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Dysfunkcje poznawcze w depresji — niedoszacowany objaw
czy nowy wymiar?

Cognitive dysfunctions in depression — underestimated symptom
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Summary

Cognitive deficits constitute an integral part of clinical picture of depression, but often not
enough attention has been paid to these deficits, mainly because of the presumption that they
are secondary to typical depressive symptoms. It is considered that cognitive impairment is
one of the main causes of depressive patients’ poor functioning. Cognitive deficits are observed
already in the first depressive episode. They may correlate with the severity of depression,
with the patient’s age and level of education. They may persist regardless of the improve-
ment of depression during treatment. Cognitive deficits in depression are divided into “cold”
which are not related to emotions, and “hot” — related to emotions. The “cold” deficits are
supposed not to respond to antidepressants and seem to persist even in clinical remission.
Vortioxetine is a novel antidepressant with a unique mechanism of action: it acts through
the serotonine reuptake inhibition, but works also as SHT, , agonist, as well as partial agonist
of the SHT , receptor and antagonist of the SHT, ), SHT, and SHT, receptors. In preclinical
studies vortioxetine showed the normalization of serotoninergic, noradrenergic, and dopa-
minergic transmission, additionally through GABA-ergic and glutaminergic effects. It has
antidepressive property, it proved to be efficacious in various types of depression (severe,
depression with anxiety, and depression in elderly); it also proved to be efficacious in those
patients who did not respond sufficiently to SSRIs and SNRIs treatment. Vortioxetine is also
beneficial for cognitive functions in depressed patients.
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Wstep

Obraz kliniczny depresji jest powszechnie znany, a typowe jej objawy s stosun-
kowo tatwe do rozpoznania. Obecnie jesteSmy $wiadkami istotnego wzrostu liczby
rozpoznan depresji, a takze czgstszego diagnozowania i zwigkszonego zapotrzebowania
na leczenie objawdw depresji. Dzieje sig tak po czgsci dlatego, iz Swiadomos$¢ spo-
teczna dotyczaca zardwno przyczyn depresji, jak i mozliwosci jej leczenia znacznie
si¢ poszerzyla. Jednak wraz z rozszerzeniem oferty terapeutycznej dla chorych na
depresje¢ wzrasta ryzyko niedostatecznej odpowiedzi terapeutycznej. Pod tym pojeciem
rozumie si¢ zardwno niewystarczajaca poprawe w zakresie ustgpowania obiektywnie
ocenianych objawow depresji, jak i subiektywne poczucie braku poprawy w czasie i po
leczeniu depresji. Zjawisko to mozna thumaczy¢ zar6wno niedostatecznym dostosowa-
niem metod terapeutycznych do potrzeb pacjenta, jak i ograniczeniami wynikajacymi
z mozliwosci farmakoterapii.

Jedna z przyczyn zardwno niespetniajacej oczekiwan poprawy po leczeniu depresji,
jak i braku satysfakcjonujacych zmian w samopoczuciu chorych moze by¢ niedostrze-
ganie przez klinicystow calo$ci obrazu klinicznego depresji i koncentrowanie si¢ na jej
bardziej lub mniej typowych objawach klinicznych przy braku po§wigcenia nalezytej
uwagi innym zmianom, mniej charakterystycznym, ale niezwykle istotnym z punktu
widzenia funkcjonowania pacjenta.

