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V praci sa podava prehlad o stidiach s venlafaxinom u pacientov s anxiéznymi poruchami. Prevaz-
ne sa hodnotia len studie dvojito slepé, randomizované, kontrolované placebom a /alebo aktivhym
komparatorom. Podla nich moZno konstatovat , Ze venlafaxin je i¢inny u anxiéznych poruch. Pre-
dovsetkym je dostatoéna evidencia u generalizovanej uizkostnej poruchy (GAD) a socialnej uzkost-
nej poruchy (SAD).V pripade SAD je k dispozicii aj reprezentativna studia u deti. Venlafaxin u gene-
ralizovanej ako aj u socialnej uzkostnej poruchy ziskal schvalenie v tejto indikacii v USA, ako aj
v mnohych inych statoch. U panickej poruchy su k dispozicii zatial len dve $tudie u dospelych a jed-
na u deti. V stadiach s panickymi poruchami bola vsak vysoka placebo reaktivita. U ostatnych
uzkostnych poruch je evidencia zatial nedostato¢na.
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Summary
Novotny 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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UVOD

V tvode si polozime otazku. Aké su dovody pre
pouzitie antidepresiv u anxiéznych porach? Su
viaceré: klinické, epidemiologické, patofyziologic-
ké, endokrinologické a iné.

Medzi klinické dovody patri spektrum pri-
znakov u oboch portch. Pre depresiu je charakte-
ristickd depresivna nalada, anhedénia, pokles
hmotnosti, strata zaujmov, suicidalne myslienky.
Pre anxiéznu poruchu su charakteristické hyper-
vigilancia, agorafébia, kompulzivne rituly a iné.
St vsak symptomy, ktoré su spoloéné pre obe
poruchy, ako napriklad strach, obavy, porucha
pozornosti, strata energie, ale aj somatické symp-
tomy ako chronické algie, gastrointestinalne taz-
kosti, poruchy spanku, vyéerpanie [16].

7Z viacerych epidemiologickych studii je zna-
ma vysoka komorbidita depresie s anxiéznymi
poruchami. Komorbidita sa pohybuje od 40-70 %.
Je teda vysoko pravdepodobny vyskyt oboch afek-
tivnych portch u jednotlivca. To je dalsi dovod pre
administraciu antidepresiv aj u anxiéznych
portuch [blizsie vidte napr. 17, 23].

St zname tiez patofyziologické poznatky,
ktoré vedu k indikacii antidpresiv u anxiéznych
porich.Depresivna a anxiézna nalada mozu byt
ovplyvnené rovnovahou medzi aktivitou seroto-
ninu (5-HT) a noradrenalinu (NA). Pravdepodob-
ne existuje vzajomné ovplyvnenie homeostazy 5-
HT a NA systému. Interakcia medzi tymito
systémami je zrejme reciprotna. Tu sa dostava-
me spét ku klinike, anxiézna aj depresivna néla-
da, ako aj iritabilita st symptémy riadené 5-HT
ako aj NA. Iné symptomy alebo funkcie su skor
ovladané  5-HT (impulzivita, porucha chuti do
jedla), iné skor NA (motivacia, hedénia, energia).
Vsetko sa to symptéomy a funkcie, ktoré su zme-
nené u oboch pordch, u depresie aj u anxiéznej
poruchy [33].

Medzi iné modely patri model spolo¢nej vulne-
rability. Model spolo¢nej vulnerability predpokla-
d4, ze vulnerabilita/riziko je spolo¢né pre depresiu
a aj anxietu. O tom, ktora fenomenolégia sa preja-
vi rozhodnt iné faktory [40]. Medzi inym to m6zu
byt aj charakteristiky endokrinné. Napriklad
dysregulacia hypotalamo-pituitarnej nadobli¢ko-
vej osi. Tato dysregulacia v roznej konfiguracii je
opét pritomna u oboch porich [32, 35].
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VENLAFAXIN -
KRATKE REPETITORIUM

