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Streszczenie

Populacja 0s6b starszych jest szczegdlnie obcigzona ryzykiem wystgpienia depresji i co
niezwykle istotne, grupe tq charakteryzuje wysokie ryzyko samobdjcze w przypadku tej
choroby. Jednoczesnie, starsi pacjenci to osoby leczone przez wielu specjalistow i stosujgce
wielolekowe schematy leczenia, dlatego wystgpienie interakcji lek - lek i lek - choroba jest u
nich wysoce prawdopodobne. Ponadto, przy ustalaniu skutecznej i bezpiecznej
farmakoterapii, nalezy wzigc¢ pod uwage zmieniajqca sie w starosci farmakokinetyke i
farmakodynamike lekdw. Do lekow najczesciej stosowanych w leczeniu depresji u 0s6b w
starszym wieku nalezq sertralina, citalopram, escitalopram, wenlafaksyna, duloksetyna,
trazodon i tianeptyna. Z nowych lekow przeciwdepresyjnych na uwage zastuguje
wortioksetyna, ktora korzystnie wpfywa na funkcje poznawcze, rzadko wchodzi w interakcje
lekowe i jest bezpieczna dla pacjentow ze wspotwystepujgcymi chorobami somatycznymi.
Podobnie agomelatyne charakteryzuje wysoki stopien bezpieczeristwa stosowania u
pacjentow ze wspotwystepujgcymi chorobami somatycznymi, z wyjgtkiem uszkodzenia
waqtroby. Esketamina dostepna jest w programie lekowym do leczenia depresji opornej na
leczenie oraz jest stosowana w intensywnej krotkotrwatej terapii depresji, okreslanej jako
nagty przypadek psychiatryczny. Wilazodon nie jest zarejestrowany w Europie i dostepne
dane kliniczne nie wskazujq, aby lek ten przewyzszat stosowane obecnie leki
przeciwdepresyjne. Podobnie lewomilnacipran nie jest dostepny w Europie. Jego silniejsze
dziatanie noradrenergiczne, w poréwnaniu z innymi lekami z grupy SNRI, sprawia, Ze jest
mniej pozqgdanq opcjg do leczenia depresji w grupie starszych pacjentow. Bupropion w
pofgczeniu z dekstrometorfanem odznacza sie potencjalnie szybkim efektem terapeutycznym,
notowanym w badaniach juz po jednym tygodniu terapii. Nie jest dostepny w Polsce i brakuje
danych, aby okresli¢ bezpieczeristwo stosowania leku w populacji oséb powyzej 65 lat.

1. Definicja i epidemiologia depresiji.

Depresja jest zaburzeniem afektywnym i charakteryzuje sie obnizeniem nastroju, utratg
zainteresowan i zdolnosci odczuwania przyjemnosci oraz obnizonym poziomem energii
zyciowej, co prowadzi do zmniejszonej aktywnosci [1].

Depresja jest schorzeniem o niezwykle wysokim rozpowszechnieniu. Choruje na nig 280 min
ludzi na $wiecie, co stanowi 3,8% populacji. Wg szacunkow WHO do 2030 depresja bedzie
chorobg najczesciej wystepujgca globalnie [3].

Ocenia sie, ze w Polsce na depresje choruje ok. 1,2 mIn oséb [3].

Depresja wystepuje dwa razy czesciej u kobiet i dwa razy czesciej u oséb w wieku podesztym
niz u mtodych dorostych, a jej rozpowszechnienie wzrasta znaczgco wraz z wiekiem oraz w
przypadku osdb znajdujgcych sie w opiece instytucjonalnej (DPS, ZOL, domy spokojnej
starosci, oddziaty geriatryczne) [4].



2.

Przyczyny depres;ji.

Depresja jest zaburzeniem o etiologii wieloczynnikowej, obejmujgcej komponenty
biologiczne, psychologiczne i spoteczne. Nalezg do nich:

przewlekty stres: nadaktywnosc¢ osi podwzgdrze — przysadka - nadnercza powoduje
chronicznie podwyzszony kortyzol, wydzielany przez kore nadnerczy do krwi, ktory
znacznie hamuje neurogeneze i zaburza neuroplastycznos¢ - zdolnos¢ tworzenia
potgczen synaptycznych i syntezy gtdwnych neuroprzekaznikdéw

przewlekfa aktywacja uktadu odpornosciowego i zapalenie (niewielkie ilosci
mediatoréw stanu zapalnego, wydzielane stopniowo i stale, powodujg ostabienie lub
zanik plastycznosci neuronalnej)

zmiany w hipokampie i korze przedczotowej (u pacjentow z depresjg zaobserwowano
zmniejszenie objetosci tych struktur oraz gestosci synaptycznej w tych strukturach)
zaburzenia rytmow dobowych (praca zmianowa, loty samolotem)

czynniki genetyczne wptywajace na metabolizm i transport monoamin

powiktania innych chordb z obszaru psychiatrii (ADHD, zaburzenia lekowe, zaburzenia
snu, ChAD, uzaleznienia, psychozy)

czynniki psychospoteczne (wczesnodzieciecy stres i traumy) [5].

Réwniez kazda choroba przewlekta, spoza dziedziny psychiatrii, ktéra prowadzi do istotnego
zmniejszenia jakosci zycia pacjenta, unieruchomienia, utraty aktywnosci spotecznej, moze
by¢ przyczyna depresji. Szczegdlnie z depresja korelujg choroby z obszaru:

onkologii

pulmonologii (POChP, choroby zwtdknieniowe)
endokrynologii (niedoczynnos¢ tarczycy)
geriatrii (zmiany fizjologiczne)

obesitologii

reumatologii (bdl, stan zapalny) [2].

Kryteria rozpoznania epizodu depresyjnego wg klasyfikacji
ICD-10

Epizod depresyjny trwa co najmniej dwa tygodnie

W tym czasie obecne sg co najmniej dwa z trzech ponizszych objawoéw

- obnizony nastroj

- utrata zainteresowan lub zdolnosci do odczuwania przyjemnosci (anhedonia)
- zmniejszenie energii prowadzgce do wzmozonej meczliwosci i zmniejszenia
aktywnosci

Oraz dwa lub wiecej sposrdod nastepujgcych objawow:

- ostabienie koncentracji i uwagi



- niska samoocena i mata wiara w siebie

- poczucie winy i matej wartosci

- pesymistyczne, czarne widzenie przysztosci

- mysli i czyny samobdjcze

- zaburzenia snu

- zmiany taknienia (wzrost lub spadek) wraz z odpowiednig zmiang masy ciata [4].

4. Wytyczne leczenia depresji

W leczeniu depresji o tagodnym nasileniu mozna stosowac leki przeciwdepresyjne, jednak
interwencje psychoterapeutyczne i psychospoteczne mogg okazac sie wystarczajgce. Wstepny
wybor leczenia jest w tym wypadku czesto podyktowany preferencjami chorego i dostepem
do psychoterapeuty. Wsrod dostepnych metod psychoterapeutycznych w leczeniu depresji
preferowana jest psychoterapia poznawczo-behawioralna [39].

W zaburzeniach depresyjnych o umiarkowanym i ciezkim nasileniu leczeniem z wyboru jest
farmakoterapia lekami przeciwdepresyjnymi [39]. Psychoterapia jest rowniez zalecana w tym
czasie, poniewaz znacznie zwieksza szanse na powodzenie leczenia farmakologicznego, bez
wzgledu na podtyp depresji i wariant jej obrazu klinicznego. Potgczenie psychoterapii i
farmakoterapii jest skuteczniejsze niz kazda z tych terapii osobno i zmniejsza ryzyko nawrotu.
Wynika to z faktu, ze zarowno farmakoterapia, jak i psychoterapia wigzg sie z powstawaniem
zmian aktywnosci réznych struktur OUN, obrazowanych w czynnosciowym rezonansie
magnetycznym, przy czym czesto obszary tych zmian nie pokrywaja sie, co przemawia za
komplementarnoscig obu metod i uzasadnia dodatkowo ich tgczenie [4].

Jako leczenie pierwszego wyboru, mogg by¢ stosowane leki o réznych mechanizmach
dziatania. Nalezg do nich:

e selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (Selective Serotonin Reuptake
Inhibitors — SSRI) — sertralina, fluoksetyna, paroksetyna, fluwoksamina, citalopram,
escitalopram; grupa lekdw najczesciej stosowanych

e inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (Serotonin and
Noradrenaline Reuptake Inhibitors — SNRI) — wenlafaksyna, duloksetyna; nastepna
grupa lekdw najczesciej stosowana w leczeniu depresji

e antagonisci receptoréw serotoninowych i inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
(Serotonin Antagonists and Reuptake Inhibitors - SARI) — trazodon

e inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy (Noradrenaline and
Dopamine Reuptake Inhibitors - NDRI) — bupropion.

e noradrenergiczne i specyficzne serotoninergiczne leki przeciwdepresyjne
(Noradrenergic and Specific Serotonergic Antidepressants - NaSSA) — mirtazapina i
mianseryna.

e odwracalne inhibitory monoaminooksydazy A (Reversible Inhibitors of Monoamine
Oxidase A - RIMA) — moklobemid.



leki dziatajgce wieloreceptorowo:
= hamuja wychwyt zwrotny serotoniny oraz bezposrednio pobudzajg lub blokuja
wybrane receptory serotoninowe (serotonin modulator and stymulator —
SMS) — wortioksetyna, wilazodon
= inne: agomelatyna, tianeptyna

Leki drugiego wyboru:

trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne — TLPD; majg wysokg skutecznos¢ w leczeniu
objawow depresyjnych, ale ze wzgledu na liczne objawy uboczne traktowane sg jako
leki drugiego rzutu

selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny (Noradrenaline Reuptake
Inhibitors - NRI) — reboksetyna [39]

augmentcja: lit, aripiprazol, brekspiprazol, kwetiapina XR [40].

Trzecia linia leczenia:

klasyczne inhibitory monoaminooksydazy (Inhibitors of Monoamine Oxidase — IMAQ)
- fenelzyna, tranylcypromina — nieselektywne, nieodwracalne inhibitory
monoaminooksydazy, nie sg zarejestrowane w Polsce

antagonisci wobec receptora NMDA: ketamina podawana dozylnie lub esketamina
podawana donosowo [40].
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Rycina 1. Zasady leczenia epizodu depresyjnego. Zrédto: Zalecenia konsultanta krajowego w
dziedzinie psychiatrii dotyczgce leczenia epizodu depres;ji i zaburzen depresyjnych
nawracajgcych. Na kazdym etapie zalecane rozwazenie psychoterapii [38].



