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Sammanfattning

Denna litteraturstudie syftar till att redovisa evidens for pa vilket satt
vortioxetin paverkar kognitiv funktion vid behandling av patienter med
egentlig depression (ED). Egentlig depression ar en av vara storsta
folksjukdomar. Depression foérknippas ofta med kognitiva problem,
daribland svarigheter med minne och koncentration. Behandlingar av
depression sasom radgivning, psykoterapi och lakemedel kan bota eller
minska symptomen for depression och leder inte bara till att minska
personers lidande, men ocksa till sinkning av de samhéllskostnader som
depressionssjukdom medfor. Antidepressiva lakemedel spelar stor roll i
depressionsbehandling vid medelsvar/svar depression. Det finns olika
typer av antidepressiva lakemedel med olika verkningsmekanismer.
Vortioxetin (Brintellix) ar ett relativt nytt antidepressivt lakemedel med
multimodal verkningsmekanism som godkéandes av Europeiska
kommissionen (European Medicines Agency) i december 2013. I
litteraturstudien ingar atta kliniska studier som ar resultatet av en s6kning
i PubMed. Studierna utvarderar effekter av vortioxetin pa kognitiva
funktioner hos vuxna patienter med egentlig depression. Resultatet talar
for att behandling med vortioxetin kan paverka kognition positivt.
Litteratustudien utfordes inte systematiskt, varfor resultaten ska tolkas
med forsiktighet.

Kort popularvetenskaplig sammanfattning

Litteraturstudien undersokte evidens for att vortioxetin forbattrar
kognitiv funktion vid behandling av vuxna patienter med egentlig
depression. Studien talar for att det kan finnas positiv effekt av
vortioxetin pa kognitiva funktioner men fler studier behovs. Studien
utfordes inte systematiskt, varfor resultaten ska tolkas med forsiktighet.
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Introduktion

Depressiv sjukdom (4ven kiand som depression eller egentlig depression,
ED) ar en vanlig psykisk sjukdom. Detta innebar ett deprimerat humor
eller forlust av njutning eller intresse for aktiviteter under minst tva veckor
men ofta langre perioder (1). Andra symptom, framst relaterade till
kognition, t.ex. dalig koncentration, minne och uppmarksamhet,
forekommer ocksa (1). Globalt uppskattas det att 5% av vuxna och 5,7%
bland vuxna dldre dn 60 ar lider av sjukdomen (1, 2) och ungefar 280
miljoner manniskor i virlden har depression (1). I Sverige tillhor
depression och dngestsyndrom stora folksjukdomar och ligger bakom 40%
av alla sjukskrivningar (3). Mer an var tredje kvinna och nastan varje
fjairde man insjuknar nagon gang i livet i en depression (3). Depression ar
en ledande orsak till funktionshinder och bidrar i hog grad till den globala
sjukdomsbordan (1, 2). En person med depression fungerar ofta daligt pa
jobbet, i skolan och i familjen (1). Trots 6kad kunskap om depression ar
det sannolikt fortfarande ett underbehandlat tillstand (4). Malet med
depressionsbehandling ar remission och full dterhamtning till tidigare
funktionsniva (4).

De flesta patienter med symtom pa depression behandlas inom
primarvard i Sverige och lakaren ar ansvarig for diagnostik och val av
behandling (5). Typ av likemedelsbehandling beror pa svarighetsgrad av
depressionen, behandlingssvare och eventuell forekomst av biverkningar.
Forstahhandsval for lakemedelsbehandling av ED i Sverige ar SSRI
(selektiva serotoninaterupptagshammare) sa som escitalopram, sertralin,
paroxetin (4, 5). Preparat med bredare verkningsmekanism, som ar att ge i
andra hand, ar mirtazapin, SNRI, NDRI, melatoninagonist (4).

