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Summary

Up to 40% of patients with depression do not respond to first-line treatment and among
those who do respond, only about half achieve remission. For this reason, guidelines for treating
depression mainly focus on how to proceed in cases of treatment failure or only partial response.
The aim of this review paper is to present studies evaluating the effectiveness of vortioxetine
in treatment of patients with depression following treatment failure with an SSRI/SNRI drug.

Vortioxetine is an effective antidepressant that, after treatment failure with an SSRI/SNRI
drug, allows 32—-55% of patients to achieve remission. However, the assessed dosing regimen
of vortioxetine deviated from that used in the initial therapy of depression, i.e. by the second
week (8" day) of therapy the dose was increased to the maximum — 20 mg/day and the period
for treatment effectiveness assessment was 8—12 weeks. This dosing regimen more closely
resembles the pharmacological approach utilised in the treatment of obsessive-compulsive
disorder rather than depression. The administration of a high dose of vortioxetine did not
negatively impact the tolerability of the treatment, even among patient groups at high risk of
adverse events (elderly patients, co-existence of anxiety). The most common adverse effect
was nausea; however, it was not observed that rapid dose escalation intensified this effect.
This is most likely attributable to the receptor profile of vortioxetine.
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Wstep

Postep w leczeniu farmakologicznym powoduje, ze coraz wicksza grupa osob
chorych na depresje moze by¢ skutecznie i bezpiecznie leczona takze w warunkach
podstawowej opieki zdrowotnej [1]. Nie oznacza to jednak, ze leczenie depresji stato
si¢ zadaniem fatwym. Nawet 40% pacjentdéw z depresjg nie reaguje na lek pierwszego
wyboru, a w grupie pacjentow, ktorzy reaguja na leczenie, tylko polowa osigga stan
remisji [2, 3]. Oznacza to, ze blisko 70% 0s6b chorujacych na depresj¢ nie reaguje na
leczenie lub nadal doswiadcza objawdw rezydualnych depres;ji, ktérych utrzymywanie
si¢ istotnie pogarsza rokowanie przez zwigkszenie ryzyka nawrotu oraz skrocenie
czasu do nawrotu choroby [4].

Z tych powodow wytyczne na temat leczenia depresji koncentruja si¢ w duzej
cze¢$ci nie tylko na tym, jak rozpoznawac i rozpoczynac leczenie depresji, ale takze
na tym, jak postepowac w razie niepowodzenia lub tylko czgsciowego powodzenia
terapii [5]. Pierwszym krokiem powinna by¢ zawsze analiza mozliwych przyczyn.
Obejmuje ona weryfikacje diagnozy, ocene wspotpracy w leczeniu, stosowanej dawki
leku 1 okresu leczenia. W diagnostyce roznicowej obok wykluczenia podtoza soma-
tycznego i stosowania substancji psychoaktywnych szczegdlng uwage nalezy zwrocié
na to, czy opornos$¢ na leczenie przeciwdepresyjne nie wynika z nierozpoznanej dwu-
biegunowosci. Czestym problemem thumaczacym brak petnej poprawy jest ponadto
ograniczenie leczenia wyltacznie do farmakoterapii. Moze to skutkowaé¢ brakiem
poprawy czynnikdéw podtrzymujacych depresje. Naleza do nich m.in. negatywne sche-
maty myslowe, niskie poczucie wlasnej wartosci, brak umiejetnosci radzenia sobie ze
stresem, izolacja spoteczna, trudnosci interpersonalne, doswiadczenie traumatyczne,
brak planu dnia i celéw zyciowych, niekorzystne nawyki zwiazane np. ze stylem zycia
[6]. Pominigcie oceny tych czynnikdéw oraz interwencji edukacyjnych, wspierajacych
i terapeutycznych w planie leczenia jest jednym z powodoéw thumaczacych nizsza
skutecznos¢ protokotdéw leczenia depresji opartych na farmakoterapii w poréwnaniu
z opieka skoordynowang i zintegrowana, w ktorej lekarz rodzinny, przy wsparciu innych
specjalistow systemu ochrony zdrowia, zapewnia kompleksowa pomoc pacjentom
z depresja [7] z uwzglednieniem oddziatywan psychologicznych [8]. Obserwacje te
wyjasniajg rowniez, dlaczego leki przeciwdepresyjne, ktore z duzym powodzeniem
sa wykorzystywane w leczeniu psychiatrycznym, w warunkach praktyki lekarza POZ
w niektorych badaniach nie wykazujag w ciggu 6-tygodniowej terapii oczekiwanego
dziatania przeciwdepresyjnego [9].

