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Antidepresiva maju nezastupitelné miesto v liecbe depresivnej poruchy. Vyvoj antidepresiv smeroval od liekov so Sirokym spektrom
mechanizmu tcinku k liekom so $pecifickou aktivitou, ktoré predstavuje skupina selektivnych inhibitorov spatného vstrebavania séro-
toninu (SSRI). Nasledne sa do klinickej praxe zaviedli lieky, ktoré tGcinkuju viacerymi mechanizmami, ale oproti klasickym antidepresivam
maju menej neziaducich tucinkov. Po niekolkych rokoch od registracie ostatného dostupného antidepresiva (agomelatin) sa do klinickej
praxe dostdva novy liek - vortioxetin. Vortioxetin je cielene dizajnovy liek s icinkom na sérotoninovy systém. Blokuje spatné vstrebavanie
sérotoninu a roznym spdsobom ovplyviiuje sérotoninové receptory typu 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT17, 5-HT1D a 5-HT3. Tato multimodalna
aktivita vedie k zmenam viacerych signalnych systémov v r6znych neuronalnych okruhoch CNS. Vortioxetin bol pred uvedenim do pra-
xe extenzivne skimany v roznych skupinach pacientov. Praca prinasa zakladny prehlad o farmakologickych vlastnostiach vortioxetinu
a o vysledkoch doteraz realizovanych studii.
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Vortioxetine - the antidepressant with multimodal activity

Antidepressants have an irreplaceable role in the treatment of major depressive disorder. The development of antidepressants was
focused from drugs with a broader spectrum of mechanism of action to the drugs with a more specific activity like the group of Se-
lective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs). Subsequently the antidepressants with more mechanisms but less adverse effects were
introduced into clinical practice. After several years from the registration of the last available antidepressant (agomelatine), the new
drug - vortioxetine - is available. Vortioxetine is the drug designed to specifically affect the serotonin system. It blocks the re-uptake of
serotonin and has activity on several serotonin receptors 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT7, 5-HT1D and 5-HT3. This multimodal activity leads to
the changes of several signaling systems in various CNS neuronal circuits. Vortioxetine was extensively studied on different groups of
patients before the registration. The paper presents a basic overview of the pharmacological properties of vortioxetine and the results

of the selected published studies.
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Uvod

Depresivna porucha je nielen zdravotnym,
ale aj celospoloc¢enskym problémom. V roku
2010 bola na zaklade DALYs (Disability Adjusted
Life Years) klasifikovana ako druhy najzavaznej-
$f zdravotny problém po kardiovaskuldrnych
ochoreniach (1). Diagnosticky postup pri identi-
fikacii depresivnej epizédy je zalozeny na urceni
kritérii stanovenych v klasifika¢nych systémoch.
Velkd pozornost, aj v suvislosti s veducim po-
stavenim kognitivnej psycholégie a novych
poznatkov v neurovedach, je venovana kogni-
tivnym priznakom. Z kriteridlnych symptémov
sa sem zaraduje problém s rozmyslanim a po-
zornostou. Narusenie kognitivnych funkcif je
povazované za jeden z primarnych faktorov,
ktory vedie k funkénému naruseniu u pacientov
s depresivnou poruchou (2). Podla koncep-
cie, ktord rozozndva horucu (hot) a studenu
(cold) kogniciu (3) nie je ,cold” kognicia spojena
s emocnym prezivanim, zatial ¢o ,hot” kognicia
je spojena s negativnym atribu¢nym Stylom
spojenym s depresiou — koncept blizky k pojmu
katatymneho myslenia.