Venlafaxin je antidepresivum, ktoré nie je pri-
buzné TCA (tricyklické antidepresiva) a ani IMAO
(inhibitory monoaminooxidazy). Je predstavitelom
novsej skupiny antidepresiv — SNRI (serotonin
and noradrenaline reuptake inhibitor). Je silnym
inhibitorom spdtného vychytavania serotoninu
a noradrenalinu a slab$im inhibitorom spétného
vychytavania dopaminu. Dobre sa absorbuje
z gastrointestinalneho traktu, slabo sa viaze na
plazmatické bielkoviny a ma relativne kratky bio-
logicky poléas — asi 5 hodin. Metabolizuje sa
v peceni (izoenzymom CYP2D6), ma farmakologic-
ky aktivny metabolit desmetylvenlafaxin. Maxi-
malne plazmatické koncentracie sa dosiahnu prib-
lizne o 2,4 h po uziti, vylucuje sa oblickami. Pre
kratky biologicky poléas sa podava v 2—3-dennych
davkach. Forma s pomalym vylu¢ovanim (XR, ER)
umoznuje davkovanie raz alebo dva razy denne [5,
26, 371.

Entsuah a spol. ([9] analyzovali terapeutické
ucinky venlafaxinu (895 pacientov) a antidepresiv
zo skupiny SSRI (inhibitory spétného vychytava-
nia serotoninu, 769 pacientov) a zistili, Ze venlafa-
xin v dennych davkach 75 — 375 mg viedol pocas 8-
tyzdnovej liecby k vyznamne vySSiemu poklesu
skére v HAMD (Hamiltonova $kéla depresie) aj
MADRS (Montgomery- Asbergovej skala depresie)
ako SSRI. Pri lie¢be venlafaxinom ustupili Statis-
ticky vyznamne rychlejsie nielen typicky depresiv-
ne priznaky ako depresivna nalada, somatizacia
a samovrazedné myslienky, ale aj anxiozita [31].

Prva metaanalyzu kratkodobych studii s venla-
faxinom u depresivnych pacientov so zameranim
na anxiézne polozky realizovali Rudolph a spol.
[28]. U 57 % pacientov lieCenych venlafaxinom
konstatovali ustup anxiety, kym na placebe len
v 39 %.

Alexander [1] previedol metaanalyzu az 8 dvoji-
te slepych, randomizovanych s$tudii s venlafaxi-
nom (VLF), placebom (PLA) a komparatormi (VLF
n=843, SSRI n= 743, PLA n= 441). Vo vSetkych pri-
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Graf 1. Anxiolyticky efekt venlafaxinu (Alexander, Florencia,
2004).

padoch islo o 8- tyzdnové studie. Zistoval u akej
Casti pacientov sa vyskytla polozka HAMD anxie-
ta rovna 0. Zistil, Ze venlafaxin v porovnani s anti-
depresivami typu SSRI ma signifikantne éastejsie
anxiolyticky efekt. Skoro tretina pacientov mala
polozku anxieta rovnu nule, kym pacienti lieceni
SSRI menej ako v §tvrtine. Rozdiel bol signifikant-
ny (graf 1).

Tieto poznatky viedli neskor k administracii lie-
ku u anxiéznych portch. Silverstone a spol. [31]
(tab. 1) realizovali dvojito slepu 12-tyzdennu Sta-
diu, porovnavajucu venlafaxin (VLF) s placebom
(PLA) a fluoxetinom (FLU) u pacientov s komor-
bidnou velkou depresiou a generalizovanou
tzkostnou poruchou (GAD).

Tab. 1. Efekt lieéby u pacientov s komorbidnou depresiou
a GAD (Silverstone a spol., 1999).

VLF-ER | FLU PLA sign.
n = 32 n =33 n = 25
Davka (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% *
*p <0,05

U pacientov doslo pri lieébe venlafaxinom a flu-
oxetinom k signifikantnému poklesu skore
v Hamiltovej depresivnej (HAM-D) i anxi6znej
(HAM-A) stupnici. Obe latky sa signifikantne lisi-
li efektom od placeba. Zaujimavé bolo, Ze aj pri tej-
to komorbidite u pacientov lieCenych venlafaxinom
bol vyssi vyskyt respondérov. ISlo vlastne o prva
§tudiu poukazujucu na efekt venlafaxinu aj
u GAD.

Generalizovana uzkostna porucha (GAD)

U GAD sa doteraz realizovalo 5 placebom kon-
trolovanych $tadii [2, 6, 10, 11, 27]. V&etky boli 8-
tyzdnové, 2 z nich boli prolonogované na pol roka.
Celkove na placebe bolo 541 pacientov a na venla-
faxine XR 1291 pacientov. Davky venlafaxinu sa
pohybovali medzi 37,5 mg az 225 mg denne. Pre-
hlad vidte na tab.. 2.

