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STRESZCZENIE

Niedawna rejestracja wortioksetyny w Europie i Stanach Zjednoczonych sprawia, ze poszerzeniu ulega grupa lekéw
przeciwdepresyjnych o zltozonym (multimodalnym) monoaminergicznym mechanizmie dziatania, tj. lekéw moduluja-
cych zaréwno transportery serotoniny, jak i wybrane receptory blonowe dla tej monoaminy. Badania in vitro i in vivo
potwierdzily, ze wortioksetyna jest silnym i wzglednie selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny. Powi-
nowactwo leku do transportera dla noradrenaliny i transportera dla dopaminy jest znikome. Ponadto lek w stezeniach
zblizonych do tych potrzebnych do blokowania wychwytu zwrotnego serotoniny antagonizuje receptor serotoninowy
5-HT, (3,7 nM) i 5-HT, (19 nM) oraz pobudza receptor serotoninowy 5-HT,, (15 nM). Powinowactwo do innych recep-
toréw serotoninowych (5-HT,;, 5-HT, ) jest nieco stabsze, cho¢ niewykluczone, ze réwniez przyczynia si¢ do efektéw
klinicznych. Dzialanie przeciwdepresyjne wortioksetyny oceniano w licznych badaniach klinicznych, do ktérych rekru-
towano przede wszystkim pacjentéw z rozpoznaniem duzej depresji wedtug DSM-IV. Wortioksetyna wykazywala dziata-
nie przeciwdepresyjne poréwnywalne do efektéw duloksetyny i wenlafaksyny. Zdaniem autoréw badan klinicznych wor-
tioksetyna jest lekiem dobrze tolerowanym, réwniez na tle innych preparatéw przeciwdepresyjnych. Do najczestszych
dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem leku nalezg nudnosci i bdle glowy. Zwraca uwage wzglednie niskie
ryzyko dysfunkcji seksualnych w grupach pacjentéw otrzymujacych wortioksetyne. Celem ponizszej krétkiej pracy prze-
glagdowej jest przyblizenie psychiatrom najwazniejszych cech wortioksetyny, ze szczegélnym uwzglednieniem mozliwego
wplywu wiadciwosci farmakologicznych leku na praktyczne aspekty leczenia.

ABSTRACT

The recent approval of vortioxetine in the USA and Europe adds a new medication to a group of multi-modal anti-
depressant drugs modulating both serotonin transporters and some serotonin receptors. Both in vitro and in vivo stu-
dies indicate that vortioxetine is a potent and relatively selective inhibitor of serotonin reuptake with marginal affinity
to norepinephrine and dopamine transporters. In addition, vortioxetine at the concentrations needed to inhibit serotonin
transporters antagonize serotonin 5-HT, (3.7 nM) and 5-HT, (19 nM) receptors and stimulate serotonin 5-HT , receptors
(15 nM). The affinity of vortioxetine to other serotonin receptors (5-HT,;, 5-HT,) is weaker but can contribute to its
clinical effects. The antidepressant effects of vortioxetine have been assessed in several clinical studies, in patients with a
diagnosis of major depression according to the DSM-IV criteria. The drug exerted dose-dependent antidepressant effects
comparable to those produced by the active comparators used in the study, duloxetine and venlafaxine. The authors of
clinical reports concluded that the drug was safe and well tolerated. The most common side effects associated with vortio-
xetine administration were nausea and headache. The risk of sexual dysfunction in patients treated with vortioxetine was
relatively low. The aim of this brief review is to familiarize psychiatrists with the most important features of vortioxetine,
with special emphasis given to a possible relationship between its pharmacological properties and clinical indications.
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WPROWADZENIE

