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STRESZCZENIE
Niedawna rejestracja wortioksetyny w Europie i Stanach Zjednoczonych sprawia, że poszerzeniu ulega grupa leków 

przeciwdepresyjnych o złożonym (multimodalnym) monoaminergicznym mechanizmie działania, tj. leków modulują-
cych zarówno transportery serotoniny, jak i wybrane receptory błonowe dla tej monoaminy. Badania in vitro i in vivo 
potwierdziły, że wortioksetyna jest silnym i względnie selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny. Powi-
nowactwo leku do transportera dla noradrenaliny i transportera dla dopaminy jest znikome. Ponadto lek w stężeniach 
zbliżonych do tych potrzebnych do blokowania wychwytu zwrotnego serotoniny antagonizuje receptor serotoninowy 
5-HT3 (3,7 nM) i 5-HT7 (19 nM) oraz pobudza receptor serotoninowy 5-HT1A (15 nM). Powinowactwo do innych recep-
torów serotoninowych (5-HT1B, 5-HT1D) jest nieco słabsze, choć niewykluczone, że również przyczynia się do efektów 
klinicznych. Działanie przeciwdepresyjne wortioksetyny oceniano w licznych badaniach klinicznych, do których rekru-
towano przede wszystkim pacjentów z rozpoznaniem dużej depresji według DSM-IV. Wortioksetyna wykazywała działa-
nie przeciwdepresyjne porównywalne do efektów duloksetyny i wenlafaksyny. Zdaniem autorów badań klinicznych wor-
tioksetyna jest lekiem dobrze tolerowanym, również na tle innych preparatów przeciwdepresyjnych. Do najczęstszych 
działań niepożądanych związanych ze stosowaniem leku należą nudności i bóle głowy. Zwraca uwagę względnie niskie 
ryzyko dysfunkcji seksualnych w grupach pacjentów otrzymujących wortioksetynę. Celem poniższej krótkiej pracy prze-
glądowej jest przybliżenie psychiatrom najważniejszych cech wortioksetyny, ze szczególnym uwzględnieniem możliwego 
wpływu właściwości 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 affi nity 
to norepinephrine and dopamine transporters. In addition, vortioxetine at the concentrations needed to inhibit serotonin 
transporters antagonize serotonin 5-HT3 (3.7 nM) and 5-HT7 (19 nM) receptors and stimulate serotonin 5-HT1A receptors 
(15�nM). The affi nity of vortioxetine to other serotonin receptors (5-HT1B, 5-HT1D) 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 dziesiątków lat badań przedklinicznych 
i klinicznych depresja jest wciąż narastającym pro-
blemem medycznym i społecznym (Warden i wsp. 
2007; Chang i Fava 2010). W farmakologicznym 
leczeniu depresji dominują aktualnie leki o działa-
niu monoaminergicznym, w tym przede wszystkim 
związki hamujące wychwyt zwrotny monoamin – se-
lektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny 
(5-HT) (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, 
SSRI; np. citalopram, fl uoksetyna) oraz inhibitory 
wychwytu serotoniny i noradrenaliny (Serotonin No-
repinephrine Reuptake Inhibitors, SNRI; np. wenla-
faksyna, duloksetyna). Leki te stanowią wciąż punkt 
wyjścia do poszukiwań nowych preparatów przeciw-
depresyjnych, które charakteryzowałyby się lepszą 
skutecznością i/lub tolerancją (Warden i wsp. 2007; 
Richelson 2013). Celem niniejszej pracy jest prze-
gląd najważniejszych doniesień dotyczących profi lu 
farmakologicznego i klinicznego wortioksetyny – in-
hibitora wychwytu zwrotnego serotoniny (5-HT) 
i modulatora receptorów serotoninowych. Ze wzglę-
du na złożony mechanizm działania związek ten 
jest określany mianem leku przeciwdepresyjnego 
o multimodalnym mechanizmie działania (Richel-
son 2013; Gibb i Deeks 2014).

