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Summary

In the adult population of patients with major depression, both psychotherapeutic and
pharmacological interventions are effective, but antidepressants remain the mainstay of treat-
ment. In the case of child and adolescent psychiatry, there is still controversy over whether
to use pharmacological interventions and which drug to prefer. Although psychotherapeutic
treatment is still considered a first-line treatment, antidepressants are widely used to treat
depression in children and adolescents, and the number of medications prescribed for this
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indication has increased over time. In Poland, about 57,000 patients under 18 years of age
currently use reimbursed antidepressants. Antidepressants are generally effective and well
tolerated by children, but between 31% and 48% will not respond to them and up to 25%
will experience side effects.

The aim of the study was to present the effectiveness and tolerance of antidepressants used
in depression in the pediatric population. Among all SSRIs, the largest amount of data from
short-term RCTs and their meta-analyses indicate the effectiveness of fluoxetine in patients
diagnosed with depression <18 years of age, which still makes it the drug of first choice in this
indication. However, the results of meta-analyses do not allow to draw clear conclusions as to
the effectiveness of individual SSRIs in the treatment of depression in children and adolescents.
Single placebo-controlled studies show the efficacy of sertraline, escitalopram and citalopram
in the treatment of depression in patients <18 years of age, making them important treatment
options worth considering. There is no reliable evidence on the effectiveness of fluvoxamine.

Stowa klucze: psychiatria dzieci i mtodziezy, depresja, SSRI — skuteczno$¢ kliniczna
i obszary zastosowania

Key words: child and adolescent psychiatry, depression, SSRIs — clinical effectiveness
and areas of application

Wprowadzenie

Zgodnie z definicjg ICD-11 zaburzenia depresyjne charakteryzujg si¢ obnizonym
nastrojem (smutnym, drazliwym, uczuciem pustki) lub utrata przyjemnosci, ktorym
towarzysza inne objawy poznawcze, behawioralne lub neurowegetatywne znaczaco
wplywajace na zdolnosci danej osoby do funkcjonowania. Zaburzenie depresyjne
moze przebiega¢ z pojedynczym epizodem i mie¢ charakter tagodny, umiarkowany
bez objawow lub z objawami psychotycznymi, cigzki bez objawow lub z objawami
psychotycznymi lub moga to by¢ zaburzenia depresyjne nawracajgce o tozsamym
obrazie, z epizodem pojedynczym [1].

Rozpowszechnienie zaburzen depresyjnych

Zgodnie z danymi WHO (2001) depresja jest czwartg najczgstsza przyczyng
obcigzenia chorobami na §wiecie 1 przewiduje si¢, ze w ciggu najblizszych 20 lat
bedzie wykazywac tendencje wzrostowa. Podobnie duze zaburzenie depresyjne jest
jednym z najczgstszych zaburzen psychicznych u dzieci i mtodziezy. Czestos¢ jego
wystepowania oceniana punktowo wynosi 2,8% u dzieci w wieku szkolnym (6—12 lat)
15,6% u nastolatkow (13—18 lat). W poréwnaniu jednak z dorostymi dzieci i mlodziez
z duzymi zaburzeniami depresyjnymi sg niedodiagnozowane, a w zwigzku z tym
rowniez nieleczone, prawdopodobnie dlatego, ze objawy zaburzenia depresyjnego
w tej populacji sg niecharakterystyczne i bardzo zréznicowane [2]. W ogdlnopolskim
badaniu epidemiologicznym dotyczacym reprezentatywnej proby dzieci i mtodziezy
EZOP 11 [3] rozpowszechnienie depresji oceniono na 1,9% u dzieci w wieku 12—-13
lat, 4% w grupie 1415 lati 7% u mlodziezy w wieku 16-17 lat. Z kolei taczna liczba
pacjentow w wieku 0—17 lat znajdujaca si¢ w 2021 roku pod opieka psychiatryczng
(z wylaczeniem leczenia uzaleznien) wyniosta 211,88 tys. W 2021 roku ze §wiad-
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czen opieki zdrowotnej skorzystato ponad 25 tys. 0osob do 18. r.z. z zaburzeniami
o charakterze depresyjnym oraz 11 tys. pacjentow w wieku 0—17 lat z zaburzeniem
typu ,,epizod depresyjny” lub ,,zaburzenie depresyjne nawracajace”. Zdecydowana
wickszo$¢ pacjentéw nalezata do grupy wiekowej 12—17 lat [4].