Tabela 1. Dtugos¢ leczenia w zaleznosci od epizodu depresji (na podstawie [39])

Epiziod depresji Dtugoad leczenta
Pierwszy 6-1.2 miesigcy po UZyskaniu remisp
Drugi 24-36 miesiecy po uzyskaniu remisji
Trzeci lub przewleklosciniepeing remisja/
azybki nawrdt depresjifwspdchorobowoss leczenie bezlerminowe
paychiatvezna

Zaréwno wytyczne brytyjskiego Narodowego Instytutu Zdrowia i Opieki (NICE - National
Institute for Health and Care Excellence) z 2022 [41], jak i wytyczne kanadyjskiej Sieci
Leczenia Zaburzen Nastroju i Lekowych (CANMAT - Canadian Network for Mood and Anxiety
Treatments) z 2023 [40], w odniesieniu do leczenia duzej depresji (major depression MD,
odpowiednik epizodu depresyjnego wg ICD-10 w amerykanskiej klasyfikacji DSM — Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders), zgodnie uznajg leki z grupy SSRI oraz niektére
nowsze leki o podwdéjnym mechanizmie dziatania (jak wenlafaksyna, duloksetyna czy
bupropion) za podstawe farmakoterapii.

Réwniez zgodnie rekomendujg psychoterapie poznawczo-behawioralng (CBT) jako metode o
udowodnionej skutecznosci, zwtaszcza w tagodnej i umiarkowanej depresji.

Ponadto, obie organizacje podkreslajg koniecznosé oparcia terapii na Scistym monitorowaniu
objawoéw oraz dostosowaniu metod leczenia w oparciu o dialog z pacjentem (shared decision
making). Szczegdlnie to ostatnie mocno wybrzmiewa we wspomnianych, zaktualizowanych
wytycznych. Uwzglednianie potrzeb i preferencji pacjenta, utatwia psychoedukacje i
wzmachia sojusz terapeutyczny, czyli stosowanie sie pacjenta do zalecen lekarza [40, 41].

W przypadku braku remisji CANMAT proponuje rozbudowany algorytm modyfikacji
dawkowania, zmiany leku lub wprowadzania lekow wspomagajgcych (wskazuje np.
arypiprazol jako lek pierwszego rzutu przy augmentacji) [40]:
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pierwsza linia: ECT w przypadku ciezkiej depresji (z objawami psychotycznymi lub
katatonicznymi, myslami samobdjczymi); rTMS w leczeniu TRD

druga linia: ECT w leczeniu DTD

trzecia linia: tDCS w przypadku MDD; VNS w przypadku DTD

w trakcie badan (metody ekspervmentalne): DBS w kierunku DTD; MST dla DTD

Rycina 2. Algorytm leczenia w przypadku niepetnej odpowiedzi na poczatkowe leczenie przeciwdepresyjne



Rycina 2. cd: wytyczne CANMAT 2023; leczenie neuromodulacyjne jest zazwyczaj rozwazane
w przypadku nieskutecznosci zmiany leku lub leczenia wspomagajgcego (np. w przypadku
depresji opornej na leczenie); DTD (Difficult to Treat Depression) = depresja trudna do
leczenia; TRD (Treatment Resistant Depression) = depresja oporna na leczenie; MDD (Major
Depressive Disorder) = duze zaburzenie depresyjne (inaczej MD=Major Depression=duza
depresja); MDE (Major Depressive Episode) = ciezki epizod depresyjny; ECT
(Electroconvulsive Therapy) = terapia elektrowstrzgsowa; rTMS (Repetitive Transcranial
Magneti Stimulation) = powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna; tDCS
(Transcranial Direct Current Stimulation) = przezczaszkowa stymulacja prgdem statym; VNS
(Vagus Nerve Stimulation) = stymulacja nerwu btednego; DBS (Deep Brain Stimulation) =
gteboka stymulacja mozgu; MST (Magnetic Seizure Therapy)

Depresja oporna na leczenie (TRD — treatment resistant depression) to termin uzywany do
opisania braku odpowiedzi na leczenie wstepne. Nie ma powszechnego konsensusu co do
definicji TRD, ale najczesciej uzywang jest brak odpowiedzi na dwa lub wiecej préb leczenia
przeciwdepresyjnego w dawce terapeutycznej i przez odpowiedni czas. Definicja ta pomija
terapie psychologiczne i neurostymulacyjne, zakfada, ze preferowang strategig poczatkowa
jest zmiana leku przeciwdepresyjnego, a pomija strategie wspomagajace.

Depresja trudna do leczenia (DTD — difficult to treat depression) to termin zaproponowany w
celu rozszerzenia koncepcji TRD i lepszego scharakteryzowania wspodlnej drogi pacjentéw i ich
lekarzy, gdy standardowe metody leczenia okazaty sie nieskuteczne. W modelu DTD nacisk
terapeutyczny przesuwa sie z remisji objawow na ich leczenie, aby osiggnac jak najlepsza
poprawe jakosci zycia i funkcjonowania pacjenta. W literaturze naukowej termin DTD jest
uzywany do opisu uporczywe] depres;ji, ktorej leczenie nie przyniosto rezultatéw pomimo
licznych standardowych metod leczenia (w przeciwienstwie do minimalnej dawki 2 lekow
przeciwdepresyjnych zdefiniowanej przez TRD) i znajduje sie na dalszym etapie terapii [40].

Leczenie neuromodulacyjne, o ile ma dobre dowody naukowe w przypadku skutecznosci w
TRD i DTD, rzadziej bierze sie pod uwage na wczesnym etapie algorytmu leczenia w tych
przypadkach, ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢, obcigzenie pacjentéw (np. koniecznosc
codziennych wizyt w klinice w przypadku rTMS) oraz potrzebe obecnosci wyspecjalizowanego
personelu (np. anestezjologdéw w przypadku EW).

Skutecznosc¢ elektrowstrzasow jest bardzo duza i w zaleznosci od rozpoznania moze siegac az
80-90%. U chorych z DTD, u ktérych kilkukrotne zmiany leczenia nie przyniosty rezultatu, ECT
pozwalajg na poprawe stanu psychicznego. U pacjentéw w wieku podesztym elektrowstrzgsy
sg skuteczniejsze niz u oséb miodszych [44].

Przezczaszkowaq stymulacje magnetyczng serig bodzcow (rTMS — repetitive transcranial
magnetic stimulation) nalezy zasadniczo rozwazy¢ przed ECT, biorgc pod uwage jej mniej
inwazyjny charakter oraz fakt, ze pacjenci moga wtedy kontynuowac prace lub nauke [40].

Najnowsze wytyczne CANMAT 2023 przypisujg duzg wage interwencjom odnoszgcym sie do
stylu zycia. Cwiczenia fizyczne, terapia $wiattem, poprawa nawykéw zywieniowych,
zaprzestanie palenia tytoniu (i innych substancji) oraz higiena snu sg uznawane za bardzo
istotne podczas leczenia depresji. Wytyczne te uwzgledniajg rowniez w terapii depres;ji



terapie cyfrowq (e-zdrowie) oraz akupunkture [40]. CANMAT postuguje sie precyzyjng, 4-
stopniowa hierarchig dowoddow (od metaanaliz po opinie ekspertow), kategoryzujac leki na
pierwszg, drugg i trzecig linie z jasnym podziatem na skutecznosc i tolerancje [40].

Natomiast NICE ogranicza swoje zalecenia do farmakologii i psychoterapii [41].
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farmakoterapia
rozwaz? zwiekszenie dawki

leku przeciwdepresyjnego

rozwaz zmiane leku na inny
lek przeciwdepresyjny z tej

samej lub innej klasy

augmentacja (potencjalizacja leczenia
przeciwdepresyjnego) obejmuje:

-dodanie leku przeciwdepresyjnego z innej klasy

-dodanie leku przeciwpsychotycznego drugiej
generacji lub litu

-dodanie elektrowstrzasow, lamotryginy lub
trojjodotyroniny

rozwaz dodanie
psychoterapii

rozwaz przejscie na inng

leczenie psychoterapie

skojarzone
rozwaz zwiekszenie dawki

leku przeciwdepresyjnego

\

rozwa# dodanie leku

Rycina 3. Algorytm postepowania w przypadku braku odpowiedzi na poczgtkowe leczenie przeciwdepresyjne. Wytyczne NICE 2022 [41]



Linia

leczenie Lek proeciwdepnesyiny Dawica dzlennad Mechanizm
Prervsza inka Citalopram 20-40 mg Sshl
Escitalopram 10-20 mg S5RI1
Fluoksetyna 20-60 mg 55R1
Fluwoksamina 100-300 mg SE5RI
Paroksetyna 20-50 mg S5R1
Sertraling 50-200 myg SSR1
Deswenlafaksyna 50-100 my SMAI
Duloksetyna 60-120 mg SHRI
Lewomilnacipran 40-120 mg MR
Wenlafaksyna-XR 75-225 mg SMRI
Bupropion 150-450 mg2 NDRI
Mirtazapina 30-60 mg Antagonista a2 ; Antagonista 5-HT2
Vilazadon 2040 mg SRI; agonista S-HT1A
Wortioksetyna 10-20 mg SRL; agonista 5-HT1A, 5-HT1B; 5-HT1D,
Antagonista S-HT3A, 5.HT7
Agomelatyna 25-50 mg Agonista MT1, MTZ;
Antagonista 5-HT2
Mianseryna 30-90 mg Antagonista a2 ; Antagonista S-HT2
Milnacipran 50-200 mg SMRI
Druga linia Amitryptylina 75-300 mg TCA
Klomipramina 150-300 mg TCA
Derypramina 100-300 mg TCA
Doksepina 75-300 myg TCA
Imipramina 75-300 mg TCA
Nortryptylina 75-150 mg TCA
Protryptylina 20-60 mg TCA
Trimipramina 75-300 myg TCA
Maoklobermid 150-450 mg3 RIMA,
Trazadon 150-400 myg SRL; antagonista 5-HT2
Kwe{i.apina 150-300 mg Antagonista DA, 5-HT, al | a2 ; NRI
Dekstrometorfan-bupropion 45 mg/ 105 mg-90 mgr Antagonista NMDA; NDRL, agonista sigma-1
210 mg
Nefazodon 300-600 mg 6- SRI, antagonista 5-HT2
Selegilina przezskérna 12 mg 45- [nbvibter MAC-E
Trzecia linia Fanelzyna 90 mg 30- Inhibitor MAD
Tranylcypromina 60 mg 8-12 Inhiibitor MAD
Reboksetyna my MRI

Rycina 4. Podsumowanie zalecen dotyczacych lekéw przeciwdepresyjnych przedstawionych
przez CANMAT[40]

1.Zakresy dawek pochodzg z ChPL. W opiece klinicznej mogg by¢ stosowane dawki ponizej i
powyzej normy. 2-Dawki dobowe powyzej 300 mg nalezy podawaé w dawkach podzielonych.
3.Zwykle stosuje sie dawke dobowg 600 mg, jednak przy wyzszych dawkach nalezy
przestrzegac zalecen dotyczacych przyjmowania inhibitoréw MAO i stosowac sie do zalecen



dietetycznych; SRI=serotonin reuptake inhibitor (inhibitor wychwytu serotoniny);
TCA=tricyclic antidepressant (trojpierscieniowy lek przeciwdepresyjny)

5. Depresja w populacji osob w starszym wieku (60+)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization — WHO) szacuje, ze na zaburzenia
depresyjne nawracajgce choruje ok. 7% oséb powyzej 60. roku zycia na Swiecie [6]. Jak
podaja statystyki, depresja jest czestym problemem zdrowotnym wsrdd oséb starszych w
Polsce. Zgodnie z badaniem PolSenior 2, przeprowadzonym w latach 2016-2020, 23% tej
populacji cierpi na zaburzenia depresyjne, a ryzyko ich wystgpienia wzrasta wraz z wiekiem.
Podobne wyniki uzyskano w badaniach PolSenior 1 (z lat 2007-2012) i WOBASZ (z lat 2003—
2005), ktore wykazaty, ze depresja dotyka 20—33% osob powyzej 55. roku zycia. W badaniu
EZOP, obejmujgcym ludzi ponizej 65 lat, tylko 4% uczestnikdw spetniato kryteria epizodu
depresyjnego [7].

