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VENLAFAXIN - BEZPECNOST A TOLEROVANIE PACIENTMI PRI
AMBULANTNEJ LIECBE
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Autor spracoval udaje o akutnej (8tyzdnovej) faze ambulantnej liecby psychickych poruch venlafaxinom. Subor pozostava z 500
pacientov (priemerny vek 48,5 r., 350 zien). NajpocetnejSiu skupinu tvorili depresivne poruchy (59,2 % suboru), uzkostné poruchy
tvorili 33,6 % suboru, d’alSie typy psychickych poruch boli zriedkavé. Najcastejsie inicialne denné davky venlafaxinu boli 100 mg.
U 25,6 % pacientov iSlo o monoterapiu, z pridruzenych psychofarmak sa najcastejsSie pouzivali anxiolytika (u 38,0 % pacientov).

V hodnotenom obdobi sa u 45,6 % pacientov dosiahla remisia bud’ s plnym tstupom priznakov, alebo s minimalnymi rezidualnymi
priznakmi. U d’alSich 47,6 % pacientov sa pozorovalo zmiernenie priznakov poruchy a len u 6,8 % pacientov bola lie¢ba nedostato¢ne
ucinna, alebo sa predcasne ukoncila pre vyrazné neziaduce ucinky.

Mierne neziaduce uc¢inky sa vyskytli u 22,6 % pacientov. Najcastejsie iSlo o gastrointestinalne obtiaze. Vyrazné neziaduce ucinky
sa zistili u 1,8 % pacientov a 3,8 % pacientov malo tazké neziaduce ucinky a liecba venlafaxinom bola preto pred¢asne ukoncena.
Aj medzi vyraznymi a tazkymi neziaducimi u¢inkami prevladali gastrointestinalne obtiaze. Hypertenzia sa objavila u jedného
pacienta, poruchy sexualnych funkcii u dvoch pacientov (muzov).

Vysledky stidie sa zhoduju s udajmi z viacerych kontrolovanych studii. Podl'a ziskanych vysledkov je venlafaxin ucinny pri depre-
sivnych a uzkostnych poruchach. Aj v diagnosticky nehomogénnom subore sa zistila dobra terapeuticka ucinnost venlafaxinu,

bezpecnost a dobre tolerovanie liecby chorymi.

Uvod

Depresie st najpocetnejSou skupinou psychickych poruch.
Podla vysledkov epidemiologickych §tudii asi 15 % I'udi preko-
na v priebehu Zivota klinicky vyznamnu depresiu. Depresie sa
povazuju za fazicky prebiehajucu poruchu, pritom az u 50%
chorych ma depresia chronicky priebeh (3). Depresia sa spaja
s toznymi telesnymi chorobami, ktoré obmedzuju moznos-
ti pouzitia antidepresiv. Jednym z najdélezitejSich cielov
psychofarmakologického vyskumu je preto vyvoj u¢innych
a bezpecnych antidepresiv.

NajnovSsiu skupinu antidepresiv tvoria tzv. dudlne anti-
depresiva - farmaké s u¢inkami na serotoninovy a aj na nor-
adrenergicky systém. Patria sem venlafaxin a milnacipram,
ktoré su inhibitormi spatného vychytavania serotoninu a nor-
adrenalinu na synapsach centrdlnych neurénov (serotonine
andrenaline reuptake inhibitors - SNRI) a mirtazapin, ktory
blokadou a2-adrenoceptorov zvySuje syntézu a uvolnovanie
serotoninu a noradrenalinu. V kontrolovanych klinickych
Studiach sa zistilo, Ze dualne antidepresiva ponukaju vyssiu
ucinnost a rychlejsi nastup ucinku ako inhibitory spatného
vychytavania serotoninu (SSRI) a maju priaznive;jsi profil ne-
7iaducich u¢inkov (NUL) ako tricyklické antidepresiva (11).
Venlafaxin sa osvedc¢il pri tazkych depresiach s psychomoto-
rickou inhibiciou, ale aj pri depresiach s pridruZzenou uzkost-
nou symptomatolégiou (7, 9). V kontrolovanych §tudiach sa
potvrdila u¢innost venlafaxinu aj pri izkostnych poruchach
nesprevadzanych depresiou (4).