Rozpowszechnienie stosowania lekow przeciwdepresyjnych
u dzieci i mlodziezy oraz wskazania do ich stosowania

Cho¢ w populacji dorostych pacjentow w leczeniu duzej depresji skuteczne sg
zardwno interwencje psychoterapeutyczne, jak i farmakologiczne, wcigz podstawg
leczenia pozostajg leki przeciwdepresyjne [5]. W wypadku psychiatrii dzieci i mtodzie-
zy za$ nadal istniejg kontrowersje co do tego, czy powinno si¢ stosowaé interwencje
farmakologiczne i jaki lek preferowa¢. Pomimo iz leczenie psychoterapeutyczne
w dalszym ciggu jest uwazane za terapi¢ pierwszego rzutu, to leki przeciwdepresyjne
sa szeroko uzywane w leczeniu depresji u dzieci i mtodziezy, a liczba przepisywanych
w tym wskazaniu lekow z czasem wzrosta [2, 6]. W ciagu ostatnich 20 lat spozycie
lekéw przeciwdepresyjnych (gltéwnie selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny — SSRI) dramatycznie wzrosto w wielu krajach [2]. W latach 2005-2012
rozpowszechnienie uzywania lekow przeciwdepresyjnych wzrosto z 1,3% do 1,6%
w USA; z0,7% do 1,1% w Wielkiej Brytanii; z 0,6% do 1,0% w Danii; z 0,5% do 0,6%
w Holandii oraz z 0,3% do 0,5% w Niemczech [6]. W Polsce z refundowanych lekéw
przeciwdepresyjnych korzysta obecnie okoto 57 tys. pacjentéw do 18.r.z. W 2021 roku
zaobserwowano skokowy wzrost liczby pacjentow korzystajacych z lekow przeciwde-
presyjnych. W zestawieniu tym uwzgledniono osoby realizujace recepty na wybrane
leki przeciwdepresyjne niezaleznie od wskazania. Najczesciej stosowanym lekiem jest
sertralina — w 2018 roku recepte na ten lek zrealizowato okoto 21 tys. 0s6b ponizej 18.
r.z. Obserwuje si¢ ciagly wzrost liczby pacjentéw korzystajacych z poszczegdlnych
lekow przeciwdepresyjnych [4].

W tabeli 1 zaprezentowano zakres rejestracji lekow z grupy SSRI w Polsce i na
swiecie w odniesieniu do r6znych grup wiekowych. W tabeli 2 przedstawiono spo-
sob, w jaki leki z grupy SSRI wymienione sa w rekomendacjach dotyczacych dzieci
1 mlodziezy. Natomiast w tabeli 3 zawarto inne zastosowania lekéw z grupy SSRI
dyskutowane w literaturze przedmiotu.
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Tabela 1. Zakres rejestracji lekéw z grupy SSRI [7-9]

Lek Polska UE FDA
Citalopram Dorosli Dorosli Dorosli
Escitalopram Dorosli Dorosli Depresja od 12. r.z.
. ) 0d7.rz.wOCD
Depresja umiarkowana Deprlega umlarkowang Od 8. r.z. duza depresja
Fluoksetyna lub cigzka w pofaczeniu lub cigzka w pofaczeniu ; i
hot X d 8 : Z psychoterapiq Od 10.rz.w pdqczenlu
Z psychoterapig 0d o. r.z. od 8.2, z olanzaping epizod depresyjny
w przebiegu ChAD typu |
OCD od 8. r.z.
Inne wskazania OCD OCD od 8.17.
Fluwoksamina od8.rz. . . 0d8.rz.wOCD
) Inne wskazania — dorosli
Inne wskazania
od 18.r.z.
Paroksetyna Dorosli Dorosli Doroéli
) OCDod6.r.z. OCDod6.r.z. .
Sertralina ) . ) . 0Od6.rz.wOCD
Inne wskazania — doro$li | Inne wskazania — doroéli
Tabela 2. Sposob, w jaki leki z grupy SSRI s3 wymieniane w rekomendacjach
dotyczacych dzieci i mlodziezy [10-20]
Zaburzenie
Zaburzenia . o o afektywne
Zrodio lekowe u dzieci DepreSJa u d.Z'eC' O.CD u d.2|.e ¢ dwubiegunowe Inne
) . i mtodziezy i mtodziezy .
i mtodziezy u dzieci
i modziezy
GAD, lek o
spoteczny, lek Duzy epizod
separacyjny depres;lljnylz SSRI
i PD - u dzieci z wyjatkiem
w wieku 6-17 paroksetyny .
AACAP BtSSRLD | Dlaniektorych | Loczeniuz CBT
. . ) " ; leki z grupy SSRI
practice wszystkich lekow lekéw z tej (Geller
parameter z tej grupy jest to grupy jest to

w tym wskazaniu
zastosowanie
poza rejestracjq
(Walter i wsp.
2020) [10]

zastosowanie
poza rejestracjg
(Walter i wsp.
2023) [11]

iwsp. 2012) [12]