Zaburzenia funkcjonowania poznawczego u 0sob chorujacych na depresj¢ sa zjawi-
skiem czestym, ale tez czesto niedocenianym. Zaburzenia te manifestuja si¢ najczesciej
spowolnieniem, uposledzeniem funkcji wykonawczych oraz pamigci operacyjnej [1]
i sktadaja si¢ na obraz ztego funkcjonowania chorych, a takze moga by¢ przyczyna
ich gorszego samopoczucia nawet po ustgpieniu typowych objawoéw depresyjnych
[2, 3]. Maja tez znaczacy udzial w uposledzeniu wykonywania prostych czynno$ci
zyciowych, przyczyniajac si¢ do znacznych zaklocen w aktywnos$ci psychospotecz-
nej, a tym samym utrudniania codziennego funkcjonowania pacjentow [4]. Moze si¢
zdarzy¢, ze nie przywiazuje si¢ istotnej wagi do tych objawow, zakladajac, ze sg one
wtorne wobec typowych objawdw depresyjnych, takich jak smutek, przygngbienie,
spowolnienie, anhedonia itp. Jednak zaburzenia te moga mie¢ zwiazek nie tylko z obja-
wami klinicznymi, ale wynika¢ moga z czynnikow odgrywajacych rolg w patogenezie
depresji, np. genetycznych [5], i wobec tego stanowia niejako pierwotna (nie wtdrna
do objawow depresyjnych) jakos$¢. Z drugiej strony zaburzenia funkcji poznawczych
ulegaja poprawie po leczeniu przeciwdepresyjnym, a niektore leki przeciwdepresyjne
wydaja si¢ mie¢ korzystniejszy wptyw na te zaburzenia niz inne leki [6].

Typy i obszary zaburzen poznawczych w depresji

Moéwiac o aspektach poznawczych depresji, nalezy zauwazy¢, ze u chorego z za-
burzeniami depresyjnymi wystgpuja zardéwno znieksztalcenia poznawcze (cognitive
biases), rozumiane jako znieksztatcone przetwarzanie informacji, prowadzace do de-
presyjnych bledow myslenia, jak 1 deficyty poznawcze (cognitive deficits), obejmujace
takie obszary jak uwaga, pamig¢ i uczenie sig, funkcje wykonawcze oraz naped [7].
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Znieksztalcone depresyjne schematy poznawcze sa wypadkowa uwarunkowanych
neurofizjologicznie proceséw poznawczych iich deficytow oraz doswiadczen i wptywu
srodowiska [8]. Sa one zazwyczaj sztywne, nierealistyczne, mato podatne na wplyw
codziennych doswiadczen, a przez to dysfunkcjonalne. Myslenie chorego na depresje
jest zdominowane przez nasuwajace si¢ mimowolnie tresci o negatywnym zabarwieniu,
dotyczace siebie, otaczajacego §wiata i przysztosci, a blgdne przetwarzanie informacji
powoduje, ze ta ,,depresyjna filozofia” zachowuje dla chorego pozory wiarygodnos$ci
[9]. Tak znieksztalcone przetwarzanie informacji pozostaje we wzajemnej zalezno$ci
z innymi klinicznymi objawami depresji: emocjonalnymi, motywacyjnymi, behawio-
ralnymi, fizycznymi [10].

Szacuje sig, ze zaburzenia poznawcze w depresji wystepuja u 94% chorych depre-
syjnych w fazie ostrej choroby, ale sa rowniez obecne u 44% chorych w fazie remisji
[11]. Takze liczba kolejnych epizodéw powoduje narastanie deficytow poznawczych
w depresji [12].

Depresyjne znieksztatcenia poznawcze pozostaja w §cistym zwiazku z takimi funk-
cjami poznawczymi jak uwaga, pamigc i funkcje wykonawcze. Wystarczy wspomniec,
iz uwaga w depresji nakierowana jest szczegolnie na negatywne bodzce [13], a osoby
z depresja lepiej zapamigtuja negatywne informacje [14, 15, 16]. Mozna domniemywac,
ze stwierdzane w depresji deficyty poznawcze beda dodatkowo zaburzaé testowanie
rzeczywistosci 1 podtrzymywac znieksztalcone mys$lenie. Wspomniane deficyty po-
znawcze obejmuja kilka obszarow, ktore przedstawia tabela 1.