Vortioxetin (Brintellix ©) ar ett antidepressivt ladkemedel med multimodal
verkningsmekanism med verkan pa flera serotoninreceptorer och
serotonintransportorer (4, 6). Verknings-mekanismen for vortioxetin tros
vara relaterad till dess direkta modulering av serotonerg receptoraktivitet
och hamning av en serotonintransportor (5-HT eller 5-hydroxytryptamin).
Specifika effekter pa olika serotonin-receptorer indikerar att lakemedlet
leder till modulering av neurotransmissionen i flera system, inklusive
framst de serotonerga, men antagligen ocksa noradrenerga, dopaminerga,
histaminerga , acetylkolinerga, GABA-nerga och glutaminerga systemen.
Den multimodala aktiviteten anses svara for de antidepressiva och
anxiolytiska effekterna och forbattring i kognitiv funktion, inlarning och
minne (6).

Den multimodala verkningsmekanismen for vortioxetin har lett till en
fragestéllning om den praktiska betydelsen av detta som motiverar till att
ta reda pa om det finns klinisk forskning som har studerat effekter av



vortioxetin pa kognition hos patienter med ED och eventuellt jamforelse
av vortioxetin med andra antidepressiva lakemedel.

Syfte

Att undersoka om det finns evidens for att vortioxetin forbattrar kognitiv
funktion vid behandling av vuxna patienter med egentlig depression.

Metod

I februari 2023 gjordes en sokning i PubMed med sokorden “vortioxetin
AND major depressive disorder AND cognitive function” med filter
Clinical Trial, Randomized Controlled Trial. Sokningen begransades till de
senaste 10 ar. Sokningarna gav 20 traffar varav alla titlar och vissa abstract
lidstes. Endast artiklar pa engelska bedomdes. Atta artiklar bedomdes att
vara relevanta for fragestallningen. Referenslistorna och liknande artiklar
till aktuella artiklar lastes igenom. Bland dessa fanns inga ytterligare
relevanta artiklar for fragestallningen.

Resultat

I en internationell studie fran 2014, publicerad av Mclntyre et al,
bedomdes inverkan av vortioxetin 10/20mg vs placebo under 8 veckor pa
kognitiva funktioner och depression hos vuxna patienter

med dterkommande mattlig eller svar egentlig depression (7). Patienter
(N=602) fran 12 lander randomiserades i tre grupper (10 mg, 20 mg och
placebo). Kognitiv funktion bedomdes vid baslinjen, efter vecka 1 och
vecka 8 med hjilp av neuropsykologiska tester for minne, inlarning,
uppmairksamhet och exekutiva funktioner, samt med sjilvskattning for
kognitiva funktioner (Perceived Deficits Questionnaire, PDQ). Foljande
tester anviandes: Digit Symbol Substitution Test (DSST), som méter
exekutiva funktioner, uppmarksamhet, processhastighet, Rey Auditory
Verbal Learning Test (RAVLT), som mater inlarning och minne, Trail
Making Test A/B (TMT), som mater processhastighet /exekutiva
funktioner), Simple reaction time task (SRT) mater processhastighet och
the Choice reaction time task (CRT) som mater uppmarksambhet.
Depressionssymptom méttes med Montgomry Asberg Depression Rating
Scale (MADRS) och svarighetsgrad i sjukdom med Clinical Global
Impression-S (CGI-S) samt forbattring i sjukdom med Clinical Global
Impression-improvement (CGI-I). Studien visade statistiskt signifikant
forbattring av objektivt uppmatt kognitiv prestation hos vuxna med

2



aterkommande ED vid behandling med vortioxetin. Bada vortioxetin 10
mg och 20 mg visade signifikant forbattring vs placebo, 0.36 (CI 0.22:0.50
Pp<0,0001) respektive 0.33 (CI 0.19:0.47 p<0.0001) standardpoang, dar 1
ar lika en standardavvikelse. Forbattring av kognitiva funktioner vid
behandling med vortioxetin jamfort med placebo sags ocksa pa alla
subjektiva matningar av alla kognitiva funktioner (PDQ p< 0,001).