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie

I Standardy AACAP opublikowane wcze$niej niz przed 5 laty nalezy traktowac jako wymagajace uaktualnienia.
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Zaburzenia
depresyjne:
SSRI (leczenie
American paroklsetynq r}ie
Academy powinno by¢
of Pediatrics rozpoczynane
(Cheung i wsp. w;voa;;ngz?ach
2018) [13] T
niektorych lekow
z tej grupy jest
to zastosowanie
poza rejestracjq
Canadian
Network
for Mood
and Anxiety W epizodzie
Treatments depresji
(CANMAT) oraz w przebiegu
International ChAD - jako
Society postepowanie
for Bipolar trzeciego rzutu
Disorders olanzapina
(1SBD) 2018 + fluoksetyna
guidelines
(Yatham i wsp.
2018) [14]
) Epizod depresji:
Canadian postepowanie
Network pierwszego rzutu:
faor:dMA?r?x(i]ety psychoterapia,
Treatments drugiego rzutg:
fluoksetyna (sita
(CANM,A,T) dowoddw 1),
2016 clinical escitalopram,
guidelines citalopram,
for the sertralina (sita
?faar:jaugltzmem dowodow 2)
with major W razie braku
depressive odpowiedzi na
disorders leczenie: SSRI
(MacQueen (ogdinie)
i wsp. + p;ychotergma,
2016) [1 5] Zmiana na inny

SSRI (ogélnie)

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Anorexia
nervosa: opisy
przypadkéow
dotyczyty
Canadian pozytywnego
practice wplywu
guidelines for f_Iuoksetyny
the treatment i sertraliny
of children and Bulimia nervosa:
adolescents niewielka ilo$¢
with eating danych dotyczy
disorders fluoksetyny
(COUtUrier ARFID = Opisy
i wsp. 2020) poprawy po
(16l zastosowaniu
fluoksetyny,
sertraliny,
escitalopramu
i paroksetyny
Fluwoksamina
—Wwrazie
nieskutecznosci
FIuoksetyna oddzia+ywar'1
- mozliwe psychospotecznych
zastosowar_l_le (pamietajac, ze
w depresji zastosowanie
umiarkowanej ponizej 8. rz. jest
Iub cigzkiej zastosowaniem poza
W potgczeniu rejestracja)
z psychoterapig od S _ )
NICE CG31 b.r2. ertralina —w razie .
[17], NG134 Fluoksehvha nleskut'eczno§m Dysmorfofobia —
0 8]’ uoksetyna, oddziatywan fluoksetyna
citalopram, | peychoterapeutycznych
sertralina: mozliwe (pamietajac, ze
zastosowanie

w depres;ji ciezkiej
niereagujacej na
leczenie, depresji
nawracajacej,
depresji
psychotycznej

zastosowanie
ponizej 6. r.z. jest

zastosowaniem poza

rejestracja)

Fluoksetyna —
jezeliz OCD
wspotwystepuje
depresja o istotnym
klinicznie nasileniu

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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GAD, lek
separacyjny,
mieszane
zaburzenia
lekowe:
WFSBP fluwoksamina (sita
guidelines rekomendacji 1),
for treatment sertralina
of anxigty, i fluoksetyna (sita
obsessn{e- rekomendaciji 2)
compulsive gnd Fobia spofeczna:
posttraumatic .
. paroksetyna (sita
stress disorders »
) rekomendacji 2),
- Version 3. .
T fluoksetyna (sita
Part I: Anxiety o
. rekomendacji 3)
disorders o
(Bandelow Mutyzm wybiorczy:
i wsp. 2023) pojedyncze
[19] badania dotyczace
citalopramu,
escitalopramu,
fluoksetyny
i sertraliny (sita
rekomendacji 3)
WFSBP
guidelines
for treatment
of anxiety, Fluwoksamina,
obsessw_e- fluoksetyna, sertralina PTSD: oceniano
comtfulslve gnd (sita rekomendacii 1) sertraling, dane
pos raulmatlc Paroksetyna niejednoznaczne
stress disorders , ! i
“Vorsion3. citalopram — dane (sita
Bart Il 0CD niejednoznaczne (sita rekomendacji 4)
and PTSD rekomendacji 4)
(Bandelow
i wsp. 2023)
(20]

