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Streszczenie

W Polsce u prawie 25% senioréw wystepuja nasilajace sie z wiekiem objawy depresyjne. Wptywaja one destrukcyjnie
na zdrowie psychiczne, w tym réwniez na funkcje poznawcze, a takze na sprawnos¢ fizyczna czy role w spoteczen-
stwie. Skutkuje to podgzaniem w kierunku niepetnosprawnosci i rezygnacja z zycia. Wystepowanie choréb somatycz-
nych, tak rozpowszechnionych w tej populacji, jest jednym z istotnych czynnikéw ryzyka pojawienia sie depresji, wpty-
wajacych w znaczacy sposéb na rozpoczecie wtasciwego leczenia. Z tego powodu wiaczane farmaceutyki powinny sie
cechowac wysokim bezpieczenstwem stosowania, niskim ryzykiem interakcji oraz dobrym profilem tolerancji.
Niezwykle wazne w leczeniu zaburzen depresyjnych (major depressive disorder — MDD) u 0séb starszych jest takze,
jednoczesne z redukcja objawoéw depresyjnych, prokognitywne dziatanie leku przeciwdepresyjnego.

Chociaz depresja jest czestym zjawiskiem u pacjentéw z demencja, dane dotyczace skutecznosci i bezpieczefistwa
lekéw przeciwdepresyjnych w tej populacji sa ograniczone. Wortioksetyna dziata jako modulator aktywnosci recepto-
ra 5-HT oraz jako inhibitor transportera 5-HT, wptywajac tym samym na aktywnos¢ kilku uktadéw neuroprzekaznikéw
bioracych udziat w regulacji nastroju i funkcji poznawczych, w tym nie tylko uktadu serotoninergicznego, lecz takze
uktadu noreadrenaliny, dopaminy, histaminy, acetylocholiny, kwasu y-aminomastowego i glutaminianu.

W przypadku starszych pacjentéw chorujacych na zaburzenia depresyjne szczegélnie atrakcyjnymi cechami wortiokse-
tyny moga by¢: widoczny brak sedacji, brak zmiany masy ciata, niepokojacych zmian parametréw zyciowych czy para-
metrow elektrokardiogramu oraz niskie ryzyko interakcji lekowych czy wystepowania dotkliwych dziatan niepozadanych.
Wortioksetyna ma korzystny wptyw na sprawnos¢ psychomotoryczng i poznawczg, co moze sie przetozy¢ na dodat-
kowe korzysci w zakresie bezpieczenstwa w poréwnaniu z innymi lekami przeciwdepresyjnymi. Substancja ta jest
skuteczna w znoszeniu objawéw depresji, w tym zaburzen funkcji poznawczych, a takze bezpieczna, co ma istotne
znaczenie przy wprowadzaniu leku u oséb starszych. Wortioksetyna jest rekomendowana jako lek pierwszego rzutu
w leczeniu depresji u 0sob starszych przez Polskie Towarzystwo Psychiatryczne (PTP) oraz Canadian Network for Mood
and Anxiety Treatments (CANMAT). Polskie Towarzystwo Psychiatryczne dodatkowo zaleca stosowanie tej substancji
jako leku pierwszego wyboru w leczeniu depresji u pacjentéw z towarzyszacymi chorobami somatycznymi.

Stowa kluczowe: depresja, osoby starsze, farmakoterapia.

Abstract

In Poland, almost 25% of seniors experience symptoms of depression, which worsen with age. This has a devastating
impact on mental health, including cognitive function, physical function and role in society. This results in striving
for disability and giving up on life. The occurrence of somatic diseases, so common in this population, is one of the
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important risk factors for depression, which significantly influences the initiation of appropriate treatment. Therefore,
the incorporated pharmaceuticals should be characterized by high safety of use, low risk of interactions and good
tolerance profile.

The pro-cognitive effect of an antidepressant is also extremely important in the treatment of major depressive disor-
der (MDD) in older people, as cognitive impairment may persist despite the disappearance of the patient’s depressive
symptoms.

Although depression is common in patients with dementia, data on the effectiveness and safety of antidepressants
in this population is limited. Vortioxetine acts as a modulator of 5-HT receptor activity and as an inhibitor of the 5-HT
transporter, influencing the activity of several neurotransmitter systems involved in the regulation of mood and cog-
nition, as the serotonergic system, but also the norepinephrine, dopamine and histamine, acetylcholine, gamma-am-
inobutyric acid and glutamate and opioids.

For older patients suffering from depressive disorders, particularly attractive features of vortioxetine include the
marked lack of sedation, weight changes, changes in vital signs or electrocardiogram parameters, as well as the low
risk of intersegmental interactions or serious side effects. Vortioxetine has a positive effect on psychomotor and
cognitive performance, which may translate into additional benefits related to the safety of this drug compared to
other antidepressants. This substance is both effective in alleviating the symptoms of depression, including cognitive
impairment, and safe, which is important when introducing the drug to older people. Vortioxetine is recommended
as a first-line drug in the treatment of depression in older people by both the Polish Psychiatric Association (PTP) and
Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT). PTP additionally recommends the use of this sub-

stance as the first-line drug in the treatment of depression in patients with concomitant somatic diseases.

Key words: depression, elderly, drug therapy.

Depresja u 0sob starszych — jednostka
chorobowa i jej rozpowszechnienie
w tej populaciji

Zaburzenia depresyjne nawracajace czy tez epi-
zody depresyjne charakteryzuja sie zaburzeniami
nastroju i emocji, jak réwniez istotnymi nieprawidto-
wosciami w funkcjonowaniu jednostki na poziomie
zawodowym, spotecznym czy edukacyjnym. Depresja
stanowi niejednokrotnie podtoze cierpienia z powodu
swoiste] niepetnosprawnosci, wycofania z zycia spo-
tecznego, niezdolnosci do petnienia wyznaczonych rol.
W populacji senioréw przejscie na emeryture impliku-
je ogromne zmiany w dotychczasowym zyciu spotecz-
nym. Sktania to osoby starsze do poszukiwania wiek-
szej liczby kontaktow poza praca. Niestety nie kazda
osoba takie relacje nawigze. Wielu senioréw pozosta-
je w osamotnieniu, czesto takze w zatobie po stracie
0s6b bliskich [1].

Zaburzenia depresyjne nawracajace (major depre-
ssive disorder—MDD) u 0s6b starszych stanowig rosna-
cy problem zdrowia publicznego z uwagi na starzenie
sie populacji ogélnoswiatowej. W 2015 r. odsetek oséb
po 55. roku zycia zycia na Swiecie wynosit 16,9%. Sza-
cuje sie, ze do 2050 r. bedzie wynosit 27% [2].

W Polsce, zwtaszcza w ostatnich latach, rowniez
obserwowany jest systematyczny wzrost udziatu oséb
starszych w populacji. W 2021 r. wskaznik demogra-
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ficzny os6b starszych wzrést do poziomu 28,9 (z 28,1
w 2020). Wedtug prognozy GUS osoby w wieku 60 lat
i wiecej w 2050 r. maja stanowic ok. 40% og6tu lud-
nosci Polski [3]. Swiatowa Organizacja Zdrowia (World
Health Organization — WHO) szacuje, ze na zabu-
rzenia depresyjne nawracajgce choruje ok. 7% 0séb
powyze]j 60. roku zycia na Swiecie [4]. Jak podaja staty-
styki, depresja jest czestym problemem zdrowotnym
wsréd 0séb 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% 0séb powyzej
55. roku zycia. W badaniu EZOR obejmujacym ludzi
ponizej 65 lat, tylko 4% uczastnikéw spetniato kryteria
duzej depresji [5].

Jednocze$nie uwaza sie, ze depresja wsrod 0sob
starszych wystepuje rzadziej niz w populacji ogélnej
i nie jest fizjologiczna konsekwencja starzenia sie.
W wielu badaniach, m.in. w populacji amerykan-
skiej, czestos¢ wystepowania duzej depresji w star-
szym wieku wyniosta tylko 1% i byta istotnie nizsza
w poréwnaniu z mtodszymi grupami wiekowymi [6].
tagodniejsze formy depresji w jednym z tych badan
stwierdzono jednak az u 25% uczestnikéw w star-
szym wieku [6].

Psychiatria Spersonalizowana 2023; 2/4



Jak mozna zauwazy¢, powyzsze dane nie s3 jedno-
rodne. Tak duza heterogennos¢ wynikow ttumaczy sie
réznorodnoscia uwarunkowan spoteczno-ekonomicz-
nych, r6znym sposobem doboru uczestnikéw, odreb-
nym sposobem pomiaru wynikajacym z uzycia réznych
narzedzi diagnostycznych, a takze trudnosciami dia-
gnostycznymi wynikajacymi z odmiennosci przebiegu
depresji wieku podesztego, tj. dominacji w obrazie
klinicznym innych objawdw, takich jak lek, obnizenie
funkcji poznawczych czy skargi natury somatycznej,
a takze dezorientujacym stosowaniem pojecia ,,depre-
sja” — tak dla opisu petnoobjawowego zespotu klinicz-
nego, jak i izolowanego objawu — obnizenia nastroju.

Charakter przebiegu MDD w populaciji
oséb starszych

Etiologia i czynniki ryzyka

Depresje w starszym wieku cechuje wieloczyn-
nikowe uwarunkowanie. U jej podtoza lezg czynniki
somatogenne, endogenne i psychogenne. Statystycz-
nie objawy zespotow depresyjnych wystepujg z wiek-
szg czestoscig wraz wiekiem, czesciej u kobiet, 0séb
z wyksztatceniem podstawowym, zamieszkujacych
tereny wiejskie, jak réwniez pracujacych jako rolni-
cy czy pracownicy fizyczni [5]. Do czynnikéw ryzyka
depresji u 0sob starszych zalicza sie takze:

e zmiany morfologiczne i czynnosciowe w starzejacym
sie mozgu, co warunkuje zmniejszenie ilosci neu-
ronéw przy wzroscie ilosci komoérek glejowych oraz
zmniejszenie neurotransmisji, syntezy neuroprzekaz-
nikéw i ilosci miejsc receptorowych;

e zaburzenia funkcji poznawczych;

e zmniejszong wydolnosé fizyczng, nie tylko u oséb
chorych przewlekle;

e cechy osobowosci i zachowania, takie jak neurotycz-
nos¢, sktonnosci hipochondryczne — nasilajace sie
z wiekiem;

e przewlekty, permanentny stres i zmniejszone mozli-
wosci utrzymania homeostazy starzejacego sie orga-
nizmu;

e wielochorobowos¢, zwitaszcza przewlekte zespoty
boélowe, nadcisnienie, cukrzyca, nowotwory, prze-
byty zawat/udar, urazy powodujace niepetnospraw-
nos¢. Obserwowano réwniez odwrotng zaleznosé
— obecnos¢ objawdw depresyjnych moze pogarszaé
przebieg choréb somatycznych (np. cukrzycy i cho-
rob uktadu krazenia) oraz wptywac negatywnie na
wspotprace pacjentéw w trakcie leczenia. Nie bez
znaczenia jest rowniez ryzyko wptywu niektorych
lekéw na zaburzenia nastroju, m.in. steroidow,
lekow przeciwcukrzycowych, lekdw na nadcisnienie;
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e czynniki socjodemograficzne oraz psychologiczne,
tj.zmiana petnionych dotychczas rél, poczucie osa-
motnienia, utrata bliskich oséb, czesto przedtuzo-
na zatoba z uwagi na brak perspektyw, niepetno-
sprawnos¢, zapotrzebowanie na pomoc, czynniki
finansowe — zubozenie [5].

