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Wortioksetyna - lek przeciwdepresyjny o wielofunkcyjnym
mechanizmie dziatania
Vortioxetine — an antidepressant with a multifunctional mechanism of action
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Streszczenie Depresja pozostaje jedna z najbardziej inwalidyzujacych choréb przewleklych, a skutecznos¢ dostepnych lekow
przeciwdepresyjnych jest ograniczona. Jedynie okoto % pacjentéw uzyskuje remisje po zastosowaniu pierwszego leku;
réwniez okolo ¥ chorych cechuje sie lekoopornoscia, czyli nie uzyskuje poprawy mimo zastosowania réznych lekéw. Coraz
wieksza uwage zwraca si¢ na dysfunkcje poznawcze (zaburzenia uwagi, pamieci i funkeji wykonawczych, wolniejsze tempo
przetwarzania informacji), nalezace do kluczowych objawdw w przebiegu depresji. Sa one czeste u pacjentéw z depresja
(do 94% wszystkich chorych w trakcie epizodu depresji oraz do 44% oséb w fazie remisji) i znaczaco wplywaja na jakos¢
zycia. Wortioksetyna jest nowym lekiem przeciwdepresyjnym o wielofunkcyjnym mechanizmie dzialania, ktory obejmuje
hamowanie transportera serotoniny, czesciowy agonizm wobec receptoréw 5-HT,, i 5-HT; oraz antagonizm wobec
receptoréw 5-HT;, i 5-HT,. Wortioksetyna ma dobrze udokumentowang skuteczno$¢ przeciwdepresyjng — w leczeniu
zar6wno krétko-, jak i dtugoterminowym. Najwigcej danych wskazuje na skuteczno$¢ leku stosowanego w dawce dobowej
10 mg i wyzszej, przy czym dawka 10 mg ma podobna skutecznos¢ jak 15 i 20 mg. Profil dziatan ubocznych wortioksetyny
moze by¢ lepszy niz w przypadku innych lekéw przeciwdepresyjnych (gtéwnie duloksetyny i wenlafaksyny). Uwage zwraca
korzystny wplyw wortioksetyny na zaburzenia poznawcze, ktéry moze by¢ niezalezny od jej dzialania przeciwdepresyjnego.
Ponadto w poréwnaniu z innymi lekami przeciwdepresyjnymi wortioksetyna cechuje si¢ dobrym profilem tolerancji
w zakresie dysfunkcji seksualnych oraz nie wplywa istotnie na mase ciala i inne parametry metaboliczne.

Stowa kluczowe: depresja, wortioksetyna, dysfunkcje poznawcze

AbSUa t Depression is one of the most invalidating chronic diseases, and the efficacy of the available antidepressants is limited.
Remission is observed in only a third of cases of depressive patients following the use of the first drug. Also a third of patients
are drug-resistant which means they do not improve despite the administration of multiple drugs. More and more attention
is paid to cognitive dysfunctions (such as attention and memory disorders, executive function disorders, slow information
processing) which are one of the key symptoms in the course of depression. These are characterised by a high incidence
in depressive patients (up to 94% of all patients affected by the episode of depression and up to 44% of patients in remission)
and largely affect their quality of life. Vortioxetine is a new antidepressant, with so-called multifunctional mechanism
of action, comprising the inhibition of the serotonin transporter, partial agonism of the 5-HT,, and 5-HTj; receptors,
and antagonism of the 5-HT,, and 5-HT, receptors. Vortioxetine has a well-documented anti-depression efficacy both
in short- and long-term therapy. Most available data point to the efficacy of the said antidepressant when administered in
the daily dose of 10 mg and more, yet the 10 mg dose has a similar efficacy to 15 or 20 mg. Adverse event profile of vortioxetine
may be better than for other antidepressants (mainly for duloxetine and venlafaxine). Beneficial effect of vortioxetine
on cognitive impairment which may be independent of its antidepressant action is clinically important and interesting.
Moreover, in comparison to other antidepressants, vortioxetine has a good tolerability profile in terms of sexual dysfunction
and does not significantly affect the body mass and other metabolic parameters.
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WPROWADZENIE