Tab. 2. Prehlad $tudii s venlafaxinom u GAD.

5 placebom kontrolovanych studii

— 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 vsetkych 5 studiach, kratkodobych i dlohodo-
bych, sa preukazal dostatoény efekt venlafaxinu
pri zvladani symptémov generalizovanej izkostnej
poruchy. Vyssi efekt mali skor vyssie davky lieku.
Pri naslednej analyze 8-tyZzdnovych studii sa uka-
zalo, Ze na placebe dosiahlo len 15 % pacientov
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remisiu, kym na venlafaxine 33 %. Takisto pacien-
ti na venlafaxine mali poéas trvania tychto studii
v priemere 19 dni bez symptémov GAD, kym na
placebe ich mali len 10 [39].

Podobne sa neskor sihrnne analyzovali vysled-
ky 2 dlhodobych studii (graf 2). Na placebe sa
vyskytol v 6-mesaénom obdobi relaps v 15 %, na
venlafaxine len v 6 %. U venlafaxinu sa ¢astejSie
vyskytla aj remisia aj zlepSenie, v porovnani s pla-
cebom islo vzdy o Statisticky signifikantny efekt
[22].

Tab. 3. Terapeuticka odpoved u pacientov s panickou
poruchou.

Stadia Odpoved 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.
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Graf 2. Sihrnné ddaje dvoch dlhodobych a 6-mesaénych studii
(Montgomery a spol., 2002).

Na dvoch kongresoch v Barcelone a v New Yorku
(18, 30) sa prezentovali vysledky dvojito-slepej
multicentrickej Studie (59 centier v USA) s poda-
vanim venlafaxinu (n=157) a placeba (n=163)
u deti vo veku 6-17 rokov (priemer 11 rokov). U deti
lieCenych venlafaxinom doslo k vysoko vyznamné-
mu poklesu symptémov GAD (p< 0,001 (graf 3).
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Graf 3. GAD u deti -
(***p>0,001).

pokles celkového skére HAMA.

Panicka porucha

U panickej poruchy sa publikovali zatial dve
dvojito-slepé, multicentrické $tidie u dospelych.
Jedna znich bola 10-tyzdnova, kontrolovana place-
bom. Prebiehala v USA, Kanade a vo Finsku (n=
361) [4]. Druha bola 3-mesa¢na, bola kontrolovana
placebom aj paroxetinom. Prebiehala vo Finsku,
Francuzsku a v USA (n=664) [19]. V studiach sa
sledovala terapeuticka odpoved aj remisia (v %)
(tab. 3, tab. 4).

Mozno konstatovat, Ze pri dosahovani remisie
alebo terapeutickej odpovede bol venlafaxin rovna-

Stadia 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

ko efektivny ako paroxetin a signifikantne efektiv-
nejsi ako placebo.

Zatial sa publikovala len jedna studia o efek-
te venlafaxinu pri lieCbe panickej poruchy
u deti. Islo o dvojite slept, multicentricku, pla-
cebom kontrolovanu studiu (VLF n=153, PLA n=
153). Studia bola 10-tyzdiova. Venlafaxin sa
podaval v davke 75-225 mg. Na aktivnej liecbe
Castejsie boli deti bez panickej ataky, zlepsilo sa
aj skore v PDSS (Panic disorder symptom scale).
Deti lie¢bu dobre tolerovali. Na venlafaxine pre-
rusilo liecbu 6 % deti, na placebe 5 %. Venlafa-
xin sa ukéazal byt efektivny a bezpeény a pri lie¢-
be panickej poruchy v detskom veku [20] (graf
4).