Nie ma jednej spojnej koncepcji, ktéra by wyja-
Sniata przyczyny zaburzen nastroju u 0séb starszych,
poniewaz ich patomechanizm jest bardzo ztozony.
Sposrod wielu pogladéw dotyczacych réznych czyn-
nikéw patogenetycznych na uwage zastuguja dwie
koncepcje, ktére wzajemnie sie nie wykluczaja. Jedna
z nich podkresla znaczenie czynnikéw naczyniowych,
a druga czynnikéw zapalnych [7-9].

Wedtug pierwszej koncepcji depresyjne zaburze-
nia nastroju czesto towarzysza chorobom zaburzaja-
cym krgzenie mézgowe. Nieprawidtowy przeptyw krwi
w mozgu wptywa na obraz kliniczny, przebieg tych
zaburzen i rokowanie. Badania pokazuja, ze przebyty
udar, wystepujace uszkodzenia naczyn mézgowych,
hiperintensywne obszary w istocie szarej podkorowe;j
oraz gtebokich warstwach istoty biatej i w lokalizacji
przykomorowej pozytywnie koreluja z wystepowa-
niem zaburzen depresyjnych [7].

Druga koncepcja wskazuje na role mechanizmoéw
zapalnych w powstawaniu zaburzef nastroju u 0séb
starszych. Wedtug niej zaréwno zmiany biologiczne
zwigzane z wiekiem, jak i czesto wystepujace inne
choroby prowadza do zaburzenia réwnowagi uktadu
immunologicznego. Z wiekiem bariera krew—-mozg tra-
ci swoja szczelnose, co warunkuje translokacje biatek
z krwi do przestrzeni ptynowych moézgu i wywotanie
reakcji zapalnej. Potwierdzeniem tego procesu jest
zwiekszona aktywnos¢ mikrogleju w badaniu tomo-
grafii pozytonowej [8]. Inne badania wykazaty, ze pod-
wyzszone poziomy obwodowych markeréw zapalnych
dodatnio koreluja z nasileniem objawdw depresji [9].

Obraz kliniczny

Zespoty depresyjne naleza do najczestszych zabu-
rzen psychicznych w wieku podesztym, a mimo to
czesto pozostaja nierozpoznane i nieleczone. Trud-
nosci w postawieniu wtasciwej diagnozy moga wyni-
ka¢ z odmiennosci obrazu klinicznego oraz btednych
przekonan, ze objawy depresyjne stanowig nieroz-
taczny element procesu starzenia. Stereotypy doty-
czace starosci jako gorszego, mato optymistycznego
i ostatniego okresu w zyciu wptywajg na fatszywe
postrzeganie zaburzen nastroju jako nieuniknionych
i nieuleczalnych, réwniez przez samych senioréw [10].
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Poszukujgc objawow epizodu depresyjnego u 0so-
by starszej, nalezy pamietac, ze dolegliwosci zgtasza-
ne przez pacjentdéw moga nie w petni korespondowac
z przyjetymi w klasyfikacjach kryteriami diagnostycz-
nymi. Rodzi to ryzyko przeoczenia tego zaburzenia
w tej grupie wiekowe;j.

Oczywiscie, zgodnie z opinia wiekszosci bada-
czy, gtowne kryterium rozpoznania epizodu depre-
syjnego — obnizenie nastroju czy utrata zaintere-
sowah — jest spetnione takze u senioréw, cho¢ nie
musi ono dominowac¢ w obrazie klinicznym. Wieksza
roznorodnos¢ wystepuje natomiast wsréd pozosta-
tych objawéw w zaleznosci od nasilenia czynnikéw
sprzyjajacych depresiji.

W poréwnaniu z mtodszymi grupami wiekowymi
depresja u 0s6b starszych cechuje sie:

e silniej zaznaczonymi zaburzeniami funkcji poznaw-
czych (tzw. pseudodemencja);

e odmienng ekspresja leku — w przeciwiehstwie do
obrazu leku u 0séb mtodych, ktéry manifestuje sie
w sposéb jawny i bezposredni, u oséb starszych
przybiera forme zamartwiania sie, bezzasadnych
obaw, przedtuzonego czuwania, pobudzenia psy-
choruchowego (tzw. agitacji), probleméw z kon-
centracja uwagi i pamiecia. Czesto wyraza sie
jedynie poprzez objawy somatyczne, tj. zmeczenie,
kotatanie serca, dyskomfort w klatce piersiowej,
uczucie dusznosci, hiperwentylacje, wzmozong
potliwos¢, bole gtowy, miesni, wymioty, biegunke,
dolegliwosci zotadkowe i wiele innych;

¢ nasilong somatyzacja — liczne skargi na dolegliwo-
Sci bélowe mimo braku obiektywnego potwierdze-
nia w badaniach;

e ogarniajgcym poczuciem bezradnosci;

e istotnym zmniejszeniem motywacji i energii;

e drazliwoscia, wybuchowoscia;

e zaniedbywaniem wtasnych potrzeb, zycia towarzy-
skiego, zainteresowan [10].

Istotng cechg epizodéw depresyjnych u 0sob starszych,

zwtaszcza bedacych czescig zaburzenia depresyjnego

nawracajacego, jest wieksze prawdopodobiefnstwo

wystapienia objawéw psychotycznych w postaci np.

urojer winy, kary, urojen nihilistycznych (zespotu

Cotarda) [10].

Trudnosci diagnostyczne

Jak wiemy, depresja jest zespotem objawow, jej
obraz kliniczny nie jest jednorodny, ale jednostkowo
zmienny pod wzgledem wystepowania i nasilenia
danej dolegliwosci. U 0séb starszych istnieja dodatko-
wo liczne czynniki utrudniajace postawienie wtasciwej
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diagnozy, objawy wielu choréb wzajemnie sie przeni-
kaja. Dla przyktadu — meczliwosc i spadek aktywnosci
moga by¢ przypisywane chorobom uktadu krazenia
lub narzadu ruchu; zaburzenia funkcji poznawczych,
pogorszenie pamieci, zdolnosci myslenia, koncentracji
uwagi, apatia moga wynikac zaréwno z otepienia, jak
i z zaburzen depresyjnych. Objawy depresyjne u 0séb
starszych moge sie wyraza¢ np. w postaci utraty tak-
nienia, co implikuje przeprowadzenie diagnostyki
w kierunku zaburzen zotadkowo-jelitowych, wigcze-
nie lekdw prokinetycznych, zwiekszajacych apetyt czy
regulujgcych pH soku zotadkowego.

Z drugiej jednak strony obecnos¢ objawdw depre-
syjnych nie zawsze determinuje rozpoznanie u pacjen-
ta depresji. Czesto stany somatyczne, np. zaburzenia
elektrolitowe, zakazenia, zmiany hormonalne, nowo-
twory, moga swoim obrazem klinicznym przypomi-
nac zaburzenia nastroju i pozostawac nierozpoznane.
Warto wspomnie¢ takze o naturalnych stanach psy-
chologicznych, takich jak zatoba, ktére nie sg podsta-
wa rozpoznania zaburzeh depresyjnych. Obnizenie
nastroju jest naturalng konsekwencja utraty bliskiej
osoby, a w postawieniu wtasciwej diagnozy moze
pomo6c obecnos¢ czynnika sprawczego, do ktérego
pacjent czesto powraca w swoich wypowiedziach.
W przypadku kiedy reakcja zatoby jest gteboka, prze-
wlekajgca sie, kiedy pojawia sie obnizenie napedu psy-
choruchowego, obnizenie poczucia swojej wartosci,
kiedy w wypowiedziach pacjenta pojawiajg sie tresci
niedorzeczne, pragnienie smierci, mysli samobdjcze,
uporczywe, nasilone poczucie winy prowadzace do
zaburzen codziennego funkcjonowania, nalezy wzigé
pod uwage wystapienie epizodu depresji [10].

Konsekwencje depresji u oséb starszych

Do konsekwencji depresji naleza: zmniejszenie
liczby lat przezytych w zdrowiu, zwiekszenie choro-
bowosci i smiertelnosci, zwiekszenie korzystania ze
Swiadczen opieki zdrowotnej i wzrost kosztow lecze-
nia. Nalezy takze pamietac¢ o ryzyku samobojstwa,
ktére u senioréw jest wieksze niz u 0s6b mtodszych,

szczegblnie u mezczyzn [11].

Zaburzenia funkcji poznawczych
w przebiegu MDD u o0s6b starszych

Nieodtaczna czesciag depresji sg zaburzenia funkcji
poznawczych. Zwtaszcza u 0séb starszych sa one jed-
nym z dominujacych objawdw zaburzen depresyjnych
i znacznie pogarszaja jakos¢ zycia. Z drugiej strony
otepienie jest czynnikiem sprzyjajacym rozwojowi
depresji [12].
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Opieka nad pacjentami z depresjg w praktyce kli-
nicznej skupia sie gtéwnie na objawach afektywnych
zaréwno pod wzgledem diagnozy, jak i farmakotera-
pii. Lekarze psychiatrzy czesto uwazaja, ze dysfunkcje
poznawcze s3 tylko konsekwencja zaburzen nastroju,
i nie zwracaja na nie wystarczajacej uwagi. Zaburze-
nia czynnosci poznawczych sa jednak endofenotypa-
mi depresji — pomagaja odkry¢ genetyczne przyczy-
ny choroby i stanowig potgczenie miedzy objawowa
a przyczynowa perspektywa depresji [13].

Dysfunkcje poznawcze znacznie pogarszaja co-
dzienne funkcjonowanie pacjentéw z depresja. Poja-
wiaja sie one juz w pierwszym epizodzie choroby, a ich
nasilenie zalezy od ciezkosci depresji, liczby hospita-
lizacji, wieku i wyksztatcenia pacjentow. Nie wycofu-
ja sie nawet po znacznej poprawie innych objawoéw
depresyjnych. W depresji wystepuja dwa rodzaje
deficytow poznawczych: ,zimne” (nieemocjonalne)
i ,gorace” (emocjonalne). Deficyty ,,zimne” utrzymuja
sie w remisji i wigzg sie z gorsza odpowiedzig na leki
przeciwdepresyjne [13]. Zgodnie z literatura otepienie
jest czynnikiem ryzyka wystgpienia depresji, nato-
miast obecne objawy depresyjne znaczaco pogarszaja
zdolnosci poznawcze. Powstaje samonapedzajacy sie
mechanizm btednego kota prowadzacy do stopnio-
wego pogarszania stanu pacjenta, wycofania z zycia,
niepetnosprawnosci. Dlatego tak wazne jest, zwtasz-
cza u starszych oséb, aby leki stosowane w leczeniu

depresji miaty rowniez dziatanie prokognitywne [10].

Terapia zaburzen depresyjnych
u 0sob starszych

Rozpoznanie depresji jako zespotu klinicznego
umozliwia podjecie wspoélnie z pacjentem decyzji
o leczeniu, w tym o leczeniu farmakologicznym i psy-
choterapii. Postep medycyny i farmakoterapii daje
mozliwosé wyboru bezpiecznego leku przeciwdepre-
syjnego nawet u 0séb z chorobami przewlektymi [11].

Celem artykutu jest uwypuklenie mozliwosci bez-
piecznej farmakoterapii, jednak nie mozna zapomi-
na¢ o oddziatywaniach niefarmakologicznych, takich
jak psychoterapia, wsparcie, opieka, w tym dziatal-
nos¢ spoteczna, proponowanie osobom starszym
aktywnosci dostosowanych do wieku i mozliwosci,
prawidtowa dieta, wtasciwy komfort snu czy redukcja
réznorodnych ograniczen i dolegliwosci fizycznych.
Witasciwym postepowaniem terapeutycznym jest roz-
poczecie leczenia wtasnie od oddziatywan niefarma-
kologicznych. Tego typu dziatania odgrywaja znacza-
ca role zwtaszcza w przypadku tagodnych epizodow
depresyjnych czy dystymii [10].
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Wyzwania farmakoterapii u oséb starszych

Kiedy juz podejmiemy decyzje o wtaczeniu farma-
koterapii, nalezy zwréci¢ szczegbélng uwage na ogra-
niczenia w wyborze witasciwego leku przeciwdepre-
syjnego (LPD) zwigzane z wieloma czynnikami.