Depresja wsrdd oséb starszych jest zbyt rzadko rozpoznawana z powodu btednych przekonan
o starosci oraz mniej typowego obrazu klinicznego. Prowadzi do rozwoju negatywnych
konsekwencji i zespotow geriatrycznych : zespotu kruchosci, niepetnosprawnosci, zaburzen
poznawczych, utraty samodzielnosci, a takze zwieksza ryzyko innych choréb i zgonu oraz
przyczynia sie do wzrostu kosztow opieki zdrowotnej. Co najwazniejsze, depresja stanowi
gtéwny czynnik ryzyka samobdjstwa w starszym wieku [2].

Depresja wystepuje u 10% osdb starszych zamieszkujgcych we wtasnych domach. Czestosc jej
wystepowania jest wieksza w szpitalach (25%) i domach opieki (do 40%) [2].

Do czynnikow sprzyjajgcych rozwojowi depresji nalezg: pteé zeniska, zaburzenia snu,
niepetnosprawnosé, utrata bliskiej osoby oraz rozpoznanie depresji w przesztosci [2].

6. Hipotezy rozwoju depresji w starszym wieku

Zmiany anatomiczne i czynnosciowe zachodzace w mézgu oséb starszych pozwalajg
sformutowac nastepujace hipotezy rozwoju depresji w tej populacji:

® naczyniowa: zmiany naczyniopochodne w mdzgu zaburzajg potaczenia miedzy
réznymi czesciami mozgu

e zapalna: przewlekty ogdlnoustrojowy proces mikrozapalenia towarzyszy procesowi
starzenia sie i powoduje zanik pofaczen synaptycznych i syntezy gtéwnych
neuroprzekaznikéw

® przyspieszonego starzenia sie mozgu: niekorzystna zmiana ekspresji genow,
zmniejszenie ilosci czynnika neurotropowego pochodzenia mézgowego (BDNF)



monoaminoergiczna: zmiany stezen neuroprzekaznikow, takich jak serotonina,
dopamina, noradrenalina [8].

7. Diagnostyka depresji u 0sob starszych

Depresja to zespot objawdw klinicznych, a wiec jej rozpoznanie jest mozliwe dzieki
umiejetnosciom klinicznym, a nie kryteriom biologicznym czy obrazowym. Wazne, aby w tym
procesie unika¢ btednych przekonan o starosci:

bycie starym oznacza bycie smutnym

anhedonia (utrata zdolnosci do odczuwania przyjemnosci) wynika z madrosci
zyciowej

bezradnos¢ towarzyszy zwyktemu procesowi starzenia sie

utrata zainteresowan towarzyszy zwyktemu procesowi starzenia sie
niejasne objawy somatyczne nakfadajg sie na choroby wspotfistniejgce.

W przypadku oséb starszych, postawienie diagnozy obejmuje kilka etapow:

Etap pierwszy: postawienie diagnozy depres;ji klinicznej:

1.

3.

Ustalenie czy u pacjenta wystepowaty w przesztosci zaburzenia depresyjne
i/lub inne zaburzenia psychiczne oraz czy zazywat inne leki przeciwdepresyjne
i/lub leki psychotropowe.
Ocena wystepowania objawow depresyjnych:

=  objawy typowe dla osdb dorostych i starszych

= swoiste objawy depresji w starszym wieku
Zapytanie o mysli samobdjcze i ocena ryzyka samobdjstwa.

Etap drugi: Okreslenie rodzaju zaburzen depresyjnych. Czy to:

1.
2.
3.

Epizod duzej depresiji

Depresja z objawami psychotycznymi (urojenia, oskarzenia)

Melancholia (ciezki przebieg i zte rokowanie ze wzgledu na znaczne ryzyko
uzaleznienia od pomocy)

Depresja bez smutku, w ktérej pacjent neguje smutek i depresje, ale obecne
sg takie objawy depresyjne, jak: uczucie beznadziejnosci i bezradnosci,
anhedonia, spowolnienie psychoruchowe, drazliwos¢, zaburzenia pamieci,
zaniedbywanie siebie, zta wspétpraca w leczeniu.

Depresja maskowana, w ktorej cierpienie psychiczne zmienia sie w cierpienie
psychiczne (np. dolegliwosci bolowe niereagujace na leki przeciwbdlowe,
dusznosé, tachykardia lub kotatanie serca, zawroty gtowy, zaparcia, zaburzenia
pamieci).

Etap trzeci: Wybdr najbardziej odpowiedniej skali oceny



Do oceny przesiewowej i wykrywania depresji uzywa sie zwykle Geriatrycznej Skali Depres;ji
(Geriatric Depression Scale — GDS) w wersji 15-punktowej. Skala ta nie jest przydatna w
przypadkach umiarkowanego lub znacznego otepienia i/lub gdy wynik Krétkiej Skali Oceny
Stanu Psychicznego (Mini-Mental State Examination — MMSE) wynosi mniej niz 15 punktow.
Skala GDS jest testem przesiewowym i wskazuje jedynie na obecnos¢ objawdw depresyjnych,
natomiast rozpoznanie kliniczne depresji stawiane jest przez lekarza na podstawie
cato$ciowej oceny sytuacji pacjenta.

Skalg przydatng do rozpoznania depresji oraz oceny zmiany po leczeniu jest Skala Depresji
Montgomery i Asberg (Montgomery and Asberg Depression Scale — MADRS).

W przypadku pacjentow z otepieniem mozna postuzyc sie skalg Cornell Oceny Depresji w
Demencji (Cornell Scale for Depression in Dementia — CSDD). Powinna by¢ wykonywana w
oparciu o informacje uzyskane od opiekuna pacjenta.

Etap czwarty: Rozwazenie hospitalizacji, szczegdlnie gdy wystepuje:

1. Znaczne ryzyko samobdjstwa.

2. Zaburzenie nastroju w potaczeniu ze znacznym ryzykiem gwattownego
pogorszenia stanu funkcjonalnego

Ciezki epizod depres;ji

Pobudzenie lub wyniszczenie znacznego stopnia

Wyrazna niepetnosprawnos¢ i/lub ciezka choroba przewlekta

Izolacja lub brak wsparcia spotecznego albo niepewnos¢ dotyczgca sytuacji
pacjenta [2].

o v e w

8. Leczenie depresji w wieku podesztym

1. Metody niefarmakologiczne:

Niefarmakologiczne leczenie depresji obejmuje rézne techniki psychoterapii, przy czym
najczesciej stosowana jest terapia poznawczo-behawioralna, ktdra utatwia pacjentowi
rozwigzywanie biezgcych problemdw i sprzyja poprawie jakosci zycia. Czesto niewielka
zmiana sytuacji pacjenta, polegajgca na zapewnieniu wiekszego wsparcia i kontaktow z
innymi ludzmi, przyczynia sie do ztagodzenia zaburzen nastroju. Niezwykle pozytywna role
moga odegrac grupy wsparcia oraz dziatania w ramach psychiatrii Srodowiskowej, np. osrodki
dziennego pobytu. Wazng role w niefarmakologicznym postepowaniu odgrywa terapia
sztuka, ktéra obejmuje rysunek, prace reczne, muzykoterapie czy taniec. Z badan wynika, ze
te formy sg szczegdlnie skuteczne w grupie kobiet [8].

W przypadku depresji o znacznym nasileniu, niereagujgcej na terapie lekami
przeciwdepresyjnymi, mozna rozwazy¢ zastosowanie terapii elektrowstrzgsowej (ECT).
Leczenie elektrowstrzgsami u pacjentéw w starszy wieku wykazuje wysokg skutecznosé, na



poziomie 75%. Jednakze, w tej grupie pacjentow wystepuje wiecej przeciwwskazan do tej
terapii, gdyz zabiegi ECT nalezy wykonywac¢ w znieczuleniu ogélnym [2,8].

2. Leczenie farmakologiczne:

Leczenie depresji u pacjenta w wieku podesztym stanowi o wiele wieksze wyzwanie i wigze
sie z koniecznoscig zachowania bardziej restrykcyjnych srodkdw bezpieczenstwa niz w
populacji mtodych dorostych. W poréwnaniu z mtodszymi pacjentami w tej grupie notuje sie
nizsze i malejgce wraz z wiekiem wskazniki odpowiedzi terapeutycznej lub remisji.

Powaznym problemem w leczeniu depresji u pacjentdéw z tej populacji jest znaczaco
zwiekszone ryzyko interakcji, dziatar niepozgdanych oraz powiktan, ktére wynikajg ze zmian
ogolnoustrojowych bedgcych nastepstwem starzenia oraz chordb wspotistniejgcych, a takze
ich farmakoterapii.

Niektdre rzadkie powiktania, np. powiktania krwotoczne, ztamania i spadek masy kostnej,
progresja zacmy, hiponatremia, upadki, zaburzenia rytmu serca, stajg sie zdecydowanie
bardziej powszechnym problemem i ich ryzyko trzeba rozwazy¢ juz na wstepnym etapie
doboru farmakoterapii.

Ponadto pewne dziatania niepozgdane, np. hipotonia ortostatyczna, mogg ujawnic sie w
przypadku lekéw, dla ktorych te dziatania uboczne sg absolutnie nietypowe u mtodszych
pacjentow.

W przebiegu leczenia konieczne jest takze monitorowanie obecnosci i nasilenie dziatan
niepozadanych, takich jak : zaparcia, suchos¢ w ustach, drzenie ragk, zaburzenia oddawania
moczu, nadmierna sennos¢, zaburzenia poznawcze, ktére w szczegdlny sposéb moga obnizyc
jakos$¢ zycia seniora.

Starzenie sie ustroju powoduje zmiany w narzgdach, co przektada sie na obnizong
skutecznosci lekow przeciwdepresyjnych oraz wieksze ryzyko dziatan niepozadanych i
powiktan u oséb w wieku podesztym. Wystepujgce zmiany czynnosciowe to:

e zmniejszony przeptyw krwi w narzgdach, wzrost pH w zotagdku, zaburzenia
wchtaniania jelitowego, co przektada sie na spadek biodostepnosci i skutecznosci leku

e mniejsza ogdlna masa watroby, spadek przeptywu watrobowego, spadek ilosci i
aktywnosci enzymow metabolizujacych, spadek aktywnosci P-glikoproteiny, spadek
klirensu nerkowego, zwiekszona zawartos$¢ tkanki ttuszczowej powoduja, z kolei,
wzrost Tosi/lub stezenia leku w organizmie, a takze tendencje do kumulacji leku

e spadek stezenia albumin przektada sie na wzrost frakcji wolnej leku, co powoduje
zwiekszone ryzyko dziatan niepozgdanych i powiktan

e zmiany w OUN manifestujg sie stabszg reakcjg na lek i wiekszym ryzykiem dziatan
niepozadanych [4].

