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Summary

Antidepressants are generally effective and well tolerated by children, but unfortunately
31% to 48% will not respond and up to 25% of children treated with antidepressants experience
physical, emotional or behavioral adverse reactions to the drug that may lead to discontinuation
of treatment or require an alternative treatment. The aim of the study was to review studies
evaluating the pharmacodynamic properties of selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs)
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and their safety. A different pharmacodynamic profile causes that SSRIs are characterized by
a different risk of some side effects in the patient (considered common for SSRIs) and they differ
in the degree of adjustment to the clinical picture of depression and co-occurring psychopathol-
ogy, as well as preferences characteristic of a particular patient. SSRIs in patients <18 years of
age sometimes have different pharmacokinetic parameters compared to in adults, which has
a significant impact on their effectiveness and tolerance. This is related, among others, to the
fact that the activity of CYP450 isoenzymes, regardless of the action of inhibitors and inducers,
evolves with the patient’s age and — in the case of CYP2D6, 2C9 and 2B6 — depends on genetic
polymorphisms. The concentration of fluoxetine, fluvoxamine or paroxetine is about two times
higher in children compared to adolescents and adults, which should be taken into account at the
stage of both drug introduction and setting target doses. The T1/2 of paroxetine and sertraline
at a dose of 50 mg/day (but not at higher doses) is significantly shorter in patients <18 years of
age than in adults; therefore, in cases of non-optimal efficacy or the appearance of withdrawal
symptoms during the day, use of them in divided doses, twice a day should be considered.

In the event of significant problems with the selection of the drug and/or dose of the drug
due to unsatisfactory efficacy and/or tolerance in a patient <18 years of age, examination of
the dominant polymorphism for the metabolism of a given isoenzyme may be very important.
This applies in particular to CYP2C19 in the case of escitalopram treatment, and to a lesser
extent during treatment with sertraline, and CYP2D6 in the case of fluoxetine or paroxetine.
SSRIs are generally well tolerated in patients less than 18 years of age and the majority of
adverse reactions (TEAEs) during treatment are mild or moderate. In most RCTs evaluating
the efficacy of SSRIs in depression in patients <18 years of age, rates of suicidal ideation or the
occurrence of suicidal ideation during follow-up are comparable to placebo, suicide attempts
are rare, and isolated cases occur in both the active treatment groups and the placebo arm.

There was no statistically significant increased risk for antidepressants (including all SSRIs)
or psychotherapy or combinations of antidepressants with psychotherapy (except venlafaxine).
Only venlafaxine therapy was associated with an increased risk of suicidal behavior and/or
ideation in short-term therapy compared to placebo.

Stowa klucze: psychiatria dzieci i mtodziezy, depresja, SSRI — wlasciwosci farmakokine-
tyczne i bezpieczenstwo ich stosowania

Key words: child and adolescent psychiatry, depression, SSRIs — pharmacokinetics and sa-
fety of their use

Wprowadzenie

Leki przeciwdepresyjne sg jedna z mozliwych strategii interwencji w wypadku
wielu schorzen psychicznych zaréwno u dorostych, jak i u mtodziezy. Chociaz leki
przeciwdepresyjne sa na og6t skuteczne i dobrze tolerowane przez dzieci, od 31% do
48% na takie leczenie nie zareaguje, a do 25% dzieci leczonych lekami przeciwdepre-
syjnymi doswiadcza fizycznych, emocjonalnych lub behawioralnych niepozgdanych
reakcji na lek, ktoére moga prowadzi¢ do jego odstawienia lub konieczno$ci wdrozenia
leczenia alternatywnego. Co wigcej, dowody z populacji dorostych sugeruja, ze infor-
macje farmakogenetyczne moga pomoc w identyfikacji 0s6b najbardziej narazonych
na stabg odpowiedz lub dziatania niepozadane leku, ale baza dowoddéw w populacjach
pediatrycznych jest mniej jasna [1]. W prezentowanej pracy dokonano przegladu badan
oceniajgcych wlasciwosci farmakodynamiczne selektywnych inhibitorow wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI), jak i bezpieczenstwo ich stosowania.
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Wiasciwos$ci farmakodynamiczne SSRI

