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Venlafaxin je dualni antidepresivum s dobrou ucinnosti a snasenlivosti u Sirokého spektra depresivnich a tizkostnych poruch. Tato latka
muze byt G¢inna i u jinych diagnéz - somatoformni, premenstrualni dysforické a posttraumatickeé stresové poruchy. Venlafaxin ma poten-
cial k rychlej§imu nastupu antidepresivniho plsobeni a vyssi uéinnost nez SSRI, zejména u specifickych skupin pacientd.
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Charakteristika léku

Venlafaxin je bicyclicky phenylethylamin.
Objeven byl pfed cca 20 lety. Jedna se o tzv. du-
alni antidepresivum SNRI (serotonin-norepinephri-
ne reuptake inhibitor). Antidepresivni aktivita byla
prokdzana na animalnich i huméannich modelech
bez podstatné afinity k anticholinergnim nebo mus-
karinovym receptorim (tabulka 1). Srovnatelnd
ucinnost s tricyklickymi antidepresivy, ale lepSi
snaSenlivost, byla ovéfena metaanalyzou o 13 let
pozdéji (7).

Venlafaxin vykazuje velmi rychlou down-re-
gulaci beta-adrenergnich receptor(i stejné jako
0-demethylvenlafaxin, jeho aktivni metabolit. Mirna
inhibice zpétného vychytdvani dopaminu nemé
klinicky vyznam, ucinek na zpétné vychytavani no-
radrenalinu je niz8i nez na vychytavani serotoninu
a zavisi na davce. Pfi vysSich davkach se jedna o du-
alni antidepresivum s linedrni kinetikou, minimalni
(30%) vazbou na plazmaticky albumin, vykazuje
rychlou absorpci (5,5 h u formy ER - = s fizenym
uvoliiovanim) a stabilni plazmatické koncentrace
dosahuje béhem 3-4 dni (tabulka 2) (13).

Venlafaxin by mél byt poddvan nejprve v davce
75 mg ER denné, dle efektu Ize davku zvySovat na
cca 300mg denné. Vyssi davky mohou byt t¢inné

Pfi podstatné snizené funkci jater a ledvin by méla

monoaminooxidazy, téhotenstvi, kojeni a vék do 18
let (12, zdroj Pharmindex Brevif 2005).

Uéinnost v jednotlivych diagnézdach
Depresivni porucha

Utinnost venlafaxinu v 1é¢bé deprese s lzkosti
nebo bez ni byla prokdzdna mnoZzstvim placebem
kontrolovanych studii u hospitalizovanych i ambu-
lantnich pacienti (21, 25).

Ve srovnani s aktivnim komparatorem byl venla-
faxin nejméné stejné dcinny jako imipramin (27), ami-
triptylin v 16¢bé melancholické deprese (2), dothiepin
u geriatrickych depresivnich pacientl (19), klomipra-
min a trazodon (26, 28). Byl U¢inn&j$i nebo nejméné
stejné ucinny nez fluoxetin (22, 30), sertralin (20)
a paroxetin, a to i v terapii rezistentnich depresi (23).
lej8i ucinnost venlafaxinu oproti SSRI (citalopramu, flu-
voxamin paroxetin, sertralinu). Také poCty remitérd byly
vyznamné vysSi a remise bylo dosahovano rychleji.
Tato metaanalyza méla fadu metodickych nedostatkd,
nicméné jeji zavéry nelze jednoduse zavrhnout. Brzka
remise (pfi Casném zachytu) znamend vyrazné nizsi
riziko relapsu nebo rekurence. Metaanalyza byla po
pfipominkach pfepracovana — vysledky nebyly od pu-
vodné dosazenych pfili§ odlisné (9, 28, 29).

Deprese a uzkost

Zejména u obtiznéji léCitelnych pacientl s ko-
morbidni depresi a Uzkosti byl venlafaxin shledan
ucinngjsi nez placebo a SSRI (mnozstvi remisi:
20x6x 16 %). Studie byla potvrzena také neddavnou
metaanalyzou (9, 10).

Bipolarni porucha (BD)

V dvojité slepém srovnani s paroxetinem vykazo-
val venlafaxin v kombinaéni Ié¢bé se stabilizatorem
vice respondéril (48x 43 %), ale také vice pfesmyk
do manickych epizod (13x3%) (31). Srovnatelné
dcinnosti a snasenlivosti bylo dosazeno ve srovnani
s bupropionem a sertralinem (24).

Panicka porucha (PD)

Venlafaxin byl opakované u¢inny v 16¢bé panic-
ké poruchy jiz v ddvkéch nizSich nez 75 mg denné
stejné jako v prevenci relapsu (3). Dobry defekt Ize
potvrdit klinickou zkuSenosti.