Pomimo dziesiagtkéw lat badan przedklinicznych
i klinicznych depresja jest wcigz narastajgcym pro-
blemem medycznym i spotecznym (Warden i wsp.
2007; Chang i Fava 2010). W farmakologicznym
leczeniu depresji dominujg, aktualnie leki o dziata-
niu monoaminergicznym, w tym przede wszystkim
zwigzki hamujace wychwyt zwrotny monoamin — se-
lektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
(5-HT) (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors,
SSRI; np. citalopram, fluoksetyna) oraz inhibitory
wychwytu serotoniny i noradrenaliny (Serotonin No-
repinephrine Reuptake Inhibitors, SNRI; np. wenla-
faksyna, duloksetyna). Leki te stanowig wcigz punkt
wyijécia do poszukiwan nowych preparatéw przeciw-
depresyjnych, ktére charakteryzowalyby sie lepsza
skutecznosécia i/lub tolerancja (Warden i wsp. 2007,
Richelson 2013). Celem niniejszej pracy jest prze-
glad najwazniejszych doniesient dotyczgcych profilu
farmakologicznego i klinicznego wortioksetyny — in-
hibitora wychwytu zwrotnego serotoniny (5-HT)
i modulatora receptoréw serotoninowych. Ze wzgle-
du na zlozony mechanizm dziatania zwigzek ten
jest okreslany mianem leku przeciwdepresyjnego
o multimodalnym mechanizmie dzialania (Richel-
son 2013; Gibb i Deeks 2014).

Nowe leki przeciwdepresyjne o dzialaniu
monoaminergicznym — mozliwe kierunki
poszukiwan

Pomimo dostepnosci wielu lekow przeciwdepre-
syjnych wyniki leczenia depresji sg wcigz odlegte
od ideatu, a skuteczne i bezpieczne leczenie tej cho-
roby pozostaje wazna, niezaspokojong potrzebg me-
dyczng. Obserwacje, ktére wskazuja, ze tylko okoto
50% pacjentéw reaguje na pierwszg prébe leczenia
lekiem przeciwdepresyjnym potwierdzaja — posred-
nio — zlozong etiopatogeneze depresji (Warden i wsp.
2007; Alam i wsp. 2014). Jedng ze strategii stosowa-
nych w pracach nad nowymi lekami przeciwdepre-
syjnymi jest poszerzanie efektu farmakologicznego
inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny, np. po-
przez synteze i préby rozwoju zwigzkéw blokujacych
wychwyt zwrotny serotoniny, noradrenaliny i dopa-
miny (tzw. triple monoamine reuptake inhibitors).
Strategia ta ma swoje teoretyczne zalety, w tym moz-
liwe addytywne efekty przeciwdepresyjne wynikajace

z hamowania transporteréw dla r6znych monoamin.
Szerokie blokowanie wychwytu zwrotnego monoamin
moze jednak przekladaé sie réwniez na wzmocnie-
nie i poszerzenie spektrum dzialan niepozadanych,
W tym m.in. objawéw nadmiernej stymulacji uktadu
wspoéltczulnego (Schatzberg i Nemeroff 2009; Chang
i Fava 2010).

Inng strategia rozwoju nowych lek6w przeciwde-
presyjnych, ktéra zostanie przedstawiona w niniej-
szej pracy na przykladzie wortioksetyny, jest doda-
wanie — w sposéb celowany — do wychwytu zwrotne-
go serotoniny i noradrenaliny, czyli profilu typowych
SSRI i SNRI, innych efektéw farmakologicznych.
Zwiagzki hamujgce wychwyt zwrotny monoamin
zwiekszajg stezenie serotoniny i/lub noradrenali-
ny w synapsach os$rodkowego ukladu nerwowego
(OUN), co prowadzi do stymulacji szerokiej gamy
receptoréow dla 5-HT i noradrenaliny (Schatzberg
i Nemeroff 2009; Katona i Katona 2014). W odnie-
sieniu do lekéw z grupy SSRI od dawna sugeruje sie,
ze stymulacja wszystkich receptoréw dla serotoniny
nie jest niezbedna dla uzyskania efektu przeciw-
depresyjnego. Badania na modelach zwierzecych
wskazuja wrecz na mozliwe niekorzystne konse-
kwencje stymulacji niektérych receptoré6w seroto-
ninowych, np. 5-HT,,, 5-HT, czy 5-HT., co moze
prowadzi¢ do wniosku, ze wybrane receptory dla se-
rotoniny warto bytoby w ramach terapii depres;ji blo-
kowa¢ (Ramamoorthy i wsp. 2008; Sarkisyan i wsp.
2010); patrz ryc. 1A. 7Z drugiej strony, wydaje sie,
ze biologiczny sens miataby ukierunkowana stymu-
lacja postsynaptycznych receptoréw 5-HT, , poprzez
dodanie do profilu leku z grupy SSRI efektu agoni-
stycznego wobec tych receptoré6w (Richelson 2013;
Stenkorona i wsp. 2010; Katona i Katona 2014).