epresja pozostaje jedng z najbardziej inwalidyzu-
D jacych choréb przewleklych; stwarza istotne ob-

cigzenie zaréwno dla chorych, jak i dla spoleczen-
stwa. Swiatowa Organizacja Zdrowia ocenia, ze w Europie
zachorowalno$¢ na depresje odpowiada za 6% calkowi-
tej redukcji wskaznika DALY (lata zycia skorygowane nie-
sprawnoscia; disability-adjusted life years, DALYs), powodo-
wanej przez wszystkie choroby. Szacunkowe faczne koszty
leczenia depresji na terenie Europy wynosily w 2004 roku
118 mld euro (Sobocki et al., 2006), co oznacza, ze depresja
jest najkosztowniejsza ze wszystkich chordb psychicznych.
Jak wskazuja rezultaty badania STAR*D (Sequenced Treat-
ment Alternatives to Relieve Depression) (Rush et al., 2006),
jedynie okoto ¥ pacjentéw uzyskuje remisje po zastosowa-
niu pierwszego leku; rowniez okoto ¥ chorych cechuje sie
lekoopornoscig — nie uzyskuje poprawy mimo zastosowa-
nia réznych lekéw. Nie dziwi zatem znaczne zainteresowa-
nie nowymi mozliwos$ciami leczenia przeciwdepresyjnego.
Obok typowych objaw6w depresyjnych, takich jak obnize-
nie nastroju, poczucie winy, niska samoocena, zaburzenia
snu i taknienia czy mysli suicydalne, coraz wigksza uwage
zwraca si¢ na zaburzenia poznawcze wystepujace w przebie-
gu depresji. Obejmujg one szereg domen: uwage (trudnosci
ze skupieniem si¢ i utrzymaniem uwagi), pamie¢ (zapomi-
nanie, aktualizacja stéw), funkcje wykonawcze (trudnosci
w podejmowaniu decyzji, planowaniu, wykonywaniu za-
dan wieloetapowych lub wieloczesciowych). Obserwuje sie
tez zaburzenia psychomotoryczne — spowolnienie w prze-
twarzaniu informacji. Powszechne wystepowanie deficytow
poznawczych w przebiegu depresji (do 94% wszystkich pa-
cjentéw w trakcie epizodu depresji i do 44% chorych w fa-
zie remisji — Conradi ef al., 2011) oraz poglebianie si¢ defi-
cytéw poznawczych wraz z kolejnymi epizodami $wiadcza
o znacznym wplywie tych zaburzen na sprawnos¢ funk-
cjonowania i jakos¢ zycia. W ocenie efektywnosci leczenia
przeciwdepresyjnego nalezy wiec uwzglednia¢ poprawe nie
tylko w zakresie podstawowych objaw6w depresyjnych, lecz
takze w zakresie dysfunkcji poznawczych.
Wortioksetyna jest nowym lekiem przeciwdepresyjnym
o wielofunkcyjnym mechanizmie dziatania (Adell, 2010);
pod tym wzgledem przypomina nefazodon i trazodon,
a z nowych lekéw - wilazodon i bedacg na etapie badan
tedatioksetyne (Stahl et al., 2013). Lek ten (o nazwie ko-
dowej Lu AA21004) zostal opracowany przez koncer-
ny Lundbeck i Takeda. W 2012 roku amerykanska Agen-
cja Zywnoséci i Lekéw (Food and Drug Administration,
FDA) oraz Europejska Agencja Lekow (European Medi-
cines Agency, EMA) zarejestrowaly go w leczeniu depre-
sji. Wortioksetyna jest sprzedawana pod nazwg handlowa
Brintellix; niedawno FDA zaaprobowala zmiane nazwy
preparatu na Trintellix.
W niniejszej pracy przestawiono podsumowanie dostep-
nych badan nad skutecznoscia i bezpieczenstwem stosowa-
nia wortioksetyny w leczeniu depresji i zaburzen lekowych.
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WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Wortioksetyna to pochodna arylopiperazyny: 1-(2-((2,4-di-

metylofenylo)tio)fenylo)piperazyna (Bang-Ander-

sen et al., 2011; Uldam et al., 2011). Biodostepno$¢ leku po
podaniu doustnym wynosi 75%, a $redni okres péttrwania

