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Súhrn

V práci sa podáva prehľad o štúdiách s venlafaxínom u pacientov s anxióznymi poruchami. Preváž-
ne sa hodnotia  len štúdie dvojito slepé, randomizované, kontrolované placebom a /alebo aktívnym
komparátorom. Podľa nich možno konštatovať , že venlafaxín je účinný u anxióznych porúch. Pre-
dovšetkým je dostatočná evidencia u generalizovanej úzkostnej poruchy (GAD) a sociálnej úzkost-
nej poruchy (SAD).V prípade SAD je k dispozícii aj reprezentatívna štúdia u detí. Venlafaxín u gene-
ralizovanej ako aj u sociálnej úzkostnej poruchy získal schválenie v tejto indikácii v USA, ako aj
v mnohých iných štátoch. U panickej poruchy sú k dispozícii zatiaľ len dve štúdie u dospelých a jed-
na u detí. V štúdiách s panickými poruchami bola však vysoká placebo reaktivita. U ostatných
úzkostných porúch je evidencia zatiaľ nedostatočná.
Kľúčové slová: venlafaxín, anxiózne poruchy, krátkodobé a dlhodobé štúdie, efektivita.

Summary
Novotný V. Velafaxine and Anxiety Disorders

In this article is review about the studies with venlafaxine in patients with anxiety disorders. The-
re are reviewed mostly randomized, double-blinded, placebo- controlled  studies, or with active com-
parator-controlled. Venlafaxine is effective in anxiety disorders. It exists as good evidence for  gene-
ralised anxiety disorder (GAD) and social anxiety disorder (SAD). In the case of social anxiety
disorder is also a representative study in children. Federal Drug Administration had approved indi-
cation of venlafaxine for GAD and SAD. In another anxiety disorders the evidence is not  sufficient..
Key words: venlafaxine, anxiety disorders, short- term and long-term studies, effectiveness.
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ÚVOD

V úvode si položíme otázku. Aké sú dôvody pre
použitie antidepresív u anxióznych porúch? Sú
viaceré: klinické, epidemiologické, patofyziologic-
ké, endokrinologické a iné.

Medzi  klinické dôvody patrí spektrum prí-
znakov u oboch porúch. Pre depresiu je charakte-
ristická depresívna nálada, anhedónia, pokles
hmotnosti, strata záujmov, suicidálne myšlienky.
Pre anxióznu poruchu sú charakteristické hyper-
vigilancia, agorafóbia, kompulzívne rituály a iné.
Sú však symptómy, ktoré sú spoločné pre obe
poruchy, ako napríklad strach, obavy, porucha
pozornosti, strata energie, ale aj somatické symp-
tómy ako  chronické algie, gastrointestinálne ťaž-
kosti, poruchy spánku, vyčerpanie [16].

Z viacerých epidemiologických štúdií je zná-
ma vysoká komorbidita depresie s anxióznymi
poruchami. Komorbidita sa pohybuje od 40-70 %.
Je teda vysoko pravdepodobný výskyt oboch afek-
tívnych porúch u jednotlivca. To je ďalší dôvod pre
administráciu antidepresív aj u anxióznych
porúch [bližšie viďte napr. 17, 23].

Sú známe tiež patofyziologické poznatky,
ktoré vedú k indikácii antidpresív u anxióznych
porúch.Depresívna a anxiózna nálada môžu byť
ovplyvnené rovnováhou medzi aktivitou seroto-
nínu (5-HT) a noradrenalínu (NA). Pravdepodob-
ne existuje vzájomné ovplyvnenie homeostázy 5-
HT a NA systému. Interakcia medzi týmito
systémami je zrejme recipročná. Tu sa dostáva-
me späť ku klinike, anxiózna aj depresívna nála-
da, ako aj iritabilita sú symptómy riadené 5-HT
ako aj NA. Iné symptómy alebo funkcie sú skôr
ovládané     5-HT (impulzivita, porucha chuti do
jedla), iné skôr NA (motivácia, hedónia, energia).
Všetko sú to symptómy a funkcie, ktoré sú zme-
nené u oboch porúch, u depresie aj u anxióznej
poruchy [33].