Wytyczne na temat leczenia depresji jasno opisuja tez, jak prowadzi¢ leczenie
farmakologiczne po niepowodzeniu leczenia pierwszego wyboru. Dostepne opcje
obejmuja zwiekszenie dawki, zmiang leku przeciwdepresyjnego na inny, potencja-
lizacje leku przeciwdepresyjnego lekiem z innej grupy, terapi¢ skojarzong, uzycie
innych oddziatywan biologicznych, w szczegdlnosci elektroterapii i innych metod
stymulacji lub modulacji czynnosci mézgu [5]. W praktyce klinicznej leczenie czgsto
rozpoczynane jest od lekow z grupy selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI), a w razie jego niepowodzenia dokonywana jest zmiana leczenia na
lek z grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) lub
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wprowadza si¢ leczenie skojarzone dwoma lekami przeciwdepresyjnymi, np. lekiem
z grupy SSRI i bupropionem. Alternatywnym postgpowaniem jest uzycie leku o dzia-
faniu receptorowym, np. wortioksetyny. Do innych lekow, w ktorych mechanizmie
dziatania istotng role odgrywa aktywowanie lub blokowanie wybranych receptorow,
nalezg: trazodon, mirtazapina i agomelatyna [5]. Decyzj¢ o zmianie leczenia na te
leki lub o ich dodaniu do leczenia SSRI/SNRI podejmuje si¢ czgsto wowcezas, gdy
leki z grupy SSRI/SNRI sg Zle tolerowane, np. prowadza do wystgpienia nudnosci,
dysfunkcji seksualnych, anhedonii, niepokoju Iub pogorszenia snu. Leki o dziataniu
receptorowym w pewnych populacjach pacjentow moga jednak przewyzszaé sku-
tecznoscia leki z grupy SSRI/SNRI i powinny by¢ preferowane, np. gdy obecna jest
bezsennos¢ (trazodon, mirtazapina, agomelatyna). Ponadto w badanu naturalistycznym
stwierdzono, ze zamiana dotychczasowego, nieskutecznego leczenia za pomocg SSRI
na trazodon w formulacji XR wigzata si¢ z poprawg objawow depresyjnych, lgkowych
1 anhedonii, a u pacjentéw ptci meskiej obserwowano ponadto poprawe w zakresie
funkcji seksualnych [10]. W wypadku wortioksetyny przewaga jest wyrazna w od-
niesieniu do zaburzen funkcji poznawczych [5, 11]. Opublikowane w ostatnich latach
dane sugeruja przy tym znacznie szersze wskazania do stosowania tego leku.

Celem artykutu jest przedstawienie badan oceniajgcych skuteczno$¢ wortioksety-
ny w leczeniu chorych na depresje po niepowodzeniu leczenia lekiem z grupy SSRI/
SNRI ze szczegdlnym zwroceniem uwagi na konieczno$¢ podawania wysokiej dawki
tego leku, jej szybkiego zwigkszenia oraz na tolerancje wysokich dawek wortiokse-
tyny, rdbwniez w populacjach pacjentéw z wyzszym ryzykiem wystepowania dziatan
niepozadanych.

Skuteczno$é przeciwdepresyjna wortioksetyny w praktyce klinicznej

Jednym z istotnych ograniczen w leczeniu depresji, ale takze w leczeniu innych
zaburzen psychicznych, jest czgsto opisywana gorsza skuteczno$¢ lekow w warunkach
codziennej praktyki klinicznej w porownaniu z danymi z randomizowanych badan
klinicznych (RCT) [12]. Dla wortioksetyny w RCT wykazano, ze odsetek pacjentow
7 istotng poprawg (spadek nasilenia objawow o co najmniej 50%) wynosi okoto 50%
(50,2% w leczeniu dawka 5 mg, 48,8% dla dawki 10 mg, 46,3% dla dawki 15 mg
151,6% dla dawki 20 mg), w poréwnaniu z 36,7% pacjentow w grupie otrzymujgcej
placebo (rys. 1). Odsetek pacjentow osiagajacych remisje wynosi okolo 36% (dla
dawki 5 mg—36,8%, 10 mg —35,7%, 15 mg —34,9%, 20 mg — 38,4%), w porownaniu
z 23,8% w grupie otrzymujacej placebo [13].