Od objavu prvych antidepresiv v pat-
desiatych rokoch boli do praxe zavedené dalsie
skupiny antidepresiv. V stc¢asnosti su povazova-
né za lieky prvej volby antidepresiva zo skupiny
SSRI (Selective Serotonine Re-uptake Inhibitors)
so Specifickym mechanizmom Ucinku. Postupne
sa vyvijali antidepresiva so sirsim posobenim
a lepsim bezpecnostnym profilom, ostatnym
znich bol agomelatin (4). V nasich podmienkach
sU zasady pri lieCbe antidepresivami a vyber
lieku spracované v Metodickom liste racional-
nej farmakoterapie (5). Napriek sirokej skéle do-
stupnych antidepresiv a dalich terapeutickych
postupov su v lie¢be depresie viaceré rezervy
a nenaplnené ciele a to hlavne pri posudzovanf
ucinnosti lieCby so zameranim na kompletnud
remisiu priznakov. Poukazuju na to aj vysledky
rozsiahlej studie STAR*D (Sequenced Treatment
Alternatives to Relieve Depression) (6). Okrem
toho, ¢ast pacientoy, ktord je pomocou Standar-
dizovanych skal vyhodnotena tak, Ze dosahuje
remisiu, subjektivne nadalej nepocituje Uplné
uzdravenie. Castym nalezom u tychto pacientov
je narusena funk¢nost a anxieta (7).
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Vortioxetin - farmakologické
vlastnosti a predklinické udaje
Vortioxetin, v $tudidch oznacovany kédom
Lu AA21004, Struktdrne zobrazeny na obrazku 1,
je cielene vyvinutou latkou s i¢inkom na inhibi-
ciu transportéra pre sérotonin (SERT) a $pecifické
sérotoninové receptory. Ma vysokospecificku
afinitu k SERT, podla vysledkov PET na zdravych
dobrovolnikoch blokuje SERT v rozsahu 50 %
az 80 % (8). Ma agonisticky uc¢inok na 5-HT1A
receptoroch, parcidlny agonisticky Uc¢inok na
5-HT1B receptoroch a antagonisticky Gc¢inok
na 5-HT3, 5-HT1D a 5-HT7 receptoroch (9).
Vortioxetin teda ovplyvnuje sérotoninovy sys-
tém dvoma sposobmi — zvysenim hladiny sé-
rotonfinu v synaptickej Strbine a Uc¢inkami na
receptory pre sérotonin. 5-HT1A receptory su
primarne inhibi¢né. Lokalizécia 5-HT1B je tesne
spojena s expresiou NMDA a AMPA recepto-
rov. Agonisticky uc¢inok na tychto receptoroch
vedie k antidepresivnemu efektu, antagonisticky
k pamatovym deficitom. Antagonizmus 5-HT-3
na periférii i centralne je hlavnym mechanizmom
Ucinku liekov na potlacenie nauzey a vracania
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Obrdzok 1. Strukturny vzorec vortioxetinu

Tabulka 1. Z3kladné Udaje o vortioxetine (podla 13, 14)

A
.

(napr. ondansetron). V animalnych modeloch
sa potvrdil prokognitivny vplyv blokddy 5-HT3
aj 5-HT7 receptorov (10).

Sérotoninova signalizacia sa vSeobec-
ne zvysuje nielen pri podavani antidepresiv,
ale aj pri pouzitf inych biologickych metéd
liecby. DIhodobé poddvanie antidepresiv
s izolovanym mechanizmom zvysovania hladin
sérotoninu (inhibiciou transportéra) méze viest
k zniZeniu aktivity noradrenergickych a dopa-
minergickych neurénov v oblastiach amyg-
daly a ventralnej tegmentalnej oblasti. Tento
inhibi¢ny mechanizmus mdze byt v pozadf
nedostato¢nej odpovede niektorych pacientov
na lie¢bu SSRI (11).

Kombinécia blokady spatného transpor-
téra pre sérotonin a aktivita na uvedenych
receptoroch je podkladom pre oznacenie
vortioxetinu ako ,multimodélneho antidepre-
siva”. Ovplyvnenie sérotoninovej signalizécie

zvysenim dostupnosti sérotoninu v synapsach
a suc¢asnou moduldciou signalizacie cez vyssie
uvedené receptory spdsobuje, Ze vortioxetin
vyvoldva zmeny v réznych neurondlnych
systémoch prostrednictvom réznych media-
torov (multimodélne pdsobenie), ¢o vedie
k niektorym 3pecifickym ucinkom preukdzanym
v animalnych modeloch (12). Z&kladné farma-
kologické udaje o vortioxetine suU uvedené
v tabulke 1.