Celkom nedavno sa prezentovala praca so zame-
ranim na kvalitu Zivota u pacientov s panickou
poruchou. Venlafaxin signifikantne (p<0,01) zlep-
Soval kvalitu Zivota (rovnako ako paroxetin)
v porovnani s placebom. Na rozdiel od paroxetinu
signifikantne (p<0,05) aj zlepsil aj pracovnu schop-
nost u pacientov [42].

p = 0,056

[ VLF
I PLA

p = 0,02

0 =+ ; : F
-10

bez PDSS
pan. ataky

Graf 4. Venlafaxin v lietbe panickej poruchy u deti (PDSS -
Panic disorder symptom scale).
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Socialna anxiézna porucha

Uz v roku 1999 som upozornil na moznost pou-
zitia lieku u socialnej fobie, spomenul som skuse-
nosti z jednej otvorenej Studie [24]. Realizovalo sa
aj niekolko studii s venlafaxinom u socialnej anxi-
6znej poruchy. Styri sa zaoberali lie¢bou v dospe-
lom veku a dve v detskom veku [3, 12, 13, 21, 29,
36, 38]. Vsetky boli multicentrické, dvojito-slepé,
placebom alebo paroxetinom kontrolované. Pre-
hlad vidno na tab. 5.

Tab. 5. Prehlad studii s venlafaxinom u socidlnej uzkostnej
poruchy.

Kontrolované studie u dospelych

— Allgulander et al., Hum. Psychopharm. (2004)

— Liebowitz et al., Arch. Gen. Psychiat. (2005)

— Hackett et al., Eur. Neuropsychopharm. (2003)
Kontrolované studie v detskom veku

— Rynn et al., Eur. Neuropsychopharm. (2004)

— Tourain et al., 157. APA kongres, New York (2004)

Celkove sa dospelych $tudiach lieéilo 1373 paci-
entov. Venlafaxin sa podaval v davke 75-225 mg,
paroxetin v davke 20-50 mg. Studie trvali 3-6
mesiacov. Efekt venlafaxinu bol pozorovatelny uz
v 2. tyzdni, efekt paroxetinu az v 3. tyzdni. Na ven-
lafaxine sa zleps$ilo 58 az 69 % pacientov v jednot-
livych §tudiach, kym na placebe sa efekt pohybo-
val okolo 30 %.

Takisto u deti (n=293, vek 8-17 rokov) sa po 16-
tyzdniovom podavani pozoroval signifikatny dstup
symptémov socialnej tzkostnej poruchy. Startova-
cia davka u deti bola nizsia — 37, 5 mg.

Obsedantne-kompulzivna porucha

Na rozdiel od predchadzajicich anxiéznych
porich u tejto poruchy je menej kvalitnych
a velkych studii. Prva studia, vlastne séria kazuis-
tik, uz bola publikovana v roku 1996. U 3 z 10
pacientov s OCD liecenych venlafaxinom sa pozo-
rovalo zlepSenie [25].

Prva dvojito-slepa studia s malym suborom
pochadza z Turecka [41]. Venlafaxin sa podaval 8
tyzdnov. Na liebu reagovalo pozitivne 6 zo 16
pacientov lieéenych venlafaxinom a ani jeden paci-
ent zo 16, ktorym sa podavalo placebo.

Prvé poznatky s dlhodobej$im podavanim (prie-
merne 18,9 mesiaca, n=39) publikoval Hollander
[14] 69,2 % pacientov s OCD reagovalo na liecbu
vyznamnym zlepSenim (27 z 39 pacientov). Venla-
faxin sa davkoval pomerne vysoko — az 375 mg
denne (priemerne 232 mg).

V relativne nedavnej dobe sa publikovali dve
dvojito slepé studie. V prvej [8] sa porovnaval ven-
lafaxin s paroxetinom. Oba lieky dosiahli zhodne
u 40 % pacientov zlepSenie stavu. Davky liekov
pritom museli byt vysoké, venlafaxin 300 mg den-
ne, paroxetin 60 mg denne. U paroxetinu bol celko-

vy pokles skore v skale YBOCS 7,9, u venlafaxinu
7,2. Rozdiel nebol statisticky signifikantny. V dru-
hej turecke;j studii [15] sa pouzili tiez vyssie davky
(venlafaxin az 300 mg, fluoxetin az 60 mg pro die).
Oba lieky boli rovnako efektivne a dobre sa tolero-
vali.

