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Zastosowanie wortioksetyny w leczeniu
zaburzen depresyjnych

The use of vortioxetine for the treatment of depressive
disorders

Abstract

Despite many years of research, the effectiveness of antidepressant treatment s still unsatisfactory, and the criteria
for this effectiveness are the subject of discussion and does not reflect the subjective feeling of the patient’s health.
Another major problem seems to be insufficient tolerance of antidepressants (AD), which may result in non-compliance
or premature discontinuation of treatment and contribute to the intensification of functional impairment resulting from
residual symptoms of depression after the resolution of an acute episode. These data justify the need to research for
new mechanisms of AD’s action, increasing the chances of favorable clinical profile. A good example is multimodal
drugs which have simultaneously at least two different mechanisms of action (eg. reuptake inhibition and receptor
activity) and at least two binding sites on neurons. Such multi-faceted mechanism may be associated with a stronger
therapeutic effect, action on a broader range of symptoms and fewer side effects. Vortioxetine is she representative
of this pharmacological group. In the light of the available data it can be concluded that vortioxetine is an effective,
safe and well-tolerated antidepressant. The properties of vortioxetine enable its extensive use in the treatment of acute
symptoms and in prevention from recurrence of depressive episodes with a low risk of discontinuation or serious inte-
ractions with other drugs . Great issues to be studied are: the effectiveness of vortioxetine in combination with other
antidepressants or other drugs from different pharmacological groups in the augmentation of antidepressant treatment
and applicability of vortioxetine in the treatment of bipolar depression.
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Wstep

Pomimo wielu lat badan eksperymentalnych i klinicznych
oraz opracowywania coraz nowszych standardéw i stra-
tegii mono- i politerapii, skutecznos¢ leczenia przeciwde-
presyjnego jest w dalszym ciggu niezadowalajaca. Z analiz
krotkoterminowych, randomizowanych badan z zastoso-
waniem podwdjnie Slepej préby i kontroli placebo (RCT,
randomised controlled trials), mozna wywnioskowac,
ze okoto 30-40% pacjentdéw otrzymujgcych aktywne
leczenie nie spetnia kryteriéw odpowiedzi terapeutycz-
nej (redukcja nasilenia depresji 0 > 50% w stosunku do
punktu wyjsciowego) po zakonczeniu 6-8-tygodniowej
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obserwacji, a nawet 50-80% 0s6b nie osigga remisji
[1-3]. Jak pokazuje wynik badania Sequenced Treatment
Alternatives to Relieve Depression (STAR*D), kolejne
strategie leczenia, wigczane w przypadku braku remisji
lub nietolerancji leczenia pierwszego wyboru, wigzg sie
Z jeszcze mniejszymi i malejacymi wskaznikami odpowie-
dzi terapeutycznej i remisji, a pomiedzy poszczegdlnymi
strategiami (zamiana leku, potaczenie dwdch lekow
przeciwdepresyjnych [LPD] lub augmentacja prepara-
tem niebedacym LPD) nie mozna wskazac takiej, ktéra
stwarzataby znaczaco wieksze szanse na osiggniecie
sukcesu terapeutycznego [4-6]. Kolejnym problemem
jest ztozonos¢ zjawiska remisji oraz trudno$¢ w jej jed-
noznacznym, rzetelnym zdefiniowaniu. W badaniach
skutecznosci lekdw przeciwdepresyjnych najczesciej
jest ona rozumiana jako sytuacja, w ktérej pacjent nie
spetnia juz kryteriow epizodu depresyjnego, co znajduje
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swoje odzwierciedlenie w niskiej, ponizej pewnego pro-
gu, punktacji osigganej w typowych skalach mierzacych
nasilenie objawéw depresyjnych (Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale [MADRS], The Hamilton Rating
Scale for Depression [HDRS], The Children’s Depression
Inventory [CDI] etc.) [3, 7]. Remisja objawowa nie oznacza
jednak petnego zdrowia oraz powrotu do przedchoro-
bowego funkcjonowania. Dobrym tego przyktadem jest
obserwacja przeprowadzona przez Zimmermana [8]
pokazujgca rozbieznos¢ pomiedzy stosowanymi w farma-
koterapii kryteriami skutecznosci leczenia a subiektywnym
poczuciem zdrowia doswiadczanym przez pacjentéw.
W badaniu tym az 45% z grupy 274 pacjentéw ambu-
latoryjnych spetniajacych kliniczne kryteria remisji w po-
staci punktacji HDRS i MADRS, wynoszacej odpowiednio:
<7110 pkt, nie uznawato sie za wyleczonych z epizodu
depresyjnego [8]. Jednym z najwazniejszych czynni-
kéw mogacych powodowac brak remisji funkcjonalne;
i decydowac o utrzymywaniu sie poczucia niepetnego
wyzdrowienia jest powszechna obecno$¢ czesto bardzo
uporczywych objawdw rezydualnych po zejsciu ostrego
epizodu depresji. W trzyletniej obserwacji prospektywnej
przeprowadzonej przez Conardii i wsp. [9] w grupie
267 osoéb, roznorakie objawy resztkowe obecne byty
przez 39-44% czasu trwania remisji — do najczestszych
i najbardziej uporczywych nalezaty przede wszystkim
zaburzenia funkcji poznawczych (44%), a poza nimi:
zaburzenia snu (39%), spadek: energii (35%), nastroju
(21%) i samooceny (22%), apetytu (21%), napedu (14%)
oraz mysli samobdjcze (11%). Kolejnym istotnym proble-
mem wydaje sie niedostatecznie dobra tolerancja leczenia
przeciwdepresyjnego. Objawy, takie jak na przyktad
sedacja, wzrost apetytu i masy ciata (typowe dla stoso-
wania mianseryny, mirtazapiny, lekdw tréjpiersciniowych)
czy zaburzenia seksualne i anhedonia polekowa (czesto
opisywane w przebiegu terapii preparatami z grupy SSRI
[selective serotonin reuptake inhibitor] i SNRI [serotonin
norepinephrine reuptake inhibitor]) moga by¢ przyczyna
niestosowania sie pacjenta do zalecen oraz przedwczes-
nego przerywania leczenia, co bedzie skutkowac takimi
zjawiskami, jak: objawy odstawienne, rzekoma lekoopor-
nos¢ czy kolejne nawroty depresji [3, 10].

