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Przedmowa do wydania
pierwszego

Szanowne Czytelniczki i Szanowni Czytelnicy,

wiedza o lekach przeciwdepresyjnych jest rozproszona. Czes¢ odpowiedzi lezy w cha-
rakterystykach produktow leczniczych, cze$¢ w wytycznych, ktére réznig sie miedzy
krajami, a czes¢ w badaniach méwiacych rzeczy trudne do pogodzenia z ulotka. Ta

ksigzka zbiera te trzy warstwy i pokazuje, w ktorych punktach sie rozchodza.

Dwadziescia dwa rozdzialy prowadza przez cala droge leczenia: od rozpoznania choro-
by i Sciezki pacjenta w Polsce, przez dobor leku, dziatania niepozadane, interakcje i od-
stawianie, az po depresje lekooporng i nowe substancje. Cztery opisuja grupy, w ktory-
ch standardowe zalecenia sie nie stosuja: dzieci i mtodziez, cigze i karmienie piersia,

pacjentéw starszych oraz rozmowe o myslach samobdjczych.

Wielkos¢ efektu podana jest wprost, takze wtedy, gdy jest matla, bo od niej zalezy,
co mozna obieca¢ pacjentowi. Rozbiezno$ci miedzy dokumentami nie sa wygtadzane:
gdy dwie wytyczne tej samej instytucji podaja inny sposéb odstawiania leku, przytoczo-

ne sa obie.

Kazdy rozdzial ma wlasne piSmiennictwo i czyta sie w oderwaniu od pozostatych. Adre-
satami sg farmaceuci i technicy farmaceutyczni, a mam nadzieje, ze ksiazka przyda

sie takze lekarzom i studentom.

mgr farm. Pawet Konrad Tuszynski
Dyrektor ds. naukowych 3PG
Krakéw, 06.08.2026



1- Depresja jako choroba: obraz kliniczny, klasyfikacja i skala zjawiska

WSKAZOWKA DLA FARMACEUTY

Anhedonie zgtasza do 70% os6b z duza depresja, a pacjent rzadko nazywa jg wpro-
st. Pytanie o to, co ostatnio cieszylo, bywa bardziej informatywne niz pytanie

o smutek.

Przy objawach somatycznych trzeba pamietaé o drugiej stronie tego samego problemu,
czyli o przyczynach odwracalnych, ktére depresje udaja albo ja podtrzymuja. Naleza
do nich choroby somatyczne, w pierwszej kolejnosci niedoczynnosé tarczycy, niedobo-
ry witaminowe oraz nierozpoznana dwubiegunowos¢ (Gatecki i Blizniewska-Kowalska,
2021). Pelng liste tego, co trzeba wykluczy¢ przed postawieniem rozpoznania, razem
z zakresem badan rutynowo uzasadnionych, zawiera dalszy podrozdziat ,,Co trzeba wy-

kluczy¢ przed rozpoznaniem”.

Odwrotna putapka polega na traktowaniu kazdego obnizenia nastroju jako choroby.

W polskim badaniu populacyjnym poczucie przygnebienia w ciagu ostatnich 30 dni
zglosito 40,2% badanych, poczucie bezradnosci 39%, utrate nadziei 29,4%, a utrate po-
czucia wlasnej wartosci 20,8%, podczas gdy kryteria duzego zaburzenia depresyjnego
kiedykolwiek w zyciu spelnilo 3,0% badanych (Kiejna i in., 2015). To nie sa dwie miary
tego samego — pierwsze liczby opisuja pojedyncze objawy z ostatniego miesigca, druga
pelne rozpoznanie w perspektywie calego zycia - ale wlasnie ta réznica rzedu wielkosci
wyznacza praktyczng granice kompetencji farmaceuty. Zadaniem jest wychwycenie sy-
gnatu i skierowanie do oceny, a nie ocena wtasna. Narzedzia, ktére w tym pomagaja,
oraz ich rzeczywista trafnos¢ sa tematem dalszego rozdziatu ,,Rozpoznawanie depres;ji

inarzedzia przesiewowe”.