W efekcie takich zabiegéw farmakologicznych
moze powstaé zwigzek, ktéry zdaniem autoréw ni-
niejszej pracy nalezatoby okresli¢ mianem ,,SSRI+”.
Pod takim skrétem krytby sie lek zachowujacy cechy
inhibitora wychwytu zwrotnego serotoniny i podsta-
wowe dzialanie serotoninergiczne. Dzialanie to bylo-
by jednak ukierunkowane na efekty pozadane, prze-
ciwdepresyjne (dodatkowy efekt agonistyczny wobec
receptoréw 5-HT),,), z jednoczesnym ograniczeniem
potencjalnych dziatani niepozagdanych wynikajacych
z nadmiernej stymulacji innych receptoréw 5-HT
(Gibb i Deeks 2014; Katona i Katona 2014); patrz
ryc. 1B.
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Ryc. 1. Poréwnanie dzialania typowego leku blokujacego wychwyt zwrotny serotoniny (z ang. selective serotonin re-uptake
inhibitor, SSRI) z dzialaniem wortioksetyny, tj. leku taczacego mechanizm dziatania SSRI z dodatkowymi efektami recep-
torowymi (Hedlund i Sutcliffe 2004; Ramamoorthy i wsp. 2008; Sarkisyan i wsp. 2010; Mgrk i wsp. 2012).

1A. Lek z grupy SSRI wywotuje uogélnione pobudzenie receptoréw serotoninowych, w tym receptoréw 5-HT ,, 5-HT,
i 5-HT,. Pobudzenie receptoréw 5-HT,, jest wigzane z efektem przeciwdepresyjnym. Pobudzenie pozostalych receptoréw
moze ograniczaé efekty przeciwdepresyjne i poszerza¢ spektrum dziatan niepozadanych.

1B. Wortioksetyna wywoluje wzrost stezenia 5-HT, dodatkowo pobudzajac receptory 5-HT,, oraz blokujac receptory
5-HT,i 5-HT,. Rycina przedstawia model dzialania wortioksetyny oparty przede wszystkim na wynikach eksperymental-
nych badan farmakologicznych (Ramamoorthy i wsp. 2008; Sarkisyan i wsp. 2010; Richelson 2013). Model ten wymaga
dalszej weryfikacji w badaniach klinicznych. Dla uproszczenia pominieto niektére receptory dla 5-HT, ktére mogg byé
powigzane z dzialaniem wortioksetyny (np. receptor 5-HT ).

Mechanizm dzialania wortioksetyny — profil
farmakologiczny leku

Podobnie jak citalopram czy sertralina, wortiok-
setyna jest silnym inhibitorem wychwytu zwrotnego
5-HT, ktéry wigze sie, w modelach in vitro, z trans-
porterem 5-HT juz w stezeniach nanomolarnych.
Stezenie leku potrzebne do zahamowania wychwy-
tu zwrotnego serotoniny w 50% (IC,)) wynosi okoto
5,4 nM. Lek bardzo stabo wigze sie z transporterami
dla norepinefryny (noradrenaliny) i dopaminy, co za-
sadniczo pozwala uznaé¢ go za selektywny inhibitor
wychwytu serotoniny (a nie innych monoamin) z do-
datkowymi efektami receptorowymi. Lek, w steze-
niach zblizonych do tych potrzebnych do blokowania
wychwytu serotoniny, antagonizuje receptor serotoni-
nowy 5-HT, (3,7 nM) i 5-HT, (19 nM) oraz pobudza
receptor serotoninowy 5-HT , (15 nM). Powinowac-
two do innych receptoréw serotoninowych (5-HT ,,
5-HT,) jest nieco stabsze, cho¢ niewykluczone,
ze réwniez przyczynia sie do efektow Kklinicznych
(Gibb i Deeks 2014; Katona i Katona 2014).