AACAP — American Academy of Child and Adolescent Psychiatry; CBT — Cognitive-Behavioral
Therapy; GAD — Generalized Anxiety Disorder; NICE — National Institute of Health and Care
Excellence; OCD — Obsessive-compulsive Disorder; PTSD — Post-traumatic Stress Disorder; WFSBP
— World Federation of Societes of Biological Psychiatry

Tabela 3. Inne zastosowania lekéw z grupy SSRI dyskutowane

w literaturze przedmiotu [21-25]

Zrodto

Wskazanie

The World Federation of Societies of
Biological Psychiatry (WFSBP) guidelines
for the treatment of adolescent sexual
offenders with paraphilic disorders
(Thibaut i wsp. 2016) [21]

SSRI (zwlaszcza fluoksetyna i sertralina) moga znalez¢
zastosowanie w terapii zaburzen parafilicznych u mtodocianych
sprawcow przestepstw seksualnych

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Autyzm

Przeglad literatury dotyczacej
farmakoterapii objawow osiowych

(Maniram i wsp. 2022) [22] Fluoksetyna — jedno badanie kliniczne potwierdzito poprawe
2. Metaanaliza dotyczaca wplywu lekow w zakresie powtarzalnych stereotypowych zachowan
przeciwdepresyjnych na poszczegolne Leki przeciwdepresyjne (ogolnie) przyniosty poprawe
typy objawow (Liang i wsp. 2022) [23] w zakresie powtarzalnych stereotypowych zachowan

3. Metaanaliza dotyczaca skutecznosci SSRI nie pomagajg,

farmakoterapii wobec powtarzalnych
stereotypowych zachowan (Yu i wsp.
2020) [24]

Samookaleczenia
(Eggart i wsp. 2022) [25]

Nie potwierdzono skuteczno$ci SSRI

ZasadnoS$¢ stosowania lekow przeciwdepresyjnych
w populacji dzieci i mlodziezy

Pomimo wzrostu wskaznika recept i pomimo ich licencjonowanego wskazania
w wielu zaburzeniach stosowanie lekow przeciwdepresyjnych w duzej depresji u mto-
dych ludzi zostato zakwestionowane w Swietle wysokiego wskaznika odpowiedzi na
placebo, wynoszacego od 22% do 62%, oraz ,,ostrzezenia czarnej skrzynki” wydanego
przez FDA w 2004 roku, informujgcego o zwickszonym ryzyku zachowan samoboj-
czych wsrdd dzieci leczonych SSRI [2, 6]. Ostrzezenie FDA byto oparte na analizie
opublikowanej ponad dekad¢ temu na temat sponsorowanych przez przemyst badan
z randomizacja (RTC). Od tego czasu jednak coraz wigcej badan kwestionuje rygor
metodologiczny analizy FDA [6]. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze leki przeciwdepre-
syjne sg na ogo6t skuteczne i dobrze tolerowane przez dzieci, ale od 31% do 48% nie
zareaguje na nie, a do 25% do$wiadczy dziatan niepozadanych. Dowody z populacji
dorostych sugeruja, ze informacje farmakogenetyczne moga pomoc w identyfikacji
0s6b najbardziej narazonych na stabg odpowiedz lub dziatania niepozadane leku, lecz
baza takich dowodéw w populacji pediatrycznej jest mniejsza i aspekt ten wymaga
dalszych, szczegotowych badan [26].

Skuteczno$¢ i tolerancja lekéw przeciwdepresyjnych
stosowanych w depresji w populacji pediatrycznej

W swojej metaanalizie Cipriani i wsp. (2016) [2] poréwnali skutecznos¢ i tolerancje
lekow przeciwdepresyjnych stosowanych w ostrej fazie depresji u dzieci i mtodzie-
7y ($redni czas trwania obserwacji — 8 tygodni). Autorzy uwzglednili 31 artykutow
opublikowanych w latach 1986-2014, opisujacych 34 badania RCT obejmujace
5260 pacjentoéw (Sredni wiek 13,6 lat; SD = 2,87), w ktorych pordéwnywano dziatanie
14 lekow przeciwdepresyjnych oraz placebo (3106 uczestnikow badan zazywato leki,
a 2154 placebo). Do analizy wiaczono leki stosowane wytacznie w dawkach terapeu-
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tycznych, w tym: amitryptyling, citalopram, klomipraming, dezypraming, duloksetyneg,
escitalopram, fluoksetyne, imipraming, mirtazaping, nefazodon, nortryptyline, parokse-
tyne, sertraling 1 wenlafaksyne. Z analizy wykluczono badania RCT uwzgledniajace
uczestnikow z depresja lekooporng leczong mniej niz 4 tygodnie oraz z grupa badang
liczaca mniej niz 10 pacjentdéw. W metaanalizie autorzy brali pod uwage zmiang nasi-
lenia objawow depresyjnych, czesto$¢ przerwania leczenia ze wzgledu na pojawienie
si¢ efektow niepozadanych, a takze pojawienie si¢ mysli i zachowan samobojczych.
Do oceny zmian w zakresie objawow depresyjnych w uwzglednionych przez autoréw
badaniach wykorzystywano: Children’s Depression Rating Scale — Revised (CDRS-
-R), Beck Depression Inventory (BDI) oraz Children s Depression Inventory (CDI). Za
wskaznik poprawy uznano liczbe pacjentow, u ktorych wyniki objawow depresyjnych
zmniejszyly si¢ o co najmniej 50% lub u ktérych znacznie poprawily si¢ wyniki w skali
Clinical Global Impression (CGI).