Generalizovand tzkostna porucha (GAD)
Uginnost venlafaxinu byla opakované potvrzena
i v1é¢bé generalizované lizkostné poruchy bez depre-
se ve srovnani s placebem a nejméné stejna ve srov-
nani s buspironem (6). Efekt je zaznamenan relativné

Tabulka 1. Receptorova charakteristika vybranych antidepresiv (upraveno dle 13)

byt postupné titrovana cca 50% davka (15). 1ék schopnost IC_ (nmol/L) receptorova afinita K, (nmol/L)
5-HT reuptake  NAreuptake DA reuptake o, 0, H, Musk

Indikaéni spektrum o Venlafaxin 39 213 2800 >10000  >10000  >10000  >5000

Venlafaxin: Antidepresivum (s prodlouzenym,
. Y - — Nefazodon 68 110 470 42 1200 370 >10000
fizenym uvoliiovanim — oznaceni ER, XR) indiko-
vané k lé¢bé deprese, véetné deprese provazené  Mirtazapin None >10000 None NA NA NA NA
Uzkosti, k prevenci relapsu depresivni epizody ne- Reboxetin 1070 8 >10000 >10000  >10000 1400 3900
bo k prevenci recidiv depresivnich epizod. Dal$i  Fjyoxetin 25 500 5000 5900  >10000 1000 1300
indikace: Socidlni Uzkostna poru.ch.a a generalizo- Sertralin 7 1400 300 5000 510000 500
vand uzkostna porucha, véetné jejich dlouhodobé .
x TV . . Paroxetin 1 350 5100 >10000 >10000 1000 89
|éby. Maximalni davka je 400 mg denné (resp.
375 mg ER), praméma 100 mg (resp. 75 mg ER). Citalopram 3 3900 >10000 4500 >10000 470 2900
Kontraindikacemi (relativnimi) je pfecitlivélost na NA = data nejsou k dispozici, 5-HT = 5-hydroxytryptamin (serotonin), NA = noradrenalin,
slozky pfipravku, soudasné podavani s inhibitory DA =dopamin, Hi = histamin, Musk = muskarinovy
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Tabulka 2. Farmakokineticky profil vybranych antidepresiv (upraveno dle 13)

Metabolicka aktivi-

1ék Polocas (h) ta (% pivodni)
Venlafaxin -5 stejna
Nefazodon 2-4 mnoho aktivnich
Mirtazapin 20-40 10
Citalopram cca 35 nejsou
Fluoxetin 48-72 stejna
Sertralin cca 24 20-30
Paroxetin cca 24 nejsou

Polocas meta- Cas do steady Vztah davky
bolitu (h) state a koncentrace

-11 <5 linedrni

1,5-18 nelinearni
20-24 cca’ linedrni
cca’ linedrni

168-216 28-42 nelinedrni
48-96 7-14 linedrni

cca’ nelinedrni

Tabulka 3. Relativni inhibice cytochromu P450 (upraveno dle 13)

lék CYP1A2 CZP2C9
Venlafaxin 0 0
Nefazodon + 0
Mirtazapin 0 NA
Reboxetin 0 0
Fluoxetin + ++
Sertralin ++ +
Paroxetin ++ ++
Fluvoxamin +H++ ++

CYP2C19 CYP2D6 CYPA4

0 0 0

0 + +HH+
NA + 0

0 + +
++ +H+ +
++ ++ +
++ +++ ++
+++ ++ +++

NA=data nejsou k dispozici, 0 neni, + slaba, ++ mirna, +++ stfedni, ++++ silna

Tabulka 4. Pfehled nezadoucich Géinkt v Iéébé deprese, srovnani venlafaxin XR s SSRI a placebem,

<5% u kterékoli skupiny (4, 9, data on file Wyeth)

Symptom / Lék Venlafaxin XR (%)
nauzea 24
zévrat 13
nespavost 1
sucho v ustech 12
ospalost 5
zacpa 9
poceni 10
nervozita 5
tfes 4
faryngitis 5

brzy, a to u velkého mnozstvi pacientt (66 % respon-
dérad, 43% remitérd po 8 tydnech 1&cby (26)).

Socidlni fobie (SF)

Terapeuticky efekt v této diagnéze byl potvrzen
na zékladé srovnani s placebem a paroxetinem (18).
Zda se, ze by opét mohl byt venlafaxin d¢inny i u re-
zistentnich pacient(i na SSRI (1).

Obsedantné kompulzivni porucha (OCD)

Venlafaxin byl nejméné stejné dcinny jako ak-
tivni komparator (klomipramin, paroxetin) v 1écbé
OCD, opét je potencial terapeutického efektu i u re-
zistentnich pacientl na SSRI (11).

