaksyna to lek o co najmniej podwdjnym mechani-
zmie dziatania (Davidson, 2002; Debonnel ef al., 2007;
Owens et al., 2008). W dawkach nizszych dziata giownie
serotoninergicznie (Voineskos et al., 2007), w wyzszych
— serotoninergicznie i noradrenergicznie. Zmiana me-
chanizmu dziafania z pojedynczego na podwdjny nie ma
jednak charakteru skokowego, lecz spektralny: w miar¢
zwiekszania dawki stopniowo wzmaga si¢ dziatanie nora-
drenergiczne. Dla wigkszoSci pacjentow (prawdopodob-
nie) dziatanie noradrenergiczne zaczyna by¢ odczuwal-
ne w przypadku dawki przekraczajacej 225 mg na dobe.
Sa jednak osoby znacznie czulsze na takie oddziatywanie
i wyczuwajace je przy dawkach istotnie mniejszych. Dzia-
fanie serotoninergiczne jest czesto odbierane jako uspoka-
jajace, a noradrenergiczne — jako pobudzajace. W zwiazku
z tym cz¢S¢ chorych moze lepiej reagowac na podawanie
wenlafaksyny w godzinach wieczornych (dziatanie seroto-
ninergiczne), a cz¢S¢ — na podanie w godzinach porannych
(dziatanie noradrenergiczne). W codziennej praktyce kli-
nicznej rzeczywiscie obserwuije si¢ takie roznice preferencii.
Zjawisko to zwykle dotyczy poczatkowego okresu przyjmo-
wania leku i stopniowo zanika podczas dtuzszej kuracji.
Uwazna obserwacja pacjenta na poczatku leczenia pozwa-
la na dopasowanie dawek do preferencji, a tym samym
znacznie zmniejsza ryzyko niestosowania si¢ do zalecen,
ktore w przypadku wenlafaksyny bywa oceniane jako wigk-
sze niz w przypadku selektywnych inhibitorow wychwytu
zwrotnego serotoniny (de Silva i Hanwella, 2012).
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