Vortioxetin - klinické udaje
Vortioxetin bol extenzivne skimany v studiach
faz Il a lll klinického skusania, ktoré si podmien-
kou na registraciu lieku na zéklade preukazania
Uc¢innosti a bezpecnosti liecby. Uskutocnilo sa
11 kratkodobych, dvojito zaslepenych Studii kon-
trolovanych placebom, v $tyroch z nich bola
zahrnutd aj vetva s duloxetinom ako overenou
kontrolnou lie¢bou, primarnym ciefom vsak
nebolo porovndvanie Uc¢innosti tychto dvoch
aktivnych latok. Vysledky boli spracované v me-

chemické zlozenie

1-[2-(2,4-dimetylfenyl-sulfanyl)-fhenyl]-piperazin)

najdolezitejsie metabolické cesty a priklady liekov
s interakciami

izoenzymy P450: CYP 2D6 (bupropion), CYP 3A4/5,
CYP 2C9, P-glykoprotein (ketokonazol, flukonazol)

aktivne metabolity nie su
zavislost plazmatickej koncentracie od davky linedrna
biologické dostupnost 75 %
viazanost na bielkoviny do 99 %
¢as do maximalnej plazmatickej hladiny (C_ ) ~8hod.
elimina¢ny polcas (t,,) 66 hod.
distribu¢ny objem 26001

davkovanie

5mg az 20 mg/den; 1 x denne

uzivanie v stvislosti s prijmom potravy

nezavislé od prijmu potravy

Obrdzok 2. Podiel pacientov s odpovedou na lie¢bu a s remisiou pri liecbe agomelatinom a vorti-

oxetinom (podla 16)
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taanalyze (15), ktord potvrdila Uc¢innost vorti-
oxetinu v davkach, ktoré boli na klinické pouzitie
stanovené v rozsahu od 5 mg do 20 mg/den.
Okrem primarneho ciela — i¢innosti v lie¢be
depresivneho syndromu - boli v realizovanych
studiach stanovené a vyhodnocované aj iné pri-
marne ¢i sekunddarne ciele — najma zameranie na
hodnotenie kognitivnych funkcif, kvality Zivota
a funk¢nosti pacientov. V stru¢nom prehlade
uvedieme niektoré vybrané informacie.
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V klinickej praxi sa pravdepodobne stret-
neme s pacientmi, u ktorych bude indikécia
vortioxetinu zvazovana pre nedostatocnu Ucin-
nost alebo zIU znasanlivost predchadzajucej
lie¢by. Podobné usporiadanie mala studia (16),
v ktorej boli zahrnuti pacienti s nedostato¢nou
odpovedou na antidepresiva zo skupiny SSRI
(citalopram, escitalopram, paroxetin, sertralin)
alebo SNRI (duloxetin, venlafaxin). Boli rando-
mizovane prevedeni na lie¢bu vortioxetinom



Obrdzok 3. \/yskyt relapsov pri liecbe vortioxetinom alebo pri podévani placeba (podla 17)
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Obrdzok 4. Zmena hodnoty MADRS pri dlhodobej liecbe vortioxetinom (podla 18)
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v davke 10 mg/den aZ 20 mg/der alebo na lie¢-
bu agomelatinom v davke 25 mg/der s mozno-
stou zvysenia davky na 50 mg/den. Primarnym
ciefom bolo vyhodnotenie zmeny zavaznosti
depresie stanovené skilou MADRS po 8 tyzd-
noch lie¢by od randomizacie. Do analyzy bolo
zaradenych 495 pacientov (253 pacientov lie-
Cenych vortioxetinom, 242 pacientov lie¢enych
agomelatinom). Lie¢ba vortioxetinom viedla
k signifikantne vacsiemu poklesu skére MADRS
v porovnani s agomelatinom a k signifikantné-
mu rozdielu v miere klinickej odpovede defino-
vanej ako pokles hodnoty skére MADRS o > 50 %
aremisie definovanej ako hodnota MADRS < 10
(obrazok 2).