Medzi iné modely patrí model spoločnej vulne-
rability. Model spoločnej vulnerability predpokla-
dá, že  vulnerabilita/riziko je spoločné pre depresiu
a aj anxietu. O tom, ktorá fenomenológia sa preja-
ví rozhodnú iné faktory [40].    Medzi iným to môžu
byť aj charakteristiky endokrinné. Napríklad
dysregulácia hypotalamo-pituitárnej nadobličko-
vej osi. Táto dysregulácia v rôznej konfigurácii je
opäť prítomná u oboch porúch [32, 35].
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* p ≤ 0,05

VENLAFAXIN – 
KRÁTKÉ REPETITÓRIUM

Venlafaxín je antidepresívum, ktoré nie je prí-
buzné TCA (tricyklické antidepresíva) a ani IMAO
(inhibítory monoaminooxidázy). Je predstaviteľom
novšej skupiny antidepresív – SNRI (serotonin
and noradrenaline reuptake inhibitor). Je silným
inhibítorom spätného vychytávania serotonínu
a noradrenalínu a slabším inhibítorom spätného
vychytávania dopamínu.  Dobre sa absorbuje
z gastrointestinálneho traktu, slabo sa viaže na
plazmatické bielkoviny a má relatívne krátky bio-
logický polčas – asi 5 hodín. Metabolizuje sa
v pečeni (izoenzýmom CYP2D6), má farmakologic-
ky aktívny metabolit desmetylvenlafaxin.  Maxi-
málne plazmatické koncentrácie sa dosiahnu prib-
ližne o 2,4 h po užití, vylučuje sa obličkami. Pre
krátky biologický polčas sa podáva v 2–3-denných
dávkach. Forma s pomalým vylučovaním (XR, ER)
umožňuje dávkovanie raz alebo dva razy denne [5,
26, 37].

Entsuah a spol. ([9] analyzovali terapeutické
účinky venlafaxínu (895 pacientov) a antidepresív
zo skupiny SSRI (inhibítory  spätného vychytáva-
nia serotonínu, 769 pacientov) a zistili, že venlafa-
xín v denných dávkach 75 – 375 mg viedol počas 8-
týždňovej liečby k významne vyššiemu poklesu
skóre v HAMD (Hamiltonova škála depresie) aj
MADRS (Montgomery- Asbergovej škála depresie)
ako SSRI.  Pri liečbe venlafaxínom ustúpili štatis-
ticky významne rýchlejšie nielen typicky depresív-
ne  príznaky ako depresívna nálada, somatizácia
a samovražedné myšlienky, ale aj anxiozita [31].

Prvú metaanalýzu krátkodobých štúdií s venla-
faxínom u depresívnych pacientov so zameraním
na anxiózne položky realizovali Rudolph a spol.
[28]. U 57 % pacientov liečených venlafaxínom
konštatovali ústup anxiety, kým na placebe len
v 39 %.

Alexander [1] previedol metaanalýzu až 8 dvoji-
te slepých, randomizovaných štúdii s venlafaxí-
nom (VLF), placebom (PLA) a komparátormi (VLF
n=843, SSRI n= 743, PLA n= 441). Vo všetkých prí-

padoch išlo o 8- týždňové štúdie. Zisťoval u akej
časti pacientov sa vyskytla položka HAMD anxie-
ta rovná 0. Zistil, že venlafaxín v porovnaní s anti-
depresívami typu SSRI má signifikantne častejšie
anxiolytický efekt. Skoro tretina pacientov mala
položku anxieta rovnú nule, kým pacienti liečení
SSRI menej ako v štvrtine. Rozdiel bol signifikant-
ný (graf 1).