Zmiany strukturalne w moézgu pociagaja za soba
wiele konsekwencji biochemicznych, ktére wptywaja
negatywnie na proces farmakoterapii. Implikuje to
wieksze prawdopodobienstwo wystapienia dziatan
niepozadanych oraz dotkliwsze ich skutki dla orga-
nizmu, jak réwniez nieprzewidywalny efekt terapeu-
tyczny stosowanych dawek,

Wielochorobowosé, ktéra wystepuje u  wielu
starszych oséb, stanowi niemate wyzwanie podczas
préb dopasowania odpowiedniego, bezpiecznego
LPD. Powodem sg mozliwe dysfunkcje narzadowe,
np. niewydolnosé nerek czy watroby, co prowadzi do
zaburzen w metabolizmie lekow; wystepujace objawy
roznych choréb, np. zaburzenia krzepniecia, hipona-
tremia, hipotensja, ktére moga zosta¢ nasilone przez
dziatania niepozadane LPD i tym samych zagrazac
zyciu pacjenta; jak rowniez interakcje lekowe zwigza-
ne z polifarmakoterapia.

Polifarmakoterapia nierozerwalnie wigze sie z wyzej
wspomniang wielochorobowoscig wystepujaca w wie-
ku podesztym. Interakcje miedzylekowe zostang szerzej
opisane w dalszej czesci artykutu.

Leki wptywajace na nastroj, tj. B-blokery i inne
srodki na nadcisnienie, niektore leki nasenne i uspo-
kajajace, farmaceutyki stosowane w chorobie Par-
kinsona, steroidy, estrogeny, Srodki przeciwbdlowe,
moga by¢ odpowiedzialne za wystapienie objawow
depresji.

W wieku podesztym istnieje wieksze prawdopo-
dobienstwo wystapienia dziatan niepozadanych, dla-
tego powinno sie stosowac dawki o potowe mniejsze
niz w leczeniu 0séb mtodszych [14]. Niektorych lekéw
nalezy unika¢ z uwagi na wysokie ryzyko niebezpiecz-
nych dziatan niepozadanych lub stosowac je z ogrom-
na ostroznoscia (np. tréjcykliczne (tréjpiersceniowe)
leki przeciwdepresyjne — TLPD).

Zasady farmakoterapii depresji
u 0sOb starszych

W zaleznosci od rodzaju zaburzen nastroju mozna
korzysta¢ z kilku grup lekéw: przeciwdepresyjnych,
przeciwlekowych, stabilizatoréw nastroju (np. lit,
lamotrygina), zwtaszcza w depresjach bipolarnych,
lekéw przeciwpsychotycznych w depresjach z obja-
wami wytwaérczymi. Nalezy pamietag, ze lek powinien
by¢ stosowany w dawce optymalnej przez minimum
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6-8 tygodni (nawet do 12 tygodni, dla lekéw nowszej
generacji minimum 4 tygodnie), zanim bedzie moz-
na powiedzie¢ o braku jego skutecznoéci. Nie nalezy
rowniez odstawiac leku od razu po uzyskaniu popra-
wy. Zaleca sie kontynuowac leczenie przez minimum
12 miesiecy po ustapieniu objawdw [15].

7 uwagi na powszechne zjawisko wielochorobo-
wosci i polifarmakoterapii w grupie oséb starszych
przy wyborze leku przeciwdepresyjnego nalezy zwro-
ci¢ szczegblng uwage na ryzyko interakcji z lekami,
ktére pacjent juz przyjmuje, oraz na wystepujace
ograniczenia zwigzane z objawami choréb wspdtist-
niejacych.

Aby dobra¢ odpowiedni LPD, nalezy uwzglednic¢
trudnosci terapeutyczne, o ktérych wspomniano
wczesniej, i zdecydowac sie na lek, ktéry ma niskie
ryzyko interakcji, korzystny profil bezpieczenstwa
i skutecznie tagodzi wiekszos¢ lub wszystkie objawy
depresji [14].

Ryzyko interakcji lekéw
przeciwdepresyjnych

Moéwiac o interakcjach, przyjrzymy sie wzajemnym
oddziatywaniom lekowym oraz wptywowi poszczeg6l-
nych substancji na organizm. Najwiecej interakcji leko-
wych zachodzi na etapie metabolizmu watrobowego.
Ryzyko interakcji watrobowych rosnie wraz z wiekiem

pacjenta (zwtaszcza w przypadku oséb powyzej 65. ro-

ku zycia) oraz z liczbg przyjmowanych lekéw i wyste-
pujacych choréb wspbtistniejacych.

Wiekszos¢ LPD ma istotny wptyw na aktywnosé
réznych izoenzymow CYP450 (tab. 1). Aby uniknac
niepozgdanych interakcji w tym obszarze, nalezy
uwzgledni¢, w jaki sposéb dana substancja wptywa
na metabolizm watrobowy. Wazng cecha farmako-
kinetyki wiekszosci lekéw przeciwdepresyjnych jest
blokada izoenzymdw cytochromu P450, co skutkuje
zwiekszeniem stezenia substratow danych izoenzy-
mow i tym samym spadkiem tolerancji leczenia. Naj-
wieksze ryzyko niekorzystnego wptywu na metabo-
lizm innych lekéw maja leki przeciwdepresyjne, ktore
silnie hamuja aktywnos¢ izoenzymoéw CYP450, takie
jak TLPD, fluoksetyna, paroksetyna i fluwoksamina.
Lekami o najkorzystniejszym profilu farmakokine-
tycznym sg wortioksetyna i trazodon (tab. 1) [16-19].

Analogicznie wzajemny wptyw lekéw interni-
stycznych i przeciwdepresyjnych moze prowadzi¢ do
znoszenia dziatania danego leku lub wzrostu ryzyka
dziatan niepozadanych. Inhibitorami metabolizmu sa
np. ketokonazol, omeprazol, propranolol, amiodaron
i wiele innych substancji. Leki mogace wptyna¢ na
skutecznos¢ leczenia, czyli aktywatory izoenzymow,
to np. glikokortykosteroidy, omeprazol. Podobne dzia-
tanie ma takze dym tytoniowy i marihuanowy.

Pamietajmy, ze nie tylko leki wchodzg w interak-
cje. Dym tytoniowy, inne uzywki, niektére sktadniki
pokarmowe, takie jak grejpfrut czy pomelo, wchodza

Tabela 1. Metabolizm watrobowy niektdrych lekéw przeciwdepresyjnych (LPD)

Lek Blokada CYP450

3A4 2D6
wortioksetyna

agomelatyna

LPD jako substrat

1A2 2C19 2C9 dla CYP450

citalopram/escitalopram 0 + 0 0 0 2C19/3A4/2D6
wenlafaksyna + + 0 0 0 2D6/3A4
mirtazapina 0 + 0 0 0 1A2/2D6
bupropion 0 ++ 0 0 0 2B6
trazodon 0 + 0 0 0 3A4
sertralina + (++ > 150 mg) + ++ + 3A4/2D6
moklobemid 0 + + + 0 2C19
duloksetyna 0 ++ 0 0 1A2

trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne

paroksetyna

fluoksetyna

fluwoksamina
Na podstawie: [19]
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w interakcje farmakokinetyczne z LPD. Dym tytoniowy
jako induktor CYP1A2 moze zmniejszy¢ skutecznos¢
duloksetyny i agomelatyny, a grejpfrut i pomelo jako
inhibitory CYP3A4 i CYP1A2 moga zmniejszac toleran-
cje LPD metabolizowanych przez te izoenzymy [20].
Wiele LPD w zaleznosci od swojego profilu bezpie-
czefhistwa moze potegowac ryzyko powiktan (np. zabu-
rzenia czynnosci watroby, nerek, zaburzenia krzepnie-
cia, rytmu serca, napady padaczkowe, hiponatremia)
zwigzanych zaréwno z toksycznoscia innych stosowa-
nych lekéw, jak i stanem ogélnym pacjenta (tab. 2) [14].
Sposrdd dostepnych lekéw przeciwdepresyjnych
najwiekszym ryzykiem powiktan cechuja sie TLPD.
Sa blokerami licznych receptorow (histaminowych,
muskarynowych, adrenergicznych), co skutkuje wy-
sokim ryzykiem interakcji farmakodynamicznych.
Jednym z niepozadanych, a wrecz niebezpiecz-
nych, zwtaszcza dla pacjentéw w wieku podesztym,
efektow natozenia sie dziatania TLPD i innego inhi-
bitora receptoréw muskarynowych moze by¢ kumu-
lacja efektu antycholinergicznego, a co za tym idzie
— zwiekszenie ryzyka zaburzefi pamieci, koncentra-
cji, jakosciowych zaburzen Swiadomoéci. Dziatanie
obwodowe moze prowadzi¢ do zatrzymania moczu,
zapar¢, suchosci bton sluzowych, tachykardii czy
nasilenia jaskry. Nasilenie dziatania histaminolitycz-
nego moze skutkowac wystgpieniem sedacji, senno-
ci, a dziatania al-adrenolitycznego — wystapieniem
hipotonii ortostatycznej i obnizeniem cisnienia, co
z kolei zwieksza ryzyko upadkéw i urazéw [21].
W wyniku interakcji lekowych moze takze dojs¢
do powstania zespotu serotoninowego. Moze do
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niego doprowadzi¢ jednoczesne stosowanie lekow
o dziataniu serotoninergicznym (np. SSRI, SNRI, TLPD
lub inhibitory MAQ), ale réwniez hamowanie meta-
bolizmu ww. substancji przez inhibitory cytochromu
P450 (np. klarytromycyna, ketokonazol, flukonazol
lub lek antyretrowirusowy) skutkujace nagtym wzro-
stem stezenia serotoniny [17, 21, 22].

Nalezy réwniez pamieta¢ o koncowym etapie
metabolizmu lekéw, jakim jest wydalanie. Czes¢ LPD
wymaga redukcji i dostosowania dawki u 0séb z nie-
wydolnoscig nerek ze wzgledu na ryzyko kumulacji
substancji w organizmie i tym samym nasilenia dzia-
tah niepozadanych.

Grupy lekow przeciwdepresyjnych

Z uwagi na szczegodlng wrazliwose oséb starszych
na wystepowanie dziatan niepozadanych farmako-
terapii pierwszym wyborem nie powinny byc¢ leki
wywierajgce dziatanie cholinergiczne, ktére dodat-
kowo nasilajg zaburzenia funkcji poznawczych.
Takimi lekami sg substancje z grupy TLPD. Podczas
przyjmowania lekéw z tej grupy istnieje wysokie
ryzyko dotkliwych dziatan niepozadanych, dlatego
nalezy monitorowac parametry kliniczne i stezenia
lekow we krwi.