Wyniki badan przedklinicznych pozwalaja przy-
puszcza¢, ze pobudzenie receptoréw 5-HT,, moze
nasila¢ efekt przeciwdepresyjny leku. Blokowanie re-
ceptoréow 5-HT, i 5-HT, moze — posrednio — przyczy-
nia¢ sie do poprawy funkcji poznawczych lub sprzyjaé
dobrej tolerancji wortioksetyny przez pacjentéw z za-
burzeniami tych funkcji. Wiele badann wykonanych
w ostatnim czasie poswigcono roli receptoréw 5-HT,

i 5-HT, w regulacji transmisji cholinergicznej i glu-
taminianergicznej — uktadéw neuroprzekaznikowych
kluczowych dla etiopatogenezy zaréwno depresji, jak
i otepien (Wesolowska i wsp. 2006; Mgrk i wsp. 2012;
Gosek i wsp. 2014; Pehrson i Sanchez 2014). W ba-
daniu na zdrowych ochotnikach pojedyncze lub prze-
wlekte podania wortioksetyny w dawce 10 mg na dobe
nie wywolywaly pogorszenia funkcji poznawczych
i zdolnosci do kierowania pojazdami. W tym samym
badaniu pojedyncza dawka mirtazapiny (30 mg) po-
garszala sprawnos$¢ poznawczg (Theunissen i wsp.
2013). Stosowanie wortioksetyny u pacjentéw w pode-
szlym wieku z rozpoznaniem depresji opisano ponize;j.

Badania neuroradiologiczne z wykorzystaniem
pozytronowej tomografii emisyjnej (PET) wykazaly,
ze u czlowieka wysycenie transportera dla serotoni-
ny wzrasta wraz z dawka wortioksetyny i osigga okolo
50% dla podawanej przewlekle dawki 5 mg na dobe,
65% dla 10 mg na dobe i >80% dla 20 mg na dobe
(Areberg i wsp. 2012; Stenkrona i wsp. 2013; Gibb
i Deeks 2014). Wyniki te sugeruja, Ze nawet stosowa-
nie dawki 5 mg na dobe moze pozwoli¢ na osiggniecie
efektu farmakologicznego, zwlaszcza przy zalozeniu,
ze poza wysyceniem transportera 5-HT lek wigze sie
ze wspomnianymi wyzej receptorami serotoninowy-
mi. Z drugiej strony, mozna zalozy¢, ze do osiggniecia
silniejszych efektéw farmakologicznych, zwlaszcza
W monoterapii, potrzebne moga by¢ jednak dawki
wyzsze niz 5 mg na dobe (Citrome 2013; Jain i wsp.
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2013; Mahableshwarkar i wsp. 2013). Ostrozna eks-
trapolacja badan neurochemicznych na zwierzetach
na sytuacje kliniczng prowadzi do wnioskéw zgod-
nych z powyzsza konkluzja. Zablokowanie okoto 41%
transporteréw 5-HT w szczurzym hipokampie prze-
ktadalo sie na istotny statystycznie, choé tylko dwu-
krotny wzrost stezenia serotoniny w tej strukturze
mozgu. Byt to efekt wzglednie niewielki w stosunku
do maksymalnego efektu serotoninergicznego (kilku-
nastokrotny wzrost stezenia serotoniny) osigganego
w tej strukturze po podaniach wyzszych dawek wor-
tioksetyny (Mgrk i wsp. 2012).