I en amerikansk randomiserad kontrollerad dubbelblindad studie som
publicerades 2015, evaluerade Mahableshwarkar et al. effekter av
vortioxetin (10-20 mg) pa kognitiv funktion hos vuxna patienter med
aterkommande ED som sjalvrapporterade kognitiv dysfunktion jamfort
med placebo (8). Duloxetin 60 mg var aktiv referens i studien.
Studiedeltagarna var 602 vuxna (18-65 ar) fran 8o psykiatriska enheter,
béde oppen och slutenvard i USA och Europa. Alla deltagare hade minst
26 poang pa MADRS vid screening och duration av depression pa minst
tre manader. For dom inkluderade rapporterades symtom pa kognitiv
dysfunktion (PDQ) med fokus pa svarighet med koncentration, langsamt
tankande, oformaga att lara nya saker eller memorera dem. Alla
studiedeltagarna bedomdes med hjilp av DSST samt med CGI-S och
University of California, San- Diego Performance-based Skills
Assessment (UPSA). Studien hade 3 armar: vortioxetin, duloxetin och
placebo. Effekten utviarderades vid baslinjen och efter atta veckor och
baserades pa antal av objektiva tester pa kognitiv funktion (exekutive
funktion, uppmarksambhet, visuell scanning, minne, visuell larande,
processorhastighet) - matt med DSST, TMT-A, TMT-B, UPSA, PDQ. DSST
var primartutfallsmatt. Medelvarde for DSST vid baslinjen for hela
populationen var 43,1. Forandring i DSST fran baslijen till vecka 8 var 2,85
for placebo, 4,06 for duloxetin och 4,6 for vortioxetin. Skillnaden i
forandring i kognitiv funktion matt med DSST mellan vortioxetin och
placebo var statistisk signifikant (A:+1,75, CI 0.28: 3,21 p=0,019), men
inte mellan duloxetin och placebo. Sekundar analys for jamforelse mellan
vortioxetin och duloxetin matt med DSST visade ingen statistisk sikillnad
mellan vortioxetin och duloxetin (p=0,46). Resultaten visade statistisk
signifikant overlagsenhet for forandring i kognitiv funktion under
behandlingsperioden for vortioxetin med placebo, (PDQ — p< 0,01, CGI-I
p<0,001, UPSA- P < 0,001). Duloxetin var inte signifikant battre an
placebo i UPSA, men var battre an placebo i PDQ och CGI-I.

I en ukrainsk randomiserad klinisk provning frdn 2019 studerade Levada
et al. samband mellan kognitiv dysfunktion och daglig funktion hos
patienter med ED och jamforelse av effekter pa kognition vid behandling
med vortioxetin vs escitalopram (9). 66 psykiatripatienter med ED och
kognitiv dysfunktion randomiserades i tva grupper for 8 veckors
behandling med antingen vortioxetin (10-20 mg) eller escitalopram (10-20
mg). 35 deltagare fran vortioxetin gruppen och 20 deltagare fran
escitalopram gruppen slutforde studien. Neurokognitiva tester (RAVLT,
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DSST, TMT-B och patientskattningen Sheehan Disability Scale (SDS),
som mater global funktion och funktionsnedsattning i arbete, familj och
socialt) utfordes vid baslinjen och efter vecka 8 av behandlingen.
Vortioxetingruppen hade statistiskt signifikant battre resultat for verbalt
minne matt med RAVLT jamfort med escitalopramgruppen. Det var ingen
skillnad mellan dom tva grupperna for DSST (p-varde=0,07). SDS visade
att bade vortioxetin- och escitalopramgruppen hade forbattrad
funktionsniva vid vecka 8, men vortioxetine var signifikant battre (SDS
arbete p=0,02, SDS socialt p=0,008, SDS familj p=0,028, SDS totalt p=
0.04).