W przeprowadzonych analizach stwierdzono, ze tylko fluoksetyna byta skuteczniej-
sza od placebo (SMD =-0,51; 95% Crl: —0,99 ——0,03). Nortryptylina byta znaczaco
mniej skuteczna niz 7 lekow przeciwdepresyjnych i placebo (SMD =-1,65 ——1,14).
Poza tym nie wykazano istotnych statystycznie r6znic w skutecznosci klinicznej po-
mi¢dzy wszystkimi objetymi metaanalizg lekami — w tym nie dowiedziono przewagi
fluoksetyny nad pozostatymi LPD. Fluoksetyna byta znaczaco lepiej tolerowana niz
duloksetyna (OR = 0,31; 95% Crl: 0,13-0,95) i imipramina (OR = 0,23; 95% Crl:
0,04-0,78). Citalopram i paroksetyna byly znaczaco lepiej tolerowane niz imipramina
(odpowiednio: OR =0,27; 95% Crl: 0,04—0,96 oraz OR =0,22; 95% Crl: 0,08-0,87).
Imipramina byta znaczaco gorzej tolerowana w poréwnaniu z placebo (OR =5,49; 95%
Crl: 1,96-20,86), wenlafaksyna (OR = 3,19; 95% Crl: 1,01-18,70) i duloksetyng (OR
=2,80; 95% Crl: 1,20-9,42). Wenlafaksyna w porownaniu z placebo (OR =0,13 (95%
Crl: 0,00-0,55) 1 10 innymi interwencjami terapeutycznymi (citalopram, escitalopram,
fluoksetyna, fluoksetyna + terapia CBT, duloksetyna, imipramina, terapia rodzinna,
deswenlafaksyna, CBT i placebo + CBT) byta zwigzana z istotnym ryzykiem nasilenia
mys$li i/lub zachowan samobojczych.

W kolejnej publikacji Feeney i wsp. (2022) [27] wiaczyli do swojej metaanalizy 34
badania randomizowane z podwdjnie §lepa proba, kontrolowane placebo, ktore objety
6161 pacjentow. Wsrdd lekow stosowanych w ostrej fazie depresji dzieci i mtodziezy
byly m.in.: fluoksetyna, duloksetyna, citalopram, escitalopram, paroksetyna, sertralina
1 wortioksetyna. Standaryzowana réznica $rednich (SMD) we wszystkich badaniach
byta bardzo mata i wynosita 0,12 (CI: 0,08-0,17; p <0,001), a wigc istotnie mniej niz
obserwowana w badaniach u dorostych. Kiedy metaanaliza zostata ograniczona do
badan z niska $rednig odpowiedzig na placebo, SMD wzrosta do 0,19, a nast¢pnie do
0,22, gdy uwzgledniono badania z co najmniej 50% szansg na otrzymanie placebo.
Autorzy zwracajg uwagg, ze wigkszos$¢ badan prowadzona byta wsrod starszych dzieci
i mtodszej mtodziezy. Nie daje to odpowiedzi na pytanie o efektywnos¢ lekow wérod
starszej mtodziezy.

Teng i wsp. (2022) [28] do systematycznego przegladu i metaanalizy z 7284
publikacji zakwalifikowali 17 badan RCT obejmujacych 2537 uczestnikow (wiek
pacjentow: od 6 do 18 lat; Sredni wiek — 13,7 roku). Wykazali oni, ze leki przeciw-
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depresyjne poprawiaja funkcjonowanie pacjenta (SMD = 0,17; 95% CI: 0,09-0,25;
2 <0,0001), jednak nie wptywaja na jakos¢ zycia (SMD = 0,11; 95% CI: —0,02—-0,24;
»=0,093). SzczegdIny wplyw na poprawe funkcjonowania u dzieci i mtodziezy leczo-
nych z powodu depresji miaty leki przeciwdepresyjne drugiej generacji (fluoksetyna,
paroksetyna, sertralina, escitalopram, nefazodon), a zwlaszcza fluoksetyna, escitalo-
pram i nefazodon. Takiego efektu nie obserwowano, stosujac leki pierwszej generacji
(nortryptylina, imipramina, dezypramina).