Zdolno$¢ do blokady wychwytu zwrotnego serotoniny jest w zasadzie jedynym
elementem wspdlnym SSRI, poza tym leki te wykazuja wiecej r6znic farmakodyna-
micznych niz podobienstw. Fakt wystepowania w wypadku kazdego z przedstawicieli
grupy SSRI odmiennego profilu farmakodynamicznego powoduje, ze leki te beda od-
znaczaty si¢ odmiennym ryzykiem wystgpienia u danego pacjenta niektorych dziatan
niepozadanych (uznawanych za czeste dla SSRI), a przede wszystkim beda rdznity si¢
stopniem dopasowania do obrazu klinicznego depresji i wspotwystepujacej psychopa-
tologii oraz preferencji charakterystycznych dla okre$§lonego pacjenta (tab. 1) [2, 3].

Tabela 1. Wlasciwos$ci farmakodynamiczne SSRI i wynikajace
z tego implikacje terapeutyczne [2-5]

przeciwlekowy?

Lek z grupy SSRI
Cltglopram/ Sertralina Paroksetyna Fluoksetyna Fluwoksamina
escitalopram
Antagonizm
wobec receptorow
cholinergicznych M, Staba blokada
Staba blokada Staba blokada transportera
Dodatkowe, Ir_lec(t’:jptorow t BIokaga transportera noradrenaliny
inne niz otyczy ransportera noradrenaliny ; iazani
blokada SERT, | citalopramu doparminy Antagonizm wobec | Wigzanie
) S ) . Blokada receptora 5HT, z receptorami o
mechanizmy i wynika Wiazanie syntazy NO x !
dziatania zaktywnosci | z receptorami o yntazy Norfluoksetyna
R-citalopramu) ! Blokada — dziatanie
receptorow H, noradrenergiczne
Agonizm
5HT2ai2b
Dziatanie
dopaminergiczne
Potencjat
aktywizujacy
Mnigjsze ryzyko Tniepozadanych
hiperPRL? osrodkowych lub
Potencial obwodowych efektow
Jedyne propoznawczy? | antyeholinergicznych
,czyste” SSRI ' . Potencjat Sigma -
Efekty Cital Mniejsza fzaburzet aktywizujacy dodatkowy
dodatkowych llalopram anhedonia? seksualnych kot e
mechanizmw | — dodatkowe _ Zwiekszone ravko oraz lekotworczy mechanizm
dziatanie Wieksze ryzyko e yzy norfluoksetyny przeciwlgkowy?
uspokajajace | biegunek/luznych wzrostu m.C.
stolcow? Dodatkowe dziatanie
Wiazane przeciwlekowe
z receptorami i uspokajajace
Sigma
Dodatkowy
mechanizm
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Wiasciwosci farmakokinetyczne SSRI a ryzyko interakcji
lekowych u dzieci i mlodziezy

Wszystkie leki z grupy SSRI odznaczaja si¢ ekstensywnym metabolizmem watro-
bowym oraz istotna, ale bardzo zr6znicowana, zdolno$cia do blokowania izoenzymow
CYP450, co przektada si¢ na odmienne dla okreslonego przedstawiciela SSRI ryzyko
interakcji (tab. 2).

Tabela 2. SSRI — ich metabolizm watrobowy oraz ryzyko wpltywu
na metabolizm innych lekéw przez hamowanie CYP450 [3—6]

Blokada CYP450 przez SSRI SSRI jako substrat dla
Lek z grupy SSRI CYP450 lub innych
3A4 2D6 1A2 2B6 2C19 2C9 szlakow metabolizmu
Citalopram + + + 0 + 0 2C19* > 3A4/2D6
Escitalopram 0 + 0 0 0 0 2C19* >3A4/2D6
2D6* > 3A4/3A5,
Fluoksetyna i o PO acaicte, 2B61A2
Fluwoksamina ++ + +Ht + ++ ++ 2D6" > 1A2/3A4
Paroksetyna + +H+ + + + + 2D6* > 3A4/1A2/2C19
. + 2C19* > 2D6 = 3A4
Sertraina o wetsomg | T T T T = 209 = 286*

