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Depresivna porucha je jednym z najzédvaznejsich zdravotnych problémov a je v obojsmernom vztahu s vyskytom telesnych ochoreni. Pri
neurologickych poruchach moéze byt depresia jednym z primarnych cielov lie¢by. Lie¢ba depresie sa riadi podla vieobecnych odporuceni,
pricom v nej ma podstatné zastipenie liecba antidepresivami. Nové antidepresivum s multimodalnou aktivitou - vortioxetin - viace-
rymi spésobmi ovplyviuje sérotoninovy systém a sekundarne dalSie signaliza¢né a neuronalne okruhy. Bol preukazany jeho pozitivny
vplyv na kognitivne funkcie a bezpe¢nost podavania u starsich pacientov. Cielom prace je informovat o farmakologickych vlastnostiach
a vysledkoch klinického skusania vortioxetinu.
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Vortioxetine - the antidepressant with multimodal activity

Depressive disorder is one of the most serious health problems and is in two-way relationship with various physical diseases. Depression
could be one of the primary goals of treatment in coincidence with neurological disorders.The treatment follows the general recommen-
dations including a substantial role of treatment with antidepressants. The new antidepressant with multimodal activity - vortioxetin -
has influence by multiple ways on the serotonin system and secondary influence on different signaling systems and neuronal circuits.
The positive effect on cognitive functions and safety use in elderly patients has been demonstrated. The aim of this article is to inform
about the pharmacological properties and results of clinical trials with vortioxetine.
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Uvod

Depresivna porucha je celospoloc¢ensky
problém. V roku 2010 bola na zaklade DALYs klasi-
fikovana ako druhy najzévaznejsi zdravotny prob-
|ém po kardiovaskuldrnych ochoreniach (Ferrari
et al, 2010). Depresia je ¢oraz viac vnimana ako
relativne univerzalny stav, ktory je sice fenomeno-
logicky primdrne vyjadreny psychickym preZiva-
nim, ale je vo vztahu k réznym patofyziologickym
procesom (Mravec, 2013). Zvysend incidencia
depresie je spojend s réznymi neurologickymi
ochoreniami (Anders et al,, 2005) a lie¢ba depre-
sivnej poruchy méze byt jednym zo zakladnych
cielov starostlivosti o neurologického pacienta.

Kriteridlne symptémy pre diagndzu su
stanovené platnymi klasifika¢nymi systémami
(MKCH-10 1993; American Psychiatric Association
2013). V klinickej praxi stéle pracujeme s kon-
ceptom styroch zakladnych etiologickych pri-
¢in depresie — organicka, reaktivna, sposobena
psychoaktivnymi latkami a endogénna — no
diagnostické kritérid su nezdvislé od etiologie.
V diferencialnej diagnostike je dolezité odlisit
depresivnu epizdédu, ktord je sucastou bipolar-
nej afektivnej poruchy. V klasifikacii MKCH-10 je
moznost kddovat depresivnu epizédu viazanu
na telesné ochorenie v rdmci samostatnej sku-
piny dusevnych poruch (kéd F06.3 Organické
poruchy nélady). V klasifikacii DSM-5 (American

Psychiatric Association 2013) su takéto poru-
chy zahrnuté do kapitoly ,depresivne poruchy”
a vyzaduje sa Specifikacia telesného ochorenia
s uvedenim jeho kédu.

Liecba depresie by mala vychadzat zo vie-
obecne prijatych odporuceni a pri vyhodno-
covani sa pouziva Standardna terminolégia
(obrazok 1). Odpoved na lie¢bu (,response”) je
definovana ako zlepsenie zavaznosti priznakov
0 najmenej 50% a termin remisia ako minimalny
pocet priznakov, respektive skdre pouzitej skaly

(Riedel et al, 2010). Zasady lie¢by depresie a od-
porucenia pre vyber antidepresiva i augmentac-
nych postupov su spracované v metodickom
liste racionalnej farmakoldgie (Koffnkova et al,,
20M).

V lie¢be depresie su, napriek dostupnosti
sirokej skaly antidepresiv, mnohé nenaplnené
ciele. Jednym z nich je dosiahnutie remisie a zlep-
senie funk¢nosti u pacientov, na ¢o poukazuju aj
vysledky studie STAR*D (Rush, 2007). Okrem jad-
rovych priznakov (depresivna ndlada, anheddnia)