Obecnie najczesciej wybieranymi lekami w tera-
pii zaburzen depresyjnych s3 inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny (selective serotonin reuptake
inhibitor—SSRI) lub serotoniny i adrenaliny (serotonin
norepinephrine reuptake inhibitor — SNRI). SSRI i now-
sze leki przeciwdepresyjne sa stosunkowo bezpiecz-

Tabela 2. Ryzyko dziatan niepozadanych i toksycznego wptywu lekéw przeciwdepresyjnych

Lek

Ryzyko

hepatotoksycznosci krwawien

wortioksetyna

agomelatyna

wenlafaksyna

mirtazapina

bupropion

trazodon

duloksetyna

inhibitory zwrotnego
wychwytu
serotoniny

trojpierscieniowe
leki
przeciwdepresyjne

Na podstawie: [19].

neutropenii

hiponatremii | wydtuzenia QTc drgawek

*Citalopram, escitalopram, fluoksetyna — ryzyko umiarkowane, **klopramina — ryzyko wysokie.
Ryzyko dziatan niepozadanych: kolor czerwony — wysokie; kolor zotty — Srednio wysokie; kolor zielony — niskie.
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ne i dobrze tolerowane przez osoby starsze, ale trzeba
pamieta¢ o ryzyku wystapienia niektérych dziatan
niepozadanych, takich jak hiponatremia, krwawienie
z przewodu pokarmowego (zwtaszcza przy réwno-
czesnym stosowaniu niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych) czy zaburzen seksualnych. W trakcie
leczenia nalezy monitorowac poziom sodu po 1 mie-
sigcu od witaczenia leku oraz w sytuacji wystgpienia
niepokojacych objawow. Dodatkowo stosowanie SSRI
zwieksza ryzyko upadkéw niezwigzanych z hipotonia,
zwtaszcza podczas pierwszych 6 miesiecy leczenia.
Lekami z grupy SSRI niezalecanymi u 0sob starszych
sa paroksetyna i fluoksetyna. Sposréd SSRI najlep-
szym wyborem bedzie citalopram, escitalopram lub
sertralina, poniewaz maja one najmniejsze ryzyko
interakcji  lekowych. Podobny profil bezpieczen-
stwa maja wenlafaksyna, duloksetyna, mirtazapina
i bupropion, cho¢ dwa ostatnie nie dziatajg na cate
spektrum objawoéw [14]. W przypadku wenlafaksyny
i duloksetyny nie nalezy zapominac o ryzyku wzrostu
cisnienia tetniczego, zwtaszcza w poczatkowej fazie
leczenia [10].

Kolejnym lekiem bedacym alternatywa dla powyz-
szych jest trazodon, ktéry ma lepszy profil bezpie-
czenstwa, niskie ryzyko wystgpienia hiponatremii,
W znacznie mniejszym stopniu wchodzi w interakcje
miedzylekowe, nie zaburza funkcji seksualnych, jest
bezpieczny u pacjentéw ze wspbtistniejagcymi choroba-
mi somatycznymi. Duzym minusem w przypadku tego
leku jest jednak wysokie ryzyko hipotonii ortostatycz-
nej, co wiaze sie z podwyzszonym ryzykiem upadkow
i urazéw, oraz towarzyszaca sennos¢ w ciaggu dnia, naj-
bardziej wyrazona na poczatku leczenia [23].

Warto rowniez wspomnie¢ o agomelatynie, ktora
jest lekiem bezpiecznym, niewchodzacym w interak-
cje, o niskim ryzyku dziatah niepozadanych. Nalezy
jednak pamietac o ryzyku powstania niewydolnosci
watroby i koniecznosci monitorowania jej parame-
trow. Istotne jest rowniez to, ze agomelatyna spraw-
dza sie co prawda w regulowaniu zaburzen snu czy
dtugoterminowo zaburzen lekowych, jednak nie
zapewnia remisji w zakresie czesci objawow [23].

Lekiem, ktory wydaje sie najlepiej dopasowany
do potrzeb oséb w wieku podesztym chorujgcych na
depresje, jest wortioksetyna. W ogolnej kwalifikacji
wortioksetyna nalezy do grupy SSRI, jednak z uwa-
gi na odrebnos¢ dziatania opisuje sie jg jako ,,multi-
modalny modulator serotoniny”. Wortioksetyna jest
antagonistg receptorow 5-HT3, 5-HT7 i 5-HT1D, agoni-
sta receptora 5-HT1A, czeSciowym agonista receptora
5-HT1B i inhibitorem transportera 5-HT. Tym samym
wortioksetyna reguluje pozakomoérkowe stezenie
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serotoniny, acetylocholiny, noradrenaliny, histaminy
i opioidéw [24]. Uwaza sie, ze ten unikalny profil far-
makodynamiczny odpowiada za przeciwdepresyjne
i prokognitywne dziatanie wortioksetyny, obserwo-
wane w badaniach na zwierzetach [25]. W badaniu
neuroobrazowym na ludziach wortioksetyna wyka-
zata bezposredni korzystny wptyw na éciezki neuro-
nalne zaangazowane w funkcje poznawcze i pamiec
robocza, przeciwstawiajac sie zmianom obserwowa-
nym w depresji [26].

Liczne badania potwierdzaja jej skutecznosé¢
w leczeniu objawdw depresyjnych, pozytywny wptyw
na poprawe funkcji poznawczych oraz korzystny pro-

fil bezpieczenstwa i niskie ryzyko interakcji lekowych.

Skutecznos¢ w znoszeniu objawdéw
depresyjnych, w tym zaburzen funkcji
poznawczych

Z uwagi na bardzo czeste wystepowanie zaburzen
funkcji poznawczych w przebiegu depresji u 0séb
starszych warto rozwazy¢ wybdr leku o udowodnio-
nym pozytywnym dziataniu prokognitywnym.

Duza metaanaliza oceniajaca funkcje poznawcze na
podstawie testu DSST (Digit Symbol Substitution Test)
wykazata, ze osoby stosujace leki z grupy SSRI, moklobe-
mid lub TLPD osiagaty wyniki gorsze niz pacjenci z gru-
py placebo. Jednoczesnie leki z grupy TLPD wyrdzniaty
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 [27].

Udowodniono réwniez wieksza skutecznosé
wortioksetyny w podnoszeniu poziomu serotoniny
w obszarach odpowiadajacych za zaburzenia funkgji
poznawczych (hipokamp, przysrodkowy obszar kory
przedczotowej) niz lekéw z grupy SSRI. Oprocz tego,
poprzez wptyw na stezenie serotoniny, wortioksety-
na moduluje pozakomérkowe stezenie noradrenali-
ny, dopaminy, histaminy i acetylocholiny w przysrod-
kowej czesci kory przedczotowej [24]. Wortioksetyna
w dawce 20 mg wysyca transporter serotoninowy
w 80%, co wedtug badaczy jest tozsame ze skutecz-
nym efektem klinicznym w zakresie poprawy funk-
cji poznawczych [28]. Wazng cechg wotrioksetyny
jest jej wptyw na neuroplastycznos¢ moézgu, a to
z kolei skutkuje poprawa funkcji poznawczych [27,
28]. Neuroplastycznoscia nazywany jest mechanizm
tworzenia nowych potaczen synaptycznych i wspo-
magania neurogenezy poprzez ekspresje genow
odpowiedzialnych za produkcje czynnikéw wzrostu,
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biatek przekaznikowych i receptoréw. Wortioksety-
na wptywa na wzrost produkcji np. kinazy zaleznej
od wapnia/kalmoduliny Il, czynnika neurotropowe-
go pochodzenia mozgowego (BDNF), rodziny biatek
Wnt i podjednostek receptoréw glutaminergicznych,
CO sprzyja procesom pamieciowym na poziomie
hipokampu [28].

Przytaczajac hipoteze zapalng zaburzen depresyj-
nych i poznawczych u 0séb starszych, nalezy podkres-
li¢, ze wortioksetyna hamuje réwniez proces oksyda-
cji w komoérkach uktadu odpornosciowego, spowalnia
mechanizm réznicowania sie monocytéw do makro-
fagdw, hamuje ekspresje genu receptora PPARy (pero-
xisome proliferator-activated receptor) zwigzanego
z proliferacjg komorek i postepem zapalenia. Wnio-
skujac — wortioksetyna dziata neuroprotekcyjnie na
poziomie osrodkowym, hamujac receptor 5-HT3, jak
rowniez wptywajac na receptory jadrowe komorek
uktadu odpornosciowego [29].

Z analizy trzech badan klinicznych z randomiza-
cja, w ktorych poréwnywano wortioksetyne i dulokse-
tyne, wynika, ze tylko wortioksetyna pozwalata uzy-
skac statystycznie znaczacg poprawe w tescie DSST
w poréwnaniu z placebo [30].

Kolejna metaanaliza badajgca wptyw wortioksety-
ny na funkcjonowanie poznawcze u pacjentéw w wie-
ku powyzej 65 lat dowodzi, ze wortioksetyna moze
by¢ stosowana z dobrym skutkiem zaréwno u cho-
rych na depresje, jak i u 0séb z zaburzeniami funkcji
poznawczych, tacznie z choroba Alzheimera. W pracy
analizowano wyniki trzech badan w populacji powy-
zej 65. roku zycia [31]. Katona i wsp. [32] poréwnali
wortioksetyne w dawce 5 mg/dobe z placebo i dulo-
ksetyng w dawce 60 mg/dobe u pacjentéw w wieku
65 lat i starszych z MDD w 8-tygodniowym randomi-
zowanym badaniu z podwéjnie Slepa préba. Analiza
ta wykazata, ze wortioksetyna miata 83-procento-
wy bezposredni wptyw na poprawe w tescie DSST
(duloksetyna 26%), 71-procentowy wptyw na popra-
we w tescie RAVLT (Rey Auditory Verbal Learning Test)
(duloksetyna 65%). Obie substancje czynne wptywaty
korzystnie na pamie¢ i uczenie werbalne, jednak to
wortioksetyna dodatkowo istotnie poprawiata funk-
cje wykonawcze, uwage, naped, pamie¢ werbalng
i szybkos¢ przetwarzania informacji. Réwniez bio-
rac pod uwage wystepujace dziatania niepozada-
ne, mozna wnioskowac o przewadze wortioksetyny,
gdyz pacjenci przyjmujacy duloksetyne rezygnowali
z kontynuowania leczenia prawie dwukrotnie czesciej
niz przyjmujacy wortioksetyne (9,9% vs 5,8%) [32, 33].
Pogladowe zestawienie profilow dziatania duloksety-
ny i wortioksetyny przedstawiono w tabeli 3.
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Tabela 3. Profile dziatania duloksetyny i wor-
tioksetyny

Cecha Duloksetyna Wortioksetyna
skutecznos¢ przeciwdepresyjna tak tak
dobra tolerancja tak tak
dziatanie przeciwlekowe tak tak
wptyw na libido tak nie
poprawa funkcji poznawczych tak tak
interakcje z alkoholem brak danych nie
zaburzenia endokrynologiczne tak nie
efekt przeciwbolowy tak nie

Na podstawie: [32]

Cumbo i wsp. na podstawie potencjalnych korzy-
sci prokognitywnych ze stosowania wortioksetyny
wykazanych w badaniu Katony i wsp. oraz korelacji
miedzy chorobg Alzheimera a depresja starali sie
wyjasni¢ skutecznos¢ wortioksetyny (15 mg/dobe)
w poréwnaniu z innymi powszechnie stosowanymi
lekami przeciwdepresyjnymi u pacjentéw z choroba
Alzheimera i objawami depresyjnymi w 12-miesiecz-
nym, prospektywnym, randomizowanym, otwartym
badaniu w grupach réwnolegtych. W tym badaniu
przeprowadzonym w Korei Potudniowej na grupie
190 pacjentéw wykazano, ze osoby otrzymujace
wortioksetyne uzyskaty klinicznie znaczaca popra-
we w zakresie objawdéw depresyjnych i poznawczych
w ciggu 6-miesiecznego okresu leczenia. Dziatania
niepozadane zgtosito 27 pacjentéw (13,0%) i byty
one w wiekszosci tagodne (89,2%). Po 24 tygodniach
leczenia wortioksetynag u 71,4% pacjentéw nastagpita
ogoélna poprawa kliniczna, 51,9% osiagneto remisje
objawéw depresyjnych [34]. Zestawienie wynikow
dotyczacych skutecznosci wortioksetyny przedsta-
wiono na rycinach 1i 2.