0 - brak dziatania; + najstabsze hamowanie; ++ umiarkowane hamowanie; +++ najsilniejsze hamowanie;

* aktywnos¢ izoenzymu zmienna w zaleznosci od polimorfizmu genetycznego, w zwigzku z ktdrym

w populacji mozna wydzieli¢ podgrupy metabolizeréw: normalnych, posrednich, szybkich, ultraszybkich oraz
wolnych. Im wolniejsza jest aktywno$¢ danego izoenzymu, tym wigksze bedzie ryzyko pojawienia si¢ dziatan
niepozadanych oraz interakcji lekdw metabolizowanych przez ten izoenzym, ale tez tym mniejsza dawka
leku bedzie potrzebna zaréwno do wywotania istotnego efektu klinicznego, jak i dziatania niepozadanego.

Z drugiej strony osoby z grupy szybkich, a zwtaszcza ultraszybkich metabolizeréw w zakresie okre$lonego
izoenzymu beda obarczone najmniejszym ryzykiem interakcji, beda wymagaty do uzyskania efektu
klinicznego znaczaco wigkszych dawek oraz beda doswiadczaly istotnie mniej dziatan niepozadanych

w wypadku stosowania lekéw metabolizowanych przez ten izoenzym.

Nalezy pamigtac, ze leki przeciwdepresyjne (LPD) i inne substancje hamujace
aktywnos¢ poszczegdlnych izoenzyméw CYP450 lub tez konkurujace o dany izoen-
zym ze wzgledu na intensywne jego wykorzystanie w procesie obrobki metabolicznej
beda przyczynialy si¢ do wzrostu stezenia we krwi lekéw metabolizowanych przez
te izoenzymy, co moze prowadzi¢ do nasilenia dziatan niepozadanych (w tym nie-
typowych i rzadkich), a nawet do wystapienia powiktan i efektu toksycznego [3, 7].
Z praktycznego punktu widzenia na szczegdlng uwage w tym aspekcie zastuguje zdol-
nos¢ paroksetyny, fluoksetyny oraz wyzszych dawek sertraliny do blokady CYP2D6,
silna blokada CYP1A2 przez fluwoksaming oraz zdolno$¢ fluoksetyny, fluwoksaminy,
a w mniejszym stopniu sertraliny i citalopramu lub escitalopramu do hamowania
aktywnosci CYP2C19 oraz CYP3A4 [3, 6].
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Wiasciwosci te powinny zosta¢ uwzglednione m.in. w planowanym taczeniu
wymienionych lekéw z lekami przeciwpsychotycznymi (LPP), ktérych klirens,
a co za tym idzie — tolerancja mogg ulec znaczgcemu obnizeniu. Aby unikng¢ tego
zjawiska, konieczna jest redukcja dawki LPP lub tez wybor innej czasteczki. Przy-
ktadowo CYP3A4 oraz 2D6 odgrywaja kluczowa rol¢ w metabolizmie arypiprazolu,
rysperydonu czy kariprazyny, metabolizm klozapiny 1 olanzapiny w znacznej mierze
zachodzi przy udziale CYP1A2, a w mniejszym stopnia 2D6, natomiast metabolizm
kwetiapiny lub lurazydonu zachodzi prawie wylacznie przy udziale CYP3A4/5 [6].