Tabela 1. Obszary deficytéw poznawczych w depresji

Obszar deficytdw poznawczych Opis

Uwaga Zdolnos¢ do skupienia si¢ i utrzymania uwagi

Pamie¢ epizodyczna (zwigzana z wydarzeniami, autobiografia),

Pamigé/uczenie si L L, o
¢ ¢ pamig¢ werbalna, pamig¢ wzrokowo-przestrzenna, uczenie sie

Zdolno$¢ monitorowania i regulacji proceséw poznawczych
z wykorzystaniem uwagi, planowania, pamie¢ operacyjna,
elastycznos¢ umystowa, rozpoczynanie i monitorowanie wykonywania
zadan, wielozadaniowo$¢, podejmowanie decyzji

Funkcje wykonawcze

Naped Predkos¢, z jaka mozg kontroluje wykonanie zadania przez ciato

Dysfunkcje poznawcze w depresji — niedoceniany wymiar?

Kryteria diagnostyczne depresji zaréwno w ICD-10, jak i DSM-5 zwracaja uwagg
na objawy zwiazane z zaburzeniami funkcji poznawczych. Wymieniajg one zmniejszo-
ng zdolno$¢ myslenia lub koncentracji albo brak zdecydowania wystgpujace prawie
codziennie (odczuwane subiektywnie lub obserwowane przez innych), pobudzenie lub
spowolnienie psychomotoryczne prawie kazdego dnia (obserwowane przez innych, nie
tylko subiektywne odczucie niepokoju lub spowolnienia) — w ujeciu DSM-5 [17] lub
zredukowana zdolno$¢ koncentracji uwagi, istotne spowolnienie psychomotoryczne,
agitacj¢ — w ujeciu ICD-10 [18]. Mimo to zaburzenia poznawcze w depresji sa zbyt
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rzadko rozpoznawane i niezbyt czgsto staja si¢ celem dziatan terapeutycznych. Po
cz¢sei wynika to z faktu, iz deficytdéw poznawczych lekarze poszukuja raczej u 0séb
starszych, zatem nie zwracaja na nie uwagi u mtodych dorostych pacjentéw. Ponadto
zaburzenia poznawcze nie sg traktowane jako jeden z istotnych wymiaréw depresji
1 priorytetem w praktyce klinicznej staja si¢ raczej inne symptomy (np. obnizenie
nastroju, anhedonia, mys$li samobdjcze). Problemem jest takze ograniczony dostep do
diagnostyki psychologicznej i neuropsychologicznej, a zatem trudno$¢ w obiektywnej
ocenie poszczegolnych wymiardw deficytow kognitywnych. Istniejace metody pomiaru
sa stosowane gltownie w badaniach naukowych (tab. 2).

Tabela 2. Metody badania obszaréw funkeji poznawczych [19]

Obszar funkcji poznawczych Testy
Naped psychomotoryczny Test Laczenia quktéw A (Trail Making Te.s? A-TMTA),
Uwada Symbole cyfr (Digit Symbol Coding Modalities Test)
Wi
_g ] ) Test Pojemnosci Pamieci Przestrzennej, Test Ciagtego
Pamie¢ operacyjna

Wykonywania

WAIS-R powtarzanie cyfr wspak, Test Pojemnosci
Pamieci Przestrzennej, Zadanie Sternberga

Krzywa Uczenia sig turii, Test Uczenia sig 15 Stow Reya
Uczenie werbalne i pamig¢ (RAVLT), Kalifornijski Test Uczenia sie Jezykowego
(CVLT-II), Test Uczenia sig¢ Materiatu Werbalnego
Hopkinsa (HVLT), Test Selektywnego Przypominania
Buschkego (BSRT)

Skala Pamieci Wechslera (WMS), podskala odtwarza-
. ) nia wzrokowego 1 2, Test Figury Ztozonej Reya, Test
Przerzutnos¢ uwagi Laczenia Punktow B (Trail Making Test B - TMT B)

Fluencja stowna Test fluencji semantycznej i formalne;