1.4. Obcigzenie chorobg i skala stosowania lekéw

przeciwdepresyjnych

Leki przeciwdepresyjne sa w polskiej aptece pozycja codzienna, a nie niszowsq: refun-
dacje lekow przeciwdepresyjnych i przeciwlekowych otrzymato w 2020 roku 1,38 min

os6b (Krupaiin., 2022). Miesieczne zuzycie tych lekéw rosto w Polsce z okoto 40 mln



3. Sciezka pacjenta z depresja w Polsce

do psychiatry pacjentow, u ktérych po minimum 4-6 tygodniach leczenia lekiem

w dawce zarejestrowanej nie ma odpowiedzi albo odpowiedz jest czeSciowa (Naczelna
Izba Lekarska, 2018). Zalecenia Konsultanta Krajowego rozwijaja ten rytm w petny al-
gorytm: selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) i inhibitory wy-
chwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) jako pierwszy rzut, ocena skutecz-
nosci po 4-6 tygodniach, przy braku zadowalajacej poprawy najpierw zwiekszenie daw-
ki i kolejne 2-4 tygodnie obserwacji, dopiero potem zmiana leku i ponowna ocena

po 4-6 tygodniach, a brak odpowiedzi na co najmniej dwa leki oznacza depresje leko-
oporng (Gatecki i Blizniewska-Kowalska, 2021). Wytyczne Polskiego Towarzystwa Psy-
chiatrycznego doktadaja dolny prég - adekwatna préoba leczenia to co najmniej 3 tygo-
dnie w zalecanych dawkach - i wskazuja, ze brak poprawy przy dawce maksymalnej
utrzymujacy sie 6-8 tygodni uzasadnia zmiane leku (Samochowiec i in., 2021). Caly ka-

lendarz przedstawia Rycina 1.

Brak odpowiedzi na co najmniej dwa leki
w adekwatnych dawkach i czasie oznacza depresje lekooporna

2 tygodnie 3 tygodnie 4-6 tygodni +2-4 tygodnie zmiana leku
zaplanowana dolny prég ocena skutecznosci, obserwacja po ocena po
kontrola adekwatnej proby punkt decyzyjny zwiekszeniu dawki 4-6 tygodniach

Wytyczne brytyjskie stawiajg prég ostrzejszy: brak jakiejkolwiek poprawy po 4 tygodniach leku w uznanej dawce.

RYCINA 1. KALENDARZ DECYZYJINY PIERWSZYCH TYGODNI LECZENIA WEDLUG
DOKUMENTOW KRAJOWYCH

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie zapisow omdwionych w tym podrozdziale.

Dla farmaceuty wynika z tego prosta reguta liczenia tygodni. Pacjent, ktéry po trzech
tygodniach méwi, Ze lek nie dziala, jest w normie i potrzebuje wyjasnienia, a nie zmia-
ny leczenia. Pacjent, ktéry to samo méwi po szeSciu tygodniach przyjmowania leku

w pelnej dawce, stoi w punkcie decyzyjnym i powinien wrdéci¢ do lekarza, nawet jesli



6 - Rozpoczecie leczenia: wyboér leku i pierwsze tygodnie terapii

6.2. Dopasowanie leku do obrazu klinicznego

Profil objawowy przesuwa wybor wtedy, gdy jaki§ wymiar wyraznie dominuje, ale sita
tych zalecen jest nizsza niz sila zaleceni o grupach pierwszego rzutu i trzeba o tym pa-
mietac przy rozmowie z pacjentem. Wytyczne kanadyjskie stwierdzaja wprost, ze do-
datkowe cechy epizodu maja ograniczona wartos¢ dla doboru leczenia, z wyjatkiem
cech psychotycznych i wzorca sezonowego, a przy cechach lekowych, atypowych i me-
lancholicznych zalecaja dowolny lek pierwszego rzutu (Lam i in., 2024). Polskie wytycz-
ne ida dalej i podaja konkretne dopasowania, ale z jawnie oznaczonym poziomem wia-
rygodnosci, ktory przy depresji z lekiem wynosi 4, czyli jest opinig ekspercka (Samo-

chowiec iin., 2021). Zestawienie ponizej pokazuje jedno i drugie.

Wybér wedtug wytycz-

Wybér wedtug wy-

Obraz

. nych polskich (poziom tycznych Uwaga praktyczna
kliniczny i . L.

wiarygodnosci) kanadyjskich
Depresja SSRI, wenlafaksyna, du- dowolny lek pierwsze- najstabsze dowodo-
z lekiem loksetyna, trazodon (4) go rzutu wo dopasowanie
z catej tabeli

Depresja trazodon, mirtazapina, pierwszy rzut agomela- dawka nasenna

z bezsenno-
Scia

Depresja
z zaburzenia-

mianseryna, agomelaty-
na (1lub 2)