W nowszej metaanalizie badan klinicznych stwierdzono, ze wortioksetyna prze-
wyzsza placebo skuteczno$cia w osiagnigciu poprawy (48,2% vs. 35,6%) 1 remisji
(29,8% vs. 22,3%). Leczenie z powodu dziatan niepozadanych przerywa $rednio 5,3%
pacjentow leczonych tym lekiem i 3,6% pacjentéw przyjmujacych placebo. W anali-
zie tej uwzgledniono réwniez poréwnanie skutecznosci i tolerancji wortioksetyny ze
skutecznoscig i tolerancjg lekow SNRI 1 SSRI. Leczenie wortioksetyng w porownaniu
z wenlafaksyng byto niemal tak samo skuteczne (ryzyko wzgledne [RR] dla poprawy
= 1,03, dla remisji = 0,99), przy lepszej tolerancji leczenia (RR dla dziatan niepoza-
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Rysunek 1. Skuteczno$¢ wortioksetyny wyrazona jako odsetek pacjentow osiggajacych
poprawe i remisje¢ objawow depresyjnych

danych = 0,91 i 0,42 dla przerwania terapii z powodu dziatan niepozadanych). Wor-
tioksetyna ustgpowata duloksetynie w osiaganiu poprawy (RR = 0,86) i remisji (RR
=0,85). Byta jednak lepiej tolerowana (RR dla dziatan niepozadanych = 0,89), cho¢ nie
réznila si¢ istotnie od duloksetyny pod wzgledem przerywania terapii z powodu dzia-
an niepozadanych (RR = 0,92). Istotnych réznic w zakresie skutecznosci i tolerancji
leczenia nie stwierdzono w poréwnaniach wortioksetyny z lekami z grupy SSRI [14].

W metaanalizie uwzgledniajacej zarowno badania retrospektywne, jak i prospek-
tywne badania obserwacyjne bez randomizacji i grupy kontrolnej odsetek pacjentow
z poprawa w trakcie leczenia wortioksetyna okreslono na 66,4%, a odsetek pacjentow
osiagajacych remisje na 58,0% [15]. Sa to zatem wartos$ci wyzsze niz te opisane w RCT.

Skutecznos¢ wortioksetyny w warunkach codziennej praktyki klinicznej zostata
opisana m.in. w badaniu RELIEVE w grupie 737 pacjentow w 24-tygodniowym okresie
leczenia. Badanie to wskazuje, Ze przy braku ograniczen refundacyjnych u 43% pa-
cjentéw wortioksetyna byta zastosowana jako leczenie pierwszego wyboru. Natomiast
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wsrod pacjentow, ktorzy wezesniej przyjmowali inne leki przeciwdepresyjne, gtéwnym
powodem zmiany leczenia na wortioksetyne byt brak skutecznosci poprzedniego le-
czenia. Sytuacja ta dotyczyta 80% pacjentow, tylko w 10,8% przypadkow zmiana byta
spowodowana zlg tolerancja poprzedniego leku. Leczenie najczesciej rozpoczynano
od dawki 10 mg/d (53,9% pacjentow), dawka 5 mg jako poczatkowa zostata uzyta
u 31,6% pacjentow, 15 mg/d u 5,5%, a 20 mg/d u 9,0% pacjentéw. Dziatania niepo-
zadane obserwowano u 21,2% pacjentéw, najczestszym z nich byty nudnosci (8,2%).
Leczenie z powodu dziatan niepozadanych przerwato 6,8% o0sob [16].

W 2023 roku opublikowano dodatkowa analiz¢ danych z szesciu RCT dotycza-
cych krotkoterminowego (do 8 tygodni) leczenia wortioksetyng. Wykazano w niej,
ze pacjenci leczeni w dawce 20 mg/d istotnie czgsciej 0siggajg poprawe niz pacjenci
leczeni dawkg 10 mg/d — 51,4% vs. 46%. Remisje objawow stwierdzono odpowiednio
u32%128,2% pacjentow. Odsetek badanych dos§wiadczajacych dziatan niepozadanych
nie byl istotnie r6zny pomiedzy pordwnanymi grupami. Nowa praktyka postepowania
w toku badan byl przede wszystkim czas zwickszenia dawki, ktéry nastgpit juz po
1 tygodniu terapii, w 8. dniu leczenia. Prowadzito to do istotnej poprawy objawow
depresyjnych ocenianych za pomoca skali Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale (MADRS) juz w 2. i 4. tygodniu leczenia [17].

W konteks$cie skutecznosci klinicznej wortioksetyny na uwage zastuguja tez
dane, wedle ktorych poprawa i remisja objawow depresji podczas stosowania tego
leku oraz poprawa funkcji poznawczych przektadajg si¢ na poprawe funkcjonowania
w pracy. W badaniu oceniajgcym roézne obszary funkcjonowania w miejscu pracy
stwierdzono poprawe we wszystkich ocenianych obszarach po 12 i 52 tygodniach
leczenia wortioksetyng, w tym zmniejszenie prezenteizmu i absenteizmu [18]. Cie-
kawy sposob oceny skutecznos$ci przeciwdepresyjnej wortioksetyny przedstawiono
rowniez w badaniu McCue i wsp. [19]. Polegata ona na okres$leniu, jaki odsetek
pacjentow, u ktorych dokonano zmiany leczenia na wortioksetyng z powodu bra-
ku skutecznosci poprzednio stosowanego leku, osiggat wskazane przez nich cele.
Obejmowaty one przyktadowo takie czynnosci, jak: spedzenie czasu z rodzing lub
znajomymi co najmniej 3 razy w tygodniu, sprzatanie domu przez co najmniej
2 godziny w tygodniu, wychodzenie na spacery co najmniej 3 razy w tygodniu.
W 12. tygodniu leczenia tak oceniang poprawe w trakcie leczenia wortioksetyna
stwierdzono u 57,8% pacjentow [19].