Badania farmakokinetyczne z udzialem ludzi -
oméwione szerzej w kolejnym rozdziale — wydaja sie
potwierdzaé, ze osoczowe stezenia leku uzyskiwane
po przewleklych podaniach dawek zalecanych klinicz-
nie wystarcza do wigzania leku z transporterem 5-HT
1 wspomnianymi wyzej receptorami serotoninowymi.
(Przy zalozeniu, ze stezenia w OUN nie sg nizsze niz
stezenia we krwi.) Srednie stezenia osoczowe zmie-
rzone po przewleklych podaniach dawki 5 mg na dobe
przekraczaly 24 nM, a stezenia osoczowe uzyskiwa-
ne po podaniach dawki 20 mg na dobe przekraczaly
86 nM, a wiec zdecydowanie powyzej wartosci potrzeb-
nych do istotnego wysycenia transportera i receptoréw
serotoninowych w modelach in vitro (Citrome 2013).
Przy okazji zwraca uwage fakt, ze stezenie leku w oso-
czu narasta proporcjonalnie do dawki w szerokim prze-
dziale dawkowania, co jest cechg korzystng z punktu
widzenia wygody i bezpieczenstwa stosowania.

Na rycinie 1 przedstawiono teoretyczny model
dzialania farmakologicznego wortioksetyny opraco-
wany przede wszystkim na podstawie wynikéw badan
przedklinicznych. W kolejnych rozdzialach zwrécono
szczegblng uwage na te wyniki badan klinicznych, kt6-
re mogg, ilustrowa¢ wspomniany wyzej model farma-
kologiczny. Wydaje sie, ze z klinicznego punktu widze-
nia zlozony mechanizm dzialania wortioksetyny moze
przektada¢ sie na uzyskiwanie efektéw przeciwdepre-
syjnych przy dawkach nizszych (10-15 mg) niz dawki
potrzebne do pelnego zablokowania transportera sero-
toniny (20 mg i wiecej). Jednoczesnie mozna zaktadaé,
ze nawet niskie dawki leku (np. 5 mg) mogg by¢ sku-
teczne w terapii dodanej do leku przeciwdepresyjnego
pozbawionego wyraZznych dodatkowych efektow recep-
torowych (Bang-Andersen i wsp. 2011; Betry i wsp.
2013; Citrome 2013); ryc. 1B. Stosowanie wortiokse-
tyny w politerapii wymaga jednak dalszych badan.

Profil farmakokinetyczny wortioksetyny

Jak wspominano wyzej, stezenie wortioksetyny na-
rasta liniowo w szerokim przedziale dawkowania, tj.
od 2,5 mg do 60 mg. Okres biologicznego péttrwania,

T, wynosi prawie 3 dni (ok. 66 h), co przeklada sig
na wzglednie dtugi czas potrzebny do osiggniecia ste-
zenia stacjonarnego we krwi przy podaniach przewle-
kiych, oceniany — na podstawie badan klinicznych —
na 2 tygodnie (Citrome 2013; Katona i Katona 2014).
Lek charakteryzuje dobre, choé przediuzone, wchia-
nianie z przewodu pokarmowego. Biodostepnosé
po podaniu doustnym oceniana jest na 75%, jednak
stezenie maksymalne (C ) po podaniu pojedynczym
pojawia sie do$¢ p6Zno, bo po 7-11 godzinach od po-
dania. Dlugi czas potrzebny do osiggniecia stezenia
maksymalnego oraz diugi czas niezbedny do ustabili-
zowania sie stezenia leku w tzw. stanie stacjonarnym
nakazuje pewna ostrozno$é¢ przy prébach ,szybkiej”
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
leku. Konkluzja ta dotyczy wielu lekéw psychotropo-
wych o dtugim T, , (Schatzberg i Nemeroff 2009).

Duza objeto$é¢ dystrybucji, typowa dla wielu lekow
psychotropowych, jest powigzana z dobra penetracja
wortioksetyny do tkanek, w tym do OUN. Pula leku
obecna we krwi wigze sie istotnie z biatkami osocza
(98%). Po uwzglednieniu réznic w masie ciala nie
zaobserwowano wyraznych réznic w stezeniu leku
miedzy kobietami i mezczyznami. Lek jest inten-
sywnie metabolizowany w watrobie przez izoenzymy
cytochromu P-450, w tym przede wszystkim przez
izoenzym 2D6. W drugim etapie metabolizmu lek
podlega sprzeganiu z kwasem glukuronowym (Geeb
i Deeks 2014). Aktywno$¢ izoenzymu 2D6 jest silnie
uwarunkowana genetycznie. Nie jest wiec zaskocze-
niem, ze stezenie wortioksetyny u tzw. powolnych
metabolizatoréw bylo dwukrotnie wieksze niz u oséb
charakteryzujacych sie duza aktywnoscia izoenzymu.
Metabolity wortioksetyny nie wydaja sie by¢ aktywne
farmakologicznie (Katona i Katona 2014). Lek jest
wydalany z moczem (ok. 59%) i z kalem (ok. 26%).
Niewydolnos¢ nerek lub watroby nie zmienia jednak
zasadniczo tempa eliminacji wortioksetyny. Bupro-
pion, ketokonazol i flukonazol zwiekszaja stezenie
wortioksetyny, najprawdopodobniej hamujac metabo-
lizm watrobowy leku (Katona i Katona 2014).