Tieto poznatky viedli neskôr k administrácii lie-
ku u anxióznych porúch. Silverstone a spol. [31]
(tab. 1) realizovali dvojito slepú 12-týždennú štú-
diu,  porovnávajúcu venlafaxín (VLF) s placebom
(PLA) a fluoxetínom (FLU) u pacientov s komor-
bídnou veľkou depresiou a generalizovanou
úzkostnou poruchou (GAD).

Graf 1. Anxiolytický efekt venlafaxínu (Alexander, Florencia,
2004).
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Tab. 1. Efekt liečby u pacientov s komorbidnou depresiou
a GAD (Silverstone a spol., 1999).

VLF-ER FLU PLA sign.
n = 32 n = 33 n = 25

Dávka (mg/d) 75-225 20-80 -
HAM-D -16,27 -13,8 +11,4 *
HAm-A -13,2 -11,3 +8,8 *
Respondéri 41 % 33 % 11 % *

U pacientov došlo pri liečbe venlafaxínom a flu-
oxetínom k signifikantnému poklesu skóre
v Hamiltovej depresívnej (HAM-D) i anxióznej
(HAM-A) stupnici. Obe látky sa signifikantne líši-
li efektom od placeba. Zaujímavé bolo, že aj pri tej-
to komorbidite u pacientov liečených venlafaxínom
bol vyšší výskyt respondérov. Išlo vlastne o prvú
štúdiu poukazujúcu na efekt venlafaxínu aj
u GAD.

Generalizovaná úzkostná porucha (GAD)

U GAD sa doteraz realizovalo 5 placebom kon-
trolovaných štúdií [2, 6, 10, 11, 27]. Všetky boli 8-
týždňové, 2 z nich  boli prolonogované na pol roka.
Celkove na placebe bolo 541 pacientov a na venla-
faxíne XR 1291 pacientov. Dávky venlafaxínu sa
pohybovali medzi 37,5 mg až 225 mg denne. Pre-
hľad viďte na tab.. 2.

Tab. 2. Prehľad štúdií s venlafaxínom u GAD.

5 placebom kontrolovaných štúdií
– Davidson et. al., J. Clin. Psychiat., 1999
– Hackett et al., Psychopharm., 1999
– Rickels et al., Am. J. Psychiat., 2000
– Gelenberg et al., J. Psychiat., 2000
– Allgulander et al., Brit. J. Psychiat., 2001

Vo všetkých 5 štúdiách, krátkodobých i dlohodo-
bých, sa preukázal  dostatočný efekt venlafaxínu
pri zvládaní symptómov generalizovanej úzkostnej
poruchy. Vyšší efekt mali skôr vyššie dávky lieku.
Pri následnej analýze 8-týždňových štúdií sa uká-
zalo, že na placebe dosiahlo len 15 % pacientov

psychiatrie_4_06  7.6.2006  7:48  Str. 205



206

remisiu, kým na venlafaxíne 33 %. Takisto pacien-
ti na venlafaxíne mali počas trvania týchto štúdií
v priemere 19 dní bez symptómov GAD, kým na
placebe ich mali len 10 [39].

Podobne sa neskôr súhrnne analyzovali výsled-
ky 2 dlhodobých štúdií (graf 2). Na placebe sa
vyskytol v 6-mesačnom období relaps v 15 %, na
venlafaxíne len v 6 %. U venlafaxínu sa častejšie
vyskytla aj remisia aj zlepšenie, v porovnaní s pla-
cebom išlo vždy o štatisticky signifikantný efekt
[22].
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Graf 2. Súhrnné údaje dvoch dlhodobých a 6-mesačných štúdií
(Montgomery a spol., 2002).