Skuteczno$é wortioksetyny w leczeniu depresji
po niepowodzeniu terapii SSRI/SNRI

Skutecznos¢ wortioksetyny w dawce 10-20 mg po niepowodzeniu leczenia lekami
z grupy SSRI oceniono w badaniu VIVRE [20]. Grupe kontrolng stanowili pacjenci,
u ktorych leczenie z SSRI zmieniono na deswenlafaksyne 50 mg (Iek niedostgpny
w Polsce). Okres leczenia wynosit 8 tygodni. Deswenlafaksyna jest aktywnym meta-
bolitem wenlafaksyny. Obok mniejszej zmienno$ci w metabolizmie leku oferuje ona
bardziej zrownowazone dziatanie na uktad noradrenergiczny i serotoninergiczny niz
wenlafaksyna. Zalecana dawka wynosi 50 mg/d, poniewaz mimo stosowania w bada-
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Rysunek 2. Skuteczno$¢ leczenia wortioksetyna u pacjentow z weze$niejszym
niepowodzeniem terapii lekiem SSRI lub SNRI wyrazona jako odsetek pacjentéw
osiagajacych remisje¢ objawéw depresyjnych

niach klinicznych dawek do 400 mg nie wykazano ich wyzszej skuteczno$ci niz przy
leczeniu dawka 50 mg/d. Stwierdzono, ze w grupie pacjentow leczonych wortioksetyna
wigcej pacjentdow osiagneto remisje (32,5% vs. 24,8%) w ocenie skalg CGI-S (rys. 2),
ktorej towarzyszyta tez wicksza poprawa funkcjonowania spotecznego.

Najczestszym dziataniem niepozadanym w obu grupach byty nudnos$ci wystepujace
u 20% pacjentdw leczonych wortioksetyna i u 9% pacjentéw leczonych deswenlafak-
syna. Leczenie przerwato 1,9% pacjentéw leczonych wortioksetyna i 1% pacjentéw
leczonych deswenlafaksyng. Poza jednym przypadkiem u wszystkich badanych dawka
wortioksetyny po pierwszym tygodniu zostata zwickszona do 20 mg i 89% pacjentow
kontynuowalo leczenie ta dawka do konca badania, a u 10% pacjentow dawke obnizono
do 10 mg/d miedzy 1. a 4. tygodniem leczenia. Na podstawie tych danych stwierdzono,
ze leczenie wortioksetyng w dawce 20 mg jest bezpiecznym i skutecznym sposobem
postepowania po niepowodzeniu terapii SSRI i powinno by¢ w algorytmach leczenia
depresji rozwazane przed uzyciem SNRI [20].

Wezeséniejszym badaniem, w ktorym oceniono skuteczno$¢ wortioksetyny w dawce
10-20 mg po niepowodzeniu terapii SSRI oraz SNRI, byto badanie REVIVE. Grupg
kontrolng w tym badaniu leczono agomelatyng w dawce 25-50 mg. Okres leczenia
wynosit 12 tygodni. Leczenie rozpoczynano od 10 mg wortioksetyny, nastepnie dawka
mogta zosta¢ zwigkszona do 20 mg w ciggu od 1 do 4 tygodni leczenia. W wypadku
agomelatyny dawka poczatkowo wynosita 25 mg i po 14 dniach mogta zosta¢ zwigkszo-
na do 50 mg/d. Przy leczeniu wortioksetyng poprawe obserwowano u 61,5% pacjentow
po 8 tygodniach leczenia i 69,8% pacjentdw po 12 tygodniach leczenia w poréwnaniu
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z 47,4% 1 56% podczas leczenia agomelatyng. Remisje stwierdzono odpowiednio
u40,5% 1 55,2% pacjentéw leczonych wortioksetyng oraz 29,5% i 39,4% pacjentow
leczonych agomelatyna. Po 4 tygodniach leczenia wyzsza dawke wortioksetyny
(20 mg/d) stosowano u 64,7% pacjentow, natomiast w grupie leczonej agomelatyng
wyzsza dawke otrzymywato 71,7% pacjentow. Odsetek pacjentow z dziataniami
niepozadanymi wynosit 54,2% w trakcie leczenia wortioksetyna i 52,5% w grupie
leczonej agomelatyng. Dla wortioksetyny najczestszym dziataniem niepozgdanym
byty nudnosci (16,2% pacjentéw), natomiast w grupie leczonej agomelatyna zglosito
je 9,1% osob [21].