Posttraumaticka stresovda porucha (PTSD)

Také v 1é¢bé PTSD byl venlafaxin ve srovnani
s placebem vyznamné G¢innéjsi nez placebo. Ve

40

SSRI (%) Placebo (%)
18 16
7 9
10 11
8 10
7 5
4 9
8 5
5 4
1 1
5 10

skupiné pacientt IéCenych venlafaxinem bylo vice
remitér(i, navic doba potfebna k dosazeni remise
byla kratsi nez u placebem 1é¢ené skupiny (5).

Specifické subpopulace

Metaanalyza srovnavajici data z 31 studii zamé-
fend na vliv véku a pohlavi prokdzala vy$si d¢innost
venlafaxinu oproti SSRI a samoziejmé placebu na-
pFi¢ témito charakteristikami, které podstatné ovliv-
nuji ucinnost 1é¢by. Bylo dosazeno 41x34x20%
remisi na venlafaxinu, SSRI a placebu, a to u muz
i zen. Remitérek bylo vice pfi vSech podavanych lé¢-
bach mezi mladSimi zenami. Jen venlafaxin doséhl
identického po¢tu remisi u starsich Zen jako u mlad-
Sich (narozdil od SSRI). Venlafaxin také prokazal vy-
znamné vy$Si uéinnost (oproti SSRI a placebu) u pa-
cientd s kratsi dobou trvani depresivnich symptomd
(<52 tydnd, na rozdil od skupiny s delSim trvanim
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nemoci) a byl zaznamenan trend k vétsim rozdilim
v del$im Case sledovani(=po 4-6 tydnech podava-
ni) mezi sledovanymi skupinami lécby (4, 13).

Ve studii srovnavajici 150 zen uZivajicich béhem
téhotenstvi venlafaxin, 150 SSRI, 150 neteratogenni
medikaci nebyla zjisténa odlisna rizika pfi uzivani
venlafaxinu (8). Venlafaxin pfestupuje do matefskeé-
ho mléka, avSak nebyly popsany vyznamné neza-
douci U¢inky na novorozencich.

Snasenlivost

Rizikovou mUze byt kombinace s inhibitory mo-
noaminooxidazy. Vliv na jednotlivé cytochromy P450
ukazuje tabulka 3 (13).

Venlafaxin je velmi dobfe snaen a nezadou-
ci ucinky jsou relativné fidké. Pfehled a frekvence
nezadoucich U¢inkl je prezentovana v tabulce 4
(18, 18, data on file Wyeth).

Pouziti vambulantni praxi

Venlafaxin s prodlouzenym uvolfiovanim je
vhodnym Iékem prvni volby v 1é¢bé depresivnich
a dalSich vySe uvedenych poruch. Zvlasté vhodny
je pak pro lécbu somatickych symptomi deprese,
jako je napfiklad bolest, dale tézkych a refrakternich
depresi (9, 16). Uginnost venlafaxinu se s davkou
zvySuje. Stejné tak neni tfeba preferovat venla-
faxin pro 1écbu specifickych populaci, protoze je
ucinny v celém vékovém spektru u obou pohlavi.
Toto pouziti bylo i v CR ovéfeno bohatou klinickou
zkuSenosti. Venlafaxin byl jiz v éeské literatufe po-
psan v minulosti (Koliba$ — Psychiatrie pro praxi,
PraSko — Remedia). Vyhodou je jednoduché davko-
vani, vysokd ucinnost a dobra snasenlivost.

Jisté vyhrady |ze mit pfi pouZiti u pacientli agitova-
nych, pacientl s nespavosti a/nebo se sexudlnimi dys-
funkcemi. Nicméné i zde zhruba odpovida zastoupeni
téchto nezadoucich U¢inkd mife typické pro SSRI.

Venlafaxin mize byt i U¢inny u fady dalSich
diagnéz (somatoformni poruchy, premenstrudini
dysforicka porucha, posttraumaticka a hypochond-
rickd porucha), jak doklada hojnost publikovanych
kazuistik. Sance na potencial rychlej$iho Uginku je
nadéji pro pacienty s riziky z prodleni terapeutické-
ho efektu. V pribéhu ¢asu mize efekt venlafaxinu
narGstat. Bylo by chybou odkladat pouziti venlafaxi-
nu u pacientt, kde pro netéinnost nebo intoleranci
selhala predchozi 1é¢ba. Rychld a uplna remise je
zakladnim kamenem dlouhodobé antidepresivni
léCby.

MUDr. Lubo$ Jant, Ph.D
Psychiatrickd klinika FN a LF UK,
Alej Svobody 80, 304 60 Plzen
janu@fnplzen.cz
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