Nastepng powazng trudnoscig w leczeniu depresji u osoby starszej jest czeste wystepowanie
zaburzen funkcji poznawczych. Nalezg one do najczestszych objawéw depresyjnych i moga



sie utrzymywac przez 94% czasu trwania epizodu depresyjnego oraz 44% okresu pomiedzy
epizodami [9] i znacznie pogarszajg jakos¢ zycia. Dotyczg problemoéw z uwagg, pamiecia,
zdolnoscig do uczenia sie, liczenia, planowania, podejmowania decyzji, szybkoscig myslenia
[10].

Z drugiej strony otepienie jest czynnikiem sprzyjajgcym rozwojowi depresji [10].

Uzasadnionym leczeniem pierwszego rzutu sg selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny. Wymaga to jednak szczegdlnej uwaznosci od leczgcego z kilku powoddw:

1. SSRI zwiekszaja ryzyko krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego,
poniewaz hamujg wychwyt serotoniny przez ptytki krwi. Brak serotoniny w
ziarnistosciach ptytek, przektada sie na ich ostabiong agregacje i mniejszg zdolnos¢ do
tworzenia czopa ptytkowego. Stagd nawet przy prawidtowej ilosci trombocytow, czas
krwawienia moze by¢ wydtuzony. Takie ryzyko wzrasta szczegdlnie przy
wspotwystepujacym leczeniu niesterydowymi lekami przeciwzapalnymi. Inne leki
zwiekszajace ryzyko krwawienia to antykoagulanty, glikokortykosteroidy, a takze
bromheksyna. Stosowanie, jako profilaktyki, inhibitoréw pompy protonowe;j,
zmniejsza ryzyko krwawienia [4].

2. Dtugotrwate stosowanie lekdw SSRI u chorych w wieku podesztym zwieksza ryzyko
upadkow i ztaman, poniewaz leki z tej grupy wptywajg na receptory serotoninowe
oraz transporter serotoniny, obecne na komadrkach tkanki kostnej, co moze prowadzié
do zmian ich aktywnosci. Upadki w przesztosci oraz osteoporoza, a takze stosowanie
lekdow podwyzszajgcych poziom prolaktyny, a u mezczyzn mniejsza waga zwiekszajg
ryzyko ztaman. W przypadku kumulacji czynnikdw ryzyka, nalezy monitorowac gestos¢
kosci oraz rozwazy¢ zmiane leku na inny lek przeciwdepresyjny o mniejszym ryzyku
np. na agomelatyne, mirtazapine, trazodon lub wortioksetyne [4].

3. Leki te moga réwniez powodowac hiponatremie, ktéra moze rozwing¢ sie w kazdym
momencie, ale najczesciej w 3-4 pierwszych tygodniach leczenia. Pojawia sie
najczesciej w nastepstwie SIADH (syndrome of inappropriate antidiuretic hormone
secretion — zespodt nieadekwatnego uwalniania hormonu antydiuretycznego ADH) —
stanu, w ktérym organizm wytwarza ADH w iloSci przekraczajgcej normalne
zapotrzebowanie fizjologiczne lub w ktdrym wptyw ADH na receptory
wazopresynowe ulega nieadekwatnej potencjalizacji. Hiponatremia wystepuje, gdy
stezenie sodu w osoczu spadnie ponizej 135 mmol/l. Do czynnikéw ryzyka rozwoju
hiponatremii w przebiegu leczenia przeciwdepresyjnego naleza:

e choroby: szczegdlnie urazy, nadcisnienie srédczaszkowe, niewydolnosé
krazenia, rak drobnokomarkowy ptuca, POChP, uzaleznienie od alkoholu oraz
papierosow

e leki: szczegdlnie diuretyki tiazydowe i petlowe, karbamazepina, duze dawki
typowych lekow przeciwpsychotycznych stosowane przez dtugi czas i w
potgczeniach z innymi lekami



e inne czynniki: szczegdlnie pte¢ zeriska, BMI <18,5 kg/m2, hiponatremia w
przsztosci
Objawy hiponatremii obejmujg bdl gtowy, trudnosci z koncentracja, zaburzenia
pamieci, splatanie, ostabienie i zaburzenia réwnowagi, ktére mogg prowadzi¢ do
upadkoéw. Objawy zwigzane z ciezszymi i/lub ostrymi przypadkami obejmuja
halucynacje, omdlenia, drgawki, Spigczke, zatrzymanie oddechu i zgon.

Sposrdéd SSRI, wysokie ryzyko hiponatremii wigze sie ze stosowaniem citalopramu i
escitalopramu.
U starszych pacjentéw z ryzykiem hiponatremii dobrg alternatywa jest trazodon [4].

4. Zespot serotoninowy pojawia sie i narasta w krétkim czasie od dotgczenia lub
zwiekszenia dawki leku serotoninergicznego i/lub dotgczenia lub zwiekszenia dawki
leku, ktéry podnosi stezenie leku serotoninergicznego. Taki lek moze hamowac
izoenzym CYP 450, biorgcy udziat w metabolizmie leku serotoninergicznego, przez co
podnosi jego stezenie w organizmie i generuje dziatania niepozadane. W nastepstwie
dochodzi do nadmiernej aktywacji receptoréw serotoninowych (5-HT,, 5-HT1a) W
OUN i na obwodzie. Zespot serotoninowy stanowi kombinacje objawow
psychopatologicznych, neurologicznych i wegetatywnych [4].

Tabela 2. Objawy zespotu serotoninowego

psychopatologiczne neurologiczne wegetaywne
e pobudzenie, drzenie gorgczka (ciezkie
splatanie, miesniowe, przypadki > 39°C)
dezorientacja mioklonie nadmierne pocenie
e halucynacje hiperrefleksja sie
e mania, niepokoj, (nadmierne tachykardia
lek odruchy) skok ciénienia
ataksja zaczerwienienie
(zaburzenia skory
koordynacji biegunka,
ruchowe;j nudnosci, wymioty
sztywnosé
miesniowa

W wiekszosci przypadkow, zespot serotoninowy ma tagodny przebieg i w zwigzku z tym
czesto jest nierozpoznawany i nieleczony [4].

5. Stosowanie lekédw z grupy SSRI niesie ryzyko wydtuzenia odstepu QT w zapisie EKG.
Jest ono szczegdlnie wysokie w przypadku citalopramu (>40mg/dobe) i umiarkowane
dla escitalopramu (>20mg/dobe). Dla pozostatych lekdw z tej grupy jest niskie.



Ryzyko wydtuzenia odstepu QT zwiekszaja:

czynniki kardiologiczne, jak choroba niedokrwienna serca, przerost lewej
komory, blok przedsionkowo-komorywy Il lub Il stopnia
farmakologiczne, jak stosowanie i taczenie lekdw mogacych wydtuzy¢ odstep
QT, stosowanie lekéw moczopednych wptywajgcych znaczgco na rownowage
wodno-elektrolitowa (np. tiazydow)
oraz znaczne niedozywienie, ciezka niewydolnos¢ nerek lub watroby,
genetycznie uwarunkowany wolny metabolizm lekow [4].

W przypadku starszych pacjentow z chorobg wiencowg, najbezpieczniejszym lekiem, sposréd
lekdw z grupy SSRI, jest sertralina.

Do drugiej klasy lekdw, najczesciej stosowana w leczeniu zaburzen depresyjnych u oséb w
starszym wieku nalezg inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny:
wenlafaksyna i duloksetyna. W ich przypadku nalezy pamietaé o mozliwosci wzrostu cisnienia
tetniczego krwi w poczgtkowym okresie leczenia. Sg zalecane szczegdlnie w przypadku
wspodtistnienia objawow depresyjnych i przewlektych zespotow bdlowych (duloksetyna).

Do lekdw najbezpieczniejszych we wspdtistniejgcych chorobach somatycznych nalezg
agomelatyna (z wyjatkiem niewydolnosci watroby), trazodon i wortioksetyna [39].

Tabel 3. Leki doustne stosowane najczesciej w leczeniu depresji u oséb w starszym wieku (na

podstawie [8])

opioidowych y,
modulacja przekaznictwa
glutaminergicznego,
wptyw na rec.
dopaminowe (D2,D3),
serotoninowe, nasilenie
wychwytu zwrotnego
serotoniny

Nazwa leku Mechanizm dziafania Lek w postaci Dawka Dawka
tabletek dobowa dobowa
poczatkowa | terapeutyczna
sertralina SSRI 50 mg; 100 mg | 12,5-25 100 mg/d
mg/d
citalopram SSRI 10 mg; 20 mg 5-10 mg/d | 20 mg/d
escitalopram | SSRI 5mg; 10 mg 2,5-5mg/d | 10 mg/d
wenlafaksyna | SNRI 37,5mg; 75mg | 37,5mg/d | 75 mg/d
duloksetyna | SNRI 30 mg; 60 mg 30 mg/d 60 mg/d
trazodon staba blokada rec. a1, H1, | 75 mg; 150 mg | 25 mg/d 75-150 mg/d
blokada rec. 5-HTic, 5-
HT2a/5-HT2c; rec. 5-HTaa,
blokada SERT >150mg/d
tianeptyna agonista rec. 12,5 mg 12,5mg/d |2x12,5mg/d




Obecnie nie sg zalecane TLPD (doksepina, amitryptylina, klomipramina) ze wzgledu na:

e Silny antagonizm w stosunku do receptorow muskarynowych, ze wzgledu na ryzyko:
-pogtebienia deficytow poznawczych
-zaburzen orientacji
-delirium
-suchosci w jamie ustnej i zwigzanego z tym duzego dyskomfortu / powiktan
zapalnych u osoby z protezg zebowa
-nasilonych zapar¢
-zwiekszonej Smiertelnosci zwigzanej z kumulacjg indeksu antycholinergicznego
leczenia
-problemoéw z oddawaniem moczu
-indukowania napadu jaskry
-tachykardii
e Silny antagonizm w stosunku do receptoréow histaminowych, ze wzgledu na ryzyko:
-nadmiernej sedacji
-sennosci
-wzrostu apetytu
-delirium
e Silny antagonizm w stosunku do receptorow ai, ze wzgledu na ryzyko
-upadkow
-ztaman
-dekompensacji krgzeniowej
-sedacji
-utrudnionego gojenia sie ran i odlezyn
e Ryzyko wydtuzenia odstepu QT [4]

9. Nowe leki w leczeniu depresiji

1. Wortioksetyna

Komisja Europejska w grudniu 2013 roku dopuscita do obrotu wortioksetyne, jako lek
Brintellix , w postaci tabletek powlekanych w dawkach 5 mg, 10 mg, 15 mgi 20 mg.