Lenze i wsp. badali wptyw wortioksetyny w pota-
czeniu z treningiem poznawczym na funkcje poznaw-
cze u dorostych w wieku 65 lat i starszych, u ktérych
pojawia sie pogorszenie funkcji poznawczych zwia-
zane z wiekiem. W wynikach badania odnotowano
niewielka przewage wskaznika NIHTB-CB (N/H Tool-
box Cognition Battery Fluid Cognition Composite)
w grupie wortioksetyny w stosunku do grupy place-
bo w 12. tygodniu badania, natomiast w tescie UPSA
(University of California San Diego Performance-
-Based Skills Assessment) nie wystepowaty znaczace
roznice, cho¢ wyniki obu grup wskazywaty na popra-
we w zakresie funkcji poznawczych [35].

W metaanalizie Nomikos i wsp. [2] majacej na

celu ocene skutecznosci, bezpieczehstwa i tolerancji
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Tydzien 8. (n = 134)

Tydzien 24. (n = 56)

T
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T
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1
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Pacjenci (%)

W bardzo duza poprawa [ znaczna poprawa [ minimalna poprawa [ brak poprawy B pogorszenie

Rycina 1. Wyniki globalnej poprawy klinicznej (CGI-I) u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi
i wspdtistniejaca choroba Alzheimera po 8 i 24 tygodniach leczenia wortioksetyna (zestawienie analizy
skutecznosci). Bardzo duza poprawa: CGl-I = 1, znaczna poprawa: CGl-l = 2, minimalna poprawa: CGl-I = 3,

bez zmian: CGI-I = 4, pogorszenie: CGI-1 > 5 [34]

A
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Tydzien 24.
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Sredni wynik w skali MADRS
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Wyjsciowo

Tydzien 8,

Tydzien 24.
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T
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Sredni wynik w skali PDQ-K
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MADRS — Skala oceny depresji Montgomery-Asberg (zakres wynikéw 0-60), PDQ-K — Kwestionariusz postrzeganych deficytow — depresja, wersja koreanska,

SD - odchylenie standardowe.

Rycina 2. Sredni (SD) catkowity wynik MADRS (A) i PDQ-K (B) na poczatku badania oraz po 8 i 24 tygodniach
leczenia wortioksetyng (zestawienie analizy skutecznosci) [34]

wortioksetyny w poréwnaniu z placebo u pacjentéw
w wieku > 55 lat z ciezkimi zaburzeniami depresyjny-
mi brano pod uwage dane z 12 krotkoterminowych,
randomizowanych i kontrolowanych placebo badan
dotyczacych stosowania wortioksetyny w dawce
5-20 mg/dobe. Wyniki meataanalizy sugeruja wyste-
powanie zaleznosci efektu leczenia od stosowanej
dawki. Rezultaty pokazaty, ze wortioksetyna w daw-
kach 5 mg, 10 mgi 20 mg poprawiata znaczaco wynik
w skali MADRS (Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale) w poréwnaniu z placebo, podczas gdy
dawka 15 mg nie wptywata znaczaco na poprawe
tych funkcji. Wortioksetyna miata réwniez wptyw
na niektére podskale MADRS, takie jak ocena snu,

100

koncentracji i zmeczenia. Ponadto wortioksetyna
w poréwnaniu z placebo zwiekszata szanse wystapie-
nia odpowiedzi na leczenie (spadek wyniku MADRS
0 ponad 50%) oraz remisji objawéw (wynik MADRS
ponizej 10), zwtaszcza w dawce 20 mg. Te wyniki
sugeruja, ze wortioksetyna jest skutecznym i bez-
piecznym lekiem dla pacjentéw z depresja.

W jednej z najnowszych prac oceniajgcych sku-
tecznosé i bezpieczenstwo stosowania wortioksetyny
w zakresie poprawy objawoéw depresyjnych, spraw-
nosci poznawczej, codziennego i ogblnego funk-
cjonowania oraz jakosci zycia zwigzanej ze stanem
zdrowia (health-related quality of life — HRQol) brano
pod uwage pacjentéw w wieku 55-85 lat z ciezkim
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zaburzeniem depresyjnym i wspoétistniejaca demen-
cja we wczesnym stadium. Wiekszos¢ pacjentow
przechodzita na wortioksetyne z innego leku przeciw-
depresyjnego, gtownie SSRI (wczesniej otrzymywato
je 56% 0s6b zmieniajacych lek). Pacjenci byli leczeni
wortioksetyng przez 12 tygodni. Dawka poczatkowa
wynosita 5 mg/dobe, a po 8 dniach zwiekszono ja do
10 mg/dobe. Nastepnie dawkowanie dostosowywano
w zakresie 5-20 mg/dobe. Gtoéwnym kryterium oceny
skutecznosci byta zmiana catkowitego wyniku w skali
MADRS po 12 tygodniach w stosunku do wartosci
wyjsciowe]. Badanie wykazato, ze wortioksetyna zna-
czaco zredukowata objawy depresji mierzone skalg
MADRS juz po tygodniu leczenia, a efekt ten utrzymy-
wat sie przez 12 tygodni (ryc. 3). Po tym okresie 36%
pacjentow osiagneto odpowiedZ objawowa. Poprawa
dotyczyta wszystkich sktadowych skali MADRS i byta
niezalezna od typu demencji i stopnia ostabienia
poznawczego na poczatku badania. Wortioksetyna
poprawita réwniez funkcje poznawcze, zwtaszcza
uwage, pamie¢ robocza, uczenie sie, szybkos¢ prze-
twarzania (od 1. tygodnia w tescie DSST) i pamiet
werbalng (od 4. tygodnia w tescie RAVLT) (ryc. 4).
Pacjenci lepiej oceniali swojg pamiec — odsetek tych,
ktorzy uwazali ja za bardzo staba lub stabg, zmalat
z 82% do 54%. Prokognitywne dziatanie wortiokse-
tyny bedzie prawdopodobnie najbardziej widoczne,
jesli zostanie ona zastosowana na wczesnym etapie
otepienia, zanim nastgpi znaczace, nieodwracalne
uszkodzenie zdolnosci wyzwalania sygnatow i funkgji
neuroprzekaznikéw [36]. Pacjenci odnotowali row-
niez znaczng poprawe w zakresie codziennego i ogol-
nego funkcjonowania, zadowolenia z zycia oraz jako-
Sci zycia (HRQol, BASQID) [37].

o

(0 — wartosé wyjsciowa)
&
1

L
o
1

|
LN
wi

Srednia zmiana LS

Tydzien 1. Tydzien 4. Tydzien 8. Tydzien 12.

LS — metoda najmniejszych kwadratéw, SE — btad standardowy, MADRS —
Skala oceny depresji Montgomery-Asberg,
Rycina 3. We wszystkich punktach czasowych oce-
ny zaobserwowano znaczaca poprawe w zakresie
nasilenia objawéw depresyjnych, mierzonych za
pomoca catkowitego wyniku MADRS
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Ryzyko dziatan niepozgdanych i interakcji

Chociaz nowsze leki przeciwdepresyjne sg uwaza-
ne za ogoblnie bezpieczne i dobrze tolerowane przez
osoby w podesztym wieku, profile bezpieczefnstwa
i tolerancji sa niejednorodne [38].

W trzech badaniach, w ktérych poréwnywano sku-
tecznosé i bezpieczenstwo wortioksetyny z placebo,
stwierdzono, ze najczestszym dziataniem niepozada-
nym byty nudnosci. W badaniu Katony i wsp. nudnosci
dotyczyty 21,8% pacjentéw leczonych wortioksetyna
i 8,3% pacjentow otrzymujacych placebo. W badaniu
Cumbo i wsp. czestos¢ wystepowania nudnosci byta
podobna w obu grupach (8,6%). Wykazano w nim
rowniez, ze wortioksetyna w dawce 15 mg/dobe jest
skuteczna i dobrze tolerowana w poréwnaniu z inny-
mi powszechnie stosowanymi lekami przeciwdepre-
syjnymi (escitalopramem, paroksetyna, wenlafaksy-
na, sertraling i bupropionem) przez okres 12 miesiecy
u pacjentéw w podesztym wieku z tagodna chorobg
Alzheimera, u ktérych wystepowaty objawy depresyj-
ne. W badaniu Lenze i wsp. nudnosci wystepowaty
znacznie czesciej u pacjentéw leczonych wortioksety-
na (29,4%) niz u otrzymujacych placebo (4,1%) [31, 35].
Wystepowanie nudnosci zwigzanych z leczeniem nie
jest jednak specyficzne dla wortioksetyny i zazwyczaj
ma charakter przemijajacy [35]. Bl gtowy byt innym
dziataniem niepozadanym, ktére zauwazono w bada-
niu Katony i wsp., ale nie byto istotnej statystycznie
réznicy miedzy grupami. Pozostate dziatania niepoza-
dane byty rzadkie lub nieistotne [31, 32].

Ocena bezpieczenstwa w metaanalizie Nomikos
i wsp. sugeruje, ze wortioksetyna jest dobrze tolerowa-
na w populacji 0séb po 55. roku zycia, takze z choro-
bami wspdtistniejgcymi. Wortioksetyna nie powodo-

Tydzien 1/

Tydzien 4.

Tydzief 12,

r T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8
Zmiana SES (0 — warto$¢ wyjsciowa)

DSST — test podstawienia symboli cyfr, RAVLT — test stuchowego uczenia sie
werbalnego Reya, SES — standaryzowany rozmiar efektu.

Rycina 4. Poprawa funkcji poznawczych od 1. ty-
godnia w tescie DSST i od 4. tygodnia w tescie
RAVLT
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Tabela 4. Najczesciej zgtaszane (> 5% w dowolnej grupie leczenia) zdarzenia niepozadane wystepujace
podczas leczenia wortioksetyna u pacjentéw w wieku powyzej 55 lat

Rodzaj Placebo  Wortioksetyna Wortioksetyna Wortioksetyna ~ Wortioksetyna  Wortioksetyna — wszystkie
zdarzenia,n (%) (n=561) 5mg(n=376) 10 mg(n=259) 15mg(n=118) 20 mg (n =194) grupy (n = 947)
nudnosci 49 (8,7) 68 (18,1) 47 (18,) 40 (33,9) 62 (32,0) 217 (22,9)
bol gtowy 77 (13,7) 44 (11,7) 30 (1L,6) 20 (16,9) 26 (13,4) 120 (12,7)
biegunka 33(5,9) 21 (5,6) 14 (5,4) 13 (11,0) 14 (7,2) 62 (6,5)
zawroty gtowy 42 (7,5) 24 (6,4) 13 (5,0) 10 (8,5) 10 (5,2) 57 (6,0)
suchos¢ w ustach 26 (4,6) 23 (6,1) 9 (3,5) 8 (6,8) 12 (6,2) 52 (5,5)
zaparcia 17 (3,0) 14 (3,7) 10 (3,9) 8 (6,8) 10 (5,2) 42 (4,4)
zmeczenie 17 3,0) 17 (4,5) 727 6 (5,1) 3(1,5) 33(3,5)
wymioty 6 (1,1) 7(1,9) 8 (3,1 8 (6,8) 8 (4,1) 31 (3,3)
niepokoj 8 (1,4) 3(0,8) 3(1,2) 6 (5,1) 0 12 (1,3)