Powyzsze dane uzasadniajg potrzebe poszukiwania
kolejnych lekéw, o nowych mechanizmach dziatania,
stwarzajgcych szanse na korzystniejszy profil kliniczny.
Przyktadem moga by¢ tak zwane leki multimodalne, czyli
takie, ktdére posiadajg réwnoczesnie co najmniej dwa
r6zne mechanizmy dziatania (np. blokada wychwytu
zwrotnego i dziatanie na receptory) i co najmniej dwa
rézne punkty uchwytu na komdrce nerwowej. Taki wie-
loaspektowy mechanizm moze sie wigzac z silnigjszym
efektem terapeutycznym, dziataniem na szerszy zakres

O Antagonizm

. CzeSciowy antagonizm

. Agonizm

WORTIOKSETYNA

Rycina 1. Wiasciwosci farmakodynamiczne wortioksety-
nyny; SERT (serotonin reuptake transporter) — transpor-
ter serotoniny; 5SHT — poszczegdlne podtypy receptoréw
serotoninowych; Ki — stata dysocjacyjna

Figure 1. Pharmacodynamic properties of vortioxetine; SERT
— serotonin transporter; 5HT — various types of serotonine
receptors, Ki — dissociation constant

objawéw oraz mniejszg liczba dziatan niepozadanych
[11,12]. Przykfadem nowego leku przeciwdepresyjnego,
spefniajacego kryteria multimodalnosci, jest wortiokse-
tyna, ktérej charakterystyki: farmakologiczna i kliniczna
sg przedmiotem niniejszego artkutu.

Witasciwosci farmakologiczne wortioksetyny
Wortioksetyna (chemicznie: 1-[2-(2,4-dimethylphenyl)
sulfanylphenyl]piperazyna) jest lekiem wykazujacym
wysokie powinowactwo do transportera serotoninowe-
go. Ma ona réwniez zdolno$¢ do blokady receptoréw
5HT3, 5HT7 oraz SHT1D; jest ponadto czesciowym ago-
nistg receptoréw 5HT1B i agonistg receptorow 5HTTA
(ryc. 1)[11,13, 14].

Doktadne znaczenie kliniczne tego ztozonego mechani-
zmu nie jest znane. Jak wynika z badan eksperymental-
nych, powyzsze dziatania receptorowe moga sie jednak
przyczynia¢ do nasilenia (w poréwnaniu z efektami
samej tylko blokady wychwytu zwrotnego) transmisji
serotoninergicznej oraz — posrednio — do wzrostu
stezen: noradrenailny i dopaminy, a takze neuromodu-
lacji w innych systemach neuroprzekaznikowych (np.
histaminergicznym, cholinergicznym, glutaminergicz-
nym). Zaktada sie ponadto, ze analogicznie do efektow
obserwowanych po lekach, takich jak buspiron lub
pindolol, dziatanie wortioksetyny na receptory 5HT1A
moze sie wigza¢ z dodatkowym efektem przeciwleko-
wym, potencjalizacja dziatania przeciwdepresyjnego czy
redukcja ryzyka wystepowania zaburzen seksualnych
[11-14]. Wydaje sie poza tym, ze nietypowy, oryginalny
profil receptorowy wortioksetyny oraz mate ryzyko wcho-
dzenia w niekorzystne interakcje, czynia z niej dobrego
kandydata do kombinacji z innymi lekami przeciwde-
presyjnymi o komplementarnym mechanizmie dziatania
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(np. trazodon, mirtazapina, mianseryna, reboksetyna), co
moze potencjalnie znalez¢ zastosowanie w przypadkach
lekoopornosci depresji [3, 11]. Jak do tej pory nie ma
jednak badan na ten temat.

Wochtanianie wortioksetyny nie jest zalezne od positku,
a po podaniu doustnym lek osigga maksymalne stezenie
po 7-11 godzinach. Okres péttrwania leku wynosi 57-66
godzin [11, 15].

Wortioksetyna jest metabolizowana w watrobie gtéwnie
przy udziale izoenzymu 2D6 cytochromu P450, do nie-
aktywnych metabolitéw. W znacznie mnigjszym stopniu
w metabolizm leku zaangazowane sg inne izonezymy:
3A4,2C9, 2C19, 2C8, 2A6, 2B6 [16]. Induktory CYP 2D6
(rifampicyna, fenytoina, karbamazepina, barbiturany,
ritonavir, wyciag z zen-szenia) moga w znaczacy sposob
zwiekszad klirens wortioksetyny, przyczyniajac sie do
obnizenia jej stezenia we krwi i spadku lub nawet utraty
jej skutecznosci. Leki hamujace aktywnos¢ 2D6 moga
— poprzez spowalnianie metabolizmu — powodowac
zwiekszenie czestosci i nasilenia generowanych przez
nig dziatan niepozadanych, co ma szczegdlne znacze-
nie w przypadku stosowania jej w wiekszych dawkach
[3, 11, 15-17]. Jak do tej pory nie zanotowano u pacjen-
tow przypadkow groznych powiktan wynikajacych z tej
interakgji. Natomiast w badaniu obejmujacym zdrowych
ochotnikdw potgczenie wortioksetyny z bupropionem
(inhibitorem CYP 2D6 i 2B6) wigzato sie ze wzrostem
maksymalnego stezenia wortioksetyny (Cmax) o 114% oraz
wartosci AUC o 128%, czemu towarzyszyto zwiekszenie
czestosci i nasilenia takich dziatan niepozadanych, jak:
mdfosci, wymioty, zawroty gtowy i bezsennos¢ [17, 18].
Nalezy réwniez pamietal, ze aktywnos¢ CYP 2D6 charakte-
ryzuje sie zmiennoscia determinowang genetycznie, a osoby
nalezace do grupy wolno metabolizujacych moga wymagac
redukgji dawki dobowej leku 0 50% [11, 17]. Najwaznigjsze
substancje, ktore sg w stanie — poprzez hamowanie CYP
2D6 — teoretycznie wchodzi¢ w interakcje z wortioksetyna,
zamieszczono w tabeli 1.

Wortioksetyna, jako jeden z nielicznych LPD, nie wykazuje
zadnego wptywu na aktywnos$¢ izoenzyméw CYP 450,
€o znaczaco zmniejsza liczbe potencjalnych interakgcji
wynikajacych z jej wiaczenia u pacjentéw poddanych
politerapii z powodu innych schorzen [3, 17, 18].
Wotrioksetyna nie wchodzi ponadto w interakcje z al-
koholem, lekami z grupy benzodiazapin oraz doustnymi
lekami antykoncepcyjnymi. W przeciwienstwie do lekow
z grupy SSRI'i SNRI wortioksetyna nie podnosni stezenia
doustnych lekdw przeciwzakrzepowych, ani nie wptywa
na aktywnos¢ ptytek krwi [15, 17, 18]. Mozna zatem
zatozy¢, ze jej stosowanie bedzie sie wigzato z mniej-
szym niz w przypadku SSRI, SNRI ryzykiem pojawienia
sie powikfan krwotocznych [3].