Nowe leki przeciwdepresyjne o działaniu 
monoaminergicznym – możliwe kierunki 
poszukiwań

Pomimo dostępności wielu leków przeciwdepre-
syjnych wyniki leczenia depresji są wciąż odległe 
od ideału, a skuteczne i bezpieczne leczenie tej cho-
roby pozostaje ważną, niezaspokojoną potrzebą me-
dyczną. Obserwacje, które wskazują, że tylko około 
50% pacjentów reaguje na pierwszą próbę leczenia 
lekiem przeciwdepresyjnym potwierdzają – pośred-
nio – złożoną etiopatogenezę depresji (Warden i wsp. 
2007; Alam i wsp. 2014). Jedną ze strategii stosowa-
nych w pracach nad nowymi lekami przeciwdepre-
syjnymi jest poszerzanie efektu farmakologicznego 
inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny, np. po-
przez syntezę i próby rozwoju związków blokujących 
wychwyt zwrotny serotoniny, noradrenaliny i dopa-
miny (tzw. triple monoamine reuptake inhibitors). 
Strategia ta ma swoje teoretyczne zalety, w tym moż-
liwe addytywne efekty przeciwdepresyjne wynikające 

z hamowania transporterów dla różnych monoamin. 
Szerokie blokowanie wychwytu zwrotnego monoamin 
może jednak przekładać się również na wzmocnie-
nie i poszerzenie spektrum działań niepożądanych, 
w tym m.in. objawów nadmiernej stymulacji układu 
współczulnego (Schatzberg i Nemeroff 2009; Chang 
i Fava 2010).

Inną strategią rozwoju nowych leków przeciwde-
presyjnych, która zostanie przedstawiona w niniej-
szej pracy na przykładzie wortioksetyny, jest doda-
wanie – w sposób celowany – do wychwytu zwrotne-
go serotoniny i noradrenaliny, czyli profi lu typowych 
SSRI i SNRI, innych efektów farmakologicznych. 
Związki hamujące wychwyt zwrotny monoamin 
zwiększają stężenie serotoniny i/lub noradrenali-
ny w synapsach ośrodkowego układu nerwowego 
(OUN), co prowadzi do stymulacji szerokiej gamy 
receptorów dla 5-HT i noradrenaliny (Schatzberg 
i Nemeroff 2009; Katona i Katona 2014). W odnie-
sieniu do leków z grupy SSRI od dawna sugeruje się, 
że stymulacja wszystkich receptorów dla serotoniny 
nie jest niezbędna dla uzyskania efektu przeciw-
depresyjnego. Badania na modelach zwierzęcych 
wskazują wręcz na możliwe niekorzystne konse-
kwencje stymulacji niektórych receptorów seroto-
ninowych, np. 5-HT2A, 5-HT3 czy 5-HT7, co może 
prowadzić do wniosku, że wybrane receptory dla se-
rotoniny warto byłoby w ramach terapii depresji blo-
kować (Ramamoorthy i wsp. 2008; Sarkisyan i wsp. 
2010); patrz ryc. 1A. Z drugiej strony, wydaje się, 
że biologiczny sens miałaby ukierunkowana stymu-
lacja postsynaptycznych receptorów 5-HT1A poprzez 
dodanie do profi lu leku z grupy SSRI efektu agoni-
stycznego wobec tych receptorów (Richelson 2013; 
Stenkorona i wsp. 2010; Katona i Katona 2014).

W efekcie takich zabiegów farmakologicznych 
może powstać związek, który zdaniem autorów ni-
niejszej pracy należałoby określić mianem „SSRI+”. 
Pod takim skrótem kryłby się lek zachowujący cechy 
inhibitora wychwytu zwrotnego serotoniny i podsta-
wowe działanie serotoninergiczne. Działanie to było-
by jednak ukierunkowane na efekty pożądane, prze-
ciwdepresyjne (dodatkowy efekt agonistyczny wobec 
receptorów 5-HT1A), z jednoczesnym ograniczeniem 
potencjalnych działań niepożądanych wynikających 
z nadmiernej stymulacji innych receptorów 5-HT 
(Gibb i Deeks 2014; Katona i Katona 2014); patrz 
ryc. 1B.