Na dvoch kongresoch v Barcelone a v New Yorku
(18, 30) sa prezentovali  výsledky dvojito-slepej
multicentrickej štúdie  (59 centier v USA) s podá-
vaním venlafaxínu (n=157) a placeba (n=163)
u detí vo veku 6-17 rokov (priemer 11 rokov). U detí
liečených venlafaxínom došlo k vysoko významné-
mu poklesu symptómov GAD  (p< 0,001 (graf 3).
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Graf 3. GAD u detí - pokles celkového skóre HAMA.
(***p>0,001).

Tab. 3. Terapeutická odpoveď u pacientov s panickou 
poruchou.

Štúdia Odpoveď th PLA PAR
VLF

Amokas et 68,1 % 55,4 %
al. (2003) p<0,05 

vs.PLA
Lepola et 79,2 % 55,8 % 80,6 %
al. (2003) p<0,001 p<0,001 

vs.PLA vs.PLA

Tab. 4. Remisia u pacientov s panickou poruchou.

ko efektívny ako paroxetín a signifikantne efektív-
nejší ako placebo.

Zatiaľ sa publikovala len jedna štúdia o efek-
te venlafaxínu pri liečbe panickej poruchy
u detí. Išlo o dvojite slepú, multicentrickú, pla-
cebom kontrolovanú štúdiu (VLF n=153, PLA n=
153). Štúdia bola 10-týždňová. Venlafaxín sa
podával v dávke 75–225 mg. Na aktívnej liečbe
častejšie boli deti bez panickej ataky, zlepšilo sa
aj skóre v PDSS (Panic disorder symptom scale).
Deti liečbu dobre tolerovali. Na venlafaxíne pre-
rušilo liečbu 6 % detí, na placebe 5 %. Venlafa-
xín sa ukázal byť efektívny a bezpečný a pri lieč-
be panickej poruchy v detskom veku [20] (graf
4).

Celkom nedávno sa prezentovala práca so zame-
raním na kvalitu života u pacientov s panickou
poruchou. Venlafaxín signifikantne (p<0,01) zlep-
šoval kvalitu života (rovnako ako paroxetín)
v porovnaní s placebom. Na rozdiel od paroxetínu
signifikantne (p<0,05) aj zlepšil aj pracovnú schop-
nosť u pacientov [42].

Štúdia Remisia PLA PAR
VLF

Amokas et 35,6 % 24,4 %
al. (2003) p<0,05 

vs.PLA
Lepola et 46,9 % 26,6 % 45,9 %
al. (2003) p<0,001 p<0,001 

vs.PLA vs. PLA

Graf 4. Venlafaxín v liečbe panickej poruchy u detí (PDSS -
Panic disorder symptom scale).
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U panickej poruchy sa publikovali zatiaľ dve
dvojito-slepé, multicentrické štúdie u dospelých.
Jedna znich bola 10-týždňová, kontrolovaná place-
bom. Prebiehala v USA, Kanade a vo Fínsku (n=
361) [4]. Druhá bola 3-mesačná, bola kontrolovaná
placebom aj paroxetínom. Prebiehala vo Fínsku,
Francúzsku a v USA (n=664) [19]. V štúdiách sa
sledovala terapeutická odpoveď aj remisia (v %)
(tab. 3, tab. 4).

Možno konštatovať, že pri dosahovaní remisie
alebo terapeutickej odpovede bol venlafaxín rovna-

psychiatrie_4_06  7.6.2006  7:48  Str. 206



207

Sociálna anxiózna porucha

Už v roku 1999 som upozornil na možnosť pou-
žitia lieku u sociálnej fóbie, spomenul som skúse-
nosti z jednej otvorenej štúdie [24]. Realizovalo sa
aj niekoľko štúdií s venlafaxínom u sociálnej anxi-
óznej poruchy. Štyri sa zaoberali liečbou v dospe-
lom veku a dve v detskom veku [3, 12, 13, 21, 29,
36, 38]. Všetky boli multicentrické, dvojito-slepé,
placebom alebo paroxetínom kontrolované. Pre-
hľad vidno na tab. 5.

vý pokles skóre v škále YBOCS 7,9, u venlafaxínu
7,2. Rozdiel nebol štatisticky signifikantný.  V dru-
hej tureckej štúdii [15] sa použili tiež vyššie dávky
(venlafaxín až 300 mg, fluoxetín až 60 mg pro die).
Oba lieky boli rovnako efektívne a dobre sa tolero-
vali.