Najwazniejsze wyniki badan klinicznych
dotyczace zastosowania wortioksetyny
w terapii depresji

Dzialanie przeciwdepresyjne wortioksetyny oce-
niano w licznych badaniach klinicznych, do ktérych
kwalifikowano przede wszystkim pacjentéw z roz-
poznaniem duzej depresji wedtug DSM-IV. Wyniki
tych badan byly przedmiotem szczegétowych analiz
w co najmniej dwdch opublikowanych niedawno pra-
cach przegladowych (patrz: Citrome 2013; Katona
i Katona 2014). Wobec powyzszego, w niniejszym
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opracowaniu przedstawiono jedynie krétki przeglad
wynikéw badani obrazujacych te cechy wortioksetyny,
ktére — zdaniem autoréw — moga miec¢ istotne znacze-
nie w praktyce klinicznej.

Zgodnie z opisanym wyzej wyraZnie zaleznym
od dawki profilem wigzania leku do ludzkich transpor-
teréw serotoninowych, efekty przeciwdepresyjne wor-
tioksetyny sg réwniez wyraznie zalezne od dawki. Wy-
daje sie, ze dawki 2,5-5 mg na dobe, wysycajace naj-
prawdopodobniej mniej niz 50% transporteréw 5-HT,
sg zbyt niskie, by wywotywa¢ istotne efekty kliniczne
— zwlaszcza w monoterapii u mlodszych pacjentow.
Dawki powyzej 10 mg wykazywaly zwykle silniejsze
efekty przeciwdepresyjne w badaniach klinicznych
niz dawki ponizej 10 mg na dobe (Baldwin 2012; Jain
iwsp. 2013). Ze statystycznego punktu widzenia daw-
ki te nie ustepowaly skutecznoscig lekom stosowanym
jako tzw. aktywne kontrole, tj. wenlafaksynie i dulok-
setynie (Alvarez i wsp. 2012; Henigsberg i wsp. 2012;
Mahableshwarkar i wsp. 2013). Do badania Alvareza
i wsp. (2012) wiaczano pacjentéw z wyjSciowa punk-
tacja w Skali Depresji Montgomery-Asberg (MADRS)
=30 pkt. Wortioksetyna podawana w dawce 10 mg
na dobe nie ustepowala skutecznoscig wenlafaksynie
stosowanej w dawce 225 mg na dobe w zakresie re-
dukcji objawéw depresji (Skala MADRS) i leku (Skala
Oceny Leku Hamiltona, HAM-A).

Waznym z klinicznego punktu widzenia wyjatkiem
od powyzszych obserwacji dotyczacych zaleznosci
efektu terapeutycznego od dawki bylo badanie Katony
i wsp. (2012) przeprowadzone u pacjentéw w pode-
szlym wieku (>65 r.z.) z duza depresja. Pacjentom
tym podawano placebo, wortioksetyne w dawce 5 mg
na dobe lub duloksetyne w dawce 60 mg na dobe,
przez 8 tygodni. Wortioksetyna we wzglednie niskiej
dawce 5 mg byla réwnie skuteczna jak duloksetyna
pod wzgledem redukgji liczby punktéw w Skali Oceny
Depresji Hamiltona (HAM-D). Terapia wortioksetyng,
prowadzila natomiast do wiekszej poprawy funkcji
poznawczych w zakresie tempa przetwarzania infor-
macji, uczenia si¢ i zapamietywania informacji jezy-
kowych. Co wazne, techniki statystyczne pozwolily
ustali¢, ze przynajmniej czeSciowo poprawa funkcji
poznawczych u pacjentéw w podeszlym wieku z roz-
poznaniem depresji nie zalezala od samego efektu
przeciwdepresyjnego wortioksetyny. Ta ostatnia ob-
serwacja sugeruje, ze mniejsze dawki wortioksetyny
mogg by¢ szczegdlnie wskazane u pacjentéw z depre-
sja 1 wspélistniejacymi zaburzeniami poznawczymi —
tak pierwotnymi, jak i wtérnymi do objawéw depres;ji
(Katona i wsp. 2012).