- 57 godzin (Areberg et al., 2012). Metabolizm wortiokse-

tyny zachodzi w watrobie przy udziale cytochroméw P450:

2D6, 2C9, 3A4/512A6 (Hvenegaard et al., 2012). Ze wzgle-
du na szczegolny mechanizm dzialania wortioksetyna jest
okreslana jako lek wielomodalny, bedacy ,,modulatorem

i stymulatorem przekaznictwa serotoninergicznego’, o du-

zym powinowactwie wobec transportera serotoniny — SERT

(Stenkrona et al., 2013).

Stwierdzono nastepujace wlasciwosci farmakologiczne wor-

tioksetyny (Bang-Andersen et al., 2011; Saltiel i Silvershein,

2015):

« hamowanie transportera serotoniny (SERT) - dzialanie
przeciwdepresyjne;

o cze$ciowy agonizm wobec receptora 5-HT,, — zastoso-
wanie czesciowego agonisty somatodendrytycznych re-
ceptoréw 5-HT, , prowadzi do szybkiej desensytyzacji re-
ceptoréw somatodendrytycznych 5-HT,, (hamujacych
uwalnianie serotoniny) i odhamowania uwalniania sero-
toniny, ktora z kolei aktywuje postsynaptyczne recepto-
ry 5-HT,,, co wiaze si¢ z przyspieszeniem dzialania prze-
ciwdepresyjnego (Celada et al., 2013);

o cze$ciowy agonizm wobec receptora 5-HT ; — efekt
przeciwlekowy (podobny jak w przypadku ziprazidonu)
i przeciwdepresyjny (blokada SERT i receptora 5-HTj
powoduje wzrost stezenia serotoniny w korze przed-
czolowej, a dziatanie agonistyczne wobec tego receptora
zwigksza czestotliwo$¢ wyladowan neuronéw serotonino-
wych w jadrze szwu) (Merk et al., 2012);

« antagonizm wobec receptora 5-HT,, — efekt przeciwde-
presyjny (gléwnie przez receptory zlokalizowane na neu-
ronach GABA-ergicznych; wzrost uwalniania acetylocho-
liny i noradrenaliny);

« antagonizm wobec receptora 5-HT, — efekt przeciwdepre-
syjny i przeciwlekowy w mechanizmie hamowania wy-
chwytu zwrotnego serotoniny (Bonaventure et al., 2007).

Ponadto wortioksetyna wykazuje powinowactwo do recep-

tora adrenergicznego 3, co jednak wydaje si¢ mie¢ znacze-

nie wylacznie w kontekscie dziatan ubocznych leku (Bang-

-Andersen et al., 2011).