Uczenie wzrokowe i pamie¢ wzrokowa

Elastyczno$¢ poznawcza (cognitive flexibility) | Test Sortowania Kart z Wisconsin (WCST)

Test Wiezy Londynskiej (TOL), Stockings of Cambridge

Planowanie (SOC)

Zastanawiajacy jest fakt, iz obszar funkcji poznawczych w depresji stosunkowo
niedawno zyskal nalezne zainteresowanie badaczy. Wigkszo$¢ dotychczasowych
publikacji stanowia badania przekrojowe obejmujace niewielkie grupy pacjentéw
w pordéwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Badane grupy chorych sa heterogenne
pod wzgledem podtypu depresji, nasilenia objawow, ilosci epizodéw chorobowych
i leczenia, stad ich wyniki sa niespojne i zréznicowane [20]. Mimo tych ograniczen
badania te wskazuja, ze deficyty poszczegdlnych obszaréw poznawczych sa obecne
juz w pierwszym epizodzie depresji. Wigksze deficyty byly zwiazane z nasileniem
objawow depresji, hospitalizacja, wiekiem i wyksztatceniem badanych [19].

Wydaje sig, ze zaburzenia funkcji poznawczych nie sa wylacznie zwigzane
z aktualnym stanem psychicznym. U czgéci pacjentow utrzymuja si¢ one pomimo
istotnej poprawy w zakresie innych objawow depresyjnych. Dotyczy to zwtaszcza
obszaréw uwagi, uczenia si¢ i pamigci werbalnej oraz funkcji wykonawczych [21]. Jak
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wspomniano, takie przetrwate deficyty w istotny sposob uposledzaja funkcjonowanie
psychospoteczne chorych, istnieja ponadto przestanki, iz moga one mie¢ wpltyw na
wigksze ryzyko wczesnych (relapse) i poznych (recurrence) nawrotow choroby [22, 23].

U pacjentdow z depresja nawracajaca dysfunkcje poznawcze narastaja wraz z ko-
lejnymi epizodami choroby oraz ze skumulowanym czasem pozostawania w stanie
depresji. Moze to wskazywac, iz depresja jest ,,toksyczna” dla mozgu [24, 25, 26].
Taka teze potwierdzaja coraz liczniejsze dane wskazujace, ze depresja nawracajaca
jest czynnikiem ryzyka rozpoznania otgpienia typu alzheimerowskiego w pdzniejszym
wieku [25]. Dotyczy to zwlaszcza (jednak nie tylko) 0séb z depresja o péznym poczatku
choroby [27, 28]. Nie nalezy oczywiscie zapominacd, iz depresja czgsto wspotwystepuje
z chorobami somatycznymi, takimi jak np. schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego,
udary mozgu, cukrzyca, choroby nowotworowe, ktore rowniez wywieraja niekorzystny
wplyw na funkcje poznawcze [29].

Powyzsze rozwazania prowadza do konkluzji, Zze jednym z istotnych celow tera-
peutycznych w depresji powinna by¢ poprawa jej poznawczego wymiaru, szczegdlnie
wobec faktu, ze subiektywne doznania chorego na depresje zwigzane z deficytami
poznawczymi moga by¢é bardzo uciazliwe. Swiadczy o tym chociazby ich opis za-
mieszczony w ksiazce Williama Styrona ,,Ciemnos$¢ widoma™:

., Tak, zachowujqc sie jak prawdziwy zombie, gdzies w potowie kolacji zgubitem
towarzyszqcy nagrodzie Del Duca czek na 25 tysiecy dolarow. Pamietatem, zZe wlozy-
tem go do wewnetrznej kieszeni marynarki, kiedy jednak w pewnej chwili bezwiednie
wsunqlem tam dion, przekonalem sie, ze kieszen jest pusta. Czyzbym ,,z rozmystem”
chcial zgubié te pieniqdze? Ostatnio dreczyta mnie niepokojqca mysl, ze nie zastuguje
na te nagrode” [30].