7. praktycznego punktu widzenia na szczegdlng
uwage wydaje sie tez zaslugiwaé badanie Hagstroma

i wsp. (2013), w ktérym podawano wortioksetyne lub
agomelatyne pacjentom z duza depresja, ktérzy wy-
kazywali niepelng poprawe po podawanych wczesniej
lekach z grupy SSRI lub SNRI. Terapia wortioksetyng
(1020 mg na dobe) prowadzita do istotnej redukcji
punktacji w skali MADRS. Wortioksetyna byta bar-
dziej skuteczna pod tym wzgledem niz agomelatyna
(25-50 mg na dobe). Kluczowym wnioskiem z tego
badania jest mozliwo$¢ uzyskania poprawy po wortiok-
setynie u pacjentéw leczonych wczesniej lekiem o in-
nym, w tym wezszym, profilu dziatania (SNRI, SSRI).

Zdaniem autoréw badan klinicznych wortiokse-
tyna jest lekiem dobrze tolerowanym, réwniez na tle
innych preparatéw przeciwdepresyjnych (Alvarez
i wsp. 2012; Baldwin i wsp. 2012; Citrome 2013).
Do najczestszych dzialani niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem leku nalezg nudnoéci oraz zawroty
i béle gtowy. W niektérych badaniach lek byt lepiej
tolerowany niz leki przeciwdepresyjne stosowane
jako tzw. aktywne kontrole. Alvarez i wsp. (2012) za-
obserwowali nizszy odsetek pacjentéw wykluczanych
z badania z powodu dzialani niepozadanych w grupie
leczonej wortioksetyng (5 mg, 3%; 10 mg, 7%) niz
w grupie leczonej wenlafaksyng (14%). Podobne ob-
serwacje poczynili Hagstrom i wsp. (2013), poréw-
nujac wortioksetyne z duloksetyng u mtodszych pa-
cjentéw, oraz Katona i wsp. (2012), poréwnujgc wor-
tioksetyne i duloksetyne u pacjentéw w podesziym
wieku. W tym ostatnim badaniu terapia duloksetyna,
w poréwnaniu z leczeniem wortioksetyna, wigzata sie
z wiekszym ryzykiem takich dzialan niepozadanych,
jak: nudnosci, zaparcia, sucho$é w ustach oraz nad-
mierne pocenie i sennos¢.

Co ciekawe, w badaniu Alvareza i wsp. (2012) ry-
zyko dysfunkcji seksualnych przy stosowaniu wortiok-
setyny bylo poréwnywalne z ryzykiem obserwowanym
w grupie przyjmujacej placebo. Zgodnie z powyzszym,
w badaniu Katony i wsp. (2012) obejmujacym pacjen-
tow w podeszlym wieku (Srednia wieku >70 lat) wor-
tioksetyna, w odr6znieniu od agomelatyny, nie wywo-
tywala dysfunkcji seksualnych. Na minimalne ryzyko
dysfunkcji seksualnych i przyrostu masy ciata zwracali
tez uwage Alam i wsp. (2014), obserwujac pacjentéw
leczonych wortioksetyna przez 52 tygodnie.