Na podstawie: [2]

wata wiecej dziatan niepozadanych niz placebo, nawet
w dawkach 10-20 mg na dobe (tab. 4). Nie stwierdzo-
no tez r6znicy w odsetku pacjentéw, ktérzy przerwali
leczenie z powodu dziatah niepozadanych, miedzy
grupami otrzymujacymi wortioksetyne 5 mg lub 10 mg
a grupa placebo. Pomimo udziatu w badaniu pacjen-
téw obcigzonych somatycznie i przyjmujacych liczne
farmaceutyki nie odnotowano zgtoszen sugerujgcych
wystepowanie interakcji lekowych czy nasilenia wczes-
niej istniejacych schorzen. Po 6-8 tygodniach leczenia
wortioksetyng nie stwierdzono klinicznie istotnych

Tabela 5. Podsumowanie dziatah niepozadanych
zgtaszanych podczas leczenia wortioksetyna

Zdarzenie Liczba Liczba
pacjentéw (%) zdarzei

wszystkie TEAE 38 (46,3) 56

powazne TEAE 1(1,2) 1

odstawienie leku w zwiazku z TEAE 6(7,3) 8

TEAE wystepujace u wigcej

niz 2 pacjentéw
bol brzucha 9 (11,0) 9
nudnosci 9 (11,0) 9
bol gtowy 6 (7,3) 7
biegunka 3(3,7) 3
zawroty gtowy 3(3,7) 3
zapalenie nosogardta 3(3,7) 3
swiad 3B7) 3
niepokéj pychoruchowy 2(2,4) 2
sennosc 2 (2,4) 2
bél kregostupa 2(2,4) 2

TAEA (treatment emergent adverse event) — zdarzenie niepozqgdane zwigzane
z leczeniem. Na podstawie: [44]
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zmian w zakresie parametréw zyciowych ani masy
ciata. Czestos¢ wystepowania odchylen w badaniu
EKG i stezeniu enzymow watrobowych o potencjalnym
znaczeniu klinicznym byta podobna jak w przypadku
placebo dla wszystkich dawek wortioksetyny.

W tej populacji pacjentéw z MDD, z licznymi cho-
robami wspétistniejacymi i przyjmujacych jednoczes-
nie rézne leki, ocena bezpieczenstwa sugeruje, ze
wortioksetyna jest dobrze tolerowana. Najczesciej
zgtaszane dziatania niepozadane przedstawiono
w tabeli 4 [2].

Wydaje sie, ze kolejng potencjalng przewaga wor-
tioksetyny nad kilkoma innymi lekami przeciwdepre-
syjnymi jest czesto$¢ wystepowania spontanicznie
zgtaszanych zaburzen seksualnych. Podczas leczenia
wortioksetyna byta ona prawie taka sama jak w przy-
padku placebo i znacznie nizsza niz w przypadku
wenlafaksyny i duloksetyny [32, 40, 41].

W pracy oceniajgcej skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo wortioksetyny w leczeniu MDD u os6b we
wczesnym stadium otepienia rowniez wykazano, ze
byta ona dobrze tolerowana, nawet w maksymal-
nej stosowanej dawce 20 mg/dobe. Zgtaszane zda-
rzenia niepozadane miaty przewaznie nasilenie od
tagodnego do umiarkowanego i byty zgodne z usta-
lonym korzystnym profilem tolerancji wortioksetyny
u pacjentéw z MDD (tab. 5) [42-44].

Podsumowanie

W Polsce u prawie 25% senioréw wystepuja nasi-
lajace sie z wiekiem objawy depresyjne. Wptywaja
one destrukcyjnie na zdrowie psychiczne, w tym
rowniez na funkcje poznawcze, a takze na spraw-
nosc¢ fizyczna czy role w spoteczenstwie. Skutkuje to
podazaniem w kierunku niepetnosprawnosci i rezy-
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gnacja z zycia. Wystepowanie choréb somatycznych,
tak rozpowszechnionych w tej populacji, jest jednym
z istotnych czynnikéw ryzyka pojawienia sie depre-
sji, wptywajacych w znaczacy sposéb na rozpoczecie
witasciwego leczenia. Z tego powodu wtaczane farma-
ceutyki powinny sie cechowa¢ wysokim bezpieczen-
stwem stosowania, niskim ryzykiem interakcji oraz
dobrym profilem tolerancji.

Niezwykle wazne w leczeniu zaburzen depre-
syjnych u 0séb starszych jest takze, jednoczesne
z redukcjg objawéw depresyjnych, prokognitywne
dziatanie leku przeciwdepresyjnego.

Chociaz depresja jest czestym zjawiskiem u pa-
cjentow z demencja, dane dotyczace skutecznosci
i bezpieczefstwa lekéw przeciwdepresyjnych w tej
populacji sa ograniczone. Wortioksetyna dziata jako
modulator aktywnosci receptora 5-HT oraz jako inhi-
bitor transportera 5-HT, wptywajac tym samym na
aktywnosc¢ kilku uktadéw neuroprzekaznikéw biora-
cych udziat w regulacji nastroju i funkcji poznawczych,
w tym nie tylko uktadu serotoninergicznego, lecz tak-
ze uktadu noreadrenaliny, dopaminy, histaminy, ace-
tylocholiny, kwasu y-aminomastowego, glutaminianu
i opioidéw [37].

W przypadku starszych pacjentéw chorujacych
na zaburzenia depresyjne szczeg6lnie atrakcyjny-
mi cechami wortioksetyny mogg byé: widoczny
brak sedacji, brak zmiany masy ciata, niepokojgcych
zmian parametréw zyciowych czy parametrow elek-
trokardiogramu oraz niskie ryzyko interakcji miedzy-
lekowych czy wystepowania dotkliwych dziatan nie-
pozadanych. Wortioksetyna ma korzystny wptyw
na sprawnos¢ psychomotoryczng i poznawcza, co
moze sie przetozy¢ na dodatkowe korzysci w zakre-
sie bezpieczenstwa w poréwnaniu z innymi lekami
przeciwdepresyjnymi. Substancja ta jest skuteczna
w znoszeniu objawow depresji, w tym zaburzen funk-
¢ji poznawczych, a takze bezpieczna, co ma istotne
znaczenie przy wprowadzaniu leku u oséb starszych.
Wortioksetyna jest rekomendowana jako lek pierw-
szego rzutu w leczeniu depresji u 0s6b starszych
przez Polskie Towarzystwo Psychiatryczne (PTP)
oraz Canadian Network for Mood and Anxiety Treat-
ments (CANMAT). Polskie Towarzystwo Psychiatrycz-
ne dodatkowo zaleca stosowanie tej substancji jako
leku pierwszego wyboru w leczeniu depresji u pacjen-
tow z towarzyszacymi chorobami somatycznymi.

The article is sponsored by the Lundbeck company.
Artykut jest sponsorowany przez firme Lundbeck.

Psychiatria Spersonalizowana 2023; 2/4

Depresja u 0s6b starszych — pozycja wortioksetyny

PiSmiennictwo

. Broczek K, Mossakowska M, Szybalska A i wsp. Wystepowanie

objawoéw depresyjnych u 0séb starszych. W: Mossakowska M,
Wiecek A, Btedowski P (red.). Aspekty medyczne, psychologicz-
ne, socjologiczne i ekonomiczne starzenia sie ludzi w Polsce.
Termedia Wydawnictwa Medyczne, Poznan 2012; 123-136.

. Nomikos GG, Tomori D, Zhong W i wsp. Efficacy, safety, and

tolerability of vortioxetine for the treatment of major depressi-
ve disorder in patients aged 55 years or older. CNS Spectr 2017;
22:348-362.

. GUS. Sytuacja 0séb starszych w Polsce w 2021 r.

4. World Health Organization. Mental health of older adults. Fact

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

sheet 20, October 2023.

. Zagozdzon B, Broczek K, Kujawska-Danecka H i wsp. Wyste-

powanie objawéw depresyjnych. W: Badanie poszczegélnych
obszaréw stanu zdrowia oséb starszych, w tym jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem. Btedowski B Grodzicki T, Mossakowska
M iwsp. (red.). PolSenior 2. GUM, Gdansk 2021; 327-348.

. Kessler RC, Berglund B Demler O i wsp. Lifetime prevalence and

age-of-onset distributions of DSM-IV disorders in the National
Comorbidity Survey Replication. Arch Gen Psychiatry 2005; 62:
593-602.

. Krishnan M, Mast BT, Ficker LJ i wsp. The effects of preexisting

depression on cerebrovascular health outcomes in geriatric
continuing care. ) Gerontol A Biol Sci Med Sci 2005; 60: 915-919.

. Setiawan E, Attwells S, Wilson AA i wsp. Association of translo-

cator protein total distribution volume with duration of untre-
ated major depressive disorder: a cross-sectional study. Lancet
Psychiatry 2018; 5: 339-347.

. Gaarden TL, Engedal K, Benth JS i wsp. Exploration of 27 pla-

sma immune markers: a crosssectional comparison of 64 old
psychiatric inpatients having unipolar major depression and 18
non-depressed old persons. BMC Geriatr 2018; 18: 149.
Waszkiewicz N, Cybulski M, Krajewska-Kutak E i wsp. Psychoge-
riatria. Wyd. 1. Wydawnictwo Lekarskie PZWL 2017.

Parnowski T, Szczudlik A, Sobéw T i wsp. Zaburzenia neurop-
sychiatryczne w otepieniach. Uaktualnione zasady terapii.
Mediadore, Warszawa 2018.

Jarema M, Dudek D, Czernikiewicz A. Cognitive dysfunctions
in depression — underestimated symptom or new dimension?
Psychiatr Pol 2014; 48: 1105-1116.

Czerwinska A, Pawtowski T. Cognitive dysfunctions in depres-
sion — significance, description and treatment prospects.
Psychiatr Pol 2020; 54: 453-466.

Wiese BS. Geriatric depression: the use of antidepressants in
the elderly. BCMJ 2011; 53: 341-347.

Jawaid N, Baldwin RC. Management of geriatric mood disor-
ders. W: Practical old age psychopharmacology. A multi-pro-
fessional approach. Curran S, Bullock R (red.). CRC Press, Boca
Raton 2005.

Woron J, Siwek M, Wasik A. Interakcje lekéw w psychiatrii.
AsteriaMed, Gdansk 2019.

Siwek M. Dekalog leczenia depresji. Wyd. 2. Item-Publishing,
Warszawa 2018.

Bazire S. Psychotropic drug directory 2018. Lloyd-Reinhold
Publications Ltd 2018.

103



Milena Staniec-Kutera, Napoleon Waszkiewicz

19.

20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

Siwek M. Interakcje lekéw przeciwdepresyjnych w praktyce
POZ. Lekarz POZ 2020; 6: 142-148.

Wasik A, Krupa A, Siwek M. Interakcje lekéw przeciwdepresyj-
nych, normotymicznych i przeciwpsychotycznych z pozywie-
niem. Farmakoter Psychiatr Neurol 2019; 35: 51-74.

Siwek M. Najwazniejsze nieprawidtowosci zwigzane z lecze-
niem psychotropowym oraz ich potencjalne konsekwencje.
W: Niekorzystne interakcje lekow, aspekty kliniczne i prawne.
Woron J, Tyminski R (red.). Medical Tribune Polska 2019.
Woron J, Siwek M. O interakcjach i powiktaniach farmakote-
rapii. W: Psychiatria w medycynie. Tom 3. Dialogi interdyscy-
plinarne. Rymaszewska J, Dudek D (red.). Medical Education,
Warszawa 2018; 203-227.

Siwek M. Zastosowanie wortioksetyny w leczeniu zaburzeh
depresyjnych. Psychiatria 2017; 14: 7-20.

Connolly KR, Thase ME. Vortioxetine: a new treatment for
major depressive disorder. Expert Opin Pharmacother 2016; 17:
421-431.