Jednym z wazniejszych pytan dotyczacych zaburzen poznawczych w depresji jest
nie tylko ich udziat w ksztattowaniu obrazu klinicznego, ale tez ich zwiazek czasowy
z depresja. Czy zaburzenia te poprzedzaja wystapienie petnego obrazu depresji? Czy
fakt niepelnej, niesatysfakcjonujacej poprawy po leczeniu przeciwdepresyjnym mozna
thumaczy¢ m.in. opornoscia zaburzen poznawczych na leczenie [1]? Intrygujace jest
tez pytanie, czy wobec faktu, ze zaburzenia poznawcze wystepuja nie tylko u chorych
depresyjnych, ale takze u chorych cierpiacych na inne schorzenia (np. w schizofrenii),
nie sg one przejawem zaburzen w zakresie obwodow neuronalnych obecnych w roznych
schorzeniach [3], a wigc niezwiazanych z konkretna psychopatologia?

Leki przeciwdepresyjne a funkcje poznawcze — aktualny stan wiedzy
i dalsze kierunki

Aktualny podziat deficytow poznawczych w depresji to podziat na te zwiazane
z poznaniem ,,zimnym” (niezwigzanym z emocjami), i ,,goracym’ (zwiazanym z emo-
cjami). Zwyklo si¢ uwazaé, ze deficyty kognitywne zwiazane z poznaniem ,,zimnym”
wydaja sig nie ustgpowacé w czasie remisji, a przetrwate deficyty tego typu wiaza si¢
z gorsza reakcja na leki przeciwdepresyjne. Deficyty poznawcze zwiazane z ,,zimnym”
poznaniem sa rowniez definiowane jako niezwiagzane z czynnikiem motywacyjnym
1 oceniane w testach, w ktorych bodzce sa emocjonalnie neutralne, takich jak Test
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Sortowania Kart z Wisconsin czy Kalifornijski Test Uczenia si¢ Werbalnego. Pozna-
nie ,,gorace” jest natomiast warunkowane emocjonalnie, wywodzi si¢ z negatywnych
uprzedzen i szybszego reagowania na negatywne bodzce. Poznanie ,,gorace” i ,,zimne”
nie sa niezalezne — negatywne nastawienie moze wptywac negatywnie na poznanie
,,zimne” [31].

Wspotczesne badania neuroobrazowe wskazuja na zmiany strukturalne w obszarze
grzbietowo-bocznej kory prefrontalnej (DLPFC) dla poznania ,,zimnego” i zaburze-
nia strukturalne obszaru kory nadoczodotowej i hipokampa dla deficytéw poznania
»goracego” [31]. W pierwszej metaanalizie funkcji poznawczych w depresji przy
uzyciu metod typowych dla oceny ,,zimnego” poznania wykazano znaczne obnizenie
tych funkcji w poréwnaniu z grupami kontrolnymi [32]. Inna, wspotczesna metaana-
liza funkcji poznawczych u chorych z depresja wskazata na deficyty poznawcze we
wszystkich domenach poznania, a szczegdlnie w obszarach fluencji stownej (Effect
Size — ES = 0,59), elastycznosci poznawczej (ES = 0,53), pamigci wzrokowej (ES
= 0,53), tempa psychomotorycznego (ES = 0,48) i uwagi (ES = 0,36) [33]. Jedno
z najnowszych badan wykazato znaczaco gorsze wyniki uzyskiwane przez chorych
na depresj¢ w poréwnaniu z osobami zdrowymi w obszarze funkcji wykonawczych
(np. przestrzenna pamig¢ operacyjna), pamigci i uwagi [34]. Z kolei badania nad
poznaniem ,,goracym” wykazaty znacznie dtuzszy czas reakcji na bodzce pozytywne
i znacznie krétszy czas reakcji na bodzce negatywne u chorych na depresje (niele-
czonych) w poréwnaniu z grupa kontrolng [35]. Jednoczesnie prace, ktore oceniaty
deficyty poznawcze u pacjentow w wieku podesztym, potwierdzity znaczenie kliniczne
nasilenia tych deficytéw w trakcie epizodu depresyjnego [36]. W innym badaniu doty-
czacym pacjentow w wieku podesztym wykazano niewielka tylko redukcje deficytow
poznawczych w wyniku dziatania lekow przeciwdepresyjnych [37].