Key words: wortioksetyna, multimodalne leki przeciwdepresyjne, receptory serotoninowe, depresja

Słowa kluczowe: vortioxetine, multimodal antidepressant drugs, serotonin receptors, depression
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Mechanizm działania wortioksetyny – profi l 
farmakologiczny leku

Podobnie jak citalopram czy sertralina, wortiok-
setyna jest silnym inhibitorem wychwytu zwrotnego 
5-HT, który wiąże się, w modelach in vitro, z trans-
porterem 5-HT już w stężeniach nanomolarnych. 
Stężenie leku potrzebne do zahamowania wychwy-
tu zwrotnego serotoniny w 50% (IC50) wynosi około 
5,4�nM. Lek bardzo słabo wiąże się z transporterami 
dla norepinefryny (noradrenaliny) i dopaminy, co za-
sadniczo pozwala uznać go za selektywny inhibitor 
wychwytu serotoniny (a nie innych monoamin) z do-
datkowymi efektami receptorowymi. Lek, w stęże-
niach zbliżonych do tych potrzebnych do blokowania 
wychwytu serotoniny, antagonizuje receptor serotoni-
nowy 5-HT3 (3,7 nM) i 5-HT7 (19 nM) oraz pobudza 
receptor serotoninowy 5-HT1A (15 nM). Powinowac-
two do innych receptorów serotoninowych (5-HT1B, 
5-HT1D) jest nieco słabsze, choć niewykluczone, 
że również przyczynia się do efektów klinicznych 
(Gibb i Deeks 2014; Katona i Katona 2014).

Wyniki badań przedklinicznych pozwalają przy-
puszczać, że pobudzenie receptorów 5-HT1A może 
nasilać efekt przeciwdepresyjny leku. Blokowanie re-
ceptorów 5-HT3 i 5-HT7 może – pośrednio – przyczy-
niać się do poprawy funkcji poznawczych lub sprzyjać 
dobrej tolerancji wortioksetyny przez pacjentów z za-
burzeniami tych funkcji. Wiele badań wykonanych 
w ostatnim czasie poświęcono roli receptorów 5-HT3 

i 5-HT7 w regulacji transmisji cholinergicznej i glu-
taminianergicznej – układów neuroprzekaźnikowych 
kluczowych dla etiopatogenezy zarówno depresji, jak 
i otępień (Wesolowska i wsp. 2006; Mørk i wsp. 2012; 
Gosek i wsp. 2014; Pehrson i Sanchez 2014). W ba-
daniu na zdrowych ochotnikach pojedyncze lub prze-
wlekłe podania wortioksetyny w dawce 10 mg na dobę 
nie wywoływały pogorszenia funkcji poznawczych 
i zdolności do kierowania pojazdami. W tym samym 
badaniu pojedyncza dawka mirtazapiny (30 mg) po-
garszała sprawność poznawczą (Theunissen i wsp. 
2013). Stosowanie wortioksetyny u pacjentów w pode-
szłym wieku z rozpoznaniem depresji opisano poniżej.

Badania neuroradiologiczne z wykorzystaniem 
pozytronowej tomografi i emisyjnej (PET) wykazały, 
że u człowieka wysycenie transportera dla serotoni-
ny wzrasta wraz z dawką wortioksetyny i osiąga około 
50% dla podawanej przewlekle dawki 5 mg na dobę, 
65% dla 10 mg na dobę i ≥80% dla 20 mg na dobę 
(Areberg i wsp. 2012; Stenkrona i wsp. 2013; Gibb 
i Deeks 2014). Wyniki te sugerują, że nawet stosowa-
nie dawki 5 mg na dobę może pozwolić na osiągnięcie 
efektu farmakologicznego, zwłaszcza przy założeniu, 
że poza wysyceniem transportera 5-HT lek wiąże się 
ze wspomnianymi wyżej receptorami serotoninowy-
mi. Z drugiej strony, można założyć, że do osiągnięcia 
silniejszych efektów farmakologicznych, zwłaszcza 
w monoterapii, potrzebne mogą być jednak dawki 
wyższe niż 5 mg na dobę (Citrome 2013; Jain i wsp. 
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Ryc. 1. Porównanie działania typowego leku blokującego wychwyt zwrotny serotoniny (z ang. selective serotonin re-uptake 
inhibitor, SSRI) z działaniem wortioksetyny, tj. leku łączącego mechanizm działania SSRI z dodatkowymi efektami recep-
torowymi (Hedlund i Sutcliffe 2004; Ramamoorthy i wsp. 2008; Sarkisyan i wsp. 2010; Mørk i wsp. 2012). 

1A. Lek z grupy SSRI wywołuje uogólnione pobudzenie receptorów serotoninowych, w tym receptorów 5-HT1A, 5-HT3 
i 5-HT7. Pobudzenie receptorów 5-HT1A jest wiązane z efektem przeciwdepresyjnym. Pobudzenie pozostałych receptorów 
może ograniczać efekty przeciwdepresyjne i poszerzać spektrum działań niepożądanych. 