Tabela 1. Najwazniejsze substancje mogace przez
hamowanie CYP 2D6 wchodzi¢ potencjalnie

w interakcje z wortioksetyna [3, 19]

Table 1. The most important substances that can
interact with vortioxetine via CYP2D6 inhibition [3, 19]

Amiodaron

Bupropion

Celekoxib

Chinidyna

Chlorfeniramina

Chlorochina

Dekstrometorfan

Difenhydramina

Duloksetyna

Fluoksetyna

Haloperidol

Kokaina

Meksyletyna

Metadon

Metoklopramid

Metoprolol

Moklobemid

Neuroleptyki z grupy fenotiazyn (chlorpromazyna,
lewomepromazyna, perazyna, promtazyna)
Nikardypina

Nilotynib

Oksykodon

Paroksetyna

Pindolol

Propafenon

Propranolol

Sertralina (duze dawki)

Timolol

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Podobnie jak w przypadku innych lekéw blokujacych
wychwyt zwrotny serotoniny (SSRI, SNRI, leki troj-
pierscieniowe, trazodon) lub hamujgcych aktywnos¢
monoaminooksydazy (moklobemid, wyciag z dziuraw-
ca), stosowanie wortioksetyny moze zwiekszy¢ ryzyko
wystgpienia zespotu serotoninowgo [3, 20]. Konieczne
jest zatem zachowanie ostroznosci lub unikanie jej
taczenia z innymi Srodkami zwiekszajgcymi transmisje
serotoninergiczng (tab. 2).

Dobowa dawka terapeutyczna wortioksetyny miesci sie
w zakresie 5-20 mg. Lek podaje raz dziennie o dowolnej
porze dnia [3, 11, 15]. Zdaniem autora niniejszej pracy
taki wygodny schemat dawkowania w potaczeniu z dtu-
gim okresem poéttrwania leku, bardzo matym ryzykiem
objawdw odstawiennych w sytuacji nagtego przerwania
leczenia oraz mozliwoscig stosowania niezaleznie od
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Tabela 2. Leki zwiekszajace przekaznictwo serotoninergiczne [na podstawie 3, 20, 21]
Table 2. Drugs that increase the serotonin transmission [according to 3, 20, 21]

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
(selektywne i nieselektywne)

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

i noradrenaliny (selektywne i nieselektywne)
Inne serotoninergiczne leki przeciwdepresyjne
Leki normotymiczne

Leki przeciwbolowe

Leki przeciwmigrenowe

Leki przeciwwymiotne

Trazodon

Fluoksetyna, fluwoksamina, sertralina, paroksetyna,
citalopram escitalopram, klomipramina

Wenlafaksyna, duloksetyna, amitryptylina, milnacipran,
doksepina

Kwas walproinowy, sole litu

Tramadol, nefopam, fentanyl, pentazocyna, petydyna
Pochodne ergotaminy, tryptany

Metoklopramid, prometazyna, ondansetron, granisetron,

tropisetron, palonosetron

Inhibitory monoaminooksydazy

Antybiotyki Linezolid

Leki i preparaty OTC

Moklobemid, selegilina, rasagilina

Preparaty zawierajgce: wycigg z dziurawca, wyciag z zen-

-szenia. Preparaty ztozone stosowane w przeziebieniach
i zawierajace: triplolidyne, bromfeniramine, dekstrometorfan

Narkotyki

MDMA, LSD, kokaina

NMDA — receptor N-metylo-D-asparaginianu; OTC (over-the-counter drug) — leki wydawane bez recepty lekarskiej; MDMA — 3,4-metylenodioksymetamfetamina;

LSD — dietylamid kwasu lizergowego

positku sprawiaja, ze wybdr wortioksetyny moze by¢
istotng alternatywa dla pacjentéw, ktérych tryb zycia nie
pozwala na wielokrotne stosowanie leku w ciggu dnia,
oraz osbb, ktére majg problemy ze stosowaniem sie do
skomplikowanych schematéw dawkowania, a w trakcie
wczesnigjszych farmakoterapii pojawiaty sie u nich przy-
padki pomijania pojedynczych dawek lekéw.

Czynniki, takie jak: wiek, pte¢ i rasa pacjenta oraz
uposledzenie czynnosci nerek lub watroby (w stopniu
od lekkiego do umiarkowanego) nie maja znaczacego
wptywu na klirens i stezenie wortioksetyny we krwi, a co
za tym idzie, nie wymagaja korekty jej dawki dobowej.
Nalezy jednak unika¢ stosowania leku w zaawansowa-
nej niewydolnosci nerek lub watroby [11, 15, 21, 22].
Kwestia zaleznosci efektu terapeutycznego od dawki
wortioksetyny nie zostata jednoznacznie wyjasniona.
Czes¢ przeprowadzonych metaanaliz oraz doswiadczenia
wiasne autora sugeruja, ze wieksze dawki leku wigza
sie z mozliwoscig uzyskania lepszej redukgji nasilenia
objawéw depresyjnych [23]. Baldwin i wsp. [24] wyka-
zali dodatkowo zaleznos¢ miedzy dawka wortioksetyny
a sitg dziatania przeciwlekowego u pacjentéw z diagnozg
depresji, wyrazonego redukcjg punktacji w skali leku
Hamiltona oraz w 3. pytaniu (,napiecie wewnetrzne”)
skali MADRS. Zaleznosci takie nie byly jednak badane,
lub nie zostaty potwierdzone w innych obserwacjach
i metaanalizach.

Skutecznos¢ przeciwdepresyjna wortioksetyny
Krotkoterminowa skuteczno$¢ przeciwdepresyjna
wortioksetyny byta przedmiotem 14 RCT o czasie ob-
serwacji 6-8 tygodni, z czego wynik osmiu badan byt
pozytywny, pieciu negatywny, a jedno z nich uznano za
nieudane [23, 25-35]. Metaanalizy (tab. 3), obejmujace
rézng — w zaleznosci od przyjetych kryteriéw — liczbe
wymienionych badan wykazaty znaczaca przewage wor-
tioksetyny nad placebo w zakresie takich wskaznikdw,
jak redukgcja nasilenia objawdéw depresyjnych mierzo-
nych skalami MADRS, HDRS, skalg ogdlnego wrazenia
klinicznego (CGlI, Clinical Global Impressions Scale) oraz
odsetki pacjentow spetniajacych kryteria odpowiedzi
terapeutycznej i remisji [23, 24, 36-44]. Wyniki 5 dtu-
goterminowych badan otwartych, w ktérych obserwacja
trwata 52 tygodnie, oraz jednego RCT o czasie trwania
64 tygodni wskazujg dodatkowo na wysokg skutecznos¢
wortioksetyny nie tylko w leczeniu objawdw ostrego
epizodu depresyjnego, ale i w zapobieganiu nawrotom
duzej depresji [23, 45-49].