Studia zamerand na mieru relapsov
u pacientov lie¢enych vortioxetinom v porov-

nani s placebom zacala 12-tyzdnovou fazou,
v ktorej pacienti so skore MADRS > 26 uzivali
vortioxetin v ddvkach 5 mg alebo 10 mg, alebo
placebo bez zaslepenia. Pacienti, ktorf dosiahli
remisiu (skére MADRS < 10), pokracovali v dvo-
jito zaslepenom usporiadani ndhodne prira-
denf k liecbe vortioxetinom alebo placebom.
Primarnym ukazovatelom bol rozdiel v pocte
relapsov definovanych ako skére MADRS > 22
alebo nedostato¢ny efekt liecby podfa Usudku
investigatora pocas 24 tyzdnov liecby. Z 204
pacientov, ktori boli priradeni k lie¢be vorti-
oxetinom, malo relaps 13 % pacientov, v sku-
pine priradenej k placebu 26 % pacientov (ob-
razok 3). Tento rozdiel bol statisticky vyznamny
s pomerom rizik (hazard ratio) 2,01 (95 % Cl 1,26
-3,21;p=0,0035) (17).
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V 52 tyzdnov trvajucej Studii (18), ktora na-
sledovala po akutnej faze lie¢by sa vyhodno-
covala bezpecnost lie¢by a zavaznost depresie.
Priemerna hodnota skére MADRS pri vstupe
do $tudie bola 13,5 + 8,7. U 329 pacientov, ktorf
dokoncili 52-tyzdhové sledovanie, bola na konci
studie priemerna hodnota MADRS 5,5 + 6,0 (ob-
razok 4). Remisiu dosiahlo na konci $tudie 83 %
pacientov a u pacientov, ktori boli pri vstupe do
prediZenia v remisii, doslo k relapsu u 9,7 % pa-
cientov. Vysledky svedcia o tom, Ze u pacientov,
ktorf sa udrzia na dlhodobej liecbe, dochadza
k postupnému, aj ked miernemu, zlepsovaniu
priznakov depresie a to aj napriek nizkej miere
zavaznosti depresivnych priznakov na zaciatku
sledovania.

Vortioxetin bol overovany aj u starsich pa-
cientov vo veku > 65 rokov bez vyraznejsieho
kognitivneho deficitu (19). Pacienti boli rando-
mizovani na lie¢bu vortioxetinom v davke 5 mg,
duloxetinom 60 mg/deri a na podavanie place-
ba. Vplyv na kognitivne funkcie sa sledoval ad-
ministrovanim The Rey Auditory Verbal Learning
Test (RAVLT) a The Digit Symbol Substitution
Test (DSST). Obe aktivne latky mali vacsi efekt
na zlepSenie zévaznosti depresie ako placebo.
Poddavanie vortioxetinu aj duloxetinu malo signi-
fikantny vplyv na vyssi vykon v RAVLT oproti pla-
cebu a vortioxetin signifikantny vplyv na vykon
v DSST (obréazok 5). Statistickym postupom po-
mocou tzv. path analyzy bolo zistené, ze priaz-
nivy efekt vortioxetinu na kognitivne funkcie sa
dd vysvetlit z 83 % priamym ovplyvnenim a len
70 17 % je tento efekt sprostredkovany Gc¢inkom
na symptomatiku depresie.

NeZiaduce Ucinky pri lie¢be vortioxetinom
boli kontinudlne vyhodnocované vo vietkych
fazach klinického skusania. V sthrne charakteri-
stickych vlastnosti lieku je jedine nauzea klasifi-
kovana ako velmi ¢asty (s o¢akdvanym vyskytom
u > 10 % pacientov) neziaduci Ucinok suvisiaci
s lie¢bou vortioxetinom. Castejsie sa vyskytuje
u Zien, bola vac¢sinou miernej alebo strednej
intenzity a mala prechodné trvanie. Spontédnne
bol hlaseny velmi nizky vyskyt sexudlnych dys-
funkcii, pri cielenom hodnotenf sa frekvencia
zvysila a bola zavisla od davky (14).

Zaver

Vortioxetin prichadza do klinickej praxe,
mozZno povedat, velmi dobre pripraveny. Je to
dizajnované, cielene vyvinuté antidepresivum
s multimodalnym uc¢inkom na sérotoninovy
systém a so sekunddrnymi cinkami na viaceré
typy neurotransmiterovej signalizécie a viaceré
neuronalne okruhy. Celkovo bolo v &ase regis-
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Obrdzok 5. \/plyv liecby vortioxetinom a duloxetinom na vykonnost v kognitivnych testoch u star-

sich pacientov (podla 19)
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tracie do klinického skd3ania zaradenych 6 700
pacientov, z toho 3 700 pacientov lie¢enych vor-
tioxetinom (14). Bol overovany v réznych skupi-
nach pacientov a s pouzitim viacerych aktivnych
kompardtorov. Okrem antidepresivnej i¢innosti
sa preukazali prokognitivne ucinky vortioxetinu
(20), ¢Co moze mat podstatny klinicky vyznam
pri lie¢be pacientov s cielom dosiahnut Uplnu
remisiu priznakov. Jednoduchost davkovania,
profil neziaducich tcinkov, malo frekventované
rizikové farmakokinetické interakcie a overenie
ucinnosti u starsich pacientov st nadejnym
predpokladom na jeho poufitie v Sirokom spek-
tre pacientov s depresiou.
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