Skuteczno$¢ wortioksetyny po niepowodzeniu terapii SSRI/SNRI oceniono row-
niez w grupie 150 pacjentéw doswiadczajacych sptycenia emocjonalnego jako dzia-
tania niepozadanego leczenia przeciwdepresyjnego. Leki SSRI/SNRI stosowane byty
w adekwatnej dawce przez okres co najmniej 6 tygodni, przy czym 82% pacjentdw
bylo wczesniej leczonych lekami SSRI, 11,3% wenlafaksyna, a 6,7% duloksetyna.
Leczenie wortioksetyng rozpoczynano od dawki 10 mg/d, ktéra od 8. dnia mogta by¢
dostosowywana w przedziale 10-20 mg/d. W 8. tygodniu leczenia dawka 20 mg/d
podawana byta 51,4% pacjentow. Remisje osiggnieto u 47% pacjentow, a sptycenie
emocjonalne ustapito u 50% z nich [22].

Skuteczno$¢ i tolerancja wortioksetyny w szczeg6lnych populacjach pacjentow

W randomizowanym badaniu RECONNECT [23] oceniono skuteczno$¢ 8-ty-
godniowego leczenia wortioksetyng pacjentéw z depresja 1 wspotwystepujacym
uogdlnionym zaburzeniem lekowym. Badanie wykonano w grupie 100 osob. Leczenie
rozpoczynano od dawki 10 mg/d i po pierwszym tygodniu zwigkszano ja do 20 mg/d.
Nastepnie dawke dostosowywano z uwzglednieniem skutecznosci i tolerancji leczenia.
I tak 23% pacjentodw otrzymato leczenie wortioksetyng jako pierwszy lek przeciwde-
presyjny, a u 77% pacjentéw leczenie zostalo zmienione z innego leku. W 8. tygodniu
leczenia poprawe objawow depresyjnych wedtug skali MADRS osiggnieto u 61%
0s0b, remisj¢ u 35%, objawy lgkowe oceniane Skalq leku Hamiltona (HAM-A) ulegly
poprawie u 55% pacjentow, remisje zas osiagnieto u 42% osob. Odpowiedz na leczenie
wedhug obu skal (MADRS i HAM-A) uzyskano u 52%, natomiast remisj¢ u 31% pa-
cjentow. Leczenie dawka 20 mg/d byto kontynuowane do konca okresu leczenia u 86%
pacjentow, a zwigkszenie dawki nie taczyto sie z pogorszeniem tolerancji leczenia [23].

W analizie uwzgledniajacej pacjentéw z 4 badan klinicznych, u ktorych depresja
wspotwystepowata z Igkiem o nasileniu umiarkowanym i ciezkim (wynik >20 pkt
w skali HAM-A), 8-tygodniowe leczenie wortioksetyna w dawkach 10-20 mg prowa-
dzito do istotnej poprawy objawow depresji w ocenie skalg MADRS. Przy czym dla
dawek 15 mg i 20 mg poprawa wystepowata juz po 4 tygodniach leczenia, podczas
gdy dla dawki 10 mg istotna zmiana nastgpita dopiero w 6. tygodniu. Dodatkowo
tylko wyzsze dawki wortioksetyny prowadzity rowniez do poprawy leku w ocenie
skali HAM-A. W 8. tygodniu poprawe objawow depresyjnych w skali MADRS
obserwowano u 32,8% pacjentéw leczonych placebo, u 41,1% pacjentow leczonych
wortioksetyng w dawce 10 mg/d i u 46,8% pacjentéw leczonych wortioksetyng w daw-
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ce 20 mg/d. Odsetki pacjentéw osiggajacych remisje wyniosty odpowiednio: 18,4%,
23,4% 1 27,0%. Dla objawow lgku w ocenie skali HAM-A poprawe obserwowano
u 37,4% leczonych placebo, u 39,5% pacjentéw leczonych wortioksetyng w dawce
10 mg i u 46,4% leczonych dawka 20 mg/d; remisj¢ obserwowano odpowiednio
u29,5%, 34,7% 139,1% o0sob. Poza zaleznoscig odpowiedzi klinicznej na leczenie od
dawki badanie to wykazato ponadto, ze wyzsze dawki leku nie powodowaty wiecej
dziatan niepozadanych i przerwan terapii niz dawka 10 mg/d [24].

