
Venlafaxin ist ebenso wie die NSMRI nicht für die Behandlung
von depressiven Erkrankungen bei Patienten mit vorbestehenden
Herz-Kreislauferkrankungen geeignet. Venlafaxin sollte deshalb
Patienten mit EKG-Veränderungen inklusive QT-Verlängerung
sowie Patienten mit Hypertonie nicht verordnet werden; bei ven-
trikulärer Arrhythmie ist Venlafaxin kontraindiziert (1;2).

Bei der Verordnung von Venlafaxin ist die geringe Überdosie-
rungssicherheit zu berücksichtigen. Die Behandlung mit Venla-
faxin sollte wie auch mit anderenAntidepressiva nur durch Ärzte
mit Erfahrungen in der Behandlung psychischer Störungen
erfolgen. Patienten mit schwerer Depression oder hospitalisierte
Patienten, die eine Dosis von mehr als 300 mgVenlafaxin täglich
benötigen, sollten nur unter fachärztlicher Supervision therapiert
werden (2).

Patienten sollten wegen des Risikos der Induktion von Suizidge-
danken bei Einleitung einer Therapie mit Venlafaxin wie auch
bei allen anderenAntidepressiva eine Verordnungsmenge für zu-
nächst nur zwei Wochen erhalten. Um das Risiko einer absicht-
lichen Überdosierung möglichst gering zu halten, sollte
Venlafaxin in einer Packungsgröße verordnet werden, die mit
einer guten Patientenführung noch zu vereinbaren ist (2;8;9).

Ein abruptesAbsetzen der TherapiemitVenlafaxinmuss vermieden
werden, da dies zu ausgeprägten Absetzphänomenen (Tinnitus,
Angst, Verwirrtheit, innere Unruhe) führen kann (2;9). Das Ab-
setzen sollte generell ausschleichend erfolgen (über eineWoche).
Nach erfolgreicher Therapie muss die Medikation für mindestens
sechs bis zwölf Monate in voller Dosis weitergeführt werden, bei
rezidivierenden Verläufen auch länger (1).

Antidepressiva sollten bei leichten Formen der Depression nur
verordnet werden, wenn die Symptome einer Depression trotz
anderer Interventionen (aktiv beobachtendesAbwarten [„watch-
ful waiting“], stützende Psychotherapie, Psychoedukation auch
der Angehörigen) weiterhin persistieren (1;2).

Zur Verbesserung der Sicherheit der Pharmakotherapie mit An-
tidepressiva sollten vor und während der Therapie klinische,
technische und Laboruntersuchungen zumAusschluss von Kon-
traindikationen und zurAufdeckung von unerwünschtenWirkun-
gen durchgeführt werden (1;2).

Venlafaxin bringt als Selektiver Serotonin- und Noradrenalin-
Rückaufnahmeinhibitor (SSNRI) in der ambulanten Depressi-
onstherapie hinsichtlich der antidepressiven Wirksamkeit
gegenüber anderen Antidepressiva wie den kostengünstigeren
Nichtselektiven Monoamin-Rückaufnahmeinhibitoren (NSMRI)
und den Selektiven Serotonin-Rückaufnahmeinhibitoren (SSRI)
keinen Behandlungsvorteil (2–4). Einer geringfügig höheren
Wirksamkeit im Vergleich zu SSRI steht eine erhöhte Nebenwir-
kungs- und nebenwirkungsbedingte Abbruchrate gegenüber (5).

Bei individuellen Unverträglichkeiten der First-line Antidepres-
siva aus der Wirkstoffgruppe der NSMRI und SSRI kann auf
Venlafaxin als Mittel der Reserve umgestellt werden. Bei Thera-
pieresistenz auf SSRI hat Venlafaxin keinen klaren Vorteil ge-
genüber einer Umstellung auf andere Antidepressiva (6;7).

Die Häufigkeit von unerwünschten Arzneimittelwirkungen
(UAW) ist bei Venlafaxin, NSMRI und SSRI vergleichbar; es
gibt jedoch Unterschiede im qualitativen Nebenwirkungsprofil.