W wypadku omawianej w artykule grupy wiekowej szczegdlnej uwagi wymaga
réwniez ryzyko interakcji pomigdzy SSRI a kannabinoidami roslinnymi. Zaréwno
marihuana, jak 1 pochodzace od niej THC (tetrahydrokannabinol) i CBD (kannabidiol)
odznaczajg si¢ zdolnoscig do istotnej klinicznie blokady CYP450, 2D6, 3A4, 2C19,
1A2, 2B6, 2C9, natomiast CBG (kannabigerol) hamuje aktywnos¢ 2C9 i 3A4 [4, 8].
Z dotychczasowych analiz dotyczacych adolescentow wynika, ze taczenie sertraliny,
citalopramu czy escitalopramu z THC i/lub CBD zwigksza st¢zenie maksymalne leku
we krwi (C__ ) i pole powierzchni pod krzywg zmian stgzenia leku w czasie (AUC)
wymienionych lekow oraz zwigksza ryzyko takich dziatan niepozadanych, jak kaszel,
biegunka, objawy grypopodobne, mgczliwosé i zawroty gtowy [9, 10]. Na tolerancje
SSRI negatywny wplyw moze mie¢ rowniez doustna antykoncepcja. Zaréwno pro-
gesteron, jak i etynyloestradiol mogg hamowaé¢ CYP2C19 oraz odznacza¢ si¢ staba
indukcja 3A4. Warto tez pamicta¢ o zwickszonym ryzyku interakcji przy taczeniu
SSRI z niesterydowymi lekami przeciwzapalnymi, co przektada¢ si¢ bedzie nie tylko
na zwigkszone ryzyko krwawien, ale takze — w wypadku zastosowania ibuprofenu,
diklofenaku czy celekoksybu — na ryzyko pojawienia si¢ szeregu innych dziatan nie-
pozadanych wynikajacych z interakcji farmakokinetycznych. Ibuprofen jest substratem
dla CYP450, 2C9 1 2C19, diklofenak jest substratem 2C9, 2C19, 3A4, 1A2, 2B6 oraz
inhibitorem CYP 3A4, a celekoksyb w znaczacym stopniu hamuje aktywnos¢ CYP2D6.

Na uwage zashuguje ponadto ryzyko interakcji SSRI z inhibitorami pompy proto-
nowej (PPI). Ze wzgledu na to, ze omeprazol, esomeprazol, rabeprazol i lanzoprazol
wykazuja znaczaca zdolnos¢ do modyfikacji aktywnosci CYP450, 3A4, 2D6, 2C,
1A2, w razie konieczno$ci zastosowania PPI przy roéwnoczesnej terapii SSRI jako
leki pierwszego wyboru nalezy rozwazy¢ pantoprazol lub dekslanzoprazol [4-6].
W kontekscie interakcji SSRI nalezy tez pamigtac, ze induktory enzymatyczne mogg
powodowaé — na skutek wzrostu aktywnosci poszczegdlnych izoenzymow CYP450
— znaczny spadek poziomu leku przeciwdepresyjnego metabolizowanego przez dany
izoenzym, czego efektem moze by¢ ostabienie efektu terapeutycznego, a nawet jego
utrata [7]. Nie mniej istotne jest tez ryzyko wynikajace ze stosowania niektorych lekow
przeciwpadaczkowych, bedacych silnymi induktorami CYP, takich jak: karbamazepina,
fenytoina, okskarbazepina czy cenobamat [4-6].
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Wiek pacjenta i polimorfizmy genetyczne jako czynnik wplywajacy
na tolerancje i efektywno$¢ SSRI u dzieci i mlodziezy

SSRI u pacjentéw < 18. r.z. odznaczaja si¢ niekiedy odmienno$cig parametrow
farmakokinetycznych w pordwnaniu z osobami dorostymi, co ma istotny wptyw na
skutecznos¢ 1 tolerancje SSRI (tab. 3). Ma to zwigzek miedzy innymi z tym, ze ak-
tywnosc¢ izoenzymow CYP450, niezaleznie od dziatania inhibitorow oraz induktorow,
ewoluuje wraz z wiekiem pacjenta (tab. 4) oraz — w wypadku CYP2D6, 2C9 i 2B6
— zalezy od polimorfizméw genetycznych [11-13]. Przy zastosowaniu tych samych
dawek stezenie fluoksetyny, fluwoksaminy czy paroksetyny jest okoto 2 razy wieksze
u dzieci w poréwnaniu z mtodzieza i dorostymi, co powinno zosta¢ uwzglednione na
etapie zarowno wprowadzania leku, jak i ustalania dawek docelowych [14-18]. T1/2
paroksetyny oraz sertraliny stosowanej w dawce 50 mg/dz. (ale nie przy dawkach
wyzszych) sg znaczaco krotsze u pacjentow < 18. r.z. niz u dorostych, a poniewaz
wynosza ponizej 20 godzin, nalezy w tych przypadkach rozwazy¢ stosowanie ich dwa
razy dziennie w dawkach podzielonych w celu utrzymania stezenia terapeutycznego
leku w ciggu doby oraz uniknigcia pojawienia si¢ w ciggu dnia objawdw z odstawienia
(tab. 4) [16, 19].