V kontrolovanych studiach sa hodnoti ucinnost a bezpec-
nost antidepresiv v diagnosticky a Casto aj vekovo homogén-
nych skupinach chorych, pricom ide prevazne o hospitalizo-
vanych psychiatrickych pacientov, telesne zdravych, alebo bez
vaznejSich somatickych chorob. Vacsina pacientov s depresia-
mi je vSak lieCenych ambulantne, je preto potrebné hodnotit
antidepresiva v tomto kontexte zdravotnickej starostlivosti.

V pritomnej praci prezentujeme prvé vysledky Studie,
ktora hodnoti skusenosti odbornych lekdrov - psychiatrov

a neurologov - s liecbou venlafaxinom. Zameriavame sa
najma na bezpecnost tejto lieCby a jej tolerovanie pacientmi,
ale spracovali sme aj udaje o vekovej a diagnostickej Strukture
pacientov, inicialnych davkach venlafaxinu a jeho u¢innosti
v 8tyZzdnovom intervale - v §tadiu akutnej lieCby.

Subor a metodika

V rokoch 2001-2002 ambulantni lekari - psychiatri a neu-
rologovia - poskytli udaje o pacientoch, u ktorych indikovali
liecbu venlafaxinom. V tabul'ke 1 uvadzame sledované udaje
o priebehu liecby venlafaxinom.

Udaje o psychickej poruche obsahuju diagnézu primarne;
poruchy (doélezitej z hladiska liecCby) a pridruZenej psychic-
kej poruchy. Somaticky stav hodnotili oSetrujuci lekari na
3polozkovej skale (zdravy / lahké somatické choroby / tazké
somatické choroby) a pripojili informaciu o type pritomnej
somatickej choroby / somatickych chorob. Uéinnost liecby
venlafaxinom sa hodnotila na 4polozkovej §kale: plna remisia
/ remisia s minimalnymi rezidudlnymi priznakmi / iasto¢né
zlepSenie psychickej poruchy / bez zmeny psychického sta-
vu - zhorSenie stavu. Zaznamenavala sa aj rychlost nastupu
terapeutického ucinku venlafaxinu (v tyZdnoch). Pritomné
neziaduce udinky lieéby (NUL) osetrujuci lekari klasifiko-
vali ako mierne alebo ako vyrazné a uviedli aj typ NUL.

Taburka 1. Udaje ambulantnych lekarov o lieébe venlafaxinom

Hodnotené tdaje

* typ psychickej poruchy (diagnézy podfa MKCH-10)
* somaticky stav pacientov

¢ davky venlafaxinu

¢ pridruzena psychofarmakoterapia

* Gcinnost lie¢by

« spolupraca pacientov, NUL, komplikacie lie¢by

¢ ukonéenie lieby v sledovanom obdobi a jeho dévody
Intervaly

* na zadiatku lie¢by

* na konci 8. tyzdna lie¢by

* na konci 6. mesiaca liecby
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Hodnotenie priebehu liecby obsahovalo aj udaje o frekvencii
a type komplikacii lieCby a udaje o spolupraci pacientov.

Spracovali sme udaje o vysledkoch lieCby na konci 8tyz-
dnového obdobia, frekvencii nezZiaducich ucinkov, ako aj
frekvencii a pri¢inach ukoncenia lieCby venlafaxinom pred
uvedenym terminom.

Z celkového poctu 1160 zaznamov sme spracovali uda-
je z 500 nahodne vybratych zaznamov. Spracovany subor
ambulantnych pacientov pozostava z 350 Zien a 150 muzZov.
Zakladné udaje o pacietnoch uvadzame v tabulke 2.

Vekové rozpitie suboru je 17-84 rokov. Priemerny vek v sku-
pine Zien je priblizne o 4 roky vyssi ako priemerny vek muzov.
Na grafe je znazornena vekova Struktara suboru (graf 1).