SSRI, duloksetyna, bu-
propion (2), wortioksety-

tyna, drugi mirtazapina,
kwetiapina XR
i trazodon

pierwszy rzut wortiok-
setyna, drugi bupro-

nie jest dawka
przeciwdepresyjna

jedyne dopasowanie
zgodne w obu doku-

mi na (1) pion, duloksetyna i SSRI mentach co do leku

poznawczymi wiodacego

Depresja amitryptylina, duloksety- duloksetyna przy obja- amitryptylina ma

z bélem na, mirtazapina, wach bdlowych w Polsce rejestracje

wenlafaksyna takze w boélu

neuropatycznym

Depresja brak odrebnego bupropion wymiar nieujety

ze zmecze- zalecenia W zestawieniu

niem polskim




7 - Dziatania niepozadane: petne spektrum wedtug charakterystyk produktéw

7.8. Hepatotoksycznos¢ agomelatyny i harmonogram badan

Agomelatyna jest jedynym lekiem przeciwdepresyjnym w polskim rejestrze, przy kto-
rym pytanie ,kiedy miat Pan ostatnio robione préby watrobowe” jest przy wydaniu leku
uzasadnione, a odpowiedz ,nie robilem” oznacza, ze co$ poszlo nie tak. Charakterysty-
ka nakazuje wykonac badania czynnosci watroby u wszystkich pacjentéw przed rozpo-
czeciem leczenia i zabrania go rozpoczynaé przy aktywnos$ci aminotransferazy alanino-
wej lub asparaginianowej przekraczajacej trzykrotnos¢ goérnej granicy normy. Dalszy
harmonogram jest sztywny: po okoto 3 tygodniach, po okoto 6 tygodniach, po okoto 12

i 24 tygodniach, a potem gdy jest to klinicznie wskazane. Kazde zwiekszenie dawki uru-
chamia go od nowa, a kazdy wzrost aktywnosci aminotransferaz wymaga powtdérzenia
badania w ciggu 48 godzin. Trzykrotno$¢ normy jest progiem bezwzglednym: leczenie
przerywa sie natychmiast, tak samo jak przy ciemnym moczu, jasnym stolcu, zazdtce-
niu skory lub oczu, bélu w prawym gérnym kwadrancie brzucha albo utrzymujacym
sie niewyjasnionym zmeczeniu, a badania powtarza sie po odstawieniu az do normali-

zacji (Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z o.0., 2023).

WSKAZOWKA DLA FARMACEUTY

Préby watrobowe przy agomelatynie wykonuje sie przed leczeniem oraz po okoto 3,
6, 12 i 24 tygodniach, a kazde zwiekszenie dawki uruchamia ten harmonogram

od nowa.

Skala problemu uzasadnia ten rygor. Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano uszko-
dzenie watroby, w tym niewydolnos$¢ z pojedynczymi przypadkami zakoniczonymi zgo-
nem lub przeszczepieniem, oraz wzrost aktywnosci enzymdéw watrobowych powyzej
dziesieciokrotnosci normy, przy czym wiekszos¢ przypadkow wystapita w pierwszych
miesiacach leczenia. Czynniki ryzyka to otylos¢, nadwaga, niealkoholowa sttuszczenio-
wa choroba watroby, cukrzyca oraz spozywanie znacznych ilosci alkoholu i przyjmowa-
nie lekow obciazajacych watrobe (Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z o.0.,
2023). Polskie wytyczne podajg to samo w skrécie (Samochowiec i in., 2021). Wytyczne
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klomipramina 50% we wskaza- 70% niezaleznie 1,5-krotnoscé UM: unikac¢
niu depresja, od wskazania dawki zwyktej w leku i OCD,
w leku i OCD w depresji bez
bez zmiany zmian, PMiIM
dawki startowej bez zalecenia
doksepina 40% dawki 80% dawka bez zalecenia
zwyktej podwojona dla PM, IM i UM

Odsetki i krotnosci odnosza sie do dawki zwyklej i pochodza z Tabeli 2 wytycznych (Kle-
ine Schaars i in., 2026). Tabela obejmuje trzy z pieciu lekéw ujetych w wytycznych,
bo pozostate dwa nie sg w Polsce dostepne, co oméwiono dalej, w podrozdziale ,,Roz-

bieznos¢ miedzy konsorcjami i granice uzytecznosci testu”.

Puste miejsca w kolumnie CYP2C19 sa w tej tabeli rownie wazne jak liczby, bo chronig
przed nadmiernym redukowaniem dawek. Brak zalecenia zdefiniowano w wytycznych
wprost jako skutek niewykazania interakcji danej grupy genotypowe;j z lekiem (Kleine
Schaars i in., 2026). Przy amitryptylinie i doksepinie stoi za tym konkretny materiat do-
wodowy, bo zadne z jedenastu badan nie wykazalo istotnej zmiany ekspozycji na frak-
cje czynna, a cztery badania nad odpowiedzig i cztery nad dziataniami niepozadanymi

nie wykazaly istotnego wplywu wariantéw CYP2C19 (Kleine Schaars i in., 2026).