Tabela 3. Najwazniejsze parametry farmakokinetyczne SSRI, z uwzglednieniem
odmiennosci dotyczacych osob < 18. r.z. [4, 5, 14-20, 22-25]

T1/2 leku gtéwnego i aktywnych C__ illub $rednie stezenie
Lek T e max .
max metabolitow we krwi
Brak wystarczajacych
36 poréwnan poszczegoinych
Metabolity o dyskusyjnej/matej grup wiekowych.
Citalopram 3 aktywnosci Kiinicznej: Zaleznosci prawdopodobnie
demethylcitalopram analogiczne
didemethylcitalopram do obserwowanych w wypadku
escitalopramu
Badania u pacjentéw <18. r.z.
27-32 Stezenia leku we krwi
N - s w zaleznosci od polimorfizmu
Dzieci i mtodziez, w zaleznosci .
. . CYP2C19:
od polimorfizmu genetycznego: ,
| NM 23,02 h PM—2170/0 NM
Escitalopram 4 PM—5755h M- 1440/0 NM
IM-35,97 h RM'BOO/" M
RM - 16,93 h# AUCL/’(";" -6 A’lNM N
w zaleznosci
UM - 12,51 b od polimorfizmu CYP2C19:
RM/UM < IM/PM

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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C,./AUC: Dz (2x)>M =D
Badania u pacjentow <18. r.z.
4-6 dni Wspotczynnik
Kinetyka nieliniowa we wszystkich [FLU/(s)-nor-FLUJ:
Fluoksetyna 6-8 grupach wiekowych EM=2x UM
Aktywny metabolit: IM =3 x UM
Norfluoksetyna — 4-16 dni PM=5x UM
Negatywnie skorelowany
z aktywnoscig CYP2D6
. 17-22 C__/AUC:
Fluwoksamina 3-8 max
Kinetyka nieliniowa Dz (1,7-2,7x)>M=D
C,./AUC:Dz>M=D
Badania u pacjentow <18. r.z.:
21-24 . . .
) o Korelacja pomigdzy klirensem
Paroksetyna 46 . }.(llnetyka.m'ellnlowa leku a aktywnoscia cYP2D6
Dzieci i mlodziez: 11,1 + 5,2# wynikajaca z polimorfizmu
Kinetyka nieliniowa AUC/C,_ . w zaleznosci
od polimorfizmu CYP2D6:
RM/UM/IM/ < PM
Doroéli: 22-36
Kinetyka liniowa wykazana
przy pojedynczym podaniu
Miodziez:
PoSdtanletpOJledyncze - 26;,7 +52 C_JAUC: Dz=M=D
an stacjonarny przy dawce . o ..
50 mldz. — 15,3 + 3,54 Badania u pacjentéw <18.r.z.:
. Stezenia leku we krwi
Stan stacjonarny przy dawce w zaleznosci od polimorfizmu
1S (t)O—L:)O mg/dz. - 20,4:j +34 CYP2C19:
an stacjonarny przy dawce = 1249
Sertralina 45-85 200 mg — warto$ci porownywalne PM 13‘?’ NM
do dorostych ($rednio 27-28 h) IM = 114% NM
Kinetyka nieliniowa lub liniowa RM =78% NM
(w zaleznoci od badan) UM =T75% NM
Dzieci i mlodziez, w zaleznosci AUCIC__ w zaleznoci
od polimorfizmu genetycznego od polimorfizmu CYP2C19:
NM=2213h RM/UM < IM/PM
PM-31,84h
IM-26,08 h
RM-20,15h
UM-19,22 h
* T —czas, po ktorym obserwujemy maksymalne stezenie leku we krwi od momentu podania.