Podobne wnioski — o zalezno$ci odpowiedzi na leczenie od stosowania wysokiej
dawki wortioksetyny — ptyng z analizy wykonanej na podstawie danych z 4 RCT
z wydzieleniem grupy obejmujacej 61% pacjentow, ktorzy poza depresja dodatkowo
byli obciazeni wystgpowaniem wydarzen traumatycznych. Wsrod pacjentéw z do-
$wiadczeniami traumatycznymi zardwno w dziecinstwie, jak 1 w ostatnim okresie
leczenie wortioksetyng w dawce 20 mg prowadzilo w poréwnaniu z placebo do
wiekszej poprawy objawow depresyjnych ocenianych skala MADRS niz leczenie
dawkag 10 mg/d (w grupie z traumg w okresie dziecigcym —1,8 vs. —3,7; dla traumy
w ostatnim okresie —1,8 vs. —5,0) [25].

Oceng dla podgrupy pacjentdow z objawami leku uogdlnionego wykonano roéwniez
dla badania RELIVE [16]. Objawy te wystepowaty u 56% z 737 ocenianych w tym
badaniu pacjentow. Kryteria diagnostyczne dla zaburzenia Igkowego uogdlnionego
spetniato 180 osob (24,4%). Analiza potwierdzita, ze i w tej grupie leczenie wor-
tioksetyng prowadzi do poprawy klinicznej, ktérej towarzysza zmniejszenie stopnia
niepetnosprawnos$ci ocenianej Skalg niepetnosprawnosci Sheehana oraz poprawa
jakosci zycia [26].

W badaniu RELIVE [27] ocenie poddano podgrupe pacjentéw od 65 r.z. Stwierdzo-
no, ze w ocenie skutecznosci i tolerancji leczenie wortioksetyna aczy si¢ z istotnymi
korzys$ciami w zakresie ustgpienia objawow depresji, poprawy funkcjonowania i jakosci
zycia takze u 0sob starszych [27]. W kontekScie leczenia osob starszych wazne sg tez
dane dotyczgce 0so6b z zaburzeniami poznawczymi, szczeg6élnie ze w ich wypadku
konieczne jest czesto uzycie wyzszych dawek lekoéw przeciwdepresyjnych, aby uzyskac
poprawe nastroju oraz zmniejszenie czestej w zaburzeniach neuropoznawczych drazli-
wosci. W badaniu MEMORY Christensen i wsp. [28] ocenili skutecznos¢ i tolerancje
wortioksetyny w grupie 82 pacjentoéw w wieku 55-85 lat chorujgcych na depresje
wspotwystepujaca z zespotami otgpiennymi o nasileniu lekkim (wynik w krotkiej
skali oceny stanu psychicznego MMSE w przedziale 20—24 punktéw), rozpoznanymi
w ciagu ostatnich 6 miesiecy. Leczenie wortioksetyna byto rozpoczynane od dawki
5 mg/d, w 8. dniu leczenie dawka byta zwickszana do 10 mg/d, a nastepnie stosowa-
no dawki w przedziale 5-20 mg do zakonczenia 12-tygodniowego okresu leczenia.
W jego trakcie poprawe osiagnieto u 36%, a remisje u 17% pacjentow. Leczenie byto
dobrze tolerowane, od 4. tygodnia terapii ponad 50% pacjentéw otrzymywalo dawke
20 mg/d. Dziatania niepozadane wystgpowaty u 46% pacjentdw, najczestszym z nich
(11%) byly nudnosci. Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych konieczne
byto u 7% badanych [28].

Przy depresji naktadajacej si¢ na otepienie u starszych pacjentow wazne sg badania
1 obserwacje wskazujace na skutecznosc¢ i bezpieczenstwo wortioksetyny w leczeniu
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depresji u chorych obcigzonych schorzeniami somatycznymi — chorobami uktadu
krazenia, cukrzyca, obturacyjng chorobg ptuc [29], chorobg Parkinsona [30, 31]
1 padaczka [32].

Dyskusja

Przedstawione wyniki wskazujg, ze wortioksetyna jest skutecznym i dobrze tole-
rowanym lekiem przeciwdepresyjnym, co poza opisanymi badaniami RCT i metaana-
lizami dotyczacymi tego leku potwierdzaja takze duze metaanalizy uwzgledniajace
wiele lekow przeciwdepresyjnych [33]. Oparte m.in. na tych metaanalizach wytyczne
Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego i Konsultanta Krajowego ds. Psychiatrii Do-
rostych odnosnie do leczenia farmakologiczne epizodu depresji i zaburzen depresyjnych
nawracajgcych wskazujg, ze wortioksetyna nalezy do grupy 5—7 lekow przeciwdepre-
syjnych o wyzszej skutecznosci i lepszej tolerancji niz inne leki przeciwdepresyjne,
a jej dodatkowa wsrod lekow przeciwdepresyjnych zaletg jest korzystny wplyw na
zaburzone w depresji funkcje poznawcze. Ponadto jest ona lekiem bezpiecznym me-
tabolicznie, ktory jest zalecany w leczeniu depresji ze wzrostem apetytu i masy ciata,
oraz cechuje si¢ duzym bezpieczenstwem w chorobach somatycznych, dlatego zaleca
si¢ jej stosowanie w leczeniu depresji wspotistniejacej z chorobami somatycznymi
oraz u pacjentow w wieku podesztym [5].