Z prehladu diagnostickych skupin - podla primarnej
diagnézy - a ich frekvencie je vidiet, Ze ambulantni lekari
najcastejSie indikuju lieCbu venlafaxinom u pacientov s depre-
sivnymi poruchami (59,2 % suboru). Druhou najpocetnejSou
skupinou su pacienti s uzkostnymi poruchami (33,6 %). Iné
diagnostické skupiny boli v naSom subore menej zastupené.

Liecba venlafaxinom bola indikovana nielen u somatic-
ky zdravych, ale aj u pacientov s lahkymi alebo aj s tazkymi
somatickymi chorobami. Udaje o telesnych chorobach sme
nasli u takmer polovice pacientov (46,6 %) nasho suboru
(tabulka 3). Lahké choroby boli zaznamenané u 35% pa-
cientov a tazkymi chorobami (napr. ischemicka choroba
srdca, tazka hypertenzia, stav po cievnej mozgovej prihode
alebo infarkte myokardu, onkologické ochorenia) trpi 11,6 %
pacientov. Hodnotili sme udaje o akutnej (8tyZzdnovej) liec-
be. Spracovali sme udaje o zastipeni muzov a Zien, vekovej
a diagnostickej Strukture suboru, udaje o somatickom stave
pacientov, udaje o inicialnych davkach venlafaxinu a pridru-
Zenej psychofarmakologickej lieCbe.

Vysledky

V grafe uvadzame distribuciu pociato¢nych dennych da-
vok venlafaxinu (graf 2).

U 57,8 % pacientov (58 % Zien a 57,3 % muZov) sa liecba
zacala dennou davkou 100 mg venlafaxinu. U takmer tretiny
pacientov (31,6 %) sa pouzili niZSie inicialne denné davky.
Len u 53 pacientov (10,6 % suboru) sa lieCba zacala davkami
vysS§imi ako 100 mg/den. Z grafu vidime tendenciu pouZivat
vysSSie inicialne davky CastejSie u muzov ako u Zien.

Len priblizne §tvrtina suboru (25,6 %) pacientov neuZiva-
la Ziadne dalSie psychofarmaka (tabulka 4). Z pridruzenych

Tabufka 1. Vekova Struktura suboru
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15041, 05341, 35441, 45541, 55641, 65741, 75+r.

Tabufka 2. Zakladné charakteristiky stboru pacientov
Zakladné charakteristiky

Zeny, % 350 70%
Vek, vekové rozpatie, priemer 17-84r., 48,46 r.
Zeny 18-84 1., 49, 77 .
Muzi 17-80r., 45, 39 r.

Diagnosticka Struktura (primarne dg.)
Depresivne poruchy
Uzkostné poruchy
Organické psychické poruchy
Psychotické poruchy

296 pac. 59,2 %
168 pac. 33,6 %
15 pac. 3,0%
21 pac. 4,2%

Tabufka 3. Udaje o somatickom stave

Somaticky stav, pocet %
Somaticky zdravi 267 53,4%
Lahké choroby 175 35%
Tazké choroby 58 11,6%
Tabufka 4. Pridruzend lie¢ba

Dalsie psychofarmaka poéet %
Anxiolytika 190 38,0%
Neuroleptika 69 13,8%
Antidepresiva 22 4,4%
Tymoprofylaktika 14 2,8%
Bez dalsich farmak 129 25,6 %

psychofarmak sa najCastejSie pouzivaju anxiolytika (z nich
najcastejSie alprazolam). Kombinacia venlafaxinu s neurolep-
tikami sa pouzila u 13,8 % pacientov. Vel'mi zriedkava je kom-
binacia venlafaxinu s inym antidepresivom (napr. s malou
davkou amitriptylinu alebo trazodonu uzivanou vecer alebo
pred spanim). Kombinacia venlafaxinu s tymprofylaktikami
sa pouzila len u 14 pacientov (2,8 % suboru).

Vzhladom na zameranie §tidie sme sa nezaoberali po-
drobnejSie ucinnostou lieCby a uvadzame len udaje o celom
subore (tabulka 5).