Z kolei Zhou i wsp. (2020) [29] wiaczyli do analiz 71 badan RCT obejmujacych
9510 pacjentow w wieku od 3 do 20 lat (sredni wiek — 14 lat). Stwierdzono, ze tylko
fluoksetyna w potaczeniu z terapig behawioralno-poznawcza (Cognitive-bahavioral
Therapy — CBT) (SMD =-0,73; 95% CI: —1,39 ——0,07) oraz sama fluoksetyna (SMD
=-0,51; 95% CI: —0,84 — —0,18) byly bardziej skuteczne w poréwnaniu z placebo
w leczeniu depresji u dzieci i mtodziezy. Fluoksetyna + CBT byta bardziej skuteczna
niz CBT w monoterapii (SMD = -0,78; 95% Crl: —1,55 ——0,01) i terapia psychody-
namiczna (SMD =-1,14; 95% Crl: —2,20 ——0,08). Nortryptylina (SMD =1,04-2,22)
wykazywata najgorszy efekt w poréwnaniu ze wszystkimi innymi aktywnymi oddzia-
lywaniami. Nefazodon i fluoksetyna byty zwigzane z rzadszym przerwaniem badania
w poréwnaniu z sertraling, imipraming i dezypraming. Z kolei stosowanie imipraminy
taczylo si¢ z czgstszym przedwcezesnym zakonczeniem badania w porownaniu z pla-
cebo, deswenlafaksyna, fluokestyna i wilazodonem. Wenlafaksyna znacznie czgsciej
wplywala na zwigkszone ryzyko mysli i zachowan samobdjczych w porownaniu
z placebo oraz 10 innymi interwencjami (citalopram, escitalopram, fluoksetyna, flu-
oksetyna z CBT, duloksetyna, imipramina, terapia rodzinna, deswenlafaksyna, CBT
oraz placebo z CBT).

W metaanalizie biblioteki Cochrane, do ktorej wilgczono 26 RCT badajacych
skutecznos¢ roznych LPD u pacjentow w wieku 6—18 lat, Hetrick i wsp. (2021) [30]
wykazali, ze wigkszo$¢ lekow przeciwdepresyjnych moze wigzac si¢ z ,,matym i nie-
istotnym” zmniejszeniem objawoéw depresji w skali CDRS-R w pordéwnaniu z pla-
cebo, a réznice w tym aspekcie pomiedzy poszczegdlnymi LPD byly rowniez ,,mate
i nieistotne”. Autorzy na podstawie analizy skutecznosci lekow oraz bilansu korzysci
i ryzyka konkluduja, ze w razie koniecznosci zastosowania farmakoterapii depresji
u pacjenta w wieku <18 lat jako leki pierwszego wyboru powinno si¢ rozwazy¢: flu-
oksetyne, sertraling, escitalopram lub duloksetyne.

Powyzsze wyniki metaanaliz, w wigkszo$ci sugerujace najkorzystniejsze efekty
kliniczne zwigzane z zastosowaniem fluoksetyny, wymagajg jednak dodatkowego
komentarza. Po pierwsze, fluoksetyna jak do tej pory byta najczesciej badanym le-
kiem przeciwdepresyjnym w omawianej grupie wiekowej — zarowno pod katem jej
porownan z placebo, jak i w roli aktywnego komparatora, co powoduje, ze objeta
metaanalizami grupa chorych otrzymujacych fluoksetyng byta zdecydowanie najlicz-
niejsza. Mozna zatem zatozy¢, ze wyniki dotyczace innych LPD (w tym innych SSRI)
nie sg az tak dobrze reprezentowane jak te dotyczace fluoksetyny, a ich skutecznosé
w depresji dzieci i mtodziezy pozostaje kwestig otwartg 1 wymagajgca dalszych
badan. Po drugie, warto podkresli¢, ze na pozytywne efekty leczenia fluoksetyna
wskazuja gtownie najstarsze badania, w tym badania rejestracyjne, sponsorowane
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przez producenta. W wypadku badan nowszych — w ktérych fluoksetyna petnita
funkcje aktywnego komparatora — najczgsciej odznaczata si¢ ona poréwnywalng
skutecznoscia (lub poréwnywalna nieskutecznoscia) jak inny lek, ktory stosowany byt
w danym badaniu klinicznym. Trzeba w koncu zwréci¢ uwage na pojedyncze RCT
sugerujace skutecznos¢ sertraliny, citalopramu i escitalopramu u dzieci i mtodziezy
oraz wylacznie negatywne badania dotyczace paroksetyny (tab. 4) [31-47] oraz pa-
migtac, ze obejmowane metaanalizami badania sg obserwacjami krotkoterminowymi
1 nie pozwalajg na wyciggniecie wnioskow co do przydatnosci poszczegdlnych LPD
(w tym poszczegolnych SSRI) w dtugoterminowym leczeniu depresji u pacjentow
ponizej 18. r.z.
Tabela 4. Zestawienie RCT u dzieci i mtodziezy, ktérych przedmiotem byla skuteczno$é