Posttraumaticka stresova porucha

Zatial najmenej skusenosti s pouzitim venlafa-
xinu je u posttraumatickej stresovej poruchy
(PTSD). Zatial sa prezentovala len jedna $tudia
Davidsona a spol. [7]. Prezentovali sa skusenosti
ziskané v dvojito-slepej, randomizovanej, multi-
centrickej studii. Celkove v $tudii bolo 537 pacien-
tov s PTSD, 225 dostavalo venlafaxin v davke 37,5
az 300 mg, 151 sertralin v davke 25 az 200 mg,
zvysok placebo. Studia bola 12-tyzdiova. Sledoval
sa pokles skore v stupnici CAPS a vyskyt remisii.
Oba lieky sa vyznamne v oboch parametroch odli-
Sovali od placeba. Venlafaxin dosahoval remisiu
ako aj zlepSenie podla stupnice CAPS castejsie.
Efekt lie¢by znazornuje graf.5.

I CAPS

B remisia %

VLF SER PLA

Graf 5. Efekt venlafaxinu a sertralinu u posttraumatickej stre-
sovej poruchy (Davidson a spol., 2004,%p<0,05).

DISKUSIA A ZAVERY

Prace o venlafaxine u anxiéznych poridch sa
k dispozicii od polovice 90. rokov.

Prvé boli kazuistiky alebo série kazuistik, ktoré
az na malé vynimky sa v prezentovanom prehlade
necitovali.

Az v poslednych rokoch rastie pocet reprezenta-
tivnych prac o efekte venlafaxinu u anxiéznych
portuch. Citujeme ich v nasom prehlade. Ide uz len
o Stadie dvojito slepé, randomizované, kontrolova-
né placebom a /alebo aktivnym komparatorom.

Podla nich mozno konstatovat , Ze venlafaxin je
aéinny u anxiéznych poruch. PredovSetkym je
dostato¢na evidencia u GAD a SAD. Su k dispozi-
cii viaceré dvojite slepé, kontrolované studie
s velkym poctom pacientov. V pripade SAD je
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k dispozicii aj reprezentativna Studia u deti.
U oboch typov portch je dostatoéna evidencia, Ze
venlafaxin je u nich efektivny. Venlafaxin u gene-
ralizovanej ako aj u socialnej uzkostnej poruchy
ziskal schvéalenie v tejto indikacii v USA, ako aj
v mnohych inych Statoch [34].

U panickej poruchy su k dispozicii zatial len dve
§tudie u dospelych a jedna u deti. Tato indikacia
nebola zatial schvalna prislusnymi agentdrami.
Obe studie u dospelych demonstrovali terapeutic-
ku efektivitu venlafaxinu u pacientov s panickou
poruchou. Situaciu v hodnoteni tychto studii tro-
chu komplikuje vysoka placebo reaktivita v oboch
citovanych studiach (nad 50 %). Pri nizsej placebo
reaktivite by vysledny efekt bol urcite Statisticky
vyznamnejsi.

Zatial podstatne nizSia evidencia efektivity je
u OCD a PTSD. Sua k dispozicii len solitarne dvoji-
to-slepé Studie, pripadne otvorené a kazuistické
§tadie. Mozno kons$tatovat, Ze u anxiéznych
porich je venlafaxin rovnako uc¢inny ako SSRI,

pokial sa porovnaval venlafaxin s SSRI (najcastej-
Sie iSlo o paroxetin, ale aj fluoxetin a sertralin).

Opakovane sa potvrdil, podobne ako u depresiv-
nej poruchy, rychlejsi nastup efektu venlafaxinu aj
u anxiéznych porich. Prvé znamky nastupu efek-
tu sa registrovali v prvom tyzdni. Na plne vyjadre-
ny terapeuticky efekt bolo nutné ¢akat 8-12 tyz-
dnov.

Rastie pocet studii poukazujiaci na uzitoénost
lieku aj v detskom veku. Zatial nikde vSak detsky,
pripadne adolescentny vek, nie je medzi schvéale-
nymi indikaciami. Podla niektorych $tudii je ven-
lafaxin G¢inny aj u stavov predtym rezistentnych
na SSRI. Tolerancia venlafaxinu bola dobra, spekt-
rum sa neliSilo od depresivnych studii. Preusenia
lie€by pre neziaduce ucinky liecby boli na trovni
placeba.

Je treba poznamenat, Ze viacSinu publikova-
nych stadii sponzoroval vyrobca. Len mensia ¢ast
§tudii citovanych v tomto prehlade mala plne
nezavisly charakter.
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