SKUTECZNOSC PRZECIWDEPRESYJNA

Szczegdtowe podsumowanie wynikow badan dotycza-
cych wortioksetyny zawiera praca Kellinyego i wsp. (2015),
z ktérej wynika, ze wortioksetyna ma dobrze udokumen-
towang skuteczno$¢ przeciwdepresyjng (w leczeniu zaréw-
no krotko-, jak i dlugoterminowym), a najwiecej danych
wskazuje na skutecznos¢ leku stosowanego w dawce dobo-
wej 10 mg i wyzszej, przy czym dawka 10 mg ma podobna
skuteczno$é¢ jak 151 20 mg.
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W randomizowanym, podwoéjnie zaslepionym, kontro-
lowanym placebo badaniu klinicznym Alvarez i wsp.
(2012) ocenili skuteczno$¢ przeciwdepresyjng wortiok-
setyny w poréownaniu z wenlafaksyna i placebo w grupie
429 pacjentéw z epizodem duzej depresji. Uczestnicy zo-
stali zrandomizowani w stosunku 1:1:1:1 do grup otrzy-
mujacych wortioksetyne w dawkach 5 mg (n = 108) lub
10 mg (n = 100), placebo (n = 105) oraz wenlafaksyne
w dawce 225 mg (n = 113). Wyjsciowe nasilenie depresji
wynosito 30 punktéw w skali Montgomeryego-Asberg
(Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, MADRS).
Po 6 tygodniach stwierdzono, ze wortioksetyna w obu daw-
kach i wenlafaksyna przewyzszaly skutecznoscia placebo.
Skuteczno$¢ obu dawek wortioksetyny byta podobna do
skutecznos$ci wenlafaksyny i wieksza niz w przypadku pla-
cebo. Tolerancja wortioksetyny w dawce 5 mg okazala si¢
zblizona do tolerancji placebo, a w dawce 10 mg - lepsza
niz wenlafaksyny. Juz w drugim tygodniu badania pacjenci
otrzymujacy wortioksetyne w dawce 10 mg uzyskali istot-
nie wigkszg poprawe w poréwnaniu z placebo, podczas gdy
w podgrupach przyjmujacych wortioksetyne w dawce 5 mg
i wenlafaksyne przewage nad placebo wykazano w trzecim
tygodniu badania. Boulenger i wsp. (2014) w podobny spo-
sOb ocenili skutecznos¢ wortioksetyny w leczeniu depresji.
W tym badaniu klinicznym - trwajacym 8 tygodni, wielo-
o$rodkowym, randomizowanym (n = 608) — wortioksetyne
w dawkach 15 mg i 20 mg poréwnano z placebo i dulokse-
tyng w dawce 60 mg. Analiza skuteczno$ci przeciwdepre-
syjnej, okreslonej jako $rednia zmiana punktacji w ska-
li MADRS, wykazala przewage obu dawek wortioksetyny
i duloksetyny nad placebo.

Henigsberg i wsp. (2012) poréwnali skutecznos$¢ prze-
ciwdepresyjna trzech dawek wortioksetyny (1 mg, 5 mg
i 10 mg na dobe) z placebo u 560 pacjentéw z depresja
(randomizacja 1:1:1:1). Leczenie prowadzono metoda po-
dwdjnie $lepej proby, a obserwacja trwata 8 tygodni. Jedy-
nie dla wortioksetyny w dobowej dawce 10 mg wykazano
skutecznos$¢ w odniesieniu do gtéwnego punktu konco-
wego (poprawa w skali Hamiltona — Hamilton Depression
Rating Scale, HDRS). W zakresie pozostatych punktéw
koncowych, czyli catkowitej punktacji w skalach HDRS,
ogodlnego wrazenia klinicznego (Clinical Global Impressions
- Global Improvement Scale, CGI-I) oraz MADRS, stwier-
dzono przewage wszystkich zbadanych dawek wortiokse-
tyny nad placebo.

W dwoch badaniach wykazano, ze niskie dawki wor-
tioksetyny (2,5 mg i 5 mg na dobe¢) nie sg skuteczniej-
sze od placebo w zakresie dziatania przeciwdepresyjnego.
W pierwszym z nich (Jain et al., 2013) wortioksetyne
w dawce 5 mg poréwnano z placebo u 600 pacjentéw am-
bulatoryjnych; uwage zwraca szeroki zakres wieku bada-
nych oséb: 18-75 lat. Po randomizacji do jednej z grup
(wortioksetyna lub placebo) i leczeniu trwajacym 6 tygo-
dni u wszystkich chorych zastosowano dwutygodniowy
okres odstawienia lekow. Istotng réznice w zakresie cal-
kowitej punktacji w skali HDRS w stosunku do placebo