lekow z grupy SSRI i/lub jej poréwnanie ze skuteczno$cia LPD
o innym mechanizmie dzialania [31-47]

Lek Autor Opis badania Wyniki dotycgq_ce
skutecznosci
Wiek: 12-17 lat
Obserwacja: 8 tyg. RCT
N =784 Redukcja nasilenia depresji
Findling i wsp. Grupy: (CDRS-R):
2022 [31] Flu — 20 mg/dz. Vor =PBO
Vor - 10 mg/dz. Flu>PBO
Vor — 20 mg/dz.
PBO
Wiek: 7-17 lat
Obserwacja: 8 tyg.
RCT + 26 tyg. OL
Fluoksetyna N =473
Findling i wsp. - Redukcja nasilenia depresiji
2020 [32] Grupy: (CDRS-R): Flu = Vil= PBO
Flu — 20 mg/dz.
Vil - 15-30 mg/dz.
PBO
Wiek: 12-17 lat
Obserwacja: 8 tyg. RCT
Findling i wsp. N =34 (MDD + SUD) Redukcja nasilenia depresji
2009 [33] Grupy: (CDRS-R): Flu=PBO
Flu 10-20 mg
PBO

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Fluoksetyna

Atkinson i wsp.
2014 [34]

Wiek: 12-17 lat

Obserwacja: 10 tyg.

N =337
Grupy:
Flu — 20-40 mg/dz.

Dul - 60-120 mg/dz.

PBO

Redukcja nasilenia depres;ji
(CDRS-R):
Flu = Dul = PBO

Emslie i wsp. 2002 [35]

Dzieci: n =122
Adolescenci: n =97
Obserwacja: 8 tyg.

Redukcja nasilenia depresiji
(CDRS-R): Flu > PBO

Wskazniki remisji:

Grupy: Flu>PBO
Flu - 20 mg/dz. Wskazniki odpowiedzi
PBO terapeutycznej: Flu = PBO
Wiek: 7-17 lat
Obserwacja: 8 tyg. Redukcja nasilenia depresji
Emslie i wsp. 1997 [36] N =96 (CDRS-R): Flu > PBO
ie i wsp.
P Grupy: Wskazniki remisji:
Flu - 20 mg/dz. Flu=PBO
PBO
Wiek: 7-17 lat
Obserwacja: 10 tyg.
N =463
Grupy: Redukcja nasilenia depresiji
Emslie i wsp. 2014 [37] ) (CDRS-R):
Flu-20 mg/dZ Flu = Dul = PBO
Dul - 60 mg/dz.
Dul - 30 mg/dz.
PBO
Wiek: 7-17 lat Redukcja nasilenia depresii
Obserwacja: 8 tyg. (CDRS-R):
N =339 Flu = Desw = PBO
Weihs i wsp. 2018 [38] Grupy: Wskazniki odpowiedzi
Flu - 20 mg/dz. terapeutycznej:
Desw — 25-50 mg/dz. Flu>PBO
PBO Desw = PBO