Przedstawione powyzej informacje prowadza do zmiany mys$lenia o kognitywnym
podtozu depresji, datujacego si¢ od Aarona Becka. Laczac obserwacje wynikajace
z aktualnych badan na temat zaburzen neurostrukturalnych w depresji i zwigzanych
z tym zaburzen w transmisji neuromediatorow, mozna sadzi¢, ze stanowia one podtoze
do preferowania negatywnych bodzcow 1 powoduja rozwdj ,,depresyjnych schematow
myslenia”, ktoére potem kwalifikowane sa jako objawy depresji, w tym i ,,zaburzenia
w koncentracji uwagi, myslenia i pamigci” (wg DSM-5) [17].

Wglad w znaczenie uszkodzen strukturalnych i zwiazanych z nimi deficytow
poznawczych oraz depresji daja tez badania nad wystgpowaniem depresji u 0séb
z lewostronnym udarem moézgu, gdzie nie tylko czgséciej (w poroéwnaniu z udarem
prawostronnym) wystepowaly objawy depresji, ale i deficyty poznawcze byly cigzsze,
a dodatkowo zaburzenia jezykowe byly predyktorem wystepowania depresji pouda-
rowej [38]. Z drugiej strony w innym badaniu wykazano brak wptywu wieku, ptci
i cigzkosci depresji na wystepowanie deficytoéw kognitywnych, co moze sugerowac,
ze objawy kognitywne mozna traktowac¢ jako baz¢ do powstawania depresji, a nie jej
epifenomen [39]. Aktualne badania neuroobrazowe i genetyczne wskazuja rowniez
na zwiazek polimorfizmu genetycznego (BDNF) z wystepowaniem deficytéw kogni-
tywnych w depresji [40].
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Diagnostyka zaburzen poznawczych w depresji opiera si¢ nie tylko na testach
neuropsychologicznych typowych dla oceny ,,zimnego” poznania i kryteriach diag-
nostycznych depresji wg ICD-10 [18] i DSM-5 [17], ale takze podmiotowej ocenie
odpowiedzi na pytania, takie jak: Czy ma Pan/Pani problemy w podejmowaniu co-
dziennych decyzji? Czy ma Pan/Pani problemy w rozumieniu tego, co Pan/Pani czyta,
oglada w telewizji lub w rozmowach? Czy gubi Pan/Pani rzeczy lub zapomina o nich
? Czy ma Pan/Pani problemy w rozpoczynaniu, planowaniu i konczeniu zadan? Czy
to wszystko przeszkadza Panu/Pani w codziennym zyciu? Na tej wiasnie idei opiera
si¢ 6-itemowe narzg¢dzie do wezesnej diagnozy zaburzen poznawczych w depres;ji,
charakteryzujace si¢ wysoka trafnoscia, tj. British Columbia Cognitive Complaints
Inventory (BC-CCI), obejmujace oceng zapominania, zaburzen koncentracji, trudno$ci
w wyrazaniu mysli, trudno$ci w znalezieniu wtasciwego stowa, spowolnienia mys$lenia,
trudnosci z rozwiazywaniem zadan/problemow [41].

Dotychczasowe metody terapii depresji poprzez oddziatywanie na deficyty po-
znawcze z obszaru ,,zimnego” poznania, przy braku wptywu na te funkcje aktualnie
stosowanych lekoéw antydepresyjnych, to przezczaszkowa stymulacja magnetyczna
(rTMS) okolicy grzbietowo-bocznej kory przedczotowej (DLPFC) 1 gigboka stymulacja
mozgu (DBS) przedniej kory obrgeczy (ACC) [31].