Klomipramina jest jedynym lekiem, ktérego zalecenie rozdzielono wedtug wskazania,
i warto rozumieé, dlaczego. U wolnego metabolizera CYP2D6 dawka wyliczona z ekspo-
zycji na frakcje czynna wskazuje redukcje do 50% dawki zwyklej, a dawka wyliczona

z ekspozycji na samg klomipramine, decydujaca o skutecznosci w leku i w OCD, tylko
do 90%, wiec nie da sie jednoczes$nie uniknaé toksycznosci i utrzymac skutecznosci
(Kleine Schaars i in., 2026). Wytyczne rozstrzygaja to asymetrycznie: w depresji reduk-
cja obowigzuje od poczatku, a w leku i w OCD dawki startowej sie nie zmniejsza i scho-
dzi sie do 50% dopiero wtedy, gdy pojawia sie dzialania niepozadane, a gdy redukcja

nie pomoze, zmienia sie lek (Kleine Schaars i in., 2026).

Zwiekszanie dawki u metabolizera ultraszybkiego ma jeden warunek brzegowy. U tych
pacjentow powstaje wiecej kardiotoksycznych metabolitéw Z-10-hydroksylowych, zw-

taszcza po podniesieniu dawki, wiec jesli zwiekszenie dawki jest z tego powodu niepoz
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11.4. Schematy redukcji dawki: liniowy, proporcjonalny

i hiperboliczny

Trzy porzadki schematéw odstawiania réznia sie nie tempem, ale jednostka, w ktorej

mierzg krok redukcji: liniowy odejmuje statg liczbe miligramoéw, proporcjonalny staty

odsetek aktualnej dawki, a hiperboliczny staly ubytek zajetosci transportera serotoniny.

Zapisy rejestrowe naleza prawie wylacznie do porzadku pierwszego i sg najkrotsze

z wszystkich. Trzy porzadki zestawiono w tabeli ponize;j.

Porzadek Jednostka kroku .
. Umocowanie w dokumentach
schematu redukcji
liniowy stata liczba zapisy rejestrowe w punkcie 4.2 charakterystyk, naj-
miligramow krotsze z wszystkich
proporcjonal- staty odsetek daw- wytyczne brytyjskie dla depresji, przyktadowo 50%,
ny ki poprzedniej a przy niskich dawkach 25%. Wytyczne o lekach powo-
dujacych objawy odstawienne nakazuja kroki maleja-
ce, ale procentéw celowo nie podaja
hiperboliczny staty ubytek zajeto- model oparty na badaniach metoda pozytonowej to-
Sci transportera mografii emisyjnej. Wytyczne kanadyjskie uznaty do-
serotoniny wody za niewystarczajace, by go zalecac¢

Zestawienie na podstawie zapisow omowionych w tym podrozdziale.

Produkt (substancja)

Co podaje punkt 4.2 charakterystyki

Zoloft (sertralina),

Oroes (escitalopram),
Cipramil (citalopram),
Dulofor (duloksetyna)

Seronil (fluoksetyna)
Efectin ER75
(wenlafaksyna)

Seroxat (paroksetyna)

unika¢ nagtego odstawienia, zmniejszac stopniowo przez co naj-
mniej 1do 2 tygodni (Viatris Healthcare Limited, b.d.-b oraz +pharma
arzneimittel gmbh, 2021 oraz H. Lundbeck A/S, b.d. oraz Zaktady Far-
maceutyczne POLPHARMA S.A., 2024)

co najmniegj jeden do dwdch tygodni, mimo dtugiego okresu pottr-
wania (Orion Corporation, b.d.)

co najmniej 1do 2 tygodni, ale u niektérych pacjentéw bardzo powo-
li, przez kilka miesiecy lub dtuzej (Viatris Healthcare Limited, b.d.-a)

schemat z badan klinicznych: zmniejszanie dawki dobowej 0 10 mg
co tydzien (GlaxoSmithKline Trading Services Limited, b.d.-a)
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ten sam ubytek miligraméw odpowiada zatem znacznie wiekszemu spadkowi zajetosci
transportera niz przy dawkach wysokich. Autorzy wyprowadzaja z tego odstawianie
rozciagniete na miesigce i schodzace ponizej minimalnej dawki terapeutycznej, a zale-
ceniom dwu- do czterotygodniowym zarzucaja minimalng przewage nad odstawieniem
naglym i zlg tolerancje (Horowitz i Taylor, 2019). Ksztatt trzech schematéw poréwnuje

Rycina 2.

dawka (odsetek dawki wyjsciowej)

100%

50%

N-
-~
-~

kolejne kroki redukgcji
=== |iniowy === proporcjonalny == hiperboliczny

Przebiegi pogladowe: pokazujg ksztatt schematu, nie wartosci z badania.