1B. Wortioksetyna wywołuje wzrost stężenia 5-HT, dodatkowo pobudzając receptory 5-HT1A oraz blokując receptory 
5-HT3 i 5-HT7. Rycina przedstawia model działania wortioksetyny oparty przede wszystkim na wynikach eksperymental-
nych badań farmakologicznych (Ramamoorthy i wsp. 2008; Sarkisyan i wsp. 2010; Richelson 2013). Model ten wymaga 
dalszej weryfi kacji w badaniach klinicznych. Dla uproszczenia pominięto niektóre receptory dla 5-HT, które mogą być 
powiązane z działaniem wortioksetyny (np. receptor 5-HT1B).
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2013; Mahableshwarkar i wsp. 2013). Ostrożna eks-
trapolacja badań neurochemicznych na zwierzętach 
na sytuację kliniczną prowadzi do wniosków zgod-
nych z powyższa konkluzją. Zablokowanie około 41% 
transporterów 5-HT w szczurzym hipokampie prze-
kładało się na istotny statystycznie, choć tylko dwu-
krotny wzrost stężenia serotoniny w tej strukturze 
mózgu. Był to efekt względnie niewielki w stosunku 
do maksymalnego efektu serotoninergicznego (kilku-
nastokrotny wzrost stężenia serotoniny) osiąganego 
w tej strukturze po podaniach wyższych dawek wor-
tioksetyny (Mørk i wsp. 2012).

Badania farmakokinetyczne z udziałem ludzi – 
omówione szerzej w kolejnym rozdziale – wydają się 
potwierdzać, że osoczowe stężenia leku uzyskiwane 
po przewlekłych podaniach dawek zalecanych klinicz-
nie wystarczą do wiązania leku z transporterem 5-HT 
i wspomnianymi wyżej receptorami serotoninowymi. 
(Przy założeniu, że stężenia w OUN nie są niższe niż 
stężenia we krwi.) Średnie stężenia osoczowe zmie-
rzone po przewlekłych podaniach dawki 5 mg na dobę 
przekraczały 24 nM, a stężenia osoczowe uzyskiwa-
ne po podaniach dawki 20 mg na dobę przekraczały 
86�nM, a więc zdecydowanie powyżej wartości potrzeb-
nych do istotnego wysycenia transportera i receptorów 
serotoninowych w modelach in vitro (Citrome 2013). 
Przy okazji zwraca uwagę fakt, że stężenie leku w oso-
czu narasta proporcjonalnie do dawki w szerokim prze-
dziale dawkowania, co jest cechą korzystną z punktu 
widzenia wygody i bezpieczeństwa stosowania.

Na rycinie 1 przedstawiono teoretyczny model 
działania farmakologicznego wortioksetyny opraco-
wany przede wszystkim na podstawie wyników badań 
przedklinicznych. W kolejnych rozdziałach zwrócono 
szczególną uwagę na te wyniki badań klinicznych, któ-
re mogą ilustrować wspomniany wyżej model farma-
kologiczny. Wydaje się, że z klinicznego punktu widze-
nia złożony mechanizm działania wortioksetyny może 
przekładać się na uzyskiwanie efektów przeciwdepre-
syjnych przy dawkach niższych (10–15 mg) niż dawki 
potrzebne do pełnego zablokowania transportera sero-
toniny (20 mg i więcej). Jednocześnie można zakładać, 
że nawet niskie dawki leku (np. 5 mg) mogą być sku-
teczne w terapii dodanej do leku przeciwdepresyjnego 
pozbawionego wyraźnych dodatkowych efektów recep-
torowych (Bang-Andersen i wsp. 2011; Betry i wsp. 
2013; Citrome 2013); ryc. 1B. Stosowanie wortiokse-
tyny w politerapii wymaga jednak dalszych badań.