I en kanadensisk studie fran 2019 fokuserade Subramanaiapillai et al. pa
association mellan kognitiv funktion och férmaga att fatta beslut
(inklusive beloning och motivation) hos psykiatripatienter med
aterkommande ED under behandling med vortioxetin (10). Detta var en
post-hoc analys av den primaira studien fran 2017, THINC-it Vortioxetine.
I post-hoc studien ingick 21 deltagare med ED (medeldlder= 38) som fick
behandling med 10-20 mg vortioxetin under 8 veckor och 20 friska
volontirer (medelalder= 41). Testet Effort Expenditure for Reward Task
(EefRT) var den huvudsakliga mitningen av motivation och beloning.
Testen mater deltagares vilja att anstranga sig for att fa en monetar
beloning under olika betingelser. Resultatet visade en positiv korrelation
mellan generella kognition och motivation for studiepersoner som fatt
vortioxetin. Storre anstrangningar och onskan att vilja harda uppgifter
med béttre beloning demonstrerades oftare av personer fran
vortioxetingrupp. Forskarna kunde inte hitta relationer mellan EEfRT
prestation och kognitiv prestation hos friska volontarer.

I en kanadensisk studie publicerad av Chokka et al. undersokte man
arbetsproduktivitet i samband med kognitiva symtom hos patienter som
haft ED under minst 3 manader och fick behandling med vortioxetin (11).
Detta var en kohortstudie med 216 priméavards- och psykiatripatienter
med ED frén 26 olika orter i Kanada. En grupp av patienter (N=107) fick
vortioxetin som forstahandsbehandling for aktuell depressiv episod och en
annan grupp (N=109) som hade haft otillrackligt svar pa andra
antidepressiva med minst 6 veckor behandling innan fick switch/second
behandling. Alla deltagare var vuxna och arbetade minst halvtid eller
studerade. Studien visade att forbattring i kognitiv funktion var starkt
relaterad till forbattring i arbetsproduktivitet hos anstillda patienter med
ED efter vortioxetinbehandling under 12 veckor i bada grupper (p<0,001).
Den storsta forandringen innan och efter behandlingen observerades i
tidsplanering, mentala interpersonella krav och produktionskrav.
Dessutom rapporterades att antal patienter som forlorade sitt arbete pa
grund av depression var mindre hos patienter som hade statt pa vortoxetin
under 12 veckor jamfort med antalet vid baslinjen (22% efter vecka 12 med
behandling och 57% vid baslinjen).



Att studera effekter av vortioxetin pa kognitiv prestation hos arbetande
patienter med ED var syftet i en atta veckors, randomiserad,
dubbelblindad forskningsstudie, publicerad av Baune et al. 2017 (12).
Vuxna, arbetande patienter (18-65ar, N=152) med ED under minst 3
manader (MADRS score mer 26p) inkluderades fran fyra europeiska
lander. Deltagarna randomiserades i tre grupper- placebo (N=48) och tva
var behandlingsgrupper — vortioxetin, 10 mg (N=48) och paroxetin 20mg
(N=54). Det primira utfallsmattet var DSST (uppmarksamhet, exekutiv
funktion, bearbetningshastighet). Det sekundara utfallsmattet var
funktionell kapacitet matt med UPSA-B, ett rollspellsbaserat test
bestdende av tva subskalor hantera ekonomi och kommunikaton”.
Sekundara utfall bedomdes ocksd med hjilp av kognitiva tester (TMT-A, B,
Simple Reaction Time) och sjalvskattingsinstrumentet PDQ-D. Studien
visade forbattring i DSST och UPSA-B mitning vid vecka 8 i alla tre
grupper, men inga statistiskt signifikanta skillnader mellan
behandlingsgrupperna vs placebo. Vortioxetin forbattrade kognitiv
funktion matt med de sekundara kognitiva testerna vs placebo. PDQ-D
visade storre forbattring for grupperna som fick behandling jamfort med
placebogruppen (p-0,012 {or vortioxetin och p-0.010 for paroxetin).