RYCINA 2. TRZY PORZADKI SCHEMATU ODSTAWIANIA: JEDNOSTKA KROKU DECYDUJE
O KSZTALCIE KONCOWKI

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie definicji podanych w tym podrozdziale.

Wytyczne kanadyjskie odrzucaja ten wniosek z trzech powoddw. Model opiera

sie na badaniach PET w matych grupach, nie oceniono go w badaniach randomizowa-
nych, a jego realizacja wymaga aptek recepturowych przygotowujacych roztwory

lub niestandardowe dawki, dlatego dowody uznano za niewystarczajace, by zalecac¢
schematy hiperboliczne (Lam i in., 2024). Ten sam dokument odnotowuje, Ze przeglad
Cochrane z 2021 roku nie dat jasnych dowoddéw za odstawieniem nagtym ani stopnio-
wym (Lam i in., 2024). Stanowisko trzecie jest posrednie i najciekawsze konstrukcyjnie:
wytyczne o lekach powodujacych objawy odstawienne przyjmuja zasade malejacych
krokéw, czyli farmakologiczng intuicje modelu hiperbolicznego, ale nie przyjmuja ani
jego arytmetyki, ani jego kalendarza (NICE, 2022a). Wytyczne BAP sg ttem historycz-
nym sporu: zakladaja, ze stopniowe zmniejszanie dawki jest skuteczne, i jednoczesnie

przyznaja, ze brakuje na to dowodéw (Cleare i in., 2015).
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powinien zatem odpowiedzied, ze rejestracja europejska istnieje, a dostepnos¢ wymaga

sprawdzenia w biezacym rejestrze i wykazie.

WSKAZOWKA DLA FARMACEUTY

Zuranolon ma rejestracje europejska, a jego obecnosc¢ na polskim rynku i status re-

fundacyjny wymagaja sprawdzenia w biezacym rejestrze i wykazie.

Mechanizm wykracza poza uklad monoaminergiczny. Zuranolon jest syntetycznym
neuroaktywnym steroidem, ktory nasila hamowanie GABA-ergiczne przez dodatnig
modulacje allosteryczna receptoréw GABA-A synaptycznych i pozasynaptycznych oraz
zwieksza ich ekspresje powierzchniowa, a jego kod anatomiczno-terapeutyczno-che-
miczny (ATC) to N06AX31 (Biogen Netherlands B.V., b.d.). Miejsce tej substancji wsréd
pozostalych grup opisano wczesniej, w podrozdziale ,Substancje o mechanizmie gluta-
minergicznym i GABA-ergicznym”. Wskazanie jest jedno i waskie, obejmuje leczenie de-
presji poporodowej u dorostych po porodzie, a poza tym okresem lek wskazania nie ma
(Biogen Netherlands BV, b.d.). Postepowanie w samej depresji poporodowej nalezy

do dalszego rozdziatu ,,Ciaza, karmienie piersiq i depresja poporodowa”, tutaj liczy

sie to, czego pacjentka nie wyczyta z ulotki bez pomocy.

Jak diugo trwa leczenie zuranolonem??

Schemat przyjmowania odwraca logike znang z lekéw branych codziennie przez mie-
siace, czyli z selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) i z inhi-
bitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny oraz noradrenaliny (SNRI). Schemat standar-
dowy to dwie kapsutki po 25 mg wieczorem, czyli 50 mg na dobe, koniczacy sie po czter-
nastu dobach, a przy zlej tolerancji obniza sie go do dwéch kapsutek po 20 mg (Biogen
Netherlands B.V,, b.d.). Moc 30 mg nie jest dawka standardowa, tylko dawkg dla trzech
sytuacji szczegélnych, ktérymi sa réwnoczesne stosowanie silnego inhibitora CYP3A,
zaburzenie czynnosci nerek umiarkowane, czyli ze wspétczynnikiem filtracji ktebusz-
kowej (eGFR) od 30 do 59 ml/min, albo ciezkie z eGFR ponizej 30 ml/min u pacjentek
niedializowanych, oraz ciezkie zaburzenie czynnosci watroby w klasie C wedtug Childa-