PODSUMOWANIE

Rejestracja wortioksetyny wydaje sie poszerzaé
grupe lekéw przeciwdepresyjnych, w profilu ktérych
intencjonalnie ,zaakcentowano” dodatkowe efekty
receptorowe nakierowane na nasilenie efektéw tera-
peutycznych i ograniczenie dziatan niepozadanych.
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W badaniach klinicznych lek wykazywal skutecznosé
zblizona do wenlafaksyny i duloksetyny, z ktérymi
najczesciej byl poréwnywany. W tych samych bada-
niach obserwowano, ze wortioksetyna byla dobrze
tolerowana, w tym takze u pacjentéw w podesziym
wieku — czesto lepiej niz inne leki przeciwdepresyjne.
U pacjentéw w podeszlym wieku do rozwazenia po-
zostaje stosowanie leku w celu tagodzenia dysfunkcji
poznawczych (Katona i wsp. 2012; Citrome 2013).
Co oczywiste, wiele cytowanych w niniejszej pracy
badan mialo charakter eksperymentalny lub charak-

ter rejestracyjnych badan klinicznych. Dlatego sze-
reg stwierdzen zawartych w artykule wymaga dalszej
weryfikacji w eksperymentalnych i klinicznych bada-
niach porejestracyjnych. Tak jak w przypadku kazdego
niedawno zarejstrowanego leku, stosowanie wortiok-
setyny powinno odbywaé sie z nalezyta ostroznoscia,
a wszelkie nowe obserwacje dotyczace skutecznos$ci
lub bezpieczenstwa stosowania leku powinny by¢ udo-
stepniane ogétowi lekarzy w formie publikacji.
Wybrane cechy wortioksetyny, ktére moga byé
istotne w praktyce klinicznej, zebrano w tabeli 1.

Tabela 1. Wybrane cechy profilu farmakologicznego i klinicznego wortioksetyny, ktére moga rzutowaé na praktyczne

aspekty terapii depresji

Cecha wortioksetyny jako leku

Postulowany mechanizm/element profilu
farmakologicznego wortioksetyny

Zlozony, ,multimodalny” mechanizm dzialania obejmujgcy
transportery serotoninowe oraz receptory 5-HT1A, 5-HT3
i 5-HT7* odrézniajacy lek od wielu zwigzkéw z grupy SSRI i SNRI

* hamowanie wychwytu zwrotnego serotoniny + dodatkowe
efekty receptorowe leku nasilajgce dziatanie terapeutyczne i/lub
ograniczajgce niektére dziatania niepozgdane (,SSRI+”)

Wyrazna dawkozaleznos$¢ dzialania przeciwdepresyjnego leku

¢ liniowa farmakokinetyka leku, tj. liniowe narastanie stezenia
leku we krwi w szerokim przedziale dawkowania

wzrost wysycenia transporteréw serotoninowych wraz z dawka
leku

Dobra tolerancja leku w badaniach klinicznych

» dodatkowe efekty receptorowe leku ograniczajace niektére
dzialania niepozadane typowe dla lekéw serotoninergicznych

Korzystne efekty leku w zakresie funkcji poznawczych
u pacjentéw w podesziym wieku

* dodatkowe efekty receptorowe leku (np. antagonizm wobec
receptoréw 5-HT, i 5-HT,) przektadajace si¢ na nasilenie
korowej transmisji glutaminianergicznej i cholinergicznej

Silniejsze dzialanie przeciwdepresyjne leku w podgrupie
pacjentéw z duzym nasileniem leku

poza blokowaniem transportera serotoniny — dodatkowe efekty
receptorowe leku (m.in. pobudzanie receptoréw 5-HT ,,
antagonizm wobec receptoréw 5-HT, i 5-HT.)

Mozliwe interakcje leku z bupropionem, flukonazolem,
ketokonazolem, rifampicyna

* metabolizm watrobowy leku przez ,popularne” izoenzymy
cytochromu P-450

Zebrano na podstawie: Wesolowska i wsp. 2007; Henigsberg i wsp. 2012; Citrome 2013; Jain i wsp. 2013; Richelson 2013; Katona i Ka-

tona 2014. Zobacz takze ryc. 1B.

*Efekty receptorowe i blokowanie transporteréw serotoninowych osiggane sg przy poré6wnywalnych stezeniach leku.
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