Profi l farmakokinetyczny wortioksetyny
Jak wspominano wyżej, stężenie wortioksetyny na-

rasta liniowo w szerokim przedziale dawkowania, tj. 
od 2,5 mg do 60 mg. Okres biologicznego półtrwania, 

T1/2, wynosi prawie 3 dni (ok. 66 h), co przekłada się 
na względnie długi czas potrzebny do osiągnięcia stę-
żenia stacjonarnego we krwi przy podaniach przewle-
kłych, oceniany – na podstawie badań klinicznych – 
na 2 tygodnie (Citrome 2013; Katona i Katona 2014). 
Lek charakteryzuje dobre, choć przedłużone, wchła-
nianie z przewodu pokarmowego. Biodostępność 
po podaniu doustnym oceniana jest na 75%, jednak 
stężenie maksymalne (Cmax) po podaniu pojedynczym 
pojawia się dość późno, bo po 7–11 godzinach od po-
dania. Długi czas potrzebny do osiągnięcia stężenia 
maksymalnego oraz długi czas niezbędny do ustabili-
zowania się stężenia leku w tzw. stanie stacjonarnym 
nakazuje pewną ostrożność przy próbach „szybkiej” 
oceny skuteczności i bezpieczeństwa stosowania 
leku. Konkluzja ta dotyczy wielu leków psychotropo-
wych o długim T1/2 (Schatzberg i Nemeroff 2009).

Duża objętość dystrybucji, typowa dla wielu leków 
psychotropowych, jest powiązana z dobrą penetracją 
wortioksetyny do tkanek, w tym do OUN. Pula leku 
obecna we krwi wiąże się istotnie z białkami osocza 
(98%). Po uwzględnieniu różnic w masie ciała nie 
zaobserwowano wyraźnych różnic w stężeniu leku 
między kobietami i mężczyznami. Lek jest inten-
sywnie metabolizowany w wątrobie przez izoenzymy 
cytochromu P-450, w tym przede wszystkim przez 
izoenzym 2D6. W drugim etapie metabolizmu lek 
podlega sprzęganiu z kwasem glukuronowym (Geeb 
i Deeks 2014). Aktywność izoenzymu 2D6 jest silnie 
uwarunkowana genetycznie. Nie jest więc zaskocze-
niem, że stężenie wortioksetyny u tzw. powolnych 
metabolizatorów było dwukrotnie większe niż u osób 
charakteryzujących się dużą aktywnością izoenzymu. 
Metabolity wortioksetyny nie wydają się być aktywne 
farmakologicznie (Katona i Katona 2014). Lek jest 
wydalany z moczem (ok. 59%) i z kałem (ok. 26%). 
Niewydolność nerek lub wątroby nie zmienia jednak 
zasadniczo tempa eliminacji wortioksetyny. Bupro-
pion, ketokonazol i fl ukonazol zwiększają stężenie 
wortioksetyny, najprawdopodobniej hamując metabo-
lizm wątrobowy leku (Katona i Katona 2014).

Najważniejsze wyniki badań klinicznych 
dotyczące zastosowania wortioksetyny 
w terapii depresji

Działanie przeciwdepresyjne wortioksetyny oce-
niano w licznych badaniach klinicznych, do których 
kwalifi kowano przede wszystkim pacjentów z roz-
poznaniem dużej depresji według DSM-IV. Wyniki 
tych badań były przedmiotem szczegółowych analiz 
w co najmniej dwóch opublikowanych niedawno pra-
cach przeglądowych (patrz: Citrome 2013; Katona 
i Katona 2014). Wobec powyższego, w niniejszym 
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opracowaniu przedstawiono jedynie krótki przegląd 
wyników badań obrazujących te cechy wortioksetyny, 
które – zdaniem autorów – mogą mieć istotne znacze-
nie w praktyce klinicznej.

Zgodnie z opisanym wyżej wyraźnie zależnym 
od dawki profi lem wiązania leku do ludzkich transpor-
terów serotoninowych, efekty przeciwdepresyjne wor-
tioksetyny są również wyraźnie zależne od dawki. Wy-
daje się, że dawki 2,5–5 mg na dobę, wysycające naj-
prawdopodobniej mniej niż 50% transporterów 5-HT, 
są zbyt niskie, by wywoływać istotne efekty kliniczne 
– zwłaszcza w monoterapii u młodszych pacjentów. 
Dawki powyżej 10 mg wykazywały zwykle silniejsze 
efekty przeciwdepresyjne w badaniach klinicznych 
niż dawki poniżej 10 mg na dobę (Baldwin 2012; Jain 
i wsp. 2013). Ze statystycznego punktu widzenia daw-
ki te nie ustępowały skutecznością 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) włączano pacjentów z wyjściową punk-
tacją w Skali Depresji Montgomery-Åsberg (MADRS) 
≥30 pkt. Wortioksetyna podawana w dawce 10 mg 
na dobę nie ustępowała skutecznością wenlafaksynie 
stosowanej w dawce 225 mg na dobę w zakresie re-
dukcji objawów depresji (Skala MADRS) i lęku (Skala 
Oceny Lęku Hamiltona, HAM-A).