max

W miarg narastania stezenia az do osiggnigcia T __mozliwe jest narastanie doraznych/krotkotrwatych,
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pozadanych i niepozadanych efektow klinicznych leku, osiagajacych swoja kulminacj¢ w okolicy
T .. apotem stopniowo ulegajacych ostabieniu. Znajomos¢ T, pozwalana oceng, w jakim stopniu
obserwowane przez pacjenta korzystne (np. uspokojenie, aktywizacja, utatwienie zasypiania) lub
nickorzystne efekty (np. sedacja, zawroty glowy, niepokoj) moga mie¢ prawdopodobny zwigzek
z podaniem leku; NM —normalny metabolizer; PM — wolny metabolizer; IM — pos$redni metabolizer;
RM — szybki metabolizer; UM — ultraszybki metabolizer;

** T1/2 — to czas, w ktorym stezenie leku we krwi zmniejszy si¢ do potowy wartosci wyjsciowe;,
po zakonczeniu faz wchlaniania i dystrybucji; pozwala na oszacowanie, po jakim czasie dojdzie do
istotnej eliminacji leku z organizmu w wypadku zaprzestania jego podawania (z reguly nastepuje
to po uplywie 5-7x T1/2) i ma znaczenie w sytuacji pojawienia si¢ dzialan niepozadanych/
powiktan i oczekiwania na ich ustanie, a takze przy planowaniu wprowadzenia innego preparatu
(wyeliminowanie ryzyka interakcji z odstawianym LPD). Co wazne — w wypadku istnienia aktywnych
metabolitow niektore pozadane i1 niepozadane efekty kliniczne leku bedg utrzymywac sie dtuzej
o wielokrotno$¢ T1/2 (5-7x) metabolitu — od momentu zaprzestania podawania leku. T1/2 wskazuje
réwniez, po jakim czasie lek przy podawaniu regularnym osiagnie stan stacjonarny. Wigkszos¢ SSRI
osigga stabilne st¢zenie po mniej wigecej 7—14 dniach, w wypadku fluoksetyny zas — w zwigzku
z bardzo dlugim T1/2 — dzieje si¢ to dopiero po 3—4 tygodniach. C - steZzenie maksymalne leku
we krwi; AUC — pole powierzchni pod krzywa zmian stgzenia leku w czasie — odzwierciedla ilo§¢
leku, jaka dostaje si¢ do krwiobiegu po podaniu; # — nalezy rozwazy¢ podawanie 2 razy na dobe

Tabela 4. Aktywno$¢é wybranych izoenzymoéw CYP450 a wiek pacjenta
ponizej 18. r.z. [11-13]

Izoenzym Wzorzec rozwojowy

Zycie plodowe — minimalna aktywno$¢ lub brak
Do 1. tyg. zycia — poczatek aktywnosci
Do 1. miesigca zycia — 20% aktywnosci osob dorostych
3.-5. r.z.— aktywno$¢ zblizona do dorostych

2D6

Zycie plodowe — brak
Do 1. miesigca zycia — poczatek aktywnosci
2C9 Do 6. miesiaca zycia — aktywno$¢ poréwnywalna do dorostych
Okres dziecigcy — aktywno$¢ wyzsza niz u dorostych (!), ulegajaca stopniowej normalizacji
po okresie pokwitania

Okres poporodowy — aktywnos$¢ na poziomie 30% o0sdb dorostych
2C19 Do 10. r.z. — poziom nieco nizszy niz u 0sdb dorostych lub poréwnywalny do dorostych
10.-18. r.z. — powolne narastanie do poziomu poréwnywalnego do oséb dorostych

Zycie ptodowe — brak
Do 4. miesigca zycia — aktywno$¢ poréwnywalna do dorostych

1.-2. rok zycia — aktywno$¢ wyzsza niz u dorostych (!), ulegajaca stopniowej normalizacii
po okresie pokwitania