Jak do tej pory niewiele jest danych pozwalajacych na
rzetelne oszacowanie skutecznosci wortioksetyny na
tle innych lekdw przeciwdepresyjnych. Z jednej strony
metaanalizy badan z uzyciem aktywnych komparatoréw
sugeruja jej przewage nad agomelatyng i mniejszg sku-
teczno$¢ od dukosetyny (w dawce 60 mg/d.) i wenlafka-
syny (dawka 225 mg/d.), z drugiej — trzy metaregresje
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Tabela 3. Metaanalizy dotyczace skutecznosci wortioksetyny wzgledem placebo oraz innych lekéw przeciw-

depresyjnych

Table 3. Meta-analysis on the efficacy of vortioxetine compared to placebo and other antidepressants

(40]

[42]

(24]

(39]

(39]

(43]

11 RCT, n = 6145

12 RCT, n = 6648

10 RCT, subanaliza

pacjentéw z wyso-

kim poziomem leku
(HAM-A > 20 pkt),

n = 2357

6 RCT (tylko dawka
10 mg); n = 1801

5 RCT, poréwnanie
Vor v. Dulox,
n= 2287

11 RCT, n = 5128

Resp.: Vor (1 mg, 5 mg,10 mg, 20 mg) > PBO

Resp.: Vor (5 mg, 15 mg, 20 mg) < SNRI (Venl 225 mg;
Dulox 60 mg)

Resp.: Vor (2,5 mg, 10 mg) = SNRI (Venl 225 mg; Dulox 60
mg)

Rem.: Vor (10 mg, 20 mg) > PBO

Redukcja pkt MADRS: Vor (5 mg, 15 mg, 20 mg) > PBO
Zaleznos¢ dawka—efekt: brak

Resp.: Vor > PBO

Resp.: Vor = inne LPD (SNRI, Ago)

Resp.: SNRI > Vor > Ago

Rem.: Vor > PBO

Rem.: Vor = inne LPD (SNRI, Ago)

Rem.: SNRI > Vor > Ago

Przerwanie z powodu AEs: inne LPD > Vor > PBO
Przerwanie z powodu nieskutecznosci: inne LPD = Vor <
PBO

Redukcja pkt MADRS: Vor (5 mg, 10 mg, 20 mg) > PBO
Redukcja pkt HAM-A: Vor (5 mg, 10 mg, 20 mg) > PBO
Zaleznos¢ dawka—efekt:

Zaobserwowano trend do wiekszej redukcji MADRS
przy wiekszych dawkach leku

Wyrazna dla redukgji pkt CGI

Wyrazna dla pkt 3 MADRS (,napiecie wewnetrzne"”)
sugerowana dla podskali ,leku psychicznego” HAM-A
Resp.: Vor > PBO

Rem.: Vor > PBO

Redukcja pkt MADRS: Vor > PBO

Redukcja pkt HDRS24: Vor > PBO

Redukcja pkt CGI: Vor > PBO

Redukgja pkt CGI-S: Vor > PBO

Resp.: Vor < Dulox

Rem.: Vor = Dulox

Redukcja pkt MADRS: Vor < Dulox

Redukcja pkt HDRS24: Vor < Dulox

Redukcja pkt CGI: Vor < Dulox

Redukcja pkt CGI-S: Vor < Dulox

Wskaznik AEs: Vor < Dulox

Resp.: Vor (5 mg,10 mg, 20 mg) > PBO

Rem.: Vor (10 mg, 20 mg) > PBO

Redukcja pkt MADRS: Vor (5 mg, 10 mg, 20 mg) > PBO
Redukcja pkt MADRS: Vor (15 mg ) = PBO

Redukcja pkt CGI: Vor > PBO

Redukgja pkt CGI-S: Vor > PBO

Zalezno$¢ dawka—efekt — tak, ale z wytaczeniem dawki 15 mg
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Tabela 3 (cd.). Metaanalizy dotyczace skutecznosci wortioksetyny wzgledem placebo oraz innych lekdw

przeciwdepresyjnych

Table 3. Meta-analysis on the efficacy of vortioxetine compared to placebo and other antidepressants

[37] 5 RCT (analiza
danych dotyczacych
tylko dawki 5 mg),
n=1700

[41] 12 RCT (analiza
podgrup pacjentow
w wieku > 55 lat),
n = 1508

[44] 11 RCT, n = 4247

Posrednie poréwnania skutecznosci z innymi LPD

[51] 8 RCT — Dulox
3 RCT — Escit
5 RCT — Levomil
1 RCT — Sertr
4 RCT — Venl
2 RCT — Vilaz
11 RCT — Vor

Resp.: Vor (5 mg) > PBO
Rem.: Vor (5 mg) = PBO

Resp.: Vor (10 mg, 20 mg) > PBO

Resp.: Vor (5 mg, 15 mg) = PBO

Rem.: Vor (20 mg) > PBO

Rem.: Vor (5 mg, 10 mg, 15 mg) = PBO

Redukcja pkt MADRS: Vor (5 mg, 10 mg, 20 mg) > PBO
Redukcja pkt MADRS: Vor (15 mg) = PBO

Czestos¢ AEs: Vor (niezaleznie od dawki) = PBO
Redukcja pkt MADRS: Vor (5 mg, 10 mg, 15 mg 20 mg)
> PBO

Resp.: Vor (5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg) > PBO

Rem.: Vor (5 mg, 10 mg, 15 mg,20 mg) > PBO
Redukcja pkt CGI: Vor (5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg)

> PBO

NNT dla Resp. v. PBO:
Dulox: 6
Escit: 7
Levomil: 10
Sertr: 6
Venl: 6
Vilaz: 8
Vor: 9

NNH dla przerwania leczenia z powodu AEs v. PBO:
Dulox: 25
Escit: 31
Levomil: 19
Sertr: 7
Venl: 8
Vilaz: 27
Vor: 43

LHH v. PBO:
Dulox: 4,3
Escit: 4,6
Levomil: 1,8
Sertr: 1,2
Venl: 1,4
Vilaz: 3,3
Vor: 5,1
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Tabela 3 (cd.). Metaanalizy dotyczace skutecznosci wortioksetyny wzgledem placebo oraz innych lekéw prze-

ciwdepresyjnych

Table 3. Meta-analysis on the efficacy of vortioxetine compared to placebo and other antidepressants