Wskazania do stosowania:

Leczenie duzych epizoddw depresyjnych u dorostych.

Mechanizm dziatania:

Uwaza sie, ze ma on zwigzek z jej bezposrednim modulowaniem aktywnosci receptoréow
serotoninergicznych oraz zahamowaniem aktywnosci przenosnika serotoniny (5-HT). Dane



niekliniczne wskazujg, ze wortioksetyna jest antagonistg receptoréw 5-HTs, 5-HT7 i 5-HT1p,
czesciowym agonistg receptora 5-HT1g, agonistg receptora 5-HT1a oraz inhibitorem
transportera 5-HT, prowadzgc do modulacji neuroprzekaznictwa w kilku uktadach, w tym
gtownie w uktadzie serotoniny, ale prawdopodobnie takze noradrenaliny, dopaminy,
histaminy, acetylocholiny, GABA i glutaminianu [11].

Uwaza sig, ze ten profil farmakodynamiczny odpowiada za przeciwdepresyjne i
prokognitywne, tzn. poprawiajgce funkcje poznawcze, dziatanie wortioksetyny, obserwowane
w badaniach na zwierzetach [12].

W badaniu neuroobrazowym na ludziach wortioksetyna wykazata bezposredni korzystny
wptyw na $ciezki neuronalne zaangazowane w funkcje poznawcze i pamiec robocza,
przeciwstawiajgc sie zmianom obserwowanym w depres;ji [13].

Za poprawe funkcji poznawczych odpowiada neuroplastycznos¢ mézgu [14,15].
Neuroplastycznos$cig nazywany jest mechanizm tworzenia nowych potgczen synaptycznych i
wspomagania neurogenezy poprzez ekspresje gendw odpowiedzialnych za produkcje
czynnikéw wzrostu, biatek przekaznikowych i receptoréw. Wortioksetyna wptywa na wzrost
produkcji np. kinazy zaleznej od wapnia/kalmoduliny II, czynnika neurotropowego
pochodzenia mdzgowego (BDNF), rodziny biatek Wnt i podjednostek receptorow
glutaminergicznych, co sprzyja procesom pamieciowym na poziomie hipokampu [15].

Wortioksetyna hamuje réwniez proces oksydacji w komodrkach uktadu odpornosciowego,
spowalnia mechanizm réznicowania sie monocytéw do makrofagdéw, hamuje ekspresje genu
receptora PPARy (peroxisome proliferator-activated receptor) zwigzanego z proliferacja
komorek i postepem zapalenia, co w kontekscie hipotezy o zapalnym podtozu zaburzen
depresyjnych i poznawczych, ma szczegdlne znaczenie [16].

W metaanalizie Krausego i wsp.[17] wortioksetyna byta jedng z niewielu substancji (razem z
kwetiaping, duloksetyng, imipraming oraz agomelatyng), ktdre istotnie statystycznie réznity
sie od placebo w zakresie odpowiedzi terapeutycznej na leczenie depresji w populacji
geriatrycznej. Istotnos¢ statystyczng osiggata rowniez jej przewaga w zakresie odpowiedzi
terapeutycznej nad nortryptyling, fluoksetyng oraz tianeptyng. W zakresie remisji
wortioksetyna uzyskata istotng statystycznie przewage nad wenlafaksyng, fluoksetyng i
trazodonem, a nieistotng przewage nad pozostatymi komparatorami z wyjatkiem kwetiapiny,
duloksetyny, dotepiny, mirtazapiny, agomelatyny oraz paroksetyny. Obserwowano rowniez
istotne zmniejszenie nasilenia depresji w poréwnaniu z placebo [17].

Efekty leczenia wortioksetyng weryfikowano takze wsrdd chorych z fagodnym zaburzeniem
funkcji poznawczych ocenianych skalg Mini Mental State Examination (MMSE; wynik 18-24) i
depresjg mierzong Geriatryczng skalg depres;ji (Geriatric Depression Scale — GDS; wynik > 5).
W momencie wtaczenia do badania, jak i podczas roku trwania proby otwartej oceniano
nasilenie depresji (Skala depresji Hamiltona, Skala depresji w otepieniu Cornell) i poziom
funkcji poznawczych (MMSE, Test matryc Ravena w Wersji Kolorowej, test powtarzania cyfr,
matryce uwagi). Pacjenci byli wigczani do grup otrzymujgcych wortioksetyne (15 mg/d) lub
inne LPD (wenlafaksyne, bupropion, escitalopram, sertraline lub paroksetyne). Roczna
terapia wortioksetyng pozwolita osiggnac istotnie wiekszg poprawe funkcji poznawczych



(MMSE, Test Matryc Ravena w Wersji Kolorowej) i redukcje nasilenia depresji (w obydwu
skalach) w poréwnaniu z grupg pacjentéw otrzymujacych inne LPD [18].

Duza metaanaliza oceniajgca funkcje poznawcze na podstawie testu DSST (Digit Symbol
Substitution Test) wykazata, ze osoby stosujgce leki z grupy SSRI, moklobemid lub TLPD
osiggaty wyniki gorsze niz pacjenci z grupy placebo. Jednoczesnie leki z grupy TLPD
wyrodzniaty sie jako substancje o najbardziej niekorzystnym profilu kognitywnym.
Wortioksetyna, duloksetyna i sertralina poprawiaty natomiast wyniki w tescie DSST w
stosunku do grupy placebo, ale tylko dla wortioksetyny uzyskano wyniki istotne statystycznie
[14].

Kolejna metaanaliza badajgca wptyw wortioksetyny na funkcjonowanie poznawcze u
pacjentéw w wieku powyzej 65 lat wykazata, ze wortioksetyna moze by¢ stosowana z dobrym
skutkiem zaréwno u chorych na depresje, jak i u 0séb z zaburzeniami funkcji poznawczych,
tacznie z chorobg Alzheimera. W pracy analizowano wyniki trzech badan w populacji powyzej
65. roku zycia [19]. Katona i wsp. [20] poréwnali wortioksetyne w dawce 5 mg/dobe z
placebo i duloksetyng w dawce 60 mg/dobe u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych z MDD w
8-tygodniowym randomizowanym badaniu z podwdjnie Slepg préba. Analiza ta wykazata, ze
wortioksetyna miata 83-procentowy bezposredni wptyw na poprawe w tescie DSST
(duloksetyna 26%), 71-procentowy wptyw na poprawe w tescie RAVLT (Rey Auditory Verbal
Learning Test) (duloksetyna 65%). Obie substancje czynne wptywaty korzystnie na pamie¢ i
uczenie werbalne, jednak wortioksetyna dodatkowo istotnie poprawiata funkcje
wykonawcze, uwage, naped, pamie¢ werbalng i szybkos¢ przetwarzania informac;ji.

Dawkowanie:

U pacjentéw w wieku >65 lat jako dawke poczgtkowa nalezy zawsze stosowac najmniejszg
skuteczng dawke 5 mg wortioksetyny raz na dobe. Nalezy jednak zachowa¢ ostroznosé
przepisujac lek osobom w podesztym wieku w dawkach wiekszych niz 10 mg wortioksetyny
raz na dobe ze wzgledu na ograniczone dane dla tej grupy chorych.

Po zastosowaniu dawek 210 mg wortioksetyny raz na dobe odnotowano u pacjentéw w
wieku =65 lat czestsze przypadki wycofania sie z udziatu w badaniu. Po zastosowaniu dawek
wynoszgcych 20 mg wortioksetyny raz na dobe, czesto$¢ wystepowania nudnosci i zaparé
byta wieksza u pacjentow w wieku =65 lat (odpowiednio 42% i 15%) niz u pacjentow w wieku
ponizej 65 lat (odpowiednio 27% i 4%) [11].

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqtroby:
Nie jest wymagana modyfikacja dawki w zaleznosci od czynnosci nerek ani watroby [11].

Przeciwwskazania:



Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.
Jednoczesne stosowanie nieselektywnych inhibitordw monoaminooksydazy (MAOI) lub
selektywnych inhibitorow MAO-A [11].

Dziatania niepozgdane:

W metaanalizie Krausego i wsp. [17] jedynymi dziataniami niepozgdanymi, ktdérych ryzyko
osiggato istotnos¢ statystyczng w populacji pacjentéw w wieku podesztym, byty nudnosci.
Miaty charakter tagodny lub umiarkowany i wystepowaty w ciggu pierwszych dwéch tygodni
leczenia. Nie prowadzity do przerwania terapii. Wystepowaty czesciej u kobiet niz u mezczyzn.
Inne czeste dziatania niepozgdane to nietypowe sny, zawroty gtowy, biegunka, zaparcie,
wymioty dyspepsja, Swigd, nadmierne pocenie sie [11].

Interakcje:

Wortioksetyna podlega intensywnym przemianom w watrobie, gtdwnie przez oksydacje
katalizowang przez CYP2D6 oraz w mniejszym stopniu przez CYP3A4/5 i CYP2C9. Leki
hamujgce aktywnos¢ CYP2D6 mogg powodowac zwiekszenie czestosci i nasilenia
generowanych przez nig dziatan niepozgdanych, co ma szczegdlne znaczenie przy stosowaniu
ich w wiekszych dawkach. Do tej pory nie zanotowano u pacjentéw przypadkdw groznych
powiktan wynikajgcych z tej interakcji [21]. Aktywnos$¢ CYP2D6 charakteryzuje sie
zmiennoscig determinowang genetycznie, a osoby nalezgce do grupy wolno
metabolizujacych moga wymagad redukcji dawki dobowej leku 0 50% [22].

2. Agomelatyna

Zostala wprowadzona do stosowania w Unii Europejskiej w lutym 2009 roku pod nazwg
Valdoxan [23].

Wskazania:
Leczenie duzych epizodéw depresyjnych u dorostych.

Agomelatyna jest lekiem o unikalnym mechanizmie dziatania. Wykazuje silne powinowactwo
wzgledem receptoréw melatoninowych MT1 i MT; i jest antagonistg receptorow 5-HTac. Jest
syntetycznym analogiem melatoniny, jednak wykazuje nie tylko dziatanie chronobiotyczne,
lecz takze przeciwdepresyjne i przeciwlekowe. Badania wykazujg, ze agomelatyna nie ma
wptywu na wychwyt monoamin i nie ma powinowactwa do receptorow a- i B-
adrenergicznych, histaminergicznych, cholinergicznych, dopaminergicznych i
benzodiazepinowych [23]. Silne stymulowanie receptoréw MTi i MT; skutkuje normalizacjg



rytmu okotodobowego oraz rytmu snu i czuwania, zaburzonych u pacjentow z depresjg [24].
Antagonizm wobec receptora 5-HTxc, redukuje niektére dziatania niepozgdane SSRI/SNRI
(zaburzenia funkcji seksualnych). Zwieksza uwalnianie noradrenaliny i dopaminy, szczegdlnie
w korze czotowej i nie ma wptywu na zewngatrzkomédrkowe stezenia serotoniny [23].