© PSYCHIATR PSYCHOL KLIN 2016, 16 (2), p. 99-103

odnotowano jedynie w podgrupie pacjentéw, u ktérych
nasilenie leku oceniane skalg Hamiltona (Hamilton
Anxiety Rating Scale, HAM-A) przekraczalo 19 punk-
tow. Nie stwierdzono réznic w zakresie innych punk-
tow koncowych (catkowita punktacja w skalach MADRS
i CGI, zmiana w punktacji HDRS). W drugim z badan
Mahableshwarkar i wsp. (2013) poréwnali u 611 pacjen-
tow z depresja dwie dawki wortioksetyny (2,5 mgi 5 mg
na dobe) z placebo i duloksetyng w dawce 60 mg. Zadna
z dawek wortioksetyny nie roznila si¢ istotnie od place-
bo w zakresie ktéregokolwiek z wybranych punktéw kon-
cowych, podczas gdy w grupie otrzymujacej duloksetyne
odnotowano poprawe. Mozliwe przyczyny rozbieznosci
w poréwnaniu z innymi badaniami to zbyt kroétki okres
obserwacji, zbyt duza heterogenno$¢ uczestnikéw pod
wzgledem wieku oraz zbyt mate nasilenie objawéw, nie-
pozwalajace ujawni¢ dziatania przeciwdepresyjnego niz-
szych dawek wortioksetyny.

Katona i wsp. (2012) ocenili skuteczno$¢ przeciwdepresyjna
i bezpieczenstwo wortioksetyny w populacji pacjentéw
w wieku podeszlym. W randomizowanym o$miotygodnio-
wym badaniu klinicznym wortioksetyne (w dawce 5 mg na
dobe, n = 155) poréwnano z placebo (n = 145) oraz du-
loksetyng (w dawce 60 mg na dobe, n = 148) u chorych
z nawracajacym zaburzeniem depresyjnym ($rednia wie-
ku 70,6 roku). Oba leki okazaly sie skuteczniejsze od pla-
cebo, a wortioksetyna byta lepiej tolerowana od dulokse-
tyny. W przypadku obu lekéw poprawa kliniczna dopiero
w szdstym tygodniu badania stala sie statystycznie wigk-
sza w poréwnaniu z placebo. Oprécz dziatania przeciwde-
presyjnego wykazano przewage wortioksetyny nad placebo
w zakresie poprawy pamieci, szybkosci przetwarzania infor-
macji i uczenia si¢ werbalnego.

W badaniu REVIVE pacjenci, ktorzy nie uzyskali pet-
nej remisji po 6 tygodniach standardowego leczenia
przeciwdepresyjnego (lekami z grupy selektywnych in-
hibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny - selective
serotonin reuptake inhibitors, SSRIs lub selektywnych in-
hibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenali-
ny - serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors, SNRIs),
byli randomizowani do jednej z dwdch grup: wortiokse-
tyny w dawce 10 mg na dobe (z mozliwoscia zwigksze-
nia dawki do 20 mg) lub agomelatyny w dawce 25 mg
na dobe (z mozliwos$cig zwigkszenia dawki do 50 mg)
(Héaggstrom et al., 2013). W ésmym tygodniu leczenia
nie wykazano réznicy miedzy obiema grupami w zakresie
$redniej poprawy w skali MADRS. Po 8 i 12 tygodniach le-
czenia odsetki pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz na le-
czenie albo remisje, okazaly si¢ wyzsze w grupie uczestni-
kéw otrzymujacych wortioksetyne.

Skutecznos$¢ przeciwdepresyjna wortioksetyny potwier-
dzajg wyniki najnowszej metaanalizy, opublikowanej przez
Citromea (2016). Wynika z niej, ze dziatanie przeciwdepre-
syjne wortioksetyny jest poréwnywalne do dziatania dulok-
setyny, escitalopramu, lewomilnacipranu, sertraliny, wenla-
faksyny i wilazodonu.
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PROFILAKTYKA NAWROTOW