I en spansk kortsiktig randomiserad dubbelblindad klinisk studie fran
2017 jamforde Vieta et al., effekter av vortioxetin vs escitalopram pa
kognitiv funktion hos patienter med aterkommande ED och inadekvata
svar pa andra antidepressiva (13). Studiedeltagarna (vuxna 18-65 ar,
N=101) med diagnos ED och med otillrackligt svar pa monoterapi med
SSRI eller SNRI i minst 6 veckor (paroxetine, sertralin, duloxetin,
citalopram eller venlafaxin), lottades till tva grupper med antingen
behandling med vortioxetn 10-20 mg/dag eller escitalopram 10-20 mg
/dag for 8 veckor behandling. Bedomning av effekter pa kognitiva
prestationer evaluerades med DDST-test, UPSA-B vid baslinjen och efter
vecka 8 och analyserades med en blandad modell for upprepad métning.
Efter vecka 8 noterad man att DSST och UPSA-B hade forbattrats i bada
behandlingsgrupperna men ingen statistiskt signifikant skillnad sags
mellan grupperna.

En dubbelblindad multicenterstudie fran 2017 publicerad av Christensen
et al, visade att vortioxetin forbattrar symptom och funktion vid ED (14).
Studiedeltagarna var 602 vuxna patienter fran 6ppenvardspsykiatri i sju
lander med mattlig/svar depression med duration pa minst 3 ménader.
Patienterna blev indelade i 3 grupper, vortioxetin (10-20 mg/dag, N= 198),
duloxetine (60 mg/dag, N=210) och placebo (N=194). Alla studiedeltagare
fick vid baslinjen sjalvrapportera kognitiva svarigheter (svarigheter med
koncentration, inlarning av nya saker, minne och langsamt tinkande)
samt hade genomgatt UPSA. Funktionell kapacitet bedomdes efter vecka 8
med hjalp av olika varianter av UPSA. Resultat fran studien visade att efter
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8 veckors behandling hade signifikant fler patienter i vortioxetingruppen
positiv forandring i UPSA jamfort med placebo (klinisk relevant skillnad
27% Vs 14,5%, p=0,004) medan duloxetin inte skilde sig fran placebo
avseende UPSA (p=0,056).

Diskussion

Denna icke-systematisk litteraturstudie syftar till att undersoka om
vortioxetin har positiv paverkan pa kognitiva funktioner hos vuxna
patienter med ED. Atta studier inkluderades i litteraturstudien. Fem
studier i denna analys visade att behandling med vortioxetin forbattrade
kognitiv funktion hos patienter med dterkommande ED respektive ED
under minst 3 manader, varav tre (77,8,14) visade statistiskt signifikant
forbattring vs placebo; en visade en positiv korrelation mellan kognition
och motivation hos vortioxetinbehandlade patienter (10) och en (11) visade
battre arbetsproduktivitet relaterad med forbattring i kognitiv funktion.
Tre studier kunde inte visa statistisk signifikans av forbattring vid
vortioxetinbehandling jamfort med andra antidepressiva (9,12,13).

Resultatet galler inte personer over 65 ar. Studierna genomfordes framst i
oppen psykiatrisk vard (9-14) men ocksa i bade 6ppen och sluten
psykiatrisk vard (7,8) i flera lander.

Det far ses som en styrka att fyra studier i denna litteraturstudie (7,8,11,14)
har stora populationer av studiepersoner. Fast det finns studierna ( Levada
et al och Subramanaipillai et al.) med ett litet antal deltagare. Alla
studierna rekryterade vuxna patienter (18-65ar) med mattlig eller svar
depression som motsvarar kriterierna for aterkommande ED el ED under
minst 3 manader som haft kognitiv dysfunktion. Kognition evaluerades i
studierna med hjalp av objektiva neuropsykologiska tester: DSST, UPSA,
TMT- A, TMT- B, RAVLT, SRT, CRT och subjektiva PDQ. Depressiva
symtom bedomdes med MADRS, CGI-S och CGI-I-testerna. Detta ses som
en styrka, att studierna anvander samma matningsinstrument och det gar
att jamfora dom med varandra. Mahableshwarkar et al hade inte
formaliserade inkluderingskriterier for kognitiv dysfunktion. Det skulle
kunna ha ledat till inklusieon av pasienter utan relevant kognitiv deficit.