Obrdzok 1. Fazy liecby depresie a standardna terminoldgia (podla Rush et al., 2006)
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a dalsich zndmych symptémov depresivneho
syndrému mozu funkenost vyznamne ovplyviio-
vat kognitivne deficity spojené s depresiou. Z kri-
teridlnych symptémov sa sem zaraduje problém
s rozmyslanim a pozornostou. Narusenie kogni-
tivnych funkcif v3ak suvisi aj s nerozhodnostou,
problémami s vybavnostou pamati, spomale-
nostou myslenia a s poruchou vykonovych —
exekutivnych funkcif. Tieto poruchy su povazo-
vané za jeden z primdrnych faktorov vo vztahu
k funkénému naruseniu (Lam et al,, 2014). V rdmci
kognitivnej psycholdgie je rozpracovanad tzv.
horuca (,hot") kognicia, ktord suvisi s negativnym
atribu¢nym $tylom (,vsetko vidim cierne”, ,nic
nema vyznam®) a je podkladom na intervencie
pri kognitivno-behaviordlnej psychoterapii. Pri
depresii sU viak narusené aj zakladné kognitiv-
ne procesy (tzv. studend, ,cold” kognicia) a ich
pozitivne ovplyvnenie mdze prispiet k Uplnej
remisii a ndvratu plnej funkénosti pacienta (Roiser
et Sahakian, 2013; Jarema et al., 2014).

Vortioxetin

Vortioxetin je cielene dizajnované antidepre-
sivum s primarnym ucinkom na sérotoninovy
systém. Ovplyvhuje dostupnost sérotoninu
v synaptickej $trbine blokddou transportéra pre
sérotonin (SERT) a zaroven ma $pecificky vplyv
na niektoré sérotoninové receptory — agonisticky
ucinok na 5-HT1A receptory, parcidlny agonistic-
ky ucinok na 5-HT-1B receptory a antagonistic-
ky Ucinok na 5-HT3, 5-HT1D a 5-HT7 receptory.
Tymto mechanizmom ovplyvriuje, hlavne pros-
trednictvom aktivity na uvedenych receptoroch
exprimovanych na excita¢nych glutamétovych
a inhibi¢nych GABA interneurénoch, dalsie signa-
lizacné systémy a neuronalne okruhy. Pre tento
komplexny ucinok je ozna¢ovany ako multimo-
délne antidepresivum (Pehrson et Sanchez, 2014).
Z&kladné farmakokinetické informacie o vortio-
xetine su uvedené v tabulke ¢. 1.

Vortioxetin bol extenzivne skimany v $tu-
didch faz Il a lll klinického skdsania. Uskutocnilo
sa 11 krdtkodobych, dvojito zaslepenych studif
kontrolovanych placebom, v ¢asti z nich bola
zahrnutd aj vetva s overenou aktivnou lie¢bou

Obrdzok 2. Porovnanie vykonnostiv teste DSST pri liecbe vortioxetinom a duloxetinom oproti placebu

(podla Mahableshwarkar et al., 2015)
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(duloxetin, venlafaxin), primarnym cielom vsak
nebolo porovnévanie U¢innosti aktivnych 13-
tok. Suhrnné vysledky boli spracované v me-
taanalyze (EMA, 2015a), ktord potvrdila klinicku
ucinnost vortioxetinu v lie¢be depresivnej po-
ruchy v davkach, ktoré boli pre klinické pouzitie
stanovené v rozsahu od 5 mg do 20 mg/der.
Okrem primdrneho ciela ovplyvnenia depresie
boli v realizovanych studidch sledované aj iné
ukazovatele — najmd zameranie sa na kognitivne
funkcie a funk¢nost pacientov. V stru¢nom pre-
hlade uvedieme niektoré vybrané informacie.
Mahbleshwarkar et al. (2015) publikovali
vysledky $tudie, v ktorej bolo vyhodnocovanie
zmien kognitivnych funkcif primarnym cielom
dvojito zaslepeného porovnania lie¢by vortio-
xetinom (10 mg alebo 20 mg/der), duloxetinom
(60 mg/den) alebo placebom v trvani 8 tyzdnov.
Okrem hodnotenia kognitivnych funkcii sa po-
uzili aj metodiky na vyhodnotenie funkénosti.
Primérne definovanym ukazovatelom bol vykon
v teste Digit Symbol Substitution Test (DSST),

Tabulka 1. Zékladné farmakokinetické Udaje o vortioxetine (EMA 2015a,b)

biologické dostupnost 75 %
viazanost na bielkoviny do 99 %
¢as do maximalnej plazmatickej hladiny (Cmax) ~ 8 hod.
eliminacny polcas (t1/2) 66 hod.
distribu¢ny objem 2600 |

najdolezitejsie metabolické cesty

izoenzymy P450: CYP 2D6 CYP 3A4/5, CYP 2C9, P-glykoprotein

uzivanie v suvislosti s prijmom potravy

nezavislé od prijmu potravy
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ktory je zaloZzeny na nahradzovanf ¢isel uréenymi
symbolmia Uspesnost odraza komplexny kogni-
tivny vykon, predovsetkym rychlost spracovania
informécil. Po 8-tyzdriovej liecbe bolo zlepsenie
vo vykone pri poddvani vortioxetinu signifikant-
né (obrazok 2). Zistilo sa aj signifikantne lepsie
ovplyvnenie funk&nosti pacientov na zéklade
hodnotenia pomocou $kély University of San
Diego Performance-Based Skills Assessment
(UPSA) pri lie¢be vortioxetinom.