Potwierdzono réwniez skuteczno$¢ wortioksetyny w profi-
laktyce nawrotow zaburzen nastroju i lekowych. W bada-
niu z 2012 roku (n = 639) poréwnano dziatanie tego leku
(w dawkach 5 lub 10 mg) z placebo w zakresie zapobiega-
nia depresji. Po 12 tygodniach podawania wortioksetyny
u 76% pacjentéw uzyskano odpowiedz na leczenie, a re-
misje (punktacja w skali MADRS <10) stwierdzono u 69%
uczestnikéw. Osoby, ktére osiagnety remisje, przydzielano
losowo do jednej z dwdch grup: wortioksetyny lub placebo.
Po kolejnych 8 tygodniach obserwacji stwierdzono dwu-
krotnie mniejszy odsetek nawrotéw w grupie otrzymuja-
cej wortioksetyne w poréwnaniu z placebo (odpowiednio
13% 126%) (Boulenger et al., 2012). Z kolei Baldwin i wsp.
(2012) ocenili skutecznos$¢ wortioksetyny w zapobieganiu
nawrotom zaburzenia legkowego uogolnionego (generalized
anxiety disorder, GAD). W pierwszej fazie badania pacjen-
ciz GAD (n = 687) otrzymywali wortioksetyne przez 20 ty-
godni. Nastepnie osoby, ktore uzyskaly odpowiedz na le-
czenie, wlaczono do trwajacej 24-56 tygodni podwojnie
zaslepionej fazy badania; pacjenci byli randomizowani do
grupy otrzymujacej wortioksetyne lub placebo. Stwierdzo-
no, ze w poréwnaniu z placebo stosowanie wortioksetyny
wigzalo sie z istotnie mniejszym ryzykiem nawrotu GAD.

WPLYW WORTIOKSETYNY
NA DYSFUNKCJE POZNAWCZE

Pehrson i wsp. (2013) wykazali, Ze u szczuréw wortioksety-
na zwigksza stezenie serotoniny w obrebie hipokampa, kory
przedczotowej i jadra potlezacego. W obrebie hipokampa
i kory przedczolowej stwierdzono wzrost stezenia noradre-
naliny i dopaminy. Ponadto zaobserwowano zwigkszenie
zewnatrzkomorkowego stezenia acetylocholiny i histami-
ny, a jednocze$nie poprawe w zakresie pamieci kontekstu-
alnej i epizodycznej (Mork et al., 2013).

Theunissen i wsp. (2013) ocenili wplyw wortioksetyny na
sprawno$¢ poznawczg i psychomotoryczng. Lek (w dawce
10 mg na dobe) podawano przez 15 dni grupie 24 zdrowych
0sob. Badanie bylo randomizowane, podwojnie zaslepione,
kontrolowane placebo, z aktywnym komparatorem (mirta-
zapina w dawce 30 mg na dobe). Nie stwierdzono, aby jed-
norazowe i powtarzane stosowanie wortioksetyny wywiera-
fo niekorzystny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow,
sprawnos¢ poznawczg i psychomotoryczng.

W badaniu FOCUS poréwnano z placebo wplyw lecze-
nia wortioksetyna na dysfunkcje poznawcze u pacjentow
z depresja o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego
(McIntyre et al., 2014). Do badania wlaczono 602 chorych
w wieku 18-65 lat, ktorych randomizowano (1:1:1) do jed-
nej z trzech podgrup badania: wortioksetyny w dawkach
10 mg i 20 mg na dobe lub placebo. Obserwacja trwala
8 tygodni. Funkcje poznawcze oceniano przy uzyciu testu
Symbole Cyfr (Digit Symbol Substitution Test, DSST), Te-
stu Stuchowo-Werbalnego Uczenia si¢ Reya (Rey Auditory
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Verbal Learning Test, RAVLT), Testu Laczenia Punktéw
A 1B (Trail Making Test, TMT), testow SRT (Simple reaction
time task) i CRT (Choice reaction time task) oraz testu
Stroopa. Ponadto uczestnicy wypelniali kwestionariusz
subiektywnej oceny deficytéw poznawczych (Perceived
Deficits Questionnaire, PDQ). Stwierdzono przewage obu
dawek wortioksetyny nad placebo w zakresie dziatania
przeciwdepresyjnego oraz korzystny wplyw wortioksety-
ny na wszystkie badane domeny poznawcze. Co ciekawe,
autorzy wykazali, ze obserwowana poprawa w wynikach
testow neuropsychologicznych w mniejszym stopniu wy-
nikala z poprawy w zakresie nasilenia objawéw przeciw-
depresyjnych, a w wiekszym - z bezposredniego dziala-
nia wortioksetyny. Autorzy postuluja, iz za korzystny efekt
w tym zakresie odpowiada wplyw wortioksetyny na recep-
tory serotoninowe 5-HT,,, 5-HT; i 5-HT,.