[52] Skuteczno$¢ (MADRS, HDRS)
Vor = Ago/Desvenla/Dulox/Escital/Sertr/Venl/Vilaz
Tolerancja (wartos¢ OR < 1 faworyzuje Vor)
Vor < Ago:
Vor > Desvenla/Sertr/Venl
Vor = Dulox/Escita/Vilaz

[50] 27 RCT — analiza
skutecznosci
i tolerangji strategii
zmiany LPD po
nieskutecznosci
terapii | rzutu

Rem.: Vor > Ago

Rem.: Vor > Sertr/Venl/Bupro (przewaga numeryczna, ale
p = ns). Wskazniki wypadniecia z badania z powodu AEs:
Vor < Sertr/Venl/Bupr

Resp. (response) — wskazniki odpowiedzi terapeutycznej; Rem. (remission) — wskazniki remisji); Vor — wortioksetyna; PBO — placebo; Venl — wenlafaksyna; Dulox —
duloksetyna; pkt — punktacja; AEs (adverse effects) — dziatania niepozadane; Ago — agomelatyna; CGl-s — skala ogdInego wrazenia klinicznego ciezkosci objawdw;
HAM-A — skala leku Hamiltona; Escit — escitalopram; Levomil — lewomilnacirpan; Vilaz — wilazodon; Sertr — sertralina; Desvenla — deswenlafaksyna; Bupr — bupro-
pion; NNT — numer needed to treat; NNH — numer needed to harm; LHH — likelihood to be helped or harmed; obja$nienia pozostatych skrétdw w tekscie

uwzgledniajgce znaczg liczbe badan kontrolowanych
dotyczacych réznych LPD wykazaty poréwnywalng sku-
teczno$¢ wortioksetyny do duloksetyny, wenlafaksyny,
deswenlafaksyny, sertraliny, escitalopramu i bupropionu.
W analizach tych vortioksetyna byta jednym z najlepiej to-
lerowanych lekéw przeciwdepresyjnych [50-52] (tab. 3).
Na szczegdlng uwage zastuguja wyniki pojedynczych
badan, w ktérych wortioksetyne zastosowano w wybra-
nych, trudnych w leczeniu populacjach pacjentéw z diag-
noza depresji. Jedno z nich obejmowato grupe 429 oséb
z depresjg o duzym nasileniu, odzwierciedlonym przez
wyjsciowy wynik w skali depresji Montgomery-Asberg
wyzszy niz 30 pkt. Wykazano przewage wortioksetyny
stosowanej zaréwno w dawce 5 jak i 10 mg/dobe nad
placebo, w zakresie takich parametréw, jak: redukcja
punktacji MADRS i HDRS oraz wskazniki odpowiedzi
terapeutycznej i remisji. Obydwie zastosowane w ba-
daniu dawki wortioksetyny odznaczaty sie dodatkowo
znaczacy i istotnie wieksza niz placebo zdolnoscig do
redukcji, towarzyszacych depresji, objawdw lekowych
[25]. Przeprowadzona pézniej przez Baldwina i wsp. [24]
metaanaliza danych, dotyczacych pacjentéw z wysokim
poziomem leku w przebiegu depresji, pochodzacych z 10
RCT, potwierdzita zdolno$¢ wortioksetyny do znaczacej
redukcji zaréwno objawdw lekowych, jak i depresyjnych
w tej subpopulacji chorych [24].

Montgomery i wsp. [35] objeli badaniem kontrolowanym
placebo 500 pacjentéw, ktorzy w sposéb niezadowa-

lajacy zareagowali na trwajace co najmniej 6 tygodni
leczenie za pomoca jednego z lekéw z grupy SSRI
(z wytaczeniem fluoksetyny lub fluwoksaminy) lub SNRI
stosowanego w adekwatnej dawce. Leki te zamieniano
na wortioksetyne (dawka 10-20 mg/d.) lub agomelaty-
ne (25-50 mg/d.). Po 8 tygodniach obserwacji terapia
wortioksetyng wigzata sie z istotnie statystycznie wiekszag
niz w przypadku zastosowania agomelantyny redukcja
nasilenia depresji (MADRS) i objawéw lekowych (HAM-A)
oraz wiekszymi odsetkami odpowiedzi terapeutycznej
i remisji.

Wyniki wymienionych badan uzasadniajg mozliwos¢
zastosowania wortioksetyny u pacjentéw z depresja
o duzym nasileniu, depresjg oporng na leczenie oraz de-
presjg z wyrazng komponentg objawoéw lekowych. Warto
przy tym zwrdci¢ uwage, ze dziatanie przeciwlekowe
wortioksetyny nie faczy sie z wywotywaniem nadmiernej
sedacji lub sennosci. W dotychczasowych RCT czestos¢
wystepowania tych dziatan niepozadanych w przebiegu
terapii wortioksetyng byta poréwnywalna z placebo
[15, 53]. W kontekscie leczenia pacjentéw w epizodzie
depresyjnym o duzym nasileniu leku, nalezy doda¢, ze —
jak wynika z dotychczasowych obserwacji oraz doswiad-
czen wiasnych autora — wigczenie wortioksetyny nie
wigze sie z reguly z wystepowaniem takich zjawisk, jak:
nasilenie niepokoju, pobudzenia psychomotorycznego
lub agresji czy przejsciowe nasilenie objawdw lekowych
[23, 53]. Zjawiska te, w przypadku stosowania SSRI lub
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Tabela 4. Badania dotyczace ptywu wortioksetyny na funkcje poznawcze
Table 4. Studies on the action of vortioxetine on cognitive functions

[56] RCT, n = 24, zdrowi ochotnicy,
poréwnanie Vor 10 mg
z Mir 30 mg

(59] RCT,

Vor 10-20 mg, n = 168
Dulox 60 mg, n = 176
PBO, n = 164

[31] RCT, pacjenci w wieku > 65 lat
Vor 5mg, n = 136
Dulox 60 mg, n = 128
PBO, n = 128

[57] RCT,
Vor 10 mg, n = 193
Vor 20 mg, n = 204
PBO, n = 194

(58] Metaanaliza 3 RCT, n = 1491

Brak negatywnego wptywu Vor na
sprawnos$¢ poznawczg i psychomotoryczng
Zdolnos¢ do prowadzenia pojazdéw

Redukcja pkt DSST

Vor > PBO

Dulox = PBO

Redukcja pkt PDQ

Vor > PBO

Dulox > PBO

Redukcja pkt CGlI

Vor > PBO

Dulox > PBO

Redukcja pkt UPSA

Vor > PBO

Dulox = PBO

Whpltyw Vor na funkcje poznawcze: bezposredni
> posredni na skutek redukcji objawdw depresji