Pugha, a jej opakowaniem jest butelka zawierajaca doktadnie czternascie kapsutek,
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jest przy tych lekach recepta pozarejestracyjna, mimo ze opakowanie ma zapis o dzie-
ciach. Charakterystyka sertraliny mowi o depresji dzieciecej wprost i zwiezle: ,Nie wy-
kazano skutecznosci stosowania produktu leczniczego w przypadkach duzej depres;ji

u dzieci” (Viatris Healthcare Limited, b.d.-b). Tymczasem sertralina byta w 2018 roku
najczesciej stosowanym lekiem przeciwdepresyjnym u os6b ponizej 18. roku zycia

w Polsce, z okoto 21 tysigcami 0s6b, a refundowane leki przeciwdepresyjne, liczac
wszystkie wskazania, przyjmowalo w tej grupie okoto 57 tysiecy pacjentéow (Janas-Kozik

iin., 2023). Skala stosowania i skala rejestracji nie maja tu ze soba wiele wspolnego.

WSKAZOWKA DLA FARMACEUTY
Rejestracja pediatryczna sertraliny i fluwoksaminy dotyczy zaburzen obsesyjno-
kompulsyjnych, nie depresji. Zapis o dzieciach na opakowaniu nie czyni recepty

zgodna z rejestracja.

Dlaczego escitalopram jest zakazany u dzieci w Polsce?

Drugi to escitalopram, na ktérym najlepiej widac, ze rejestracja jest decyzja admini-
stracyjna konkretnej agencji, a nie wtasciwoscia czasteczki. Amerykanska agencja reje-
struje escitalopram w depresji od 12. roku zycia (Janas-Kozik i in., 2023), a polska cha-
rakterystyka tego samego leku zakazuje stosowania ponizej 18 lat (+pharma arzneimit-
tel gmbh, 2021). Podobna rozbieznos¢ dotyczy granicy wieku przy fluoksetynie, bo bry-
tyjskie wytyczne dla dzieci i mlodziezy dopuszczaja ja w depresji umiarkowanej i ciez-
kiej tacznie z psychoterapig juz od 5. roku zycia, czyli trzy lata przed granica z polskiej

rejestracji (Janas-Kozik i in., 2023).

Rozmowa z rodzicem zmienia sie przez to w jednym punkcie, w ktérym tatwo pacjenta
wystraszy¢ zamiast poinformowac. Stosowanie pozarejestracyjne nie jest stosowaniem
nielegalnym ani niezgodnym z wiedzg medyczna, bo europejski regulator wprost do-
puszcza indywidualng decyzje lekarza o leczeniu depresji lub leku u dziecka poza zare-
jestrowanym wskazaniem, wiazac ja z warunkiem uwaznego monitorowania pacjenta
(European Medicines Agency [EMA], 2005). Rodzic, ktéry sam znajdzie w ulotce zapis

o niestosowaniu ponizej 18 lat, potrzebuje wiec trzech informacji (EMA, 2005):
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fluoksetyne oraz citalopram i escitalopram (Agiiera-Ortiz i in., 2020). Mechanizm zabu-
rzenia, jego objawy i pelna liste czynnikéw ryzyka podano wczesniej, w podrozdziale
»Hiponatremia i zespdt nieadekwatnego wydzielania wazopresyny”. Sygnatem w aptece
jest zestaw trzech rzeczy w jednym koszyku: nowy lek serotoninergiczny, diuretyk

i data urodzenia sprzed siedemdziesieciu lat.

WSKAZOWKA DLA FARMACEUTY

Nowy lek serotoninergiczny, diuretyk i wiek po 65. roku zycia w jednym koszyku to
sygnat do oznaczenia sodu. Przy diuretyku albo hiponatremii w wywiadzie badanie

wykonuje sie juz po 2 tygodniach.

Ryzyko upadkéw rozklada sie w czasie inaczej, niz wynika z badan rejestracyjnych,
ijest to jedno z dwdch miejsc w tym rozdziale, gdzie zrodta realnie sie rozchodza. Okno
najwiekszego zagrozenia po wiaczeniu leku z grupy SSRI podano wczesniej, w podroz-
dziale ,Kryteria doboru leku pierwszego rzutu”, a mechanizm i brak zwiazku z hipoto-
nig opisano wczesniej, w podrozdziale ,,Drgawki, objawy cholinolityczne, hipotonia

i upadki”. Metaanaliza badan u 0séb od 65. roku zycia pokazuje jednak druga czes¢é tego
obrazu: w jedynym badaniu raportujacym upadki, prowadzonym z duloksetyna, po 24
tygodniach upadio 24% leczonych wobec 14% otrzymujacych placebo, a w pierwszych
12 tygodniach réznica wynosita 16% wobec 10% i nie byla istotna statystycznie (Mallery
iin., 2019). Krétkie badania nie moga wiec zobaczy¢ rozejscia, ktore pojawia sie p6z-
niej, a to wlasnie na nich opiera sie przekonanie, ze po przetrwaniu pierwszych tygodni
problem mija. Ta sama metaanaliza pokazuje, jak waska jest baza dowodowa dla bez-
pieczenistwa w tej grupie: zadne z dziewieciu badan nie podalo czestosci wydtuzenia
odstepu QTc ani zgondw i zdarzen sercowo-naczyniowych, a hiponatremie raportowato

jedno badanie i bez istotnej réznicy (Mallery i in., 2019).