Pozitivny vplyv na kognitivne funkcie sa
zistil aj v $tudii so stardimi pacientmi vo veku
nad 65 rokov bez vyraznejsieho kognitivneho
deficitu (Katona et al., 2012). Pacienti boli rando-
mizovani na lie¢bu vortioxetinom v davke 5 mg,
duloxetinom 60 mg/der\ a na podévanie place-
ba. Kognitivne funkcie sa posudzovali pomocou
The Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT),
testu zmeraného na schopnost a presnost ver-
balneho ucenia a tiez DSST. Okrem Ucinnosti
oboch latok na zlepsenie zédvaznosti depresie
malo podavanie vortioxetinu aj duloxetinu signi-
fikantny vplyv na vyssi vykon v RAVLT oproti
placebu a podévanie vortioxetinu signifikantny
vplyv na vykon v DSST (obrazok 3).

Pomocou tzv. path analyzy sa stanovoval
podiel priameho alebo nepriameho efektu
vortioxetinu na zlepsenie kognitivnych funkci.
U mladsich pacientov (Mahableshwarkar et al,,
2015) vysvetluje priamy efekt vortioxetinu 75,7 %
zlepSenia a u starsich pacientov az 83 % zlep3e-
nia kognitivnych funkcif.



Obrdzok 3. \/plyv lie¢by vortioxetinom a duloxetinom na vykonnost v kognitivnych testoch u starsich

pacientov (podfa Katona et al., 2012)
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V dalsich studiach bola preukézana efektivita
vortioxetinu na prevenciu relapsov, U¢innost pri
dlhodobej liecbe (Baldwin et al,, 2012; Boulenger
etal, 2012), u pacientov s predchadzajucim ne-
dostato¢nym ucinkom antidepresiv so skupiny
SSRI'a SNRI a vy3sia miera remisie v porovnani
s agomelatinom (Montgomery et al., 2014).
Neziaduce ucinky

Velmi ¢astym neziaducim uc¢inkom (frek-
vencia > 1/10) je nauzea. Je Castejsia u Zien,
vacsinou miernej alebo strednej intenzity a ma
prechodné trvanie. DalSimi neziaducimi U¢in-
kami (frekvencia (= 1/100 az < 1/10) je znizenie
apetitu, zivé sny, zavraty, diarea, obstipacia,
vracanie a pruritus. Pre neurologickd prax méze
mat vyznam skupinové upozornenie pre séro-
toninergické antidepresiva o moznosti ovplyv-
nenia zrdzavosti krvi. Vyhodou vortioxetinu
je skutocnost, Ze ani pri davkach, ktoré pre-
kracuju odporucené klinické davky, nedocha-
dzalo k predlzovaniu QTc intervalu. Sledované
laboratérne ukazovatele sa neodlisovali od
Ucinku placeba a nebolo zistené, Ze by lie¢ba
vortioxetinom viedla k rozvoju ¢i zhorseniu
metabolického syndrému alebo zvysovaniu
hmotnosti (EMA, 2015b; Alvarez et al,, 2014).
Pre mozné klinicky vyznamné farmakokinetické
interakcie je nutnd opatrnost pri si¢asnom
podavanf silnych inhibitorov izoenzymu CYP
2D6 (napriklad bupropién, paroxetin). Takéato
kombinacia si méze vyZadovat znizenie davky

vortioxetinu, iné interakcie typu liek-liek klinicky
vyznamné nie su (EMA, 2015b).

Zaver

Vortioxetin je novym dizajnovanym anti-
depresivom s multimodélnym ucinkom. Po ex-
tenzivnych predklinickych vyskumoch bol ove-
rovany v réznych populdcidch pacientov (pod-
robny dostupny prehlad Anders et Albrecht,
2013; Mohr et al,, 2014). Okrem antidepresivnej
Ucinnosti sa preukézali priame pro-kognitivne
Ucinky vortioxetinu. Jednoduchost davkovania,
profil neziaducich Ucinkov, mélo frekventné
rizikové farmakokinetické interakcie a overenie
Uc¢innosti u starsich pacientov su predpoklad-
mi, od ktorych sa da ocakdvat jeho pouzitie
v Sirokom spektre pacientov s depresiou, a to
aj u pacientov s komorbidnymi telesnymi ocho-
reniami.
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