Ważnym z klinicznego punktu widzenia wyjątkiem 
od powyższych obserwacji dotyczących zależności 
efektu terapeutycznego od dawki było badanie Katony 
i wsp. (2012) przeprowadzone u pacjentów w pode-
szłym wieku (>65 r.ż.) z dużą depresją. Pacjentom 
tym podawano placebo, wortioksetynę w dawce 5 mg 
na dobę lub duloksetynę w dawce 60 mg na dobę, 
przez 8 tygodni. Wortioksetyna we względnie niskiej 
dawce 5 mg była równie skuteczna jak duloksetyna 
pod względem redukcji liczby punktów w Skali Oceny 
Depresji Hamiltona (HAM-D). Terapia wortioksetyną 
prowadziła natomiast do większej poprawy funkcji 
poznawczych w zakresie tempa przetwarzania infor-
macji, uczenia się i zapamiętywania informacji języ-
kowych. Co ważne, techniki statystyczne pozwoliły 
ustalić, że przynajmniej częściowo poprawa funkcji 
poznawczych u pacjentów w podeszłym wieku z roz-
poznaniem depresji nie zależała od samego efektu 
przeciwdepresyjnego wortioksetyny. Ta ostatnia ob-
serwacja sugeruje, że mniejsze dawki wortioksetyny 
mogą być szczególnie wskazane u pacjentów z depre-
sją i współistniejącymi zaburzeniami poznawczymi – 
tak pierwotnymi, jak i wtórnymi do objawów depresji 
(Katona i wsp. 2012).

Z praktycznego punktu widzenia na szczególną 
uwagę wydaje się też zasługiwać badanie Hägströma 

i wsp. (2013), w którym podawano wortioksetynę lub 
agomelatynę pacjentom z dużą depresją, którzy wy-
kazywali niepełną poprawę po podawanych wcześniej 
lekach z grupy SSRI lub SNRI. Terapia wortioksetyną 
(10–20 mg na dobę) prowadziła do istotnej redukcji 
punktacji w skali MADRS. Wortioksetyna była bar-
dziej skuteczna pod tym względem niż agomelatyna 
(25–50 mg na dobę). Kluczowym wnioskiem z tego 
badania jest możliwość uzyskania poprawy po wortiok-
setynie u pacjentów leczonych wcześniej lekiem o in-
nym, w tym węższym, profi lu działania (SNRI, SSRI).

Zdaniem autorów badań klinicznych wortiokse-
tyna jest lekiem dobrze tolerowanym, również na tle 
innych preparatów przeciwdepresyjnych (Alvarez 
i wsp. 2012; Baldwin i wsp. 2012; Citrome 2013). 
Do najczęstszych działań niepożądanych związanych 
ze stosowaniem leku należą nudności oraz zawroty 
i bóle głowy. W niektórych badaniach lek był lepiej 
tolerowany niż leki przeciwdepresyjne stosowane 
jako tzw. aktywne kontrole. Alvarez i wsp. (2012) za-
obserwowali niższy odsetek pacjentów wykluczanych 
z badania z powodu działań niepożądanych w grupie 
leczonej wortioksetyną (5 mg, 3%; 10 mg, 7%) niż 
w grupie leczonej wenlafaksyną (14%). Podobne ob-
serwacje poczynili Hägström i wsp. (2013), porów-
nując wortioksetynę z duloksetyną u młodszych pa-
cjentów, oraz Katona i wsp. (2012), porównując wor-
tioksetynę i duloksetynę u pacjentów w podeszłym 
wieku. W tym ostatnim badaniu terapia duloksetyną, 
w porównaniu z leczeniem wortioksetyną, wiązała się 
z większym ryzykiem takich działań niepożądanych, 
jak: nudności, zaparcia, suchość w ustach oraz nad-
mierne pocenie i senność.