Czy trazodon powoduje hipotonie u oséb starszych?

Hipotonia ortostatyczna nalezy przede wszystkim do TLPD i wynika z blokady recepto-
row alfa-1, co opisano wczesniej, w podrozdziale ,,Drgawki, objawy cholinolityczne, hi-

potonia i upadki”. Przy trazodonie, wybieranym w tej grupie wtasnie jako alternatywa
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Choroba niedokrwienna
serca, zaburzenia rytmu

Nadcisnienie tetnicze

Cukrzyca

Choroba watroby

Przewlekta choroba nerek

Bl przewlekty
i neuropatyczny

leki tréjpierscieniowe maja
wiasciwosci antyarytmiczne
klasy IA, co wiaze sie z ryzy-
kiem powiktan i nagtych zgo-
néw sercowych (Naczelna
Izba Lekarska, 2018)

wenlafaksyna i duloksetyna
podnosza cisnienie w poczat-
kowym okresie leczenia (Sa-
mochowiec i in., 2021)

fluoksetyna wymaga ostroz-
nosci ze wzgledu na ryzyko
hipoglikemii (Samochowiec
iin. 2021)

agomelatyna jest przeciww-
skazana przy czynnej choro-
bie watroby, a polekowe
uszkodzenie watroby moze
wystapi¢ do 6 miesiecy

od wiaczenia leku, z wyzszym
ryzykiem przy agomelatynie,
bupropionie i duloksetynie
oraz nizszym przy citalopra-
mie i escitalopramie (Lam
iin. 2024)

zmniejszony klirens wiekszo-
Sci lekéw, przy czesci charak-
terystyk wymagajacych re-
dukcji dawki o potowe

leki z grupy SSRI 0 mniejszym
wptywie na odstep QT,

po sprawdzeniu ograniczen

z wczesniejszego podrozdzia-
tu Wydtuzenie odstepu QT

i bezpieczernstwo
kardiologiczne”

pomiar cisnienia przed wia-
czeniem i w pierwszych tygo-
dniach, przy wzroscie zmiana

grupy

leki z grupy SSRI poprawiaja
tolerancje glukozy u oséb
starszych (Naczelna Izba Le-
karska, 2018), a panel eks-
percki nie przypisuje trazodo-
nowi dziatania diabetogenne-
go (Youngiin., 2026)

citalopram albo escitalopram
w dawkach z wczesniejszego
podrozdziatu ,Ograniczenia
dawkowania wynikajace

z charakterystyk produktow”,
z kontrola préb watrobowych

dawki i progi filtracji podano
wczesniej, w podrozdziale
,Dawki poczatkowe, docelo-
we i maksymalne wedtug
charakterystyk produktow”

duloksetyna i amitryptylina
maja w tym zakresie rejestra-
cje, opisanag w dalszym roz-
dziale ,Leki przeciwdepresyj-
ne poza depresja”
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(Phoenix Labs Unlimited Company, b.d.). Tak szczegétowo zdefiniowanej populacji

nie ma zadne wskazanie psychiatryczne omawiane w tej ksiazce.

Schemat przyjmowania jest przeciwiefistwem tego, czego uczy sie pacjenta rozpoczyna-
jacego leczenie depresji, a co zestawiono wczesniej, w podrozdziale ,,Co powiedzie¢ pa-
cjentowi przy wydaniu pierwszego opakowania”. Dawka poczatkowa wynosi 30 mg
przyjmowane w razie potrzeby na 1 do 3 godzin przed aktywnoscig seksualna, leku

nie wolno przyjmowac czesciej niz raz na 24 godziny i nie jest on przeznaczony do sta-
tego, codziennego stosowania (Phoenix Labs Unlimited Company, b.d.). Leczenia

nie rozpoczyna sie od dawki 60 mg, a zwiekszenie do niej jest mozliwe dopiero przy nie-
wystarczajacej odpowiedzi i pod warunkiem, ze nie wystapily umiarkowane ani ciezkie
zdarzenia niepozadane ani objawy poprzedzajace omdlenie, przy czym czestosé i ciez-
kos¢ zdarzen niepozadanych sg przy tej dawce wieksze (Phoenix Labs Unlimited Com-
pany, b.d.). Pacjent, ktéry miat reakcje ortostatyczne po pierwszej dawce, dawki

nie zwieksza w ogdle.