1A2

Zycie plodowe — minimalna aktywnos¢ lub brak
Do 1. miesigca zycia — 30—40% aktywnosci oséb dorostych
3A4 Do 6. miesigca zycia — aktywno$é porownywalna do dorostych
1.-4. rok zycia — aktywno$¢ wyzsza niz u dorostych (!), ulegajaca stopniowej normalizacji
po okresie pokwitania
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Badania przeprowadzone u adolescentéw sugeruja ponadto, ze w tej grupie
wiekowej stosowanie sertraliny w dawce dobowej 50 mg ze wzgledu na szybszy
metabolizm leku moze by¢ niewystarczajace i wigzac si¢ potencjalnie ze stabszym
efektem w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego w poréwnaniu z leczonymi taka
sama dawka osobami dorostymi. Wykazano bowiem, ze wychwyt zwrotny serotoniny
w ptytkach krwi, stanowigcy odzwierciedlenie tego zjawiska w o§rodkowym uktadzie
nerwowym, po okoto 2 tygodniach podawania sertraliny w dawce 50 mg/dobe zostat
zahamowany u adolescentéw 0 61% =+ 15%, co stanowi wynik stabszy niz w starszych
grupach wiekowych i sugeruje potencjalng konieczno$¢ stosowania dawek > 50 mg/
dz. w celu uzyskania odpowiedzi na leczenie [19].

W razie istotnych problemoéw z doborem leku i/lub dawki leku w zwigzku
z niezadowalajgca skutecznoscig i/lub tolerancjg u pacjenta < 18. r.z. bardzo duze
znaczenie moze mie¢ zbadanie polimorfizmu dominujacego dla metabolizmu danego
leku izoenzymu [11]. Wykazano, ze u mtodocianych pacjentéw z szybka lub ultra-
szybka aktywnoscig CYP2C19 T1/2 escitalopramu jest mniejszy niz 20 h, poza tym
stezenia leku we krwi przy zastosowaniu tej samej dawki sg znaczaco mniejsze niz
u posrednich lub wolnych metabolizeréw. I tak wolni metabolizerzy potrzebowali
dawki 10 mg, a szybcy metabolizerzy potrzebowali dawki 30 mg, aby osiggnaé
stezenie escitalopramu ekwiwalentne do tego, ktére obserwowano przy stosowaniu
dawki 20 mg u normalnych metabolizerow [20]. Powyzsze dane moga stanowi¢ —
w wypadku nieoptymalnej reakcji na leczenie — wskazanie do stosowania escitalopra-
mu w dawkach podzielonych dwa razy dziennie oraz tacznych dawkach wickszych
u pacjentéw szybko metabolizujacych. Z drugiej strony wolni metabolizerzy moga
wymaga¢ mniejszych dawek niz wstgpnie zatozone przez klinicyste i doswiadczaé
wigkszego ryzyka dziatan niepozadanych. Przyktadowo populacyjne badanie kohor-
towe 17 297 0séb urodzonych w latach 1981-2005 z rozpoznaniem depresji w latach
1996-2012 prowadzone z wykorzystaniem danych genotypowych polimorfizmu
pojedynczego nukleotydu wykazalto, ze u dzieci i mlodziezy ze statusem wolnych
metabolizeréw CYP2C19, u ktoérych stosowany byt (es)citalopram, wystepowato
zwigkszone ryzyko zamiany leczenia przeciwdepresyjnego oraz proby samobdjczej
czy samookaleczenia [21].

W wypadku sertraliny obserwowano analogiczne rdznice parametréw farmakokine-
tycznych w zalezno$ci od aktywnosci CYP2C19. Byly one jednak niewielkie, dlatego
raczej nie wymagaja korekty w zakresie dawkowania leku i nie przektadaja si¢ istotnie
na tolerancjg sertraliny. Stezenie sertraliny u pacjentdow najszybciej metabolizujacych
bylto okoto 25% mniejsze, a u wolno metabolizujacych okoto 35% wyzsze niz u nor-
malnych metabolizerow [20]. We wspomnianym wyzej badaniu kohortowym mtodzi
dorosli ze statusem wolnych metabolizerow CYP2C19, u ktorych stosowano sertraling,
mieli zwigkszone ryzyko zamiany leku na inny. Zaleznosci takiej nie stwierdzono dla
subpopulacji dzieci i mtodziezy [21].