Co ciekawe, w badaniu Alvareza i wsp. (2012) ry-
zyko dysfunkcji seksualnych przy stosowaniu wortiok-
setyny było porównywalne z ryzykiem obserwowanym 
w grupie przyjmującej placebo. Zgodnie z powyższym, 
w badaniu Katony i wsp. (2012) obejmującym pacjen-
tów w podeszłym wieku (średnia wieku >70 lat) wor-
tioksetyna, w odróżnieniu od agomelatyny, nie wywo-
ływała dysfunkcji seksualnych. Na minimalne ryzyko 
dysfunkcji seksualnych i przyrostu masy ciała zwracali 
też uwagę Alam i wsp. (2014), obserwując pacjentów 
leczonych wortioksetyną przez 52 tygodnie.

PODSUMOWANIE

Rejestracja wortioksetyny wydaje się poszerzać 
grupę leków przeciwdepresyjnych, w profi lu których 
intencjonalnie „zaakcentowano” dodatkowe efekty 
receptorowe nakierowane na nasilenie efektów tera-
peutycznych i ograniczenie działań niepożądanych. 
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W badaniach klinicznych lek wykazywał skuteczność 
zbliżoną do wenlafaksyny i duloksetyny, z którymi 
najczęściej był porównywany. W tych samych bada-
niach obserwowano, że wortioksetyna była dobrze 
tolerowana, w tym także u pacjentów w podeszłym 
wieku – często lepiej niż inne leki przeciwdepresyjne. 
U pacjentów w podeszłym wieku do rozważenia po-
zostaje stosowanie leku w celu łagodzenia dysfunkcji 
poznawczych (Katona i wsp. 2012; Citrome 2013).

Co oczywiste, wiele cytowanych w niniejszej pracy 
badań miało charakter eksperymentalny lub charak-

ter rejestracyjnych badań klinicznych. Dlatego sze-
reg stwierdzeń zawartych w artykule wymaga dalszej 
weryfi kacji w eksperymentalnych i klinicznych bada-
niach porejestracyjnych. Tak jak w przypadku każdego 
niedawno zarejstrowanego leku, stosowanie wortiok-
setyny powinno odbywać się z należytą ostrożnością, 
a wszelkie nowe obserwacje dotyczące skuteczności 
lub bezpieczeństwa stosowania leku powinny być udo-
stępniane ogółowi lekarzy w formie publikacji.

Wybrane cechy wortioksetyny, które mogą być 
istotne w praktyce klinicznej, zebrano w tabeli 1.
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Tabela 1. Wybrane cechy profi lu farmakologicznego i klinicznego wortioksetyny, które mogą rzutować na praktyczne 
aspekty terapii depresji

Cecha wortioksetyny jako leku Postulowany mechanizm/element profi lu
farmakologicznego wortioksetyny

Złożony, „multimodalny” mechanizm działania obejmujący 
transportery serotoninowe oraz receptory 5-HT1A, 5-HT3 
i 5-HT7* odróżniający lek od wielu związków z grupy SSRI i SNRI

• hamowanie wychwytu zwrotnego serotoniny + dodatkowe 
efekty receptorowe leku nasilające działanie terapeutyczne i/lub 
ograniczające niektóre działania niepożądane („SSRI+”)

Wyraźna dawkozależność działania przeciwdepresyjnego leku • liniowa farmakokinetyka leku, tj. liniowe narastanie stężenia 
leku we krwi w szerokim przedziale dawkowania

• wzrost wysycenia transporterów serotoninowych wraz z dawką 
leku

Dobra tolerancja leku w badaniach klinicznych • dodatkowe efekty receptorowe leku ograniczające niektóre 
działania niepożądane typowe dla leków serotoninergicznych

Korzystne efekty leku w zakresie funkcji poznawczych 
u pacjentów w podeszłym wieku

• dodatkowe efekty receptorowe leku (np. antagonizm wobec 
receptorów 5-HT3 i 5-HT7) przekładające się na nasilenie 
korowej transmisji glutaminianergicznej i cholinergicznej

Silniejsze działanie przeciwdepresyjne leku w podgrupie 
pacjentów z dużym nasileniem lęku

• poza blokowaniem transportera serotoniny – dodatkowe efekty 
receptorowe leku (m.in. pobudzanie receptorów 5-HT1A, 
antagonizm wobec receptorów 5-HT3 i 5-HT7)

Możliwe interakcje leku z bupropionem, fl ukonazolem, 
ketokonazolem, rifampicyną

• metabolizm wątrobowy 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 także ryc. 1B.
*Efekty receptorowe i blokowanie transporterów serotoninowych osiągane są przy porównywalnych stężeniach leku.
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