Dawkowanie:

Zalecana dawka to 25 mg raz na dobe, zazywana doustnie wieczorem przed snem. Po dwdch
tygodniach leczenia, jezeli nie ma poprawy, dawka moze by¢ zwiekszona do 50 mg raz na
dobe, tj. do dwdch tabletek po 25 mg przyjmowanych przed snem.

Pacjenci w podesztym wieku: Ustalono skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania
agomelatyny (25 do 50 mg/dobe) u pacjentéw w podesztym wieku (<75 Lat) z depresj3.
Dziatanie leku nie jest udokumentowane u pacjentéw =75 lat. Z tego wzgledu agomelatyny
nie nalezy stosowac u pacjentow z tej grupy wiekowe;j.

Agomelatyna nie powinna by¢ stosowany w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u
pacjentow w podesztym wieku z otepieniem, poniewaz nie ustalono u nich bezpieczenstwa i
skutecznosci tego leku.

W trwajgcym 8 tygodni badaniu kontrolowanym placebo, z zastosowaniem agomelatyny w
dawce 25- 50 mg/dobe u pacjentéw w podesztym wieku z depresjg (265 lat, N=222, w tym
151 osdb przyjmujgcych agomelatyne) wykazano statystycznie istotng réznice 2,67 punktow
w skali HAM-D, bedacej pierwotnym punktem koricowym. Analiza odsetka oséb reagujgcych
na leczenie wykazata przewage agomelatyny. U pacjentéw w bardzo podesztym wieku nie
obserwowano poprawy (275 lat, N=69, w tym 48 0s6b przyjmujacych agomelatyne).
Tolerancja agomelatyny u pacjentéw w podesztym wieku byta poréwnywalna do
obserwowanej u mtodszych oséb dorostych.

U wszystkich pacjentdw nalezy przeprowadzi¢ badania czynnosci watroby przed
rozpoczeciem leczenia. Nie nalezy rozpoczynac terapii, jesli aktywnos¢ aminotransferaz w
surowicy trzykrotnie przewyzsza gorny zakres normy. Podczas leczenia nalezy okresowo
monitorowac aktywnos$¢ aminotransferaz w nastepujgcy sposob:

- przed rozpoczeciem leczenia

- hastepnie:

po okoto 3 tygodniach

po okoto 6 tygodniach (koniec ostrej fazy),
po okoto 12 i 24 tygodniach (koniec fazy podtrzymujacej)

e oraz pozniej, kiedy jest to klinicznie wskazane.

Zwiekszajgc dawkowanie nalezy znowu przeprowadzi¢ badania czynnosci watroby z tg sama
czestoscig, jak podczas rozpoczynania leczenia.

U kazdego pacjenta, u ktorego wystgpi zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy,
nalezy w ciggu 48 godzin powtdrzy¢ badania czynnosci watroby.



U pacjentéw z czynnikami ryzyka uszkodzenia watroby, np.: z otytoscig, nadwaga,
niealkoholowg chorobg sttuszczeniowg watroby, cukrzycg, z zaburzeniem spowodowanym
spozywaniem alkoholu i (lub) spozywajgcych znaczne ilosci alkoholu oraz jednoczesnie
leczonych produktami leczniczymi, ktérych stosowanie niesie ryzyko uszkodzenia watroby,
leczenie agomelatyng mozna zalecac tylko po ostroznym rozwazeniu korzysci i ryzyka.

Zaburzenia czynnosci nerek:

Nie jest wymagana modyfikacja dawki w zaleznosci od czynnosci nerek [23].

Przeciwwskazania:

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza. Zaburzenie
czynnosci watroby (tj. marskos¢ lub czynna choroba watroby) lub aktywnos$¢ aminotransferaz
w surowicy trzykrotnie przewyzszajgca goérny zakres normy. Jednoczesne stosowanie z silnymi
inhibitorami CYP1A2 (np. fluwoksamina, cyprofloksacyna).

Dziatania niepozgdane:

Dziatania niepozgadane zazwyczaj byty tagodne lub umiarkowane i wystepowaty w pierwszych
dwdch tygodniach leczenia. Najczestszymi byty nudnosci i zawroty gtowy. Zazwyczaj byty to
przemijajgce dziatania niepozadane i na ogot nie prowadzity do przerwania leczenia.

Interakcje:

Agomelatyna jest metabolizowana gtéwnie przez cytochrom CYP1A2 (90%) i przez CYP2C9/19
(10%). Produkty lecznicze, ktore oddziatujg na te izoenzymy, mogg zmniejszac lub zwiekszaé
biodostepnos¢ agomelatyny [23].

3. Esketamina

Esketamina pod nazwg Spravato, aerozol do nosa, jest dopuszczona w Unii Europejskiej od
2019 [33]. Od 1 lipca 2023 r. dostepna jest w Polsce w programie lekowym [37].

Esketamina jest enancjomerem S-racemicznej ketaminy. Jest nieselektywnym,
niekonkurencyjnym antagonistg receptora N-metylo-D-asparaginianu (NMDA),
jonotropowego receptora glutaminianu. Dzieki antagonizmowi receptora NMDA, esketamina
powoduje przejSciowy wzrost uwalniania glutaminianu, co prowadzi do zwiekszenia



stymulacji receptora kwasu a-amino 3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowego
(AMPAR), a nastepnie do zwiekszenia sygnalizacji neurotroficznej, co moze przyczynic sie do
przywroécenia funkcji synaptycznej w obszarach moézgu, odpowiedzialnych za regulacje
nastroju i zachowan emocjonalnych. Zwieksza uwalnianie dopaminy w obszarach mdzgu
zaangazowanych w nagrode i motywacje oraz zmniejsza stymulacje obszarow mozgu
odpowiedzialnych za anhedonie, co moze przyczynic sie do szybkiej odpowiedzi.

Wskazania:

Esketamina w skojarzeniu z selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny lub
inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SSRI lub SNRI) jest wskazana do
leczenia oséb dorostych z opornym na leczenie duzym zaburzeniem depresyjnym (TRD -
treatment resistant depression), ktérzy nie zareagowali na co najmniej dwie rézne terapie
lekami przeciwdepresyjnymi w obecnym epizodzie depresyjnym o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego.

Esketamina stosowana w skojarzeniu z doustng terapig przeciwdepresyjna, jest wskazana u
dorostych pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim epizodem duzego zaburzenia
depresyjnego jako intensywna krétkotrwata terapia w celu szybkiego zmniejszenia objawow
depresyjnych, ktére w ocenie klinicznej stanowig nagty przypadek psychiatryczny.

Wiele przeprowadzonych badan klinicznych, potwierdza skutecznos¢ esketaminy w leczeniu
depres;ji lekoopornej [35].

Jesli chodzi o populacje pacjentéw w wieku 65+, esketamina nie byta skuteczna w redukgji
objawow depresyjnych dla catej ujetej w tym badaniu populacji, ale istotne statystycznie
wyniki otrzymano w najmtfodszej grupie pacjentow, tj. 65-74 lata [36]. Jednoczes$nie zwraca
uwage czas trwania badania (cztery tygodnie), ktory wydaje sie by¢ za krotki, aby uzyskac
efekt u pacjentéw w podesztym wieku, poniewaz u ponad 80% z nich wskazniki po o$Smiu
tygodniach sg podobne do tych u mtodszych pacjentéw po czterech tygodniach leczenia [36].
Dane z badan nad innymi lekami réwniez wskazujg, ze czas czekania na odpowiedz
terapeutyczng moze byé¢ dwa lub trzy razy dtuzszy niz u mtodych dorostych, wiec konieczna
jest cierpliwo$é w ocenie skutecznosci leczenia przeciwdepresyjnego.

Dawkowanie

U pacjentéw w podesztym wieku poczgtkowa dawka produktu leczniczego Spravato w duzym
zaburzeniu depresyjnym opornym na leczenie wynosi 28 mg. Kolejne dawki nalezy zwieksza¢
stopniowo o0 28 mg do 56 mg lub 84 mg, w oparciu o skutecznos¢ i tolerancje.

Nie badano stosowania produktu Spravato u pacjentow w podesztym wieku w intensywnej
krotkotrwatej terapii nagtych przypadkéw psychiatrycznych duzego zaburzenia depresyjnego.

U pacjentéw w podesztym wieku, leczonych esketaming, istnieje wieksze ryzyko upadku po
uruchomieniu, dlatego nalezy ich uwaznie obserwowac.



Tabela 4. Zalecane dawkowanie esketaminy u dorostych 265 lat z duzym zaburzeniem
depresyjnym opornym na leczenie (na podstawie [33])

Faza indukcji Faza podtrzymujaca
Tygodnie 1-4 Tygodnie 5-8
Dawka rozpoczynajgca w dniu 1.: 28 mg 28 mg, 56 mg lub 84 mg raz w tygodniu,

wszystkie zmiany dawki powinny przyrastac
Kolejne dawki: 28 mg, 56 mg lub 84 mg dwa | stopniowo o 28 mg

razy w tygodniu, wszystkie zmiany dawki
powinny przyrastac stopniowo o 28 mg Od Tygodnia 9.:

28 mg, 56 mg lub 84 mg co 2 tygodnie lub
raz w tygodniu, wszystkie zmiany dawki
powinny przyrastac stopniowo o 28 mg

Pod koniec fazy indukcji nalezy ocenic Koniecznosc¢ dalszego leczenia nalezy
dowody korzysci terapeutycznej, aby okresowo oceniac.
okresli¢ potrzebe kontynuaciji leczenia.

Po zmniejszeniu nasilenia objawdw depresyjnych zaleca sie leczenie przez co najmniej sze$¢
miesiecy.

W fazie podtrzymujacej zaleca sie utrzymanie dawki, ktérg pacjent otrzymuje na koncu fazy
indukcji.

Nalezy dostosowa¢ dawke w oparciu o skutecznosc i tolerancje poprzedniej dawki.

Podczas fazy podtrzymujacej, w celu utrzymania remisji/odpowiedzi nalezy indywidualnie
dostosowa¢ dawkowanie do najnizszej czestosci podawania.

Zakonczenie leczenia nie wymaga stopniowego zmniejszania dawki; zgodnie z danymi z
badan klinicznych ryzyko wystgpienia objawdw odstawienia jest mate [33].

Zaburzenia czynnosci wqgtroby:

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi (klasa A wg Child-Pugh)
lub umiarkowanymi (klasa B wg Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby. Jednak u
pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby maksymalng dawke 84 mg
nalezy stosowac ostroznie. U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C
wg Child-Pugh), stosowanie esketaminy nie jest zalecane [33].

Zaburzenia czynnosci nerek:

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek o
nasileniu tagodnym do ciezkiego. Nie badano pacjentéw dializowanych [33].