V §tadiu akutnej lieCby sa u 45,6 % pacientov dosiahla
bud plna remisia, alebo remisia s minimalnymi rezidualnymi
priznakmi. K cCiastoénému ustupu priznakov viedla liecba
venlafaxinom u takmer 48 % pacientov. Len u necelych 7%
pacientov bola liecba predcasne ukoncena pre nedostato¢nu
uéinost, NUL alebo pre komplikacie.

V tabul'ke ¢islo 6 uvadzame dovody ukoncenia liecby pred
uplynutim 8 tyZdnov od jej zacatia.

Liecba venlafaxinom sa ukonc¢ila pred uplynutim 8tyzd-
nového intervalu u 36 pacientov. Dvaja z pacientov dosiahli

Tabufka 2. Inicidlne davky venlaflaxinu
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plnu remisiu a oSetrujuci lekari preto u nich ukon¢ili antide-
presivnu liecbu. U 11 pacientov (2,2 % suboru) bola liecCba
neucinna a venlafaxin bol nahradeny inymi antidepresivami.
U 19 pacientov (3,8 % suboru) boli dovodom vysadenia venla-
faxinu vyrazné NUL. Jeden pacient bol hospitalizovany pre
somaticku chorobu nesuvisiacu s lieCbou (diabetes mellitus).
U dvoch pacientov sa lie€ba venlafaxinom prerusila pre kom-
plikacie - u jedného z pacientov pre samovraZzedny pokus
a naslednu psychiatricku hospitalizaciu, u dalSieho pacienta
(s diagnozou bipolarnej afektivnej poruchy) doSlo k pres-
myku do manie. Len u jedného pacienta bola dévodom pre
vysadenie venlafaxinu nedostato¢na spolupraca.

V grafe 3 je zndzornena frekvencia l'ahkych a vyraznych
neziaducich uéinkov lieCby venlafaxinom a frekvencia taz-
kych neziaducich u¢inkov (a komplikacii) tejto lie¢by. Z grafu
je vidiet, Ze najfrekventnejsie boli mierne NUL (vyskytli sa
u 22,6 % pacientov). ISlo o ofakavany typ neziaducich ucin-
kov manifestujuci sa v GIT (nechutenstvo, nauzea). Mierne
NUL sa pozorovali ¢astej§ie u Zien ako u muzov (24,9 % :
17,3 %). Vyrazné NUL mali 9 pacienti (1,8 % stiboru). Dalsich
19 pacientov (3,8% suboru) malo tazké NUL a venlafaxin
bol u nich vysadeny. Tendencia k &astejsiemu vyskytu NUL
v skupine Zien sa zistila aj pri vyraznych NUL (2% : 1,3%).
Silné NUL, ktoré viedli k predéasnému vysadeniu venlafaxi-
nu a komplikacie lieCby sa vyskytli ¢astejSie v skupine muzov
“4,7% :4,0%).

V tabulke 7 uvadzame spektrum vyraznych a tazkych
neziaducich uéinkov. Vyskytli sa izolovane NUL alebo v roz-
nych kombindciach.

Aj v tejto skupine sa najcastejSie vyskytli GIT obtiazZe,
menej ¢asté boli bolesti hlavy. Poruchy sexualnych funkcii sa
objavili u dvoch muzZov (1x anorgazmia a 1x porucha ejakula-

terapeutickymi programami, tvorili Zeny 75-86 % suboru (6).
Aj v suboroch pacientov s uzkostnymi poruchami prevladaju
Zeny. V subore 251 ambulantnych pacientov s generalizova-
nou uzkostnou poruchou tvorili Zeny 59 % suboru (4).

NajpocetnejSou diagnostickou skupinou v nasom subo-
re su depresivne poruchy. Tvoria takmer 60 % suboru (296
pacientov). Prevaha depresivnych portch je zrozumitelna.
Depresie su hlavnou indika¢nou skupinou pre lieCbu venla-
faxinom. Venlafaxin je - vzhladom na jeho noradrenergické
uinky - indikovany pri inhibovanych depresiach, je vSak
ucinny aj pri depresiach s primesou uzkostnych priznakov
(1). Davidson a spol. (2) dokonca zistili priamo umerny
vztah medzi intenzitou uzkostnych priznakov pri depresiach
a pravdepodobnostou dosiahnutia remisie pocas akutnej liec-
by venlafaxinom.