Jak czesto ocenia¢ zasadnos¢ leczenia dapoksetyng?

Charakterystyka narzuca tez rytm oceny, ktérego nie ma przy lekach przeciwdepresy;j-
nych stosowanych w depresji. Po pierwszych czterech tygodniach leczenia albo

po co najmniej szesciu przyjetych dawkach lekarz ma przeprowadzié¢ indywidualng
ocene bilansu korzysci i ryzyka, a przy kontynuacji powtarzad ja co najmniej raz

na szes$¢ miesiecy, bo dane o skutecznosci i bezpieczenistwie powyzej 24 tygodni sa

ograniczone (Phoenix Labs Unlimited Company, b.d.).

Skutecznos$é jest potwierdzona, ale jej wielko$¢ warto umieé przetozy¢ na jezyk pacjen-
ta. Metaanaliza o§miu badan randomizowanych wykazata wydtuzenie czasu do wytry-
sku o srednio 1,67 minuty wobec placebo (Zhao i in., 2019). Drugi przeglad systema-
tyczny potwierdza wydluzenie tego czasu wraz z poprawg poczucia kontroli i satysfak-
cji, opisujac przedwczesny wytrysk jako zaburzenie obnizajace jakos¢ zycia i wptywaja-
ce na relacje partnerskie (Russo i in., 2016). Poprawa liczona w minutach jest realna
iistotna dla pacjenta, ale nie jest to lek, po ktérym objaw znika, i takie postawienie

sprawy przy wydaniu chroni przed rozczarowaniem po pierwszym opakowaniu.
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azne polaczenie obu, plus ¢wiczenia wzmacniajace wszystkie duze grupy miesniowe
przez co najmniej 2 dni w tygodniu, a u 0séb od 65. roku zycia dodatkowo aktywnosé
wielokomponentowa z naciskiem na réwnowage funkcjonalng przez co najmniej 3 dni
w tygodniu (Bull i in., 2020). Wszystkie te zalecenia maja range silnych przy umiarkowa-
nej pewnosci dowodéw. Wytyczne kanadyjskie Canadian Network for Mood and Anxie-
ty Treatments (CANMAT) podaja dawke leczniczg: nadzorowany wysitek o mate;j

lub umiarkowanej intensywnosci, 30-40 minut, 3-4 razy w tygodniu, przez co najmnie;j
9 tygodni, jako leczenie pierwszego rzutu w monoterapii epizodu tfagodnego i leczenie
dotaczane drugiego rzutu w epizodzie umiarkowanym (Lam i in., 2024). Wytyczne bry-
tyjskie podaja specyfikacje programu: grupowy program ¢wiczen o umiarkowanej in-
tensywnosci zaprojektowany dla oséb z depresja, wiecej niz jedna sesja tygodniowo
przez 10 tygodni, jako réwnorzedna opcja pierwszego rzutu w depresji mniej nasilonej
(National Institute for Health and Care Excellence [NICE], 2022). Trzy dawki, trzy rézne
cele, i tylko druga z nich jest dawka lecznicza w rozumieniu wytycznych

psychiatrycznych.

WSKAZOWKA DLA FARMACEUTY

Dawka lecznicza ruchu to nadzorowany wysitek o matej lub umiarkowanej inten-

sywnosci, 30-40 minut, 3-4 razy w tygodniu, przez co najmniej 9 tygodni.

Wytyczne Swiatowej Organizacji Zdrowia trzeba przy tym cytowac w ich wlasnych gra-
nicach. Nie podajg one zadnej wielkosci efektu ani liczby potrzebnej do leczenia w de-
presji, a zdrowie psychiczne rozumiane jako zmniejszenie objawow leku i depres;ji wy-
mieniaja wsrod korzysci z aktywnosci u dorostych i traktuja jako wynik krytyczny

przy ocenie dowoddéw (Bull i in., 2020). Dla 0s6b z rozpoznaniem duzej depres;ji klinicz-
nej dokument podaje dowody o umiarkowanej pewnosci korzystnego wplywu aktywno-
Sci na jako$¢ zycia i na funkcje poznawcze, a nie na nasilenie objawéw depresyjnych

(Bull i in., 2020).

Polskie wytyczne nie zawieraja odpowiednika zadnej z tych trzech dawek. Aktywnos¢

fizyczna pojawia sie w nich wylacznie jako element edukacji pacjenta o higienie dnia,
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