Depressive Erkrankungen, einschließlich Depressionen mit
begleitenden Angstzuständen.
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Venlafaxin ist kein Mittel der ersten Wahl bei der Akutbehandlung depressiver Erkrankungen. Venlafaxin hat keinen
Behandlungsvorteil gegenüber kostengünstigeren Nichtselektiven Monoamin-Rückaufnahmeinhibitoren (tri- und tetra-
zyklische Antidepressiva) und Selektiven Serotonin-Rückaufnahmeinhibitoren.

Indikation*
Erhaltungstherapie und Rezidivprophylaxe depressiver Erkran-
kungen (Prävention eines Rückfalls nach Remission der depressiven
Symptomatik bzw. Prävention desWiederauftretens neuer depres-
siver Episoden).

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Wirkungsweise
Venlafaxin hemmt dieWiederaufnahme (Re-uptake) von Noradrenalin
und Serotonin in die präsynaptischenVesikel und somit die Inaktivierung
der Transmitter, wobei die Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmung und
damit die dualeWirksamkeit erst in höheren Dosierungen ab 225–300mg
auftritt (3). Venlafaxin wird gastrointestinal zu 90 % resorbiert und in
der Leber über das Cytochrom P450-Isoenzym CYP2D6 metabolisiert.
Der Hauptmetabolit O-Desmethylvenlafaxin (ODV), der vergleichbare
pharmakodynamische Eigenschaften wie Venlafaxin besitzt,

erreicht nach drei Stunden maximale Plasmawerte. Die durchschnitt-
liche Eliminationshalbwertszeit von Venlafaxin und ODV beträgt etwa
fünf bzw. elf Stunden. Venlafaxin und seine Metaboliten werden haupt-
sächlich über die Nieren ausgeschieden. Bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz ist die Clearance von Venlafaxin und seinem Haupt-
metabolitenODVvermindert unddieHalbwertszeit verlängert. Beimäßiger
Niereninsuffizienz (NI) beträgt die Reduktion 21 %, bei terminaler NI
56 % (8–10).

Wirksamkeit
In einer über sechsWochen durchgeführten Doppelblindstudie erhiel-
ten 224 Patienten mit einer Major Depression Venlafaxin, Imipramin

oder Placebo. Als Grundlage zur Einschätzung der Wirksamkeit
dienten anerkannte Skalen zur Beurteilung depressiver Symptome

*Trevilor retard® ist darüber hinaus zur Behandlung der generalisierten Angststörung, der sozialen Phobie und der Panikstörung mit oder ohne Agoraphobie zugelassen.



samkeitsvorteil, wies jedoch gegenüber den SSRI eine etwas höhere
Wirksamkeit auf (12). Dies fand sich auch in einer kleineren Metaana-
lyse, die acht Studien einschloss (13), und in einer aktuellen größeren
Metaanalyse (34 Studien) (5). In der letztgenannten war jedoch die
nebenwirkungsbedingte Abbruchrate unter Venlafaxin signifikant
höher als unter SSRI (5). In einer weiteren Metaanalyse mit 107
Studien, in der kontinuierliche Outcome-Maße (z. B. HAM-D oder
MADRS) und Responseraten geprüft wurden, fanden sich dagegen
keine signifikanten Unterschiede zwischen SSRI und Venlafaxin (14).

(Hamilton-Depression-Score (HAM-D), Montgomery-Asberg-
Depression-Score (MADRS), Hopkins Symptom Checklist (HSCL)
und Clinical Global Impression (CGI)). Sowohl Venlafaxin als auch
Imipramin führten zu einer signifikanten Abnahme der Punktezahl in
den verschiedenen Skalen. Zwischen Venlafaxin und Imipramin fand
sich dabei kein signifikanter Unterschied (11). In einer Metaanalyse mit
32 doppelblinden, randomisierten Studien wurdeVenlafaxinmit anderen
Antidepressiva verglichen. Hauptzielparameter waren die Unterschiede
am Ende der Behandlung in Form von standardisierten Effektmaßen.
Venlafaxin zeigte gegenüber den NSMRI keinen signifikanten Wirk-