Venlafaxin sa osvedCil aj u pacientov so suCasne sa
vyskytujucou depresivnou poruchou a niektorou z uzkost-
nych poruch (9, 7). V subore 251 ambulantnych pacientov
s generalizovanou uzkostnou poruchou - bez pridruzenej
depresie - bol pocet respondentov uz po prvom tyZdni lieCby
vyznamne vys$S$i u pacientov liecenych venlafaxinom ako
v skupine, ktorad dostavala placebo a v 6. tyZdni lieCby sa
pozitivna odpoved na venlafaxin prejavila az u 69 % pacien-
tov (4). Uginnost venlafaxinu u pacientov s generalizovanou
uzkostnou poruchou sa potvrdila aj v dalSich kontrolovanych
Studiach a rastie pocet prac, ktoré referuju o priaznivom tera-
peutickom efekte venlafaxinu pri dalSich typoch uzkostnych
portch (10). Udajmi publikovanymi v odbornych éasopisoch
a pravdepodobne aj priaznivymi skusenostami z vlastnej

Tabufka 5. Vysledky 8tyzdiovej lie¢by venlafaxinom

cie). Hypertenzia sa zistila u jedného pacienta, podobne ako Vysledky liecby pocet %
exantém alebo akatizia. Remisia 228 45,6
- plna 99 19,8
. . - s minimélnymi sy. 129 25,8
Diskusia P
Nami tovany stibor - vzhlad [kostasposob  [Aopoenie 258 47,8
ami prezentovany subor - vzhl'adom na vel'kost a sposo ;
, p. Y .. ) P Nedostat. u€innd / NUL / komplik. 34 6,8
vyberu pacientov - povaZujeme za reprezentativnu vzorku
ambulantnych pacientov lieCenych venlafaxinom. Poskytuje  Tapurka 6. Vysadenie venlafaxinu pred uplynutim 8tyzdiiového intervalu
informacie o indikaciach liecby venlafaxinom, pouZivanych Dévody vysadenia venlafaxinu podet
davkach, jeho uCinnosti a bezpeCnosti. Zastupenim Zien, remisia 2
priemernym vekom a vekovou Struktirou sa nas subor po- nedostatoénd uginnost 11
doba suborom prezentovanym inymi autormi. V subore 573 neziaduce Uginky 19
ambulantnych pacientov, tvorenom skupinami s rozdielnymi komplikacie liecby 2
o nespolupraca 1
Tabufka 3. Intenzita NUL somat. hospitalizacia 1
spolu 36 - 7,2% suboru
25 P °
20 o M+Z | | Tabufka 7. Prehfad vyraznych a tazkych neziaducich ucinkov liecby
1 7 venlafaxinom
15 v Vyrazné a fazké NUL
nauzea ospalost
10 obstipécia neklud
5 | anorexia akatizia
.B[ﬂ xerostomia exantém
0 cefalea anorgazmia
mierne vyrazné veduce k vyradenit hypertenzia porucha ejakulacie
tremor
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praxe je mozné vysvetlit pomerne vysoky podiel pacientov
s uzkostnymi poruchami v na§om subore.

Dalsiu, pomerne poéetnu skupinu tvoria pacienti s psy-
chotickymi poruchami (schizofrénia, dalSie poruchy z jej
okruhu). Klinicky vyznamna depresivna symptomatologia
sa vyskytuje u 33-50 % pacientov s prvym alebo opakovanym
atakom schizofrénie. Aj ked’ chybaju rozsiahlejSie kontrolo-
vané §tudie ucinosti a bezpecnosti, antidepresiva sa u tychto
pacientov pouzivaju a klinické skusenosti s lieCbou kombi-
nujucou neuroleptika s antidepresivami su priaznivé (13).
V nami hodnotenom subore liecba venlafaxinom prebehla
bez vaznejsich NUL alebo komplikacii.