Redukcja pkt DSST

Vor > PBO

Dulox = PBO

Redukcja pkt RAVLT

Vor > PBO

Dulox > PBO

Whpltyw Vor na funkcje poznawcze: bezposredni
> posredni na skutek redukcji objawdw depresji

Redukcja pkt DSST

Vor > PBO

Redukcja pkt RAVLT

Vor > PBO

Redukcja DSST

Vor > PBO

Vor > Dulox

Dulox = PBO

Efekt niezalezny od nasilenia depresji

Vor — wortioksetyna; PBO — placebo; Dulox — duloksetyna; UPSA — University of San Diego Performance-Based Skills Assessment; DSST — Digit Symbol Substitution;

RAVLT — Rey Auditory Verbal Learning Test

SNRI, czesto staja sie przyczyng koniecznosci dotgczenia
na poczatku terapii benzodwuazepin, a niekiedy ryzyko
ich wystgpienia lub eskalacji staje sie przeciwwskazaniem
do wtaczenia lekdw z tej z grupy (2, 3, 54].

Kolejng grupa pacjentdw, u ktérych mozna zastosowac
wortioksetyne, sq osoby w podesztym wieku. Jak do tej
pory przeprowadzono jedno, trwajace 8 tygodni RCT,
dotyczace skutecznosci wortioksetyny wytgcznie w gru-
pie starszych (> 65. rz.) pacjentéw z diagnoza epizodu
depresyjnego [31]. W badaniu tym zastosowano dawke
dobowg 5 mg. Byta ona bardzo dobrze tolerowana
i skuteczniejsza niz placebo. Nomikos i wsp. [41] poddali
natomiast metaanalizie dane tych pacjentéw, bioracych

udziat w 12 RCT, ktdrych wiek przekroczyt 55 lat. Wyka-
zano jednoznacznie, ze zastosowanie wortioksetyny w te;
grupie wiekowej wigzato sie z uzyskiwaniem wyzszych
niz placebo odsetkdw remisji i odpowiedzi terapeutycz-
nej oraz z wieksza redukcja nasilenia depresji, a czestos¢
dziatan niepozadanych niezalezenie od dawki leku byta
poréwnywalna z placebo.

Istotnym, z punktu widzenia terapii zaburzen depre-
syjnych, aspektem aktywnosci klinicznej wortioksetyny
jest jej dobrze udokumentowany korzystny wptyw na
szeroko rozumiane funkcje poznawcze (tab. 4), ktérych
zaburzenia nalezg do najczestszych objawdw depresyj-
nych i, jak wynika ze wspomnianej wczesniej obserwagji
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przeprowadzonej przez Conardii i wsp. [9], moga sie
utrzymywac nawet przez 94% czasu trwania epizodu
depresyjnego oraz 44% okresu pomiedzy epizodami.
Zaburzenia te, i zwigzane z nimi skargi, mogg miec
w depresji bardzo réznorodny charakter i dotyczyc
probleméw z: uwaga (zdolnos¢ do jej utrzymania i sku-
pienia sie), pamiecia (werbalna, wzrokowo-przestrzen-
na etc.), zdolnoscig do uczenia sie, liczeniem, funkcjami
wykonawczymi (planowanie, elastyczno$¢ umystowa,
rozpoczynanie, monitorowanie i finalizowanie zadan,
wielozadaniowos¢, podejmowanie decyzji), szybkoscia
myslenia [55].

W badaniu przeprowadzonym wsréd zdrowych ochot-
nikéw wortioksetyna nie zaburzata sprawnosci psy-
chomotorycznej ani poznawczej, a takze zdolnosci do
prowadzenia pojazdéw [56]. Natomiast, jak wynika
z 3 badan obejmujacych pacjentéw z diagnoza duzej
depresji (w tym jednego u osoby w wieku > 65 lat) oraz
ich metaanalizy, wortioksetyna wykazuje przewage
nad placebo w zakresie poprawy uczenia sie i pamieci
(wyniki w Rey Auditory Verbal Learning Test [RAVLT])
oraz funkcjonowania pacjentéw, badanego za pomocg
UPSA (University of San Diego Performance-Based
Skills Assessment) [31, 57-59]. Jej zastosowanie wig-
zato sie ponadto z uzyskiwaniem lepszych, zaréwno
od placebo, jak i duloksetyny, wynikéw w tescie Digit
Symbol Substitution (DSST), oceniajacym tempo prze-
twarzania informacji, funkcje wykonawcze i uwage
[31, 57-59]. Co istotne, poprawa wymienioych para-
metréw w grupach pacjentéw leczonych wortioksety-
ng w znacznym stopniu miata charakter niezalezny od
nasilenia depresji oraz skutecznosci przeciwdepresyjne;
leku (tab. 4) [58]. W Swietle powyzszych danych
zastosowanie wortioksetyny wydaje sie szczegdlnie
uzasadnione u pacjentoéw cierpigcych z powodu réz-
norodnych zaburzen funkcji poznawczych zaréwno
w przebiegu epizodu depresyjnego, jak i w niepetnej
remisjach objawowej i funkcjonalnej, z obecnoscia
objawoéw rezydualnych.

Ciekawym zagadnieniem, ktére nie byto jak do tej
pory przedmiotem badan klinicznych, jest mozliwos¢
zastosowania wortioksetyny w depresji w chorobie
afektywnej dwubiegunowej (ChAD). Autor niniejszego
opracowania prowadzi obecnie otwartg, naturalistycz-
ng obserwacje skutecznosci wortioksetyny w tej grupie
pacjentdw, zachecony pozytywnymi doswiadczeniami
wtasnymi, w postaci kilkunastu przypadkdw ustapienia
lub redukcji objawow opornej na leczenie depres;i
w ChAD typu | lub I, po dotgczeniu wortioksetyny do
leczenia normotymicznego (lit, kwetiapina, lamotry-
gina, olanzapina, walproiniany — w monoterapii lub
kombinacjach).