Dale E, Zhang H, Leiser SC i wsp. Vortioxetine disinhibits pyra-
midal cell function and enhances synaptic plasticity in the rat
hippocampus. J Psychopharmacol 2014; 28: 891-902.

Smith J, Browning M, Conen S i wsp. Vortioxetine reduces BOLD
signal during performance of the Nback working memory
task: a randomised neuroimaging trial in remitted depressed
patients and healthy controls. Mol Psychiatry 2018; 23: 1127-
1133.

Baune BT, Brignone M, Larsen KG. A network meta-analysis
comparing effects of various antidepressant classes on the
digit symbol substitution test (DSST) as a measure of cogniti-
ve dysfunction in patients with major depressive disorder. Int
J Neuropsychopharmacol 2018; 21: 97-107.

Pehrson AL, Leiser SC, Gulinello M i wsp. Treatment of cogniti-
ve dysfunction in major depressive disorder — a review of the
preclinical evidence for efficacy of selective serotonin reuptake
inhibitors, serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors and
the multimodal-acting antidepressant vortioxetine. Eur J Phar-
macol 2015; 753: 19-31.

Talmon M, Rossi S, Pastore A i wsp. Vortioxetine exerts anti-
-inflammatory and immunomodulatory effects on human
monocytes/ macrophages. Br J Pharmacol 2018; 175: 113-124.
Mclntyre RS, Harrison J, Loft H i wsp. The effects of vortioxetine
on cognitive function in patients with major depressive disor-
der: a meta-analysis of three randomized controlled trials. Int
J Neuropsychopharmacol 2016; 19: pyw055.

Bishop MM, Fixen DR, Linnebur SA i wsp. Pearson cognitive
effects of vortioxetine in older adults: a systematic review. Ther
Adv Psychopharmacol 2021; 11: 20451253211026796.

Katona C, Hansen T, Olsen CK. A randomized, double-blind, pla-
cebo-controlled, duloxetine-referenced, fixed-dose study com-
paring the efficacy and safety of Lu AA21004 in elderly patients
with major depressive disorder. Int Clin Psychopharmacol 2012;
27:215-223.

Baranowski P Kuczborska-Majda D. Vortioxetine or duloxetine
— patient’s profile and individualization of therapy based on
case reports. Farmakoter Psychiatr Neurol 2017; 33: 239-250.
Cumbo E, Adair M, Astrom DO i wsp. Effectiveness of vortio-
xetine in patients with major depressive disorder and comor-

104

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

bid Alzheimer’s disease in routine clinical practice: an analysis
of a post-marketing surveillance study in South Korea. Front
Aging Neurosci 2023; 14: 1037816.

Lenze EJ, Stevens A, Waring JD i wsp. Augmenting computeri-
zed cognitive training with vortioxetine for age-related cogniti-
ve decline: a randomized controlled trial. Am ) Psychiatry 2020;
177: 548-555 [published correction appears in Am J Psychiatry
2020; 177: 556].

Tan SN, Tan C. Vortioxetine improves cognition in mild cogni-
tive mpairment. Int Clin Psychopharmacol 2021; 36: 279-287.
Christensen MC, Schmidt SN i wsp. Effectiveness of vortioxeti-
ne in patients with major depressive disorder and early-stage
dementia: The MEMORY study. J Affect Disord 2023; 338: 423-
431.

Sultana J, Spina E, Trifiro G. Antidepressant use in the elderly:
the role of pharmacodynamics and pharmacokinetics in drug
safety. Expert Opin Drug Metab Toxicol 2015; 11: 883-892.
Sanchez C, Asin KE, Artigas F. Vortioxetine, a novel antidepres-
sant with multimodal activity: review of preclinical and clinical
data. Pharmacol Ther 2015; 145: 43-57.

Alvarez E, Perez V, Dragheim M i wsp. A double-blind, randomi-
zed, placebo-controlled, active reference study of Lu AA21004
in patients with major depressive disorder. Int ] Neuropsycho-
pharmacol 2012; 15: 589-600.

Baldwin DS, Hansen T, Florea I. Vortioxetine (Lu AA21004) in
the long-term pen-label treatment of major depressive disor-
der. Curr Med Res Opin 2012; 28: 1717-1724.

Samochowiec J, Dudek D, Kucharska-Mazur J i wsp. Pharmaco-
logical treatment of a depressive episode and recurrent depres-
sive disorder — guidelines of the Polish Psychiatric Association
and the National Consultant for Adult Psychiatry. Psychiatr Pol
2021; 55: 235-259.

Lam RW, Kennedy SH, Parikh SV i wsp.; CANMAT Depression
Work Group. Canadian Network for Mood and Anxiety Treat-
ments (CANMAT) 2016 clinical guidelines for the management
of adults with major depressive disorder. Can J Psychiatry 2016;
61: 506-509.

Baldwin DS, Chrones L, Florea | i wsp. The safety and tolerability
of vortioxetine: analysis of data from randomized placebo-con-
trolled trials and open-label extension studies. J Psychophar-
macol 2016; 30: 242-252.

Psychiatria Spersonalizowana 2023; 2/4



“;.g))) )