Dolezitym cielom antidepresivnej liecby je dosiahnutie
remisie. V dlhodobych §tudiach sa totiz zistilo, Ze riziko re-
lapsu u pacientov s ¢iastoCnym ustupom priznakov depresie
je trojnasobne vysSie ako u pacientov s remisiou (8). Stale
sa hromadia dokazy, Ze antidepresiva, ktoré ovplyviuju aj
noradrenergicky systém, su ucinnejSie ako antidepresiva
ovplyvnujuce len serotoninergicky systém (11). Vysoky podiel
pacientov s remisiou v obdobi akutnej lieCby v naSom subore
si vysvetlujeme aj pomerne vysokymi inicialnymi davkami
venlafaxinu. Ukazuje sa totiZz, Ze existuje priamoumerny
vztah medzi davkami venlafaxinu a jeho plazmatickou kon-
centraciou na jednej strane a intenzitou a rychlostou nastupu
lieCebného ucinku na strane druhej (5).

Primarnym cielom naSej §tudie nebolo hodnotenie ucin-
nosti venlafaxinu, preto sme podrobnejSie neanalyzovali jeho
ucinnost v roznych diagnostickych alebo vekovych skupinach
a nesledovali sme vztah medzi pouzitymi davkami a efektom
lieCby. Za ddlezitejSie povaZzujeme zistenie, Ze aj pri pomer-
ne vysokych inicidlnych davkach venlafaxinu je tato liecba
pacientmi dobre tolerovana. Napriek pomerne vysokému za-
stupeniu pacientov s lahkymi ale aj faz§imi somatickymi cho-
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robami boli vyrazné a tazké neziaduce ucinky zriedkavé. Len
u dvoch pacientov sa objavili komplikacie, ktoré viedli k pre-
rusSeniu liecby venlafaxinom. V jednom pripade to bol samo-
vrazedny pokus a po nom nasledujtica ustavna psychiatricka
liecba, u druhého pacienta - s depresiou v ramciu bipolarnej
afektivnej poruchy - liecba venlafaxinom provokovala vznik
manickej poruchy. Samovrazedné konanie hrozi u kazdého
pacienta s tazSou depresiou a vieme, Ze zmiernenie depresie
na zaciatku lieCby mozZe riziko takého konania zvysit. Plati
to pre akykol'vek lieGebny postup, nielen pre lieCbu venlafaxi-
nom. Liecbou depresivnych faz bipolarnej afektivnej poruchy
sa zaoberaju mnohé §tudie. Ukazuje sa, Ze aj tu pri tazSich
a hlbokych depresiach je liecba antidepresivami indikovana.
Venlafaxin je uc¢innejsi ako inhibitory spatného vychytavania
serotoninu (SSRI). Neda sa vsak vylucit, Ze riziko provokova-
nia manickej fazy je pri venlafaxine vysSie ako pri SSRI (12).
V nami prezentovanom subore k takej komplikacii do§lo len
u jedného z 13 pacientov s bipolarnou afektivnou poruchou.
Analyzou ucinosti a bezpecnosti liecby venlafaxinom u paci-
entov s bipolarnou afektivnou poruchou sa chceme zaoberat
v samostatnej Studii.

Zavery

Podla naSich skusenosti je venlafaxin uc¢inné antidepre-
sivum vhodné aj na ambulantnu lieébu pacientov s depresiv-
nymi poruchami a pacientov so §ir§Sim spektrom uzkostnych
poruch. Tieto naSe skusenosti sa zhoduju s vysledkami
viacerych kontrolovanych klinickych Studii. Ide o pacientmi
dobre tolerovany a bezpecny liek. Napriek relativne vysokym
inicidlnym davkam a vysokému zastupeniu pacientov s rozny-
mi somatickymi chorobami je lie¢ba venlafaxinom bezpecna,
komplikacie pri tejto liecbe boli mimoriadne zriedkavé.
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