W wypadku fluoksetyny i1 paroksetyny obserwowano odwrotng korelacje miedzy
aktywnoscig CYP2D6 a stezeniem leku, co w uzasadnionych przypadkach moze ozna-
cza¢ koniecznos¢ korekty dawkowania [15, 16, 22, 23]. Nie ma natomiast w omawia-
nym aspekcie rzetelnych danych dotyczacych fluwoksaminy lub citalopramu (tab. 3).
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Dzialania niepozadane SSRI u dzieci i mlodziezy

Leki z grupy SSRI sg na ogét dobrze tolerowane u pacjentow < 18. r.z., a wickszo$¢
dziatan niepozadanych (TEAE) w trakcie leczenia ma nasilenie tagodne lub umiar-
kowane. Na podstawie analizy poszczegdlnych randomizowanych badan klinicznych
z kontrolg placebo (RCT) mozna stwierdzi¢, ze odsetki pacjentow zglaszajacych co
najmniej 1 TEAE po SSRI sg porownywalne do grup placebo lub numerycznie (ale
nieistotnie statystycznie) wigksze niz w grupach placebo. Podobna sytuacja w wigk-
szosci pojedynczych RCT dotyczy wskaznikow przerwania leczenia z powodu dziatan
niepozadanych (tab. 5) [26—37]. Potwierdzaja to rowniez metaanalizy. W najnowszej
z nich, przeprowadzonej przez Zhou i wsp. [38], uwzgledniajacej nie tylko leki prze-
ciwdepresyjne, ale tez psychoterapi¢ oraz jej kombinacj¢ z lekami przeciwdepresyjny-
mi, jedynie terapia imipraming wigzala si¢ z istotnie wiekszym od placebo ryzykiem
przerwania leczenia z dowolnej przyczyny. W wypadku kazdego z SSRI (podobnie jak
w wypadku innych analizowanych aktywnych metod leczenia) ryzyko to byto porow-
nywalne do placebo. Podobnie jak u dorostych dynamika, umiejscowienie w czasie
terapii 1 nasilenie poszczegdlnych dziatan niepozadanych sg zréznicowane. Bezsen-
no$¢, zywe, meczace sny, niepokdj, nudnoscei, bole brzucha, sennos¢ i meczliwosé
oraz sucho$¢ w ustach pojawiaja si¢ gtownie na poczatku leczenia i majg tendencje
do redukcji nasilenia lub ustgpowania w ciggu pierwszych 12 tygodni terapii. Z kolei
potliwos¢, zaparcia, biegunka, wzdgcia czy zaburzenia seksualne majg najczesciej
charakter uporczywy, bez wyraznej tendencji do zmian w czasie [39].

Poszczegoblne leki z grupy SSRI maja odmienny wpltyw na mase ciata pacjentow
< 18. r.z. W badaniu, jakie przeprowadzili Calarge i wsp. [40], somatycznie zdrowi
15-20-latkowie (n =264) z diagnoza depresji lub lgku uogolnionego, ktorzy nie przyj-
mowali do tej pory SSRI lub w ciggu miesigca od rozpoczecia SSRI byli obserwowani
prospektywnie przez okres 1,51 + 0,76 roku. Terapia citalopramem i escitalopramem
byty najsilniej zwigzane ze wzrostem wszystkich pomiaréw sktadu ciata, w tym masy
thuszczu trzewnego. Stabszy zwigzek wykazano dla terapii fluoksetyna, podczas gdy
terapia sertraling nie roznita si¢ w odniesieniu do tego parametru od leczenia bez
SSRI. Ze wzgledu na zbyt mata liczebno$¢ podgrupy autorzy pomineli w analizach
statystycznych paroksetyng, jednak inne badania wskazuja, ze obok citalopramu
i escitalopramu wigze si¢ ona z najwyzszym ryzykiem wzrostu masy ciata u pacjentow
< 18. r.z. leczonych SSRI lub SNRI [41]. W pojedynczych krotkoterminowych RCT
obserwowano nieznaczny spadek masy ciata w ciagu kilku tygodni leczenia fluoksetyna
lub sertraling [42]. Ryzyko wzrostu masy ciata w przebiegu terapii