Brintellix

J_mcllrecﬁ wortioksetyna
- Nie odktadaj na pdzniej

Nazwa produktu leczniczego: Brintellix 5 mg tabletki powlekane; Brintellix 10 mg tabletki powlekane: Sktad jakosciowy i ilo$ciowy: Kazda tabletka powlekana zawiera wortioksetyny
bromowodorek odpowiadajacy 5 mg wortioksetyny (vortioxetinum); Kazda tabletka powlekana zawiera wortioksetyny bromowodorek odpowiadajacy 10 mg wortioksetyny (vortioxetinum).
Postac farmaceutyczna: Tabletka powlekana (tabletka). Brintellix 5 mg tabletki powlekane: R6zowa tabletka powlekana w ksztatcie migdata (5 x 8,4 mm), z napisem “TL" wyttoczonym po jednej
stronie i “5” po drugiej stronie tabletki. Brintellix 10 mg tabletki powlekane: Zétta tabletka powlekana w ksztatcie migdata (5 x 8,4 mm), z napisem “TL" wyttoczonym po jednej stronie i “10” po
drugiej stronie tabletki. Wskazania do stosowania: Brintellix jest wskazany w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych. Dawkowanie i sposéb podawania. Dawkowanie:
Poczatkowa, zalecana dawka produktu leczniczego Brintellix wynosi 10 mg wortioksetyny raz na dobe u dorostych w wieku ponizej 65 lat. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta
na leczenie, dawke te mozna zwiekszy¢ maksymalnie do 20 mg wortioksetyny raz na dobe lub zmniejszy¢ do minimalnej dawki 5 mg wortioksetyny raz na dobe. Po ustapieniu objawéw
depresji zaleca sie kontynuowanie leczenia, co najmniej przez 6 miesiecy dla utrwalenia odpowiedzi przeciwdepresyjnej. Przerwanie leczenia: Aby unikna¢ wystapienia objawdéw odstawienia,
mozna rozwazyc¢ stopniowe zmniejszanie dawki, (patrz punkt 4.8). Jednak nie ma wystarczajacych danych, aby przedstawic¢ konkretne zalecenia dotyczace schematu stopniowego zmniejsza-
nia dawki u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Brintellix. Szczegélne populacje pacjentéw: Pacjenci w podesztym wieku: U pacjentow w wieku =65 lat nalezy zawsze stosowac, jako
dawke poczatkowa, najmniejsza skuteczng dawke - 5 mg wortioksetyny raz na dobe. Nalezy zachowac ostroznosc leczac pacjentéw w wieku =65 lat dawkami wiekszymi niz 10 mg wortioksety-
ny raz na dobe, ze wzgledu na ograniczone dane dla tej grupy chorych. Inhibitory cytochromu P450: W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie mozna rozwazyc
zastosowanie mniejszej dawki wortioksetyny, jesli do leczenia wortioksetyna zostanie dotaczony silny inhibitor CYP2D6 (np. bupropion, chinidyna, fluoksetyna, paroksetyna). Induktory
cytochromu P450: W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie mozna rozwazy¢ dostosowanie dawki wortioksetyny, jesli do leczenia wortioksetyna zostanie dotaczony
induktor cytochromu P450 o szerokim zakresie dziatania (np. ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina). Dzieci i mfodziez: Produktu leczniczego Brintellix nie nalezy stosowac u dzieci i mtodzie-
zy (w wieku ponizej 18 lat) z duzym zaburzeniem depresyjnym (MDD), ze wzgledu na brak wykazanej skutecznosci jego stosowania (patrz punkt 5.1). Bezpieczenstwo stosowania produktu
leczniczego Brintellix u dzieci i mtodziezy opisano w punkcie 4.4, 4.8 i 5.1 ChPL. Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby: Nie jest wymagana modyfikacja dawki w zaleznosci od czynnosci
nerek ani watroby. Sposéb podawania: Brintellix jest przeznaczony do podawania doustnego. Tabletki powlekane mogg by¢ przyjmowane z pokarmem lub bez pokarmu. Przeciwwskazania:
Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza. Jednoczesne stosowanie nieselektywnych inhibitoréow monoaminooksydazy (MAOI) lub selektywnych
inhibitoréow MAO-A. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Dzieci i mtodziez: Produktu leczniczego Brintellix nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku od
7 do 17 lat z MDD, ze wzgledu na brak wykazanej skutecznosci jego stosowania (patrz punkt 5.1). Na ogét profil dziatan niepozadanych wortioksetyny u dzieci i mtodziezy byt podobny do
profilu obserwowanego u 0s6b dorostych, z wyjatkiem czestszych przypadkéw boldw brzucha i wiekszej czestosci wystepowania mysli samobdjczych, zwtaszcza u mtodziezy, w poréwnaniu
z osobami dorostymi (patrz punkt 4.8 i 5.1). W badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy leczonych lekami przeciwdepresyjnymi zachowania samobdjcze (proby samobojcze i mysli samoboj-
cze) oraz wrogos¢ (gtdwnie agresja, zachowania buntownicze, gniew) obserwowano czesciej niz u pacjentéw leczonych placebo. Samobdjstwo/mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu
klinicznego: Depresja jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem mysli samobdjczych, samouszkodzen i samobojstwa (zdarzen zwigzanych z samobojstwem). Ryzyko to utrzymuje sie do czasu
znaczacej remisji. Poniewaz poprawa moze nie nastapi¢ w ciggu pierwszych kilku tygodni leczenia lub dtuzej, pacjenci powinni pozostawac pod $cistg kontrola, az do czasu wystgpienia poprawy.
Doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze ryzyko samobdjstwa moze wzrasta¢ na wczesnym etapie powrotu do zdrowia. U pacjentow ze zdarzeniami zwigzanymi z samobdjstwem w wywiadzie
lub pacjentéw ze znacznie nasilonymi myslami samobojczymi przed rozpoczeciem leczenia ryzyko wystgpienia mysli samobojczych lub prob samobdjczych jest wieksze i dlatego powinni by¢
uwaznie monitorowani podczas leczenia. Meta-analiza kontrolowanych placebo badan klinicznych z zastosowaniem lekéw przeciwdepresyjnych u dorostych pacjentéw z zaburzeniami
psychicznymi wykazata zwiekszone ryzyko zachowan samobdjczych po podaniu lekdw przeciwdepresyjnych w poréwnaniu z placebo, gdy pacjent jest w wieku ponizej 25 lat. Podczas
leczenia, a zwtaszcza na wczesnym jego etapie i po zmianach dawki nalezy zapewnic scisty nadzér nad pacjentami, a szczegdlnie z grupy duzego ryzyka. Pacjentéw (oraz ich opiekunéw) nalezy
poinformowac o koniecznosci monitorowania wszelkich oznak pogorszenia stanu klinicznego, zachowan lub mysli samobdjczych i nietypowych zmian zachowania oraz o koniecznosci
zgtoszenia sie po pomoc medyczng natychmiast po wystgpieniu tych objawéw. Napady drgawkowe: Stosowanie lekdw przeciwdepresyjnych wigze sie z ryzykiem wystapienia napadow
drgawkowych. Dlatego nalezy zachowac ostroznos¢ rozpoczynajac leczenie wortioksetyng u pacjentéw z napadami drgawkowymi w wywiadzie lub u pacjentéw z niestabilng padaczka.
Leczenie nalezy zawsze przerwac, jesli u pacjenta wystapia napady drgawkowe lub jesli wzrosnie czestosc¢ ich wystepowania. Zesp6t serotoninowy (SS) lub ztosliwy zespot neuroleptyczny
(NMS): Po zastosowaniu wortioksetyny moze wystapic zespét serotoninowy (SS) lub ztosliwy zespét neuroleptyczny (NMS), choroby potencjalnie zagrazajace zyciu. Ryzyko wystapienia SS lub NMS
wzrasta podczas jednoczesnego stosowania serotoninergicznych substancji czynnych (w tym opioidéw i tryptanéw), produktow leczniczych zaburzajacych metabolizm serotoniny (w tym
inhibitoréow MAO), lekéw przeciwpsychotycznych i innych antagonistow dopaminy. Nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw SS lub NMS.
Objawami zespotu serotoninowego sg zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie, omamy, $pigczka), niestabilno$¢ uktadu wegetatywnego (np. czestoskurcz, zmienne cisnienie krwi,
hipertermia), zaburzenia nerwowo-migsniowe (np. hiperrefleksja, brak koordynaciji) i (lub) objawy ze strony uktadu pokarmowego (np. nudnosci, wymioty, biegunka). Jesli objawy te wystapia,
leczenie wortioksetyna nalezy natychmiast przerwac i rozpoczac leczenie objawowe. Mania/tagodny stan maniakalny: Wortioksetyne nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw
z mania/tagodnymi stanami maniakalnymi w wywiadzie, a w razie wejscia pacjenta w faze maniakalng leczenie nalezy przerwac. Agresja/pobudzenie: Pacjenci leczeni lekami przeciwdepresyjnymi,
w tym wortioksetyna, mogg réwniez odczuwac agresje, ztos¢, pobudzenie i drazliwos¢. Stan pacjentéw i przebieg choroby nalezy scisle monitorowac. Pacjentéw (i ich opiekunéw) nalezy
uprzedzi¢ o koniecznosci zwrocenia sie do lekarza w, jesli wystapia lub nasila sie zachowania z agresja/pobudzeniem. Krwawienia: Po zastosowaniu lekdw przeciwdepresyjnych o dziataniu
serotoninergicznym, w tym wortioksetyny, rzadko zgtaszano wystepowanie zaburzen krwawienia takich jak krwawe wylewy podskorne, plamica i inne zdarzenia krwotoczne takie jak krwawienia
z przewodu pokarmowego lub z drég rodnych. Leki z grupy SSRI i SNRI moga zwiekszac ryzyko krwotoku poporodowego, ryzyko takie moze wystepowac réwniez w podczas stosowania
worytoksetyny. Zaleca sie zachowanie ostroznosci u pacjentéw przyjmujacych leki przeciwkrzepliwe i (lub) produkty lecznicze o znanym dziataniu na czynnos¢ ptytek krwi [np. atypowe leki
antypsychotyczne i fenotiazyny, wiekszos¢ trojpierscieniowych lekdw przeciwdepresyjnych, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), kwas acetylosalicylowy (ASA)] oraz u pacjentdéw ze
znang sktonnoscig do krwawien/zaburzen krwawienia. Hiponatremia: Hiponatremia, prawdopodobnie spowodowana niewtasciwym wydzielaniem hormonu antydiuretycznego (SIADH), byta
rzadko zgtaszana po zastosowaniu lekéw przeciwdepresyjnych o dziataniu serotoninergicznym (inhibitoréw SSR, inhibitoréw SNR). Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw z czynnikami
ryzyka, takich jak osoby w podesztym wieku, pacjenci z marskoscig watroby lub pacjenci przyjmujacy produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze wywotuja hiponatremie. Nalezy rozwazy¢
przerwanie stosowania wortioksetyny u pacjentéw z objawami hiponatremii i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie medyczne. Jaskra: Zgtaszano rozszerzenie Zrenic w powiazaniu z zastosowaniem
lekow przeciwdepresyjnych, w tym wortioksetyny. To dziatanie rozszerzajace Zrenice moze spowodowac zwezenie kata przesaczania, co z kolei moze skutkowac wzrostem cisnienia wewnatrz-
gatkowego i jaskra z zamknietym katem przesaczania. Zaleca sie ostroznos¢ przy przepisywaniu wortioksetyny pacjentom z podwyzszonym cisnieniem wewnatrzgatkowym lub obarczonych
ryzykiem ostrej jaskry z waskim katem przesaczania. Pacjenci w podesztym wieku: Dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Brintellix u pacjentéw w podesztym wieku z epizodami
duzej depresji sa ograniczone. Dlatego nalezy zachowac ostroznos¢ leczac pacjentéw w wieku =65 lat dawkami wiekszymi niz 10 mg wortioksetyny podawanymi raz na dobe. Zaburzenia
czynnosci nerek lub watroby: Biorgc pod uwage, ze pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby naleza do wrazliwej populacji, a dane dotyczace stosowania produktu leczniczego
Brintellix w tych subpopulacjach sa ograniczone, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia tych pacjentdéw. Produkt Brintellix zawiera séd: Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol
(23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt leczniczy uznaje sie za,wolny od sodu”. Dziatania niepozadane. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa: Najczestszym dziataniem niepozadanym
byly nudnosci. Ponizsze dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko
(=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). Lista jest oparta na informacjach z badan
klinicznych i zebranych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Bardzo czesto: nudnosci; Czesto: nietypowe sny, zawroty gtowy, biegunka, zaparcie, wymioty, dyspepsja, swiad,
wiacznie z uogdlnionym swigdem, nadmierne pocenie sig; Niezbyt czesto: drzenie, nieostre widzenie, zaczerwienienie twarzy, nocne poty; Rzadko: rozszerzenie zrenic (co moze prowadzi¢ do
ostrej jaskry waskiego kata przesaczania); Czestos¢ nieznana: reakcja anafilaktyczna, hiperprolaktynemia, w niektorych przypadkach zwigzana z mlekotokiem , hiponatremia, bezsennos¢, pobudze-
nie, agresja, zesp6t serotoninowy, bol gtowy, akatyzja, bruksizm, szczekoscisk, zespét niespokojnych nég, krwawienia (w tym siniak, wybroczyna, krwawienie z nosa, krwawienie z przewodu
pokarmowego lub pochwy), obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, zespét odstawienia. Opis wybranych dziatan niepozadanych: Nudnosci: Nudnosci byty na ogéttagodne lub umiarkowane
i wystepowaty w ciagu pierwszych dwoch tygodni leczenia. Dziatania byly zazwyczaj przemijajace i na ogét nie prowadzity do przerwania leczenia. Dziatania niepozadane ze strony ukfadu
pokarmowego, takie jak nudnosci, wystepowaty czesciej u kobiet niz u mezczyzn. Pacjenci w podesztym wieku: Po zastosowaniu dawek =10 mg wortioksetyny raz na dobe odnotowano u pacjentéw
w wieku =65 lat czestsze przypadki wycofania sie z udziatu w badaniu. Po zastosowaniu dawek wynoszacych 20 mg wortioksetyny raz na dobe, czesto$¢ wystepowania nudnosci i zaparc byta
wieksza u pacjentéw w wieku =65 lat (odpowiednio 42%i 15%) niz u pacjentéw w wieku <65 lat (odpowiednio 27% i 4%). Zaburzenia seksualne: W badaniach klinicznych zaburzenia seksualne
oceniano za pomoca skali ASEX (Arizona Sexual Experience Scale). Dawki w wysokosci od 5 do15 mg nie wykazywaty zadnych réznic wzgledem placebo. Po wprowadzeniu leku do obrotu
zgtaszano przypadki zaburzen seksualnych po zastosowaniu wortioksetyny w dawkach ponizej 20 mg. Efekt klasy: Badania epidemiologiczne, prowadzone gtéwnie u pacjentéw w wieku 50 lat
i starszych, wykazujg wzrost ryzyka ztaman kosci u oséb otrzymujacych produkt leczniczy nalezacy do pokrewnej klasy lekoéw przeciwdepresyjnych (SSRI lub TCA). Mechanizm wystepowania
tego ryzyka jest nieznany i nie wiadomo, czy ryzyko to wystepuje réwniez po zastosowaniu wortioksetyny. Dzieci i mtodziez: W dwdch badaniach prowadzonych metoda podwajnie $lepej
préby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo wortioksetyne podawano facznie odpowiednio 304 dzieciom w wieku od 7 do 11 lat i 308 nastolatkom w wieku od 12 do 17 lat zduzym zaburzeniem
depresyjnym (MDD). Ogolnie rzecz biorac, profil dziatan niepozadanych wortioksetyny u dzieci i mtodziezy byt podobny do profilu obserwowanego u 0séb dorostych, z wyjatkiem czestszych
przypadkow zwigzanych z bélem brzucha i wigkszej czestosci wystepowania mysli samobojczych, zwtaszcza u mtodziezy, w poréwnaniu z osobami dorostymi (patrz punkt 5.1). Przeprowadzo-
no dwa dtugoterminowe, otwarte badania uzupetniajace z zastosowaniem wortioksetyny w dawkach od 5 do 20 mg/dobe i czasie leczenia wynoszacym, odpowiednio, 6 miesiecy (N = 662)
i 18 miesiecy (N = 94). Ogdlnie, profil bezpieczenstwa i tolerancji wortioksetyny u dzieci i mtodziezy po dtugotrwatym stosowaniu byt poréwnywalny z profilem obserwowanym po krétkotrwa-
tym stosowaniu. Objawy po przerwaniu leczenia wortioksetynq: W badaniach klinicznych systematycznie oceniano objawy odstawienia po nagtym przerwaniu leczenia wortioksetyna. Nie
byto klinicznie istotnej réznicy w poréwnaniu z placebo odnosnie czestosci wystepowania lub charakteru objawéw odstawienia po leczeniu wortioksetyng (patrz punkt 5.1). Po wprowadzeniu
leku do obrotu zgtaszano przypadki opisujace objawy odstawienia, takie jak zawroty gtowy, bél gtowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje, wrazenie porazenia pradem), zaburzenia snu (w tym
bezsennosc), nudnosci i (lub) wymioty, niepokdj, drazliwos$¢, pobudzenie, zmeczenie i drzenie. Objawy te moga wystapi¢ w ciggu pierwszego tygodnia po odstawieniu wortioksetyny.
Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatarn niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwa-
ne monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania: Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych; Al Jerozolimskie 181C, PL-02- 222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: H. Lundbeck A/S, Ottiliavej 9, 2500 Valby, Dania. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/13/891/002,
EU/1/13/891/010. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 grudzieri 2013. Produkt leczniczy wydawany na recepte. Przed zastosowaniem nalezy zapoznac sie z petng
informacja o leku. Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego: Lundbeck Poland Sp. z 0.0. ul. Marszatkowska 142, 00-061 Warszawa, tel.: (22) 626 93 00. Opracowano na podstawie ChPL z 01/2024.

PL-BRIN-0102