Posttraumatická stresová porucha

Zatiaľ najmenej skúseností s použitím venlafa-
xínu je u posttraumatickej stresovej poruchy
(PTSD). Zatiaľ sa prezentovala len jedna štúdia
Davidsona a spol. [7]. Prezentovali sa skúsenosti
získané v dvojito-slepej, randomizovanej, multi-
centrickej štúdii. Celkove v štúdii bolo 537 pacien-
tov s PTSD, 225 dostávalo venlafaxín v dávke 37,5
až 300 mg, 151 sertralín v dávke 25 až 200 mg,
zvyšok placebo. Štúdia bola 12-týždňová. Sledoval
sa pokles skóre v stupnici CAPS a výskyt remisií.
Oba lieky  sa významne v oboch parametroch odli-
šovali od placeba. Venlafaxín dosahoval remisiu
ako aj zlepšenie podľa stupnice CAPS  častejšie.
Efekt liečby znázorňuje graf.5.

Tab. 5. Prehľad štúdií s venlafaxínom u sociálnej úzkostnej
poruchy.

Celkove sa dospelých štúdiách  liečilo 1373 paci-
entov. Venlafaxín sa podával v dávke 75–225 mg,
paroxetín v dávke 20-50 mg. Štúdie trvali 3–6
mesiacov. Efekt venlafaxínu bol pozorovateľný už
v 2. týždni, efekt paroxetínu až v 3. týždni. Na ven-
lafaxíne sa zlepšilo 58 až 69 % pacientov v jednot-
livých štúdiách, kým na placebe sa efekt pohybo-
val okolo 30 %.

Takisto u detí (n=293, vek 8-17 rokov) sa po 16-
týždňovom podávaní pozoroval signifikatný ústup
symptómov sociálnej úzkostnej poruchy. Štartova-
cia dávka u detí bola nižšia – 37, 5 mg.

Obsedantne-kompulzívna porucha

Na rozdiel od predchádzajúcich anxióznych
porúch u tejto poruchy je menej kvalitných
a veľkých štúdií. Prvá štúdia, vlastne séria kazuis-
tík, už bola publikovaná v roku 1996. U 3 z 10
pacientov s OCD liečených venlafaxínom sa pozo-
rovalo zlepšenie [25].

Prvá dvojito-slepá štúdia s malým súborom
pochádza z Turecka [41]. Venlafaxín sa podával 8
týždňov. Na liečbu reagovalo pozitívne 6 zo 16
pacientov liečených venlafaxínom a ani jeden paci-
ent zo 16, ktorým sa podávalo placebo.

Prvé poznatky s dlhodobejším podávaním (prie-
merne 18,9 mesiaca, n=39) publikoval Hollander
[14] 69,2 % pacientov s OCD reagovalo na liečbu
významným zlepšením (27 z 39 pacientov). Venla-
faxín sa dávkoval pomerne vysoko – až 375 mg
denne (priemerne 232 mg).