Wortioksetyna — nowy lek przeciwdepresyjny w badaniach klinicznych

Wortioksetyna to nowy lek przeciwdepresyjny o unikalnych mozliwosciach
dziatania zaro6wno przeciw objawom depresji, jak i dzialania prokognitywnego.
Wortioksetyna wptywa nie tylko na transport zwrotny serotoniny, ale wykazuje
dziatanie agonistyczne wobec receptorow serotoninowych 5-HT |, , bedac czgSciowym
agonista receptorow 5-HT , lub antagonista receptoréw 5-HT,; 5-HT, i 5-HT,
[42]. Juz w badaniach przedklinicznych na modelach zwierzgcych wykazano, ze
wortioksetyna w sposob znaczacy normalizowata neurotransmisj¢ serotoninergiczna,
noradrenergiczna i dopaminergiczng, a dodatkowo przez efekt GABAergiczny
1 glutaminianergiczny dziatata nie tylko przeciwdepresyjnie, ale rowniez poprawiata
funkcje poznawcze, szczegolnie uwagg [42].

Leki przeciwdepresyjne z grup SNRI 1 SSRI pomimo dziatania przeciwdepre-
syjnego nie wykazywaly do tej pory istotnego wpltywu poprawiajacego czynnosci
poznawcze. Na przyktad duloksetyna, silny lek z grupy SNRI (a wigc dziatajacy bi-
modalnie — efekt serotoninergiczny i noradrenergiczny) stosowany u starszych chorych
z duzym epizodem depresji, w poréwnaniu z placebo w znacznym stopniu poprawiata
nastrdj, ale jej wptyw na funkcje poznawcze zaliczane do ,,zimnego” poznania byt
wyraznie mniejszy [43]. W badaniu skuteczno$ci przeciwdepresyjnej wortioksetyny
w poréwnaniu z duloksetyna w subanalizie chorych po 65 r.z. okazato sig, ze oba te
leki poprawialy funkcje poznawcze chorych, ale przy pomocy analizy statystycznej
wykazano, ze poprawa tych funkcji u chorych w wyniku stosowania wortioksetyny
byta efektem raczej bezposredniego jej dziatania na poznanie niz efektem wtérnym
do pierwotnego dziatania antydepresyjnego [44]. Dodatkowo, w tym samym badaniu,
stwierdzono podobna skuteczno$¢ antydepresyjna wortioksetyny w dziennej dawce
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5 mg i duloksetyny w dawce dziennej 60 mg w tej grupie chorych. [44]. W badaniu
poréwnujacym wptyw na funkcje poznawcze wortioksetyny w dawce dziennej 10 mg
dziennie, mirtazapiny w dawce 30 mg dziennie i placebo u 0s6b zdrowych stwier-
dzono brak negatywnego wptywu wortioksetyny na analizowane funkcje poznawcze,
ajednoczesnie pogorszenie funkcji poznawczych na poczatku stosowania mirtazapiny
[45]. W innym badaniu, w ktéorym oceniano funkcje poznawcze (testy DSST 1 RVLT)
dorostych chorych z depresja (wiek 18—65 lat) w trakcie 8-tygodniowego leczenia
wortioksetyna w dawkach 10 mg i 20 mg dziennie vs placebo (proporcja liczebnosci
grup 1:1:1), stwierdzono istotna statystycznie poprawe zarowno w zakresie funkcji
poznawczych, jak i redukcji objawow depresyjnych po obu dawkach wortioksetyny
w pordéwnaniu z placebo [46].