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Wiek: 7-17 lat
Obserwacja: 12 tyg.
N = 466
Grupy: konsultacje Redukcja nasilenia depresji
Fluoksetyna Arango i wsp. 2022 [39] psychospoteczne + (CDRS-R): Flu =Ago
’ (25 mg) > PBO (wytacznie
Flu —10-20 mg/dz u adolescentow)
Ago - 10 mg/dz.
Ago - 25 mg/dz.
PBO
Wiek: 7-17 lat Redukcja nasilenia depresji
Obserwacja: 8 tyg. (CDRS-R): Escit > PBO
N =312 Wskazniki odpowiedzi
Emslie i wsp. 2009 [40] . terapeutycznej (CGl):
Grupy: Escit > PBO
Escit - 10-20 mg/dz. Wskazniki remisji: Escit
Escitalopram PBO - PBO (CDRS-R) = PBO
Wiek: 6-17 lat Redukcja nasilenia depresji
Obserwaja: 8 tyg. w calej grupie (CDRS-R):
Wagner i wsp. _ Escit = PBO
N =264 . - ,
2006 [41] , Redukcja nasilenia depresji
Escit — 10-20 mgfdz. u adolescentow
PBO (12-17 lat): Escit > PBO
Wiek: 7-17 lat
Obserwacja: 8 tyg. Redukcja nasilenia depresji
Wagner i wsp. N=174 (CDRS-R): Cit> PBO
2004 [42] Grupy: Wskazniki odpowiedzi
Cit - 20-40 mg/dz. terapeutycznej: Cit > PBO
PBO
Wskazniki odpowiedzi
terapeutycznej (MADRS):
Pacjenci otrzymujacy
Citalopram ) réwnoczesnie
Wiek: 13-18 lat psychoterapie: CIP = PBO
Obserwacja: 12 tyg. Pacjenci bez psychoterapii:
von Knorring i wsp. N =244 CIT>PBO
2006 [43] Grupy: Wskazniki remisji
Cit - 10-40 mg/dz. (MADRS):
PBO Pacjenci otrzymujacy
réwnocze$nie

psychoterapie: CIP = PBO

Pacjenci bez psychoterapii:
CIT>PBO

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Wiek: 7717 at Redukgja nasilenia depresji

Obserwacja: 8 tyg. (CDRS-R): Par = PBO

N =206 Sniki iedzi

Emslie i wsp. 2006 [44] Wskazniki Ol(.ijWIdeI
Grupy: terapeutycznej: Par = PBO

Par - 10-50 mg/dz. Wskazniki remisji:
PBO Par = PBO

Wiek: 13-18 lat Redukcja nasilenia depres;ji

Obserwacja: 12 tyg. (K-SADSI-I_.): Par =. PB.O
N =286 Wskazniki odpowiedzi
Berard i wsp. 2006 [45] terapeutycznej (MADRS):

Paroksetyna b ;Tjoy " Cata grupa: Par = PBO
ar- mgldz. Osoby w wieku >16 lat:
PBO Par > PBO
Wiek: 12-18 lat Redukei lenia d )
- edukcja nasilenia depresji
Obserwacia: 8 tyg (HAM-D): Par = Imi = PBO
N=275 Redukcja nasilenia depres;ji
Le Noury i wsp. . (K-SADS-L):
2015 [46] Grupy; Par = Imi = PBO
Par - 2040 mg/dz. Wskazniki odpowiedzi
C onn_ terapeutycznej:
Imi —200-300 mg/dz. Par = Imi = PEO
PBO
Wiek: 6-17 lat
Obserwacja: 10 tyg.
; e Redukcja nasilenia depres;ji
tacznie 2 RCT, wyniki )
; tacznie dla obydwu RCT (CDRS-R): SER > PBO
Sertralina Wagner i wsp. Wskazniki odpowiedzi
2003 [47] N =376 SKaznixi of pOWI.e ZI
] terapeutycznej:
Grupy: SER > PBO
Ser — 50-200 mg/dz.
PBO

PBO - placebo; Flu — fluoksetyna; Cit — citalopram; Escit — escitalopram; Ser — sertralina; Par —
paroksetyna; Ago —agomelatyna; Desw — deswenlafaksyna; Dul — duloksetyna; Vor — vortioksetyna;
Vil — Wilazodon; Imi — imipramina; CGI — Clinical Global Impression; CDRS-R — Children’s
Depression Rating Scale — Revised; MADRS — Montgomery Asberg Depression Rating Scale;
K-SADS-L — Kiddie-Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School Age Children;
HAM-D — Hamilton Depression Scale

Podsumowanie

1. Sposrod wszystkich SSRI najwigksza ilo§¢ danych pochodzacych z krétkotermino-
wych RCT oraz ich metaanaliz wskazuje na skuteczno$¢ fluoksetyny u pacjentow
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11.

12.

<18. r.z. z diagnoza depresji, co nadal czyni ja lekiem pierwszego wyboru w tym
wskazaniu.

Wyniki metaanaliz nie pozwalaja na wyciagnigcie jednoznacznych wnioskow co
do skutecznosci poszczegdlnych SSRI w leczeniu depresji u dzieci i mtodziezy.
Pojedyncze badania kontrolowane placebo wskazuja na skuteczno$¢ sertraliny,
escitalopramu oraz citalopramu w leczeniu depresji pacjentow w wieku <18. 1.Z.,
dlatego warto je rozwazy¢ jako opcje terapeutyczne.

Brak rzetelnych dowodoéw dotyczacych efektywnos$ci fluwoksaminy.
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