Tolerancja i bezpieczenstwo leczenia
wortioksetyng

W przeprowadzonej przez Baldwina i wsp. [53] analizie
11 krotkoterminowych RCT stosowanie wortioksetyny
wigzato sie z bardzo niskimi, poréwnywalnymi z pla-
cebo odsetkami przerwania leczenia z powodu dziatan
niepozadanych. Wyniosty one — dla placebo: 3,3-3,8%,
a dla dawek wortioksetyny: 5, 10, 15 i 20 mg — odpo-
wiednio: 4,5%; 4,8%; 7,8%; 7,1%. Wiekszos¢ dziatan
niepozadanych osiggata nasilenie od tagodnego do
umiarkowanego, a jedynymi z nich, ktére wystepowaty
co najmniej dwa razy czesciej niz w grupie przyjmujacej
placebo oraz wykazywaty zaleznos¢ nasilenia od dawki
leku, byty: mdtosci (20,9-27,8%) i wymioty (2,9-4,5%).
Pojawiaty sie one najczesciej w ciggu pierwszych 2 ty-
godni po wprowadzeniu leku i miaty zwykle charakter
przejsciowy, z mediang czasu trwania w zakresie 9-16
dni. Zdaniem autora niniejszej publikacji, dobra toleran-
cja wortioksetyny i mate ryzyko odstawienia jej z powodu
dziatan niepozadanych sugerujg mozliwos¢ zastoso-
wania jej u pacjentéw z historig nasilonej nietolerancji
dotychczasowych LPD oraz awersyjnym nastawieniem
do lekdéw.

W badaniach analizowanych przez Baldwina i wsp. [53]
terapia wortioksetyna, bez wzgledu na dawke (5-20
mg/d.) wigzata sie z bardzo matym (2-51%), poréwny-
walnym z placebo (4,0%), oraz mniejszym niz w przy-
padku wenlafaksyny (15,9%) czy duloksetyny (8,1%)
ryzykiem wystepowania bezsennosci lub innych zaburzen
snu. Na podstawie tych danych mozna przypuszczac, ze
wigczenie wortioksetyny u pacjentéow z bezsennoscig
w przebiegu depresji nie bedzie sie wigzato z nasileniem
zaburzen snu ani zwiekszong koniecznoscig stosowania
dodatkowo lekdw nasennych lub przeciwdepresyjnych
o0 dziataniu sedatywnym i nasennym, co niejednokrotnie
jest konieczne na poczatku terapii, w przypadku stoso-
wania lekdw z grupy SSRI lub SNRI [60, 61].

Kolejng zaletg wortioksetyny, ktéra w kontekscie analizy jej
tolerancji zastuguje na szczegdlng uwage, jest niezwykle
mate ryzyko generowania zaburzen seksualnych. W ana-
lizie przeprowadzonej przez Baldwina i wsp. [53] czestos¢
wystepowania jakichkolwiek zaburzen seksualnych (takich
jak m.in.: spadek lub utrata libido, opdznienie ejakulagji
lub orgazmu, inne zaburzenia ejakulacji, anorgazmia,
zaburzenia podniecenia seksualnego, zaburzenia erekgji,
sucho$¢ w pochwie) w RCT krétkoterminowych, wynosita
tacznie 1,6-1,8% i nie roznita sie istotnie od placebo (1%).
W badaniach dfugoterminowych (tacznie 5 badan, w kté-
rych obserwacja trwata 51-52 tyg.) skala zjawiska byfa
bardzo podobna — zaburzenia seksualne zgtaszato 1,7%
pacjentéw otrzymujacych dawke 5-10 mg i 2,3% leczo-
nych dawkami 15-20 mg/dobe. Mozna zatem uzna¢, ze
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Tabela 5. Dziatania niepozadane wortioksetyny wystepujace z czestoscig > 5% [53]
Table 5. Adverse events that in any of the research groups with an incidence of > 5%

Mdtosci 8,1% 23,3%
Bdle gtowy 13,1% 12,8%
Sucho$¢ w ustach 5,9% 5,7%
Zawroty gtowy 5,6% 5,4%
Biegunka 5,3% 5,6%
Wymioty 1,1% 4,1%
Zaparcia 3,0% 3,8%
Bezsennos¢ 4,0% 3,7%
Sennos¢ 2,4% 2,6%
Zmeczenie 2,8% 2,8%
Brak apetytu 1,0% 0,8%
Zaburzenia seksualne 1,0% 1,8%
Drzenia 0,4% 0,3%
Zamazanie widzenia 1,0% 0,7%
Nadmierna potliwos¢ 1,8% 2,3%

Nasopharyngitis - -
Wzrost masy ciata - -
Infekcje gdérnych drog - -
oddechowych

27,8%
12,5%
6,6%
6,3%
6,0%
4,5%
4,2%
3,3%
3.2%
2,4%
1,8%
1,8%
0,9%
0,6%
0,5%

33,6% 34,1% 16,3% 24,2%
28,6% 12,9% 13,0% 12,5%
16,8% 16,6%

9,7% 12,2% 57% 57%
4,4% 8,8% 6,4% 7,3%
3,5% 4,1% 3,5% 6,3%
9,7% 9,7% 2,9%% 5,8%
15,9% 8,1% 5,0 71%
0,9% 8,5% = =
9.7% 8,0% = =
0,9% 6,9% = =
12,4% 4,5% = =
5,3% 1,9% = =
5,3% 2,5% = =
15,0% 7,3% = =

= = 10,9% 6,4%
= = 57% 5,9%
= = 6,4% 11,3%

RCT — badania randomizowane; PBO — placebo; Vor — wortioksetyna; Venl — wenlafaksyna; Dulox — duloksetyna; pogrubiong czcionka zaznaczono te dziatania
niepozadane, ktére wystepowaty ponad 2 razy czesciej niz w grupie przyjmujacej placebo

wortioksetyna nalezy do nielicznych LPD (obok: trazodonu,
bupropionu, agomelatyny, tianeptyny, moklobemidu),
ktorych stosowanie nalezy w pierwszej kolejnosci rozwazy¢
u pacjentéw z historig zaburzen libido po innych LPD, lub
u ktérych zaburzenia libido naleza do pierwotnych obja-
woéw epizodu depresyjnego [3, 62]. Wortioksetyna moze
réwniez znalez¢ zastosowanie u pacjentéw z nadwaga
lub otytoscig czy tez dodatnim wywiadem w kierunku
zwiekszenia apetytu i przyrostu masy ciata po wczesniej
stosowanych LPD. Zmiany masy ciata w przebiegu terapii
wortioksetyng w obserwacjach trwajgcych 6-8 tygodni
byty nieznaczace i na poziomie podobnym do place-
bo. Przyktfadowo, wzrost masy ciata o co najmniej 7%
w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg dotyczyt zaledwie
1,2% pacjentéw otrzymujacych dawke 10 mg i nie zostat
zanotowany u zadnej osoby leczonej dawka 15 mg/dobe.
W 5 otwartych obserwacjach dtugoterminowych zjawisko

to byfo bardziej rozpowszechnione i dotyczyto, w zalez-
nosci od dawki, 11-13,3% pacjentéw [53].

Dziatania niepozadane, ktére w badaniach dotyczacych
skutecznosci wortioksetyny w ktérejkolwiek grupie
badawczej wystepowaty z czestoscig > 5%, zebrano
w tabeli 5.