V relatívne nedávnej dobe sa publikovali dve
dvojito slepé štúdie. V prvej [8] sa porovnával ven-
lafaxín s paroxetínom. Oba lieky dosiahli zhodne
u 40 % pacientov zlepšenie stavu. Dávky liekov
pritom museli byť vysoké, venlafaxín 300 mg den-
ne, paroxetín 60 mg denne. U paroxetínu bol celko-

Kontrolované štúdie u dospelých
– Allgulander et al., Hum. Psychopharm. (2004)
– Liebowitz et al., Arch. Gen. Psychiat. (2005)
– Hackett et al., Eur. Neuropsychopharm. (2003)
Kontrolované štúdie v detskom veku
– Rynn et al., Eur. Neuropsychopharm. (2004)
– Tourain et al., 157. APA kongres, New York (2004)
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Graf 5. Efekt venlafaxínu a sertralínu u posttraumatickej stre-
sovej poruchy (Davidson a spol., 2004,*p<0,05).

DISKUSIA A ZÁVERY

Práce o venlafaxíne u anxióznych porúch sú
k dispozícií od polovice 90. rokov. 

Prvé boli kazuistiky alebo série kazuistík, ktoré
až na malé výnimky sa v prezentovanom prehľade
necitovali. 

Až v posledných rokoch rastie počet reprezenta-
tívnych prác o efekte venlafaxínu u anxióznych
porúch. Citujeme ich v našom prehľade. Ide už len
o štúdie dvojito slepé, randomizované, kontrolova-
né placebom a /alebo aktívnym komparátorom.

Podľa nich možno konštatovať , že venlafaxín je
účinný u anxióznych porúch. Predovšetkým je
dostatočná evidencia u GAD a SAD. Sú k dispozí-
cii viaceré dvojite slepé, kontrolované štúdie
s veľkým počtom pacientov. V prípade SAD je
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k dispozícii aj reprezentatívna štúdia u detí.
U oboch  typov porúch je dostatočná evidencia, že
venlafaxín je u nich efektívny. Venlafaxín u gene-
ralizovanej ako aj u sociálnej úzkostnej poruchy
získal schválenie v tejto indikácii v USA,  ako aj
v mnohých iných štátoch [34].

U panickej poruchy sú k dispozícii zatiaľ len dve
štúdie u dospelých a jedna u detí. Táto indikácia
nebola zatiaľ schválná príslušnými agentúrami.
Obe štúdie u dospelých demonštrovali  terapeutic-
kú efektivitu venlafaxínu u pacientov s panickou
poruchou. Situáciu v hodnotení týchto štúdií tro-
chu komplikuje vysoká placebo reaktivita v oboch
citovaných štúdiách (nad 50 %). Pri nižšej placebo
reaktivite by výsledný efekt bol určite štatisticky
významnejší.

Zatiaľ podstatne nižšia evidencia efektivity je
u OCD a PTSD. Sú k dispozícii len solitárne dvoji-
to-slepé štúdie, prípadne otvorené a kazuistické
štúdie. Možno konštatovať, že u anxióznych
porúch je venlafaxín rovnako účinný ako SSRI,

pokiaľ sa porovnával venlafaxín s SSRI (najčastej-
šie išlo o paroxetín, ale aj fluoxetín a sertralín).

Opakovane sa potvrdil, podobne ako u depresív-
nej poruchy, rýchlejší nástup efektu venlafaxínu aj
u anxióznych porúch. Prvé známky nástupu efek-
tu sa registrovali v prvom týždni. Na plne vyjadre-
ný terapeutický efekt bolo nutné čakať 8–12 týž-
dňov.

Rastie počet štúdií poukazujúci na užitočnosť
lieku aj v detskom veku. Zatiaľ nikde však detský,
prípadne adolescentný vek, nie je medzi schvále-
nými indikáciami. Podľa niektorých štúdií je ven-
lafaxín účinný aj u stavov predtým rezistentných
na SSRI. Tolerancia venlafaxínu bola dobrá, spekt-
rum sa nelíšilo od depresívnych štúdií. Preušenia
liečby pre nežiadúce účinky liečby boli na úrovni
placeba.

Je treba  poznamenať, že väčšinu publikova-
ných štúdií sponzoroval výrobca. Len menšia časť
štúdií citovaných v tomto prehľade mala plne
nezávislý charakter.
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