BEZPIECZENSTWO

Profil bezpieczenstwa wortioksetyny jest zblizony do typo-
wego dla innych lekéw z grupy SSRI. Do typowych dzia-
tan niepozadanych omawianego leku zalicza si¢ nudnosci
(20-30%), wymioty (3-6%), biegunki, bole i zawroty glowy.
Wystepowanie nudno$ci w trakcie leczenia wortioksetyna
zalezy od dawki. W trakcie terapii nie odnotowano zaburzen
snu, zmian w zapisie EKG ani istotnego klinicznie przyrostu
masy ciala, a czestos¢ dysfunkcji seksualnych byla nizsza niz
dla wenlafaksyny (Adell, 2010). Wplyw na funkcje seksual-
ne oceniono takze przez poréwnanie wortioksetyny z esci-
talopramem (Jacobsen et al., 2015). W badaniu wzieli udziat
pacjenci doswiadczajacy zaburzen seksualnych zwigzanych
z citalopramem, paroksetyng i sertraling. Poprawa funkcji
seksualnych, mierzona za pomocg skali Changes in Sexual
Functioning Questionnaire Short Form (CSFQ-14), okaza-
fa si¢ znamiennie wigksza u pacjentéw otrzymujacych wor-
tioksetyne niz u tych przyjmujacych escitalopram.
Bezpieczenstwo i dobry profil dzialan niepozadanych po-
twierdzajg tez wyniki najnowszej metaanalizy Baldwina
i wsp. (2016). Odsetek pacjentow, ktdrzy przerwali leczenie
z powodu dzialan niepozadanych, byt w przypadku wor-
tioksetyny poréwnywalny z placebo i o okoto 50% mniejszy
niz w przypadku wenlafaksyny lub duloksetyny. Potwier-
dzono réwniez poréwnywalny z placebo wplyw na funk-
cje seksualne i mniejszy od placebo wplyw na bezsennos¢.
W metaanalizie zestawiajacej wortioksetyne z duloksety-
ng, escitalopramem, lewomilnacipranem, sertraling, wen-
lafaksyna i wilazodonem wskaznik NNH (number needed
to harm) byl najwyzszy dla wortioksetyny (Citrome, 2016).
Oznacza to, ze prawdopodobienistwo przerwania leczenia
z powodu dzialai niepozadanych okazalo si¢ najnizsze wia-
$nie w przypadku wortioksetyny.

PODSUMOWANIE

Wortioksetyna jest nowym lekiem przeciwdepresyjnym
o wielofunkcyjnym mechanizmie dziatania, ktéry obejmuje
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hamowanie wychwytu zwrotnego serotoniny, agonizm wo-
bec receptoréw 5-HT,, i 5-HT ;; oraz antagonizm wobec re-
ceptoréw 5-HTj,, i 5-HT,. Lek ma potwierdzong w szeregu
badan klinicznych skutecznos¢ przeciwdepresyjng, a profil
dzialan ubocznych moze by¢ lepszy niz dla innych lekéw
przeciwdepresyjnych (gléwnie duloksetyny i wenlafaksyny).
Profil bezpieczenstwa wortioksetyny jest zblizony do typo-
wego dla lekéw przeciwdepresyjnych z grupy SSRI. Uwage
zwraca korzystny wplyw wortioksetyny na zaburzenia po-
znawcze, ktory moze by¢ niezalezny od jej dzialania prze-
ciwdepresyjnego.
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