Kognitiva tester genomfordes vid baslinjen och efter atta veckor (7-14)
eller efter 12 veckor (11). Nastan alla studier hade samma uppf6ljningstid
vilket kan ses som en styrka for matningar av resultat. Da blir studierna
jamforbara mellan varandra, men mgjligtvis kan 8-12 veckor som
uppfoljningstid vara en kort tid for ED.

En stor internationell studie (McIntyre et al.) var den forsta, stora
placebokontrollerade studie, som rapporterade statistiskt signifikant
forbattring i objektivt uppmatt kognitiva prestationer for vuxna med
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aterkommande ED under behandling med vortioxetin vs placebo. Det
finns dock brist pa bevis for att forbattring i kognition sker oberoende av
sjalva antidepressiva effekter. Man skulle kunna spekulera kring att detta
ar svart att viardera mot placebo, eftersom de som far placebo inte heller
blir battre i depression pa samma sétt. Det blir da svart att veta om den
positiva effekten pa kognitiv funktion beror pa att depressionen blir battre
eller om det ar en effekt av vortioxetin.

I tva av studierna (11,12) utvirderades hur vortioxetin paverkar kognitiva
prestationer hos arbetande patienter med ED. Chokka et al. visade att det
fanns en tydlig forbattring i kognitiv funktion, battre arbetsproduktion hos
anstillda patienter med ED som fick vortioxetin som forsta antidepressiva
behandling, och ocksé hos de som fick byta till vortioxetin pga bristfallig
effekt av andra antidepressiva (11). Det finns dock brister i studien som att
det fattas en kontrollgrupp eller jamforande behandling vilket kan betyda
att forbattringen kan ha uppstétt av andra skal. Nar kontrollgrupp saknas
maste man se detta som en svaghet i studien. Baune et al. konkluderade att
det inte fanns statistisk signifikant skillnad mellan vortioxetin eller
paroxetin vs placebo (i DSST och UPSA-B) (12). Alla grupper visade
kognitiv forbattring vid vecka 8. Forfattarna fann att vortioxetin hade
storre positiv effekt pa kognitiva funktioner jamfort med paroxitin i de
sekundira kognitionsmatningarna. Brist i studien var att relativt sma
grupper (N=48, N= 48, N=52) vilket kan medfora begransad statistisk
styrka. Det finns ocksa en majlighet for att hogre styrka dn 10 mg av
vortioxetin skulle kunna ge andra resultat.

Négra studier i denna litteraturstudie visade en positiv effekt av
vortioxetin pa kognition hos vuxna patienter med ED. Inte alla studier
visade statistiskt signifikanta skillnader mellan vortioxetin och placebo.
Ingen av studierna visade statistiskt signifikant skillnad jamford med
andra antidepressiva i de priméara analyserna. Detta leder till manga
fragetecken som skulle motivera att fler studier kravs for att kunna svara
péa fragan. Det skulle vara vardefullt med ytterligare forskning for att
jamfora vortioxetin med andra antidepressiva med fokus pa kognition.
Langre uppfoljningstider kan ocksa vara aktuellt i studier framover. Man
kan ocksa foresla att utforska sjukskrivningsbehov vid behandling med
vortioxetin jamfort med andra antidepressiva och kostnadseffektiviteten
av de olika antidepressiva lakemedel och behandlingar med hansyn till
manga ganger hogre pris pa vortioxetin.

Konklusion/slutsats

Denna litteraturstudie talar for att det kan finnas positiv paverkan av
vortioxetin pa kognitiva funktioner vid behandling av vuxna patienter med



egentlig depression men fler studier behovs. Litteraturstudien utfordes
inte systematiskt, varfor resultaten ska tolkas med forsiktighet.
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