Przedstawione dane potwierdzaja wyrazny zwigzek miedzy stosowang dawka wor-
tioksetyny a odpowiedzig na leczenie w catym zarejestrowanym zakresie dawkowania
od 5 mg/d do 20 mg/d i wskazuja, ze zwlaszcza w grupach pacjentow o duzym ryzyku
niepowodzenia terapii powinna by¢ wdrazana dawka 20 mg/d. Przewage wysokiej
dawki wortioksetyny nad dawka 10 mg/d wykazano m.in. w leczeniu: pacjentow po
niepowodzeniu terapii lekami SSRI/SNRI, pacjentow z wspotwystepujacymi objawami
lekowymi, np. w przebiegu zaburzenia lekowego uogdlnionego, pacjentdw powyzej
65 1.z. lub z wspotwystepujacymi zespotami otgpiennymi oraz pacjentow obcigzonych
doswiadczeniem traumatycznym. W leczeniu tych grup pacjentow wortioksetyna
w dawce 20 mg/d stosowana byta u ponad 50% badanych.

Wazna informacja jest przy tym stosowany w badaniach klinicznych schemat
dawkowania wortioksetyny. Dawka leku byta w nich zwiekszana z 10 mg/d na 20 mg/d
juz w 8. dniu leczenia. Bylo to powigzane nie tylko z wigkszym stopniem poprawy po
8 tygodniach leczenia, ale tez szybszym wystgpieniem poprawy, juz w drugim, zamiast
w czwartym tygodniu leczenia. Jest to wazna obserwacja, poniewaz dtuzszy okres do
osiagnigcia poprawy moze prowadzi¢ do utraty motywacji pacjentow do kontynuowa-
nia leczenia i w konsekwencji do jego przerwania [34]. Takie postepowanie odbiega
jednak od typowego schematu podawania lekéw przeciwdepresyjnych w psychiatrii.
Zwigkszanie dawki jest zalecane zazwyczaj po 4—6 tygodniach leczenia — i podkresla
si¢, ze nie nalezy obawiaé si¢ zwigkszania dawki do maksymalnej [5]. Znajduje to
potwierdzenie w przedstawionych danych dla wortioksetyny. Podwyzszenie dawki
wortioksetyny do 20 mg/d nie prowadzito do pogorszenia tolerancji leczenia. Dzigki
polaczeniu hamowania wychwytu zwrotnego serotoniny z dziataniem receptorowym
(blokowanie receptorow serotoninowych 5-HT3, 5-HT7 1 5-HT 1D oraz dziatanie cz¢s-
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ciowo agonistyczne na receptory serotoninowe 5-HT1B 1 agonistyczne na receptory
5-HT1A) wortioksetyna jest jednym z najlepiej tolerowanych lekow przeciwdepre-
syjnych [11]. W metaanalizie wskazujacej wysoko§¢ Number Needed to Harm (NNH)
dla przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych wortioksetyna z NNH = 36
miala znacznie nizsze ryzyko przerwania leczenia niz wenlafaksyna w dawce 225 mg/d
(NNH = 10) i duloksetyna w dawce 60 mg/d (NNH = 20) [35].

Do najczestszych dziatan niepozadanych wortioksetyny, dotyczacych nawet do
kilkunastu procent leczonych nia pacjentdow, naleza nudno$ci oraz wymioty. Sa to
objawy niepozadane typowe dla wielu lekéw przeciwdepresyjnych [36]. W celu ich
zminimalizowania terapia lekiem przeciwdepresyjnym jest zwykle rozpoczynana od
subterapeutycznej dawki, ktora nastepnie jest stopniowo zwigkszana. W kontekscie
przedstawionych danych jest to jednak postepowanie, ktore opdznia efekt dziatania
leku. Dodatkowo moze ono powodowa¢ nudnos$ci przez dtuzszy okres z powodu
koniecznosci kilkukrotnego zwigkszania dawki wortioksetyny oraz braku szybkiego
wysycenia lekiem receptorow serotoninowych 5-HT3, ktorych blokowanie ma efekt
antyemetyczny i moze zmniejsza¢ nasilenie nudnosci i wymiotow [37].