Ani w krétkoterminowych RCT, ani w dfugoterminowych
badaniach otwartych w trakcie leczenia wortioksetyna
nie zanotowano przypadkéw wystepowania: zaburzen
hematologicznych, hiperglikemii, hipoglikemii, istot-
nych zmian cisnienia krwi (w tym przypadkéw nad-
cisnienia lub jego eskalacji oraz przypadkédw hipotonii
ortostatycznej), zmian w zapisie EKG (w tym wydtuze-
nia odstepu Q czy innych zaburzen przewodnictwa),
tachykardii lub bradykardii, objawéw polekowego
uszkodzenia watroby [15, 23, 53, 63]. Na podstawie
wiedzy wynikajacej z wiasciwosci farmakodynamicz-
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Tabela 6. Sytuacje kliniczne, w ktérych zastosowanie wortioksetyny w leczeniu depresji moze by¢ szczegélnie

uzasadnione i/lub wiazac sie z potencjalnymi korzysciami

Table 6. Clinical situations in which the use of vortioxetine in the treatment of depression may be particularly

justified and/or involve the potential benefits

Depresja:
* spetniajgca kryteria duzej depresji wedtug DSM-V
* 0 duzym nasileniu

* 7z niewystarczajacg reakcjg na stosowane do tej pory leki z grupy SSRI/SNRI

o 7 lekiem
* z zaburzeniami funkcji poznawczych

* ze spadkiem libido (mate ryzyko dalszego pogarszania libido)

* ze wzrostem apetytu i/lub masy ciata (mafe ryzyko dalszego nasilania wymienionych objawdw)

* 2z bezsennoscig i niepokojem (mate ryzyko dalszego nasilania wymienionych objawdw)

Chorujacy na depresje pacjenci:

* 7 historig zaburzen seksualnych indukowanych przez inne LPD

* znadwaga lub otyftoscig

* 7 historig wzrostu apetytu i lub masy siata po innych LPD

e w podesztym wieku

* z niewydolnoscig watroby — od fagodnej do umiarkowanej

* 7 niewydolnoscig nerek — od tagodnej do umiarkowanej

* Zzjaskra

* 7z przerostem gruczotu krokowego

* 7 cukrzycy

* z chorobami uktadu krgzenia

* 7 licznymi schorzeniami somatycznymi

* 7 historig powikfan krwotocznych po SSRI/SNRI lub ryzykiem takich powiktan

* poddani politerapii z powodu innych schorzen

e ktérych tryb zycia wymaga stosowania leku raz dziennie

* korych tryb zycia wymaga prowadzenia pojazdéw mechanicznych

* negatywnie nastawieni do LPD z powodu dziatan niepozadanych po innych LPD

DSM-V — Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition; objasnienia pozostatych skrotow w tekscie

nych i farmakokinetycznych leku, oraz wymienionych
obserwacji klinicznych (badania RCT oraz otwarte)
mozna zatem wysnu¢ wniosek, ze wortioksetyna jest
lekiem, ktérego zastosowanie wigze sie najprawdo-
podobniej z matym ryzykiem powiktan u pacjentéw z:
zaburzeniami hematologicznymi, chorobami uktadu
krazenia, cukrzycg, uszkodzeniem czy chorobami lub
niewydolnoscig nerek i watroby. Brak dziatania antycho-
linergicznego wortioksetyny oraz opiséw przypadkow
powiktah w tym zakresie pozwala réwniez na zatozenie
z duzym prawdopodobienstwem, ze lek ten jest bez-
pieczny u pacjentéw z diagnozg jaskry lub przerostem
gruczotu krokowego.

Podsumowanie

W Swietle dostepnych danych mozna uzna¢, ze wor-
tioksetyna jest skutecznym, bezpiecznym i bardzo dobrze
tolerowanym lekiem przeciwdepresyjnym, ktérego wtas-
ciwosci pozwalajg na szerokie zastosowanie w leczeniu
i profilaktyce nawrotu epizodéw depresyjnych (tab. 6).
Ciekawymi zagadnieniami wymagajacymi badan sa:
skutecznos¢ wortioksetyny w potgczeniu z innymi lekami
przeciwdepresyjnymi lub lekami z innych grup farma-
kologicznych (np. lit, atypowe leki przeciwdepresyjne)
w ramach potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego
oraz mozliwo$¢ zastosowania jej w leczeniu depresji
dwubiegunowe.
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Streszczenie

Pomimo wielu lat badar w tym zakresie, skutecznos¢ leczenia przeciwdepresyjnego jest w dalszym ciagu niezadowalajaca,
a same kryteria skutecznosci stanowig przedmiot dyskusji i nie odzwierciedlaja subiektywnego poczucia zdrowia pacjen-
ta. Kolejnym istotnym problemem wydaje sie niedostatecznie dobra tolerancja lekdw przeciwdepresyjnych (LPD), ktéra
moze skutkowac niestosowaniem sie pacjentdw do zaleceri i przedwczesnym przerywaniem leczenia, a takze przyczyniac
do nasilania zaburzen funkcjonowania wynikajacych z objawdw rezydualnych depresji po ustapieniu ostrego epizodu
choroby. Dane te uzasadniaja potrzebe poszukiwania LPD o nowych mechanizmach dziafania, stwarzajacych szanse
na korzystniejszy profil kliniczny. Przykfadem tego moga byc tak zwane leki multimodalne, czyli takie, ktdre posiadaja
réwnoczesnie co najmniej dwa rézne mechanizmy dziatania (np. blokada wychwytu zwrotnego i dziatanie na receptory)
i co najmniej dwa rozne punkty uchwytu na komadrce nerwowey. Taki wieloaspektowy mechanizm moze wywotywac silny
efekt terapeutyczny, dziatac na szerszy zakres objawdw oraz zmniejszac liczbe dziafan niepozadanych. Przedstawicielem
tej grupy farmakologicznej jest wortioksetyna. W swietle dostepnych danych mozna uznac, Ze to skuteczny, bezpieczny
i bardzo dobrze tolerowany lek przeciwdepresyjny, ktérego wiasciwosci pozwalaja na szerokie zastosowanie w leczeniu
ostrych objawdw i profilaktyce nawrotu epizoddéw depresyjnych, przy jednoczesnie matym ryzyku przerwania leczenia czy
wystapienia niekorzystnych interakcji z innymi lekami. Ciekawymi zagadnieniami wymagajacymi badan sa. skutecznosc
wortioksetyny w pofaczeniu z innymi lekami przeciwdepresyjnymi lub lekami z innych grup farmakologicznych w ramach
potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego oraz mozliwosc zastosowania jej w leczeniu depresji dwubiegunowvey.
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