Przeciwwskazania:

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna, ketamine lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Pacjenci, u ktorych zwiekszenie cisnienia krwi lub cisnienia srodczaszkowego stanowi
powazne ryzyko dla zdrowia:

e Pacjenci z tetniakiem (w tym srédczaszkowym, aorty piersiowej lub brzusznej, lub
tetnic obwodowych).

e Pacjenci z krwotokiem srodmozgowym w wywiadzie.

e Niedawne (w ciggu 6 tygodni) zdarzenie sercowo-naczyniowe, w tym zawat miesnia
sercowego [33].

Dziatania niepozqdane:

Najczesciej stwierdzanymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Spravato byty: zawroty gtowy(31%), dysocjacja (27%), nudnosci(27%), bol
gtowy(23%), sennos¢ (18%), zaburzenia smaku(18%), uczucie wirowania(16%),
niedoczulica(11%),wymioty(11%) i zwiekszenie cisnienia krwi (10%) [33].

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Po podaniu dawki nalezy monitorowac cisnienie krwi. Nalezy mierzy¢ cisnienie krwi okoto 40
minut po podaniu dawki, a nastepnie, zgodnie z potrzebg kliniczng, az do spadku wartosci.
Jesli cisnienie krwi pozostaje podwyzszone przez dtuzszy czas, nalezy natychmiast
skonsultowac sie z lekarzem doswiadczonym w leczeniu nadcisnienia tetniczego.

Podawanie esketaminy mozna rozpoczynac u pacjentéw z klinicznie istotnymi lub
niestabilnymi chorobami uktadu krazenia lub uktadu oddechowego, tylko jesli korzysci
przewyzszajg ryzyko. Tym pacjentom esketamine nalezy podawa¢ w warunkach, w ktérych
dostepny jest odpowiedni sprzet do resuscytacji oraz pracownicy ochrony zdrowia
przeszkoleni w zakresie resuscytacji krgzeniowo oddechowej. Przyktadowe stany, w ktérych
nalezy doktadnie rozwazy¢ podanie leku:

e istotna niewydolnos¢ ptuc, w tym POChP;

e bezdech senny z chorobliwg otytoscig (BMI 235);

e pacjenci z niekontrolowang brady- lub tachyarytmig, ktére prowadzg do niestabilnosci
hemodynamicznej;

® pacjenci z zawatem miesnia sercowego w wywiadzie. Ci pacjenci przed podaniem
dawki powinni by¢ stabilni klinicznie, bez objawéw sercowych;

e hemodynamicznie istotna choroba zastawek serca lub niewydolnosé serca (klasy IlI-IV
wg New York Heart Association (NYHA)) [33]



Interakcje:

Jednoczesne stosowanie esketaminy z lekami dziatajgcymi hamujaco na OUN (np.
benzodiazepiny, opioidy, alkohol) moze nasila¢ sedacje, dlatego nalezy doktadnie
monitorowac ich stosowanie. Nalezy uwaznie monitorowac cisnienie krwi podczas
stosowania z psychostymulantami (np. metylofenidatem) lub innymi produktami leczniczymi,
ktore mogg zwiekszac cisnienie krwi (np. hormonami tarczycy, wazopresyng lub IMAO) [34].

4. Wilazodon

Wilazodon (nazwa handlowa Viibryd) zostat zarejestrowany 2011 roku przez FDA w Stanach
Zjednoczonych [25]. W Polsce nie jest dostepny.

Wskazania:
Leczenie duzych epizodéw depresyjnych u dorostych

Mechanizm dziatania wilazodonu obejmuje hamowanie wychwytu zwrotnego serotoniny
oraz czesciowe dziatanie agonistyczne wobec hamujgcego synteze i sekrecje serotoniny
autoreceptora 5-HT1a. Co prawda, cze$ciowy agonizm wobec receptora presynaptycznego 5-
HT1a powoduje jego aktywacje, ale jednoczesnie blokuje wptyw petnego agonisty tego
receptora (serotoniny) i w ten sposdb ostabia hamujgce sprzezenie zwrotne pomiedzy
szczeling synaptyczng i zakoriczeniem presynaptycznym [26]. Ten podwdjny mechanizm
dziatania, okreslany przez niektérych autoréw mianem SPARI (serotonin partial agonist
reuptake inhibitor), pozwala zwiekszac stezenie serotoniny w szczelinie synaptycznej w
stopniu wiekszym niz w przypadku klasycznych lekdow z grupy SSRI. By¢ moze pozwala to
przyspieszy¢ dziatanie przeciwdepresyjne leku. Wilazodon nie posiada istotnej klinicznie
aktywnosci wobec transportera dopaminy i noradrenaliny oraz innych receptorow [27].

Dawkowanie:

Wilazodon jest dostepny w tabletkach 10 mg, 20 mg i 40 mg. Zalecana dawka dobowa to 40
mg. Leczenie rozpoczyna sie od dawki 10 mg/dobe przez 7 dni, a nastepnie 20 mg/dobe
przez kolejne 7 dni. Ma to na celu zmniejszy¢ ryzyko wystapienia ucigzliwych dziatan
niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego. Maksymalna dawka dobowa to 40 mg.
Nie ma koniecznosci modyfikowania dawki leku u pacjentéw w podesztym wieku [26].

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqtroby:

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawkowania wilazodonu ze wzgledu na czynnos¢ nerek
(tagodna do ciezkiej niewydolnos¢ nerek, wspdtczynnik filtracji ktebuszkoweyj:



15-90 ml/minute) ani czynnos¢ watroby (tagodna do ciezkiej niewydolnosé watroby,
punktacja w skali Childa-Pugha: 5-15 [25].

Przeciwwskazania:

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza.
Przeciwwskazane jest tgczenie wilazodonu z inhibitorami monoaminooksydazy (IMAO) [25].

Dziatania niepozgdane:

Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych ma tagodne lub umiarkowane nasilenie. Podobnie jak w
przypadku innych serotoninergicznych lekdéw przeciw depresyjnych, najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi sg objawy ze strony przewodu pokarmowego (biegunki, nudnosci;
odpowiednio 23—-30% i 18—26%) oraz bodle gtowy (~12%) [28, 29].

Interakcje:

Wilazodon jest metabolizowany przez cytochrom CYP3A4. W przypadku stosowania
wilazodonu wraz z silnymi inhibitorami CYP3A4 (antybiotyki makrolidowe, azole
przeciwgrzybicze) dawke wilazodonu nalezy obnizy¢ do 20 mg/dobe [30]. Dawka moze
wymagac zwiekszenia w przypadku jednoczesnego podawania z induktorami CYP3A4 [25].

5. Lewomilnacipran

Lewomilnacipran (1S, 2R-milnacipran) o przedtuzonym uwalnianiu (ER) zostat zatwierdzony
przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) w lipcu 2013 r. Lek jest dostepny pod
nazwg handlowg Fetzima, w kapsutkach, w dawkach 40-120 mg. W Polsce nie jest dostepny.

Milnacipran, mieszanina racemiczna zawierajgca lewomilnacipran zostat zarejestrowany w
2009 roku przez FDA w Stanach Zjednoczonych do leczenia fibriomialgii [43].

Wskazania:

Leczenie duzych epizodéw depresyjnych u dorostych. Nie jest zatwierdzony do leczenia
fibriomialgii [43].

Lewomilnacipran jest inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny. Badania
in vitro wykazaty, ze lewomilnacipran ER wykazuje dwukrotnie wiekszg skutecznos¢ w
hamowaniu wychwytu zwrotnego noradrenaliny w porownaniu z hamowaniem wychwytu



zwrotnego serotoniny. W poréwnaniu z duloksetyng, lewomilnacipran ER wykazat 10-krotnie
wiekszg selektywnos¢ w hamowaniu wychwytu zwrotnego noradrenaliny, a w poréwnaniu z
wenlafaksyng 30-krotnie wiekszg selektywnosé [4].

Analizy post hoc danych z badan klinicznych wykazaty, ze lewomilnacipran ER moze poprawic
motywacje i energie, co jest zgodne z jego dziataniem noradrenergicznym. Wieksze efekty
leczenia w zakresie witalnosci i funkcjonowania spotecznego obserwowano u pacjentéw z
niskg w poréwnaniu z wysokg wyjsciowa motywacjq i energia [45].

Dawkowanie:

Zalecana dawka wynosi 40—120 mg raz na dobe, z positkiem lub bez. Leczenie
lewomilnacipranem ER rozpoczyna sie od dawki 20 mg/dobe przez 2 dni, a nastepnie
zwieksza sie jg do 40 mg/dobe. W zaleznosci od tolerancji i skutecznosci, dawke mozna
zwieksza¢ o 40 mg/dobe co 2 lub wiecej dni, az do osiggniecia najwyzsze]j zalecanej dawki
(120 mg/dobe).

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqtroby:

Lewomilnacipran jest wydalany giéwnie przez nerki, dlatego przy ustalaniu dawki nalezy
wzig¢ pod uwage klirens nerkowy lewomilnacipranu. Leku nie zaleca sie stosowac u
pacjentow z niewydolnoscig nerek w stadium korncowym.

Nie zaleca sie dostosowywania dawkowania u pacjentéw z tagodng, umiarkowang lub ciezka
niewydolnoscig watroby [43].

Przeciwwskazania:

Nadwrazliwos$¢ na lewomilnacipran, chlorowodorek milnacipranu lub ktdrgkolwiek
substancje pomocniczg w preparacie FETZIMA. Nie nalezy stosowa¢d inhibitoréw MAO razem
z lewomilnacipranem lub w ciggu 7 dni od zakoriczenia leczenia lewomilnacipranem. Nie
nalezy stosowac¢ lewomilnacipranu w ciggu 14 dni od zaprzestania stosowania inhibitora
MAO. Ponadto nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania lewomilnacipranu u pacjenta leczonego
linezolidem lub dozylnym btekitem metylenowym.

Dziatania niepozgdane:

Najczestsze dziatania niepozgdane (czestos¢ wystepowania 5% i co najmniej dwukrotnie
wieksza niz w przypadku placebo) to: nudnosci 16.7%, zaparcia 12.7%, nadmierna potliwos¢
10.8%, zawroty gtowy 7.4%, zaburzenia erekcji 5.6%, tachykardia 5.6%.

Interakcje:

Lewomilnacipran wchodzi w interakcje z:



e inhibitorami MAO (selegilina, tranylcypromina, izokarboksazyd, fenelzyna, linezolid,
btekit metylenowy)

e innymi lekami serotoninergicznymi (zwiekszone ryzyko wystgpienia zespotu
serotoninowego)

e |ekami z grupy NLPZ, aspiryng, warfaryng - jednoczesne stosowanie z lekiem
przeciwptytkowym lub przeciwzakrzepowym moze zwiekszac ryzyko krwawienia

e silnymiinhibitorami CYP3A4 — leki te zwiekszajg stezenie lewomilnacipranu we krwi,
dawka lewomilnacipranu nie powinna przekracza¢ 80 mg raz na dobe w przypadku
stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A4 (ketokonazol, itrakonazol, klarytromycyna)

e alkoholem — nalezy unikaé spozywania alkoholu podczas przyjmowania leku

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki ze wzgledu na wiek [43].