Nebenwirkungen, Risiken und Vorsichtsmaßnahmen (8;9)
Nebenwirkungen
Häufig: Blutdruckanstieg, Akkomodationsstörungen des Auges,
Mydriasis, Sehstörungen, Asthenie, Erschöpfung, Schwitzen,
Übelkeit, Schwindel, Mundtrockenheit, Schlaflosigkeit, Paräs-
thesien, Ejakulations-, Orgasmus- und Potenzstörungen beim
Mann, verzögertes Wasserlassen,
gelegentlich: Synkopen, Tachykardie, Hypotonie, kleinflächige
Hautblutungen, Bruxismus (Aneinanderpressen und Knirschen
der Zähne), Diarrhoe, Leberwertveränderungen, Gewichtszu-
nahme, Hyponatriämie, Apathie, Halluzinationen, Myoklonus,
Tinnitus, Ausschlag, Alopezie, Orgasmusstörungen der Frau,
Menorrhagie,
selten: Hepatitis, Akathisie, Krampfanfälle, Manie, malignes
neuroleptisches Syndrom, Serotonin-Syndrom,
sehr selten: QT- und QRS-Verlängerung, Kammerflimmern,
ventrikuläre Tachykardie (einschließlich Torsade de pointes),
Blutbildveränderungen (Neutropenie, Agranulozytose, Panzyto-
penie, aplastischeAnämie), pulmonale Eosinophilie, Pankreatitis,
Rhabdomyolyse, Delirium, extrapyramidale Reaktionen,
Engwinkelglaukom, Erythema multiforme, Stevens-Johnson-
Syndrom.

Risiken
Patienten müssen regelmäßig auf klinische Verschlechterung und
Suizidalität beobachtet werden.

Kosten

Wirkstoff Präparat DDD-Angaben1

in mg Dosis (mg/Tag)2 Kosten pro Jahr [€]

SSNRI

Venlafaxin Trevilor retard®
Vandral® 3

100
100

75 / 150 / 375
75 / 150 / 375

ab 576,304 / ab 946,304 / ab 2468,904
542,10 / 1084,20 / 2710,50

NSMRI

Amitriptylin Generikum5 75 50 / 150 / 3006 ab 68,80 / ab 182,50 / 332,00

SSRI

Citalopram Generikum 20 20 / 40 / 60 ab 116,95 / ab 197,43 / ab 366,64

Die bisherige Datenlage erbringt keinen Nachweis, dass die höheren Kosten für Venlafaxin durch geringere indirekte Kosten kompensiert werden.

Stand Lauertaxe: 01.05.2008; Packungsgrößen: N3; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden berücksichtigt
1nachATC-Klassifikation mit Tagesdosen für den deutschenArzneimittelmarkt 2008, 2Anfangsdosis/Standarddosis/Hochdosis nach (7), 3Trevilor® 75 mg außer Verkehr, 4Importe
vorhanden, 5Filmtabletten, 6Hochdosis nur für stationären Bereich
Die Kostentabelle zeigt nur anhand eines Vertreters der Wirkstoffklasse einen Kostenvergleich und erhebt keinen Anspruch auf Vollständigkeit.
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Kontraindikationen
Venlafaxin darf nicht gleichzeitig mit MAO-Hemmern eingenom-
men werden. MAO-Hemmer müssen 14 Tage vor Einnahme von
Venlafaxin abgesetzt werden. Frühestens 14 Tage nach Absetzen
von Venlafaxin dürfen MAO-Hemmer gegeben werden.

Vorsichtsmaßnahmen
Venlafaxin sollte bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
nicht angewendet werden.
Patienten sollten bei leichter bis mäßiger Leberfunktionsein-
schränkung eine um 50 %, bei mäßiger Niereninsuffizienz (GFR
10–70 ml/min) eine um 25 % und bei Dialysepflicht eine um
50 % reduzierte Venlafaxindosis erhalten.
Venlafaxin sollte nicht mit anderen Substanzen, die das seroto-
nerge Neurotransmittersystem beeinflussen können (z. B. SSRI,
SNRI, andere NSMRI, Triptane, Johanniskraut), kombiniert
werden, da ein potenziell lebensbedrohlicher Zustand (Serotonin-
Syndrom) auftreten kann.
Venlafaxin sollte nicht bei Patienten mit arterieller Hypertonie
gegeben werden.
Engmaschige Kontrolle von Patienten unter Antikoagulantien-
Therapie empfohlen.