Takze ryzyko innych dziatan niepozadanych typowych dla lekéw przeciwdepre-
syjnych z grupy SSRI/SNRI, takich jak sptycenie emocjonalne, dysfunkcje seksualne,
nasilenie bezsenno$ci, niepokoju, leku, nie byto zwigckszone w badaniach prowadzonych
z uzyciem wysokiej dawki wortioksetyny [17]. Stosowanie dawki 20 mg/d prowadzito
natomiast do wiekszej poprawy 1 wyzszego odsetka pacjentow z remisjg objawow
depresyjnych. Dodatkowo ustgpieniu objawow depresyjnych towarzyszyta poprawa ob-
jawow leku uogdlnionego [23, 24, 26], funkcji poznawczych i funkcjonowania w pracy
[18] oraz w innych waznych obszarach wskazywanych przez samych pacjentow [19].

Podsumowujac, omoéwione w pracy badania kwestionujg kilka powszechnie
stosowanych zasad prowadzenia farmakoterapii depresji, wywodzacych si¢ z czasow
wykorzystywania w leczeniu trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, a wiec
lekoéw o duzym ryzyku dziatan niepozadanych. Pierwsza z nich, ,,start low, go slow”,
wskazuje na konieczno$¢ rozpoczynania leczenia od matej dawki leku i jej powolnego
zwickszania. Dane z badan na temat wortioksetyny wskazuja na mozliwos¢ rozpoczy-
nania leczenia od razu od skutecznej dawki (10 mg) oraz na celowos¢ jej szybkiego
zwigkszenia do 20 mg/d juz w 8. dniu leczenia. Jest to szczeg6lnie wazne w grupach
pacjentow o duzym ryzyku nizszej skutecznosci terapii.

Dane z badan klinicznych z uzyciem wortioksetyny nie sa w pelni zgodne z inng
rébwnie czesto stosowang w leczeniu farmakologicznym zasada, aby leczy¢ pacjenta
najnizsza skuteczng dawka leku. Przedstawione wyniki badan wskazuja, ze celowe jest
raczej wdrazanie maksymalnej dobrze tolerowanej dawki wortioksetyny. W badaniach
w grupach ryzyka braku poprawy, np. w leczeniu pacjentdw po niepowodzeniu leczenia
SSRI/SNRI [20-22], ale takze w grupach ryzyka zwickszonego wystepowania dziatan
niepozadanych leku, np. u 0sob starszych [28] lub pacjentow z lekiem [23], ponad 50%
pacjentow otrzymywato maksymalng zarejestrowang dawke wortioksetyny 20 mg/d.

Przywotane badania podwazaja rowniez typowy schemat leczenia depresji, ktory
po niepowodzeniu leczenia SSRI jako kolejny krok zaktada zmiane leczenia, np. na
lek o dwoch mechanizmach dziatania (SNRI) lub potaczenie SSRI z np. bupropio-
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nem. W badaniu STAR*D postepowanie takie prowadzito do uzyskania remisji od-
powiednio u 20% i 28% pacjentdw ocenianych Skalg depresji Hamiltona (HRSD17)
[38]. W badaniach sprawdzajacych po zmianie leczenia z SSRI/SNRI skuteczno$é
wortioksetyny w dawce 10 mg w pierwszym tygodniu i 20 mg od drugiego tygodnia
leczenia odsetek pacjentdw osiggajacych remisj¢ wynosit 32,5-47% po 8 tygodniach
leczenia [20-22]155,2% po 12 tygodniach leczenia [21]. Wyniki te dowodza, ze u pa-
cjentdw z wezesniejszym niepowodzeniem leczenia lekiem z grupy SSRI/SNRI poza
szybkim zwigkszeniem dawki i stosowaniem maksymalnej dawki po zmianie leczenia
na wortioksetyne wskazane jest takze utrzymanie leczenia przez okres 8—12 tygodni.
Ten schemat leczenia jest zatem bardziej zblizony do terapii zaburzenia obsesyjno-
-kompulsyjnego niz depresji (12-tygodniowy okres terapii, w tym co najmniej 6 ty-
godni maksymalna dobrze tolerowana dawka), z ta roznica, ze zwigkszenie dawki na
maksymalng nastepuje juz w drugim tygodniu leczenia.

Deklaracja konfliktu interesow

Przeprowadzenie analizy pi§miennictwa na temat schematéw dawkowania wor-
tioksetyny 1 ich wptywu na skutecznos¢ oraz tolerancj¢ leczenia zostalo wsparte przez
firme¢ Lundbeck Polska. Autorzy nie byli poddawani zadnym wptywom ze strony
Lundbeck Polska w toku opracowywania wynikoéw tej analizy i pisania pracy.
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