W metaanalizie 11 badan krétkoterminowych potwierdzono istotng statystycznie
redukcje objawodw depresji po kazdej ze stosowanych dawek wortioksetyny (dziennie
od 5 mg do 20 mg) [42]. W badaniu $rednioterminowym poréwnujacym szanse/ryzyko
nawrotu depresji (wortioksetyna w poréwnaniu z placebo) stwierdzono po 12 tygo-
dniach leczenia wortioksetyna odpowiedz u 76% chorych, a remisje u 69% chorych.
Po 36 tygodniach stosowania wortioksetyny nawroét depresji wystapil dwukrotnie
rzadziej niz po placebo (13% vs 26%; p < 0,0013) [47]. W badaniu poréwnujacym
skutecznos¢ antydepresyjna wortioksetyny (w dawce 5 mg dziennie i 10 mg dziennie)
z wenlafaksyna (225 mg dziennie) i placebo stwierdzono szybszy efekt antydepresyjny
wortioksetyny (w porownaniu z wenlafaksyna) i porownywalna sit¢ przeciwdepresyjna
wortioksetyny i wenlafaksyny (w poréwnaniu z placebo) [48].

W projekcie poréwnujacym przeciwdepresyjna skuteczno$¢ wortioksetyny (dawki
15 mg i1 20 mg dziennie), duloksetyny (60 mg dziennie) i placebo w 8-tygodniowym
badaniu chorych z depresja i wyraznymi objawami lgkowymi stwierdzono podobna
skutecznos$¢ wortioksetyny w obydwu dawkach i duloksetyny (w poréwnaniu z pla-
cebo) [49]. Oceniajac profil dziatan niepozadanych, stwierdzono wyraznie mniejsze
ryzyko odstawienia wortioksetyny z powodu dziatan niepozadanych w poroéwnaniu
z lekami z grupy SNRI (duloksetyna i1 wenlafaksyna) [50]. Najczestszymi objawa-
mi niepozadanymi byly nudno$ci; natomiast inne czg¢ste po SNRI objawy uboczne
(np. bezsenno$¢) wystgpowaly po wortioksetynie z czestoscia zblizona do placebo,
a jednoczes$nie u chorych otrzymujacych wortioksetyne nie odnotowano przypadkow
przerwania leczenia [50]. W jednym z najnowszych badan (REVIVE) skutecznosci
wortioksetyny porownywano jej efekt przeciwdepresyjny w dawce dziennej 10-20
mg z efektem agomelatyny (dawka dzienna 25-50 mg), obserwujac znaczna redukcje
depres;ji (skala MADRS) po wortioksetynie juz od 8 tygodnia badania [51].

W najnowszym badaniu (FOCUS) stwierdzono znaczna poprawe funkcji poznaw-
czych po wortioksetynie (dawki dzienne 10 mg i 20 mg) w poréwnaniu z placebo.
Te obiektywne wyniki zostaly w tym badaniu potwierdzone rowniez poprzez subiek-
tywna oceng swoich mozliwosci poznawczych dokonana przez osoby badane przy
uzyciu kwestionariusza PDQ (Perceived Deficit Questionnaire). Wykazano przy tym,
ze wptyw na poprawe funkcji poznawczych byt zwiazany z bezposrednim wplywem
wortioksetyny na te funkcje, a nie poprzez jej efekt przeciwdepresyjny [52].
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Podsumowujac dotychczasowe obserwacje z badan klinicznych dotyczacych stoso-

wania wortioksetyny u chorych cierpiacych na depresj¢, mozna stwierdzic¢, ze jest ona:

10.

11.

skutecznym lekiem przeciwdepresyjnym; jej sita dziatania przeciwdepresyjnego
jest porownywalna z lekami z grupy SNRI (np. wenlafaksyny czy duloksetyny)
albo do agomelatyny,

skuteczna w roznych postaciach depresji: cigzkiej, z towarzyszacym lekiem,
u 0séb starszych,

skuteczna u chorych, ktorzy nie odpowiadaja wystarczajaco na leczenie lekami
z grupy SSR Iub SNRI,

wptywa korzystnie na funkcje poznawcze.
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