6. Bupropion + dekstrometorfan

Auvelity (45 mg dekstrometorfanu oraz 105 mg bupropionu) to lek zarejestrowany w 2022
roku w Stanach Zjednoczonych przez FDA. W Polsce nie jest dostepny.

Dekstrometorfan jest antagonista receptora NMDA i agonistg receptora o-1 a bupropion
inhibitorem wychwytu zwrotnego dopaminy i noradrenaliny [31].

Wskazania:
Leczenie duzych zaburzen depresyjnych u dorostych.

W badaniu lll fazy u pacjentow z depresjg leczenie dekstrometorfanem w potgczeniu z
bupropionem skutkowato znaczng poprawg objawoéw depresyjnych w poréwnaniu z placebo.
Poprawe obserwowano od 1 tygodnia po rozpoczeciu leczenia [32].

Jako inhibitor CYP2D6, bupropion hamuje metabolizm dekstrometorfanu — dzieki temu
zwieksza sie poziom dekstrometorfanu i wydtuza czas dziatania w obrenie OUN. Badania
kliniczne wykazaty, ze lek ma niewiele dziatan niepozagdanych w poréwnaniu z innymi
terapiami farmakologicznymi o szybkim poczatku dziatania [31].

W badaniu uczestniczyli pacjenci w wieku 18-65 lat. Brak danych, aby okresli¢
bezpieczenstwo stosowania w populacji ludzi starszych [31].

Dawkowanie:

pierwsze trzy dni 1 tabletka na dobe rano, nastepnie 2 tabletki na dobe przy zachowaniu co
najmniej 8 godzinnej przerwy [31].



Zaburzenia czynnosci nerek:

Zaleca sie dostosowanie dawkowania leku AUVELITY u pacjentédw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR 30-59 ml/minute/1,73 m?). U tych pacjentdéw, nalezy
stosowac jedng tabletke na dobe. Farmakokinetyka leku nie byta oceniana u pacjentéw z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie zaleca sie stosowania leku u tych pacjentow
(eGFR 15-29 ml/minute/1,73 m?) [31].

Zaburzenia czynnosci wqtroby:

Nie zaleca sie modyfikacji dawkowania leku u pacjentéw z tagodnymi (Child-Pugh A) lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (Child-Pugh B). Farmakokinetyka leku nie
byta oceniana u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (Child-Pugh C). Nie
zaleca sie stosowania leku u tych pacjentow [31].

Przeciwwskazania:

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg. Napady
drgawkowe aktualnie wystepujace badz w wywiadzie, rozpoznana obecnie lub w przesztosci
anoreksja lub bulimia. Preparat jest przeciwwskazany u pacjentdw, ktérzy w dowolnym
momencie w trakcie leczenia nagle odstawig alkohol lub inne leki, ktérych odstawienie
zwigzane jest z ryzykiem wystepowania napaddéw drgawkowych (benzodiazepiny, barbiturany,
leki przeciwpadaczkowe), nie nalezy fgczy¢ leku z IMAO i z silnymi induktorami CYP2B6.
Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby i/lub nerek [31].

Dziatanie niepozqdane:

Bdle i zawroty gtowy, biegunka, sucho$é w ustach, nadmierne pocenie sie, sennosé,
zaburzenia funkcji seksualnych.

Interakcje:

W przypadku stosowania Auvelity wraz z silnymi inhibitorami CYP2D6, dawke leku nalezy
obnizy¢ do 1 tabletki na dobe. Nasila dziatanie lekdw metabolizowanych przez CYP2D6.
Obniza stezenie digoksyny w surowicy (wymagane monitorowanie stezenia). Stosowany z
lekami obnizajgcymi prog drgawkowy, zwieksza ryzyko drgawek. Nalezy zachowaé ostroznos¢
stosujgc Auvelity jednoczesnie z innymi lekami dopaminergicznymi (lewodopa, amanatdyna).
Moze by¢ przyczyna fatszywie dodatniego wyniku na obecno$é amfetaminy w moczu.



10. Podsumowanie i rola farmaceuty klinicznego
Stosowanie w Zalety Wady Whnioski koncowe
populacji ludzi
starszych
wortioksetyna tak lek nudnosci i najwiecej dowoddw na

przeciwdepresyjny i wymioty; poprawe funkcji
przeciwlekowy, wystepuja poznawczych; jeden z
niska sennos¢ przewaznie w najlepiej tolerowanych LPD
polekowa, mniejsze pierwszych
ryzyko krwotoczne, dwéch
nie wystepuje istotne | tygodniach

ryzyko
kardiologiczne;

mate ryzyko interakgji
lekowych; mniejsze
ryzyko hiponatremii

przyjmowania
leku; jedynie 2%
pacjentow
doswiadcza ich w
pozniejszym
okresie terapii;
rozwigzaniem jest
przyjmowanie
leku na noc

agomelatyna

tak, ale ponizej 75
roku zycia

liczne doniesienia
potwierdzajg jej
przydatnos¢

w leczeniu depresji,
zwtaszcza objawoéw
anhedonii, a takze
wspotwyste -
pujacych zaburzen
snu oraz leku;
mozliwa redukcja
niektdrych dziatan
niepozadanych
SSRI/SNRI jak np.
dysfunkcje seksualne,
wzrost masy ciata; nie
jest wymagane
stopniowe
zmniejszanie dawki w
celu przerwania
leczenia

przeciwwskazany
w chorobach
watroby;
niewskazany
powyzej 75 roku
zycia;
koniecznos¢
monitorowania
parametréw
watroby przed i w
czasie leczenia

jako pierwszy lek
przeciwdepresyjny
ukierunkowany na zegar
biologiczny, sprawdza sie w
depresjach zwigzanych z
zaburzeniami rytmu
dobowego; przy
prawidtowym stosowaniu
agomelatyna jest dobrze
tolerowana

esketamina

tak, ale raczej
ponizej 75 roku
zycia

lek skuteczny;
wykazuje szybkie
dziatanie; nie
wymaga stopniowego
odstawiania

niestabilne
choroby uktadu
krazenia i uktadu
oddechowe- lek
nalezy stosowac
tylko, gdy korzysci

dostepny w programie
lekowym; podawany w
wyspecjalizowanych
placowkach medycznych;
przez 2 h po podaniu,
pacjent monitorowany




przewyzszajg
ryzyko; podanie
leku wigze sie ze
wzrostem
ci$nienia
tetniczego po
okoto 40
minutach od
podania, po czym
spada do
wartosci
wyjsciowych;
réwnie czesto
wystepuje
sedacja, ktéra
zaczyna
ustepowac po
godzinie;
charakterystyczna
dla leku
dysocjacja,
zmniejsza sie z
kazdym
podaniem leku;
przeciwwskazany

przez wykwalifikowany
personel placowki

w ciezkich
zaburzeniach
czynnosci
watroby
wilazodon tak mniejsze niz dla istotng wada dostepne dane kliniczne
wortioksetyny i lekéw | wilazodonu jest nie wskazuja, aby lek ten
z grupy SSRI ryzyko koniecznos¢ przewyzszat stosowane
hiponatremii; stopniowego obecnie leki
czesciowy agonizm zwiekszania przeciwdepresyjne
wobec autoreceptora | dawki leku oraz
5-HT1a moze wymog
przyspieszac dziatanie | przyjmowania go
leku (redukcja latencji | wraz z pokarmem
leku dla zapewnienia
przeciwdepresyjnego) | odpowiedniego
stezenia leku we
krwi
dekstrometorfan | brak badan wsrdd | lek skuteczny w wiecej interakcji z | inny mechanizm dziatania
+ bupropion populacji 65+ leczeniu depres;ji, innymi lekami; (antagonista receptora

wykazuje szybkie
dziatanie,

przeciwwskazany
w ciezkich
zaburzeniach

NMDA), alternatywa przy
hieskutecznosci lekdw z




czynnosci grupy SSRI'i SNRI —druga
watroby i nerek linia leczenia
lewomilnacipran | tak silniejsze dziatanie zaleca sie Lewomilnacipran wydaje
noradrenergiczne; pacjentom sie wykazywaé profil

korzystny wptyw na
motywacje i energie

ustabilizowanie
ci$nienia krwi
przed leczeniem i
regularne
monitorowanie
ciSnienia w
trakcie leczenia

podobny do innych SNRI,
Moze to sprawic, ze bedzie
mniej pozadang opcja,
biorac pod uwage wysoka
czestos¢ wystepowania,
nadcis$nienia u 0sob
starszych. Dawke leku
ustala sie na podstawie
klirensu nerkowego.

Zasady farmakoterapii depresji u pacjentow w podesztym wieku:

1. Start low, go slow — nalezy zaczynac leczenie od matych dawek, zwieksza¢ je powoli,

obserwujac tolerancje leku.

2. Nalezy sprawdzi¢ czy dawkowanie wybranego leku wymaga redukcji lub modyfikacji

dawki (ocena funkcji watroby i nerek).
3. Schemat leczenia powinien by¢ prosty.

4. Dziatanie leku moze nastgpi¢ po czasie 2-3 razy dtuzszym niz u mtodych dorostych.
Konieczna jest cierpliwos$¢ w ocenie skutecznosci leczenia.

5. Chorzy > 70 r.z. sg bardziej podatni na spadki cisnienia niz osoby mtode, bez wzgledu
na to, jak bezpieczny lek przeciwdepresyjny zostanie wybrany. Wzrasta ryzyko
upadkow. Jest to informacja istotna zarowno dla pacjenta jak i opiekundéw [4].

Rolg farmaceuty klinicznego jest zapewnienie skutecznej, bezpiecznej i racjonalnej
ekonomicznie farmakoterapii w klinice, szpitalu, aptece otwartej, hospicjum lub domu opieki
[46]. Staje on obok lekarza i pozostatych cztonkdw zespotu terapeutycznego jako partner —

ekspert od farmakoterapii.

Farmaceuta z tytutem specjalisty w dziedzinie farmacji klinicznej moze aktywnie uczestniczy¢
w procesie decyzyjnym dotyczgcym optymalizacji farmakoterapii poprzez konsultowanie,
nadzorowanie i modyfikowanie terapii, formutowanie rekomendacji zgodnie z najnowszymi
osiggnieciami nauk farmaceutycznych i medycznych [47].

Wzgledne réznice w skutecznosci dostepnych lekow przeciwdepresyjnych sg niewielkie, ale
istotnie réznig sie miedzy sobg pod wzgledem dziatan niepozgdanych, stad wybédr leku
przeciwdepresyjnego powinien uwzgledniac stan kliniczny pacjenta oraz przyjmowane leki w
przypadku choréb wspdtistniejacych (na przyktad u chorych na chorobe niedokrwienng serca
lekami z wyboru beda te, ktére nie wptywajg na cisnienie tetnicze ani na przewodnictwo
serca). Farmaceuta kliniczny, majac to na uwadze, dodatkowo rozpoznaje potrzeby i
preferencje pacjenta, ocenia mozliwos¢ wspotpracy z chorym i zbierajgc to w catos¢,
uczestniczy w wyborze leku, ktdry zapewni skuteczng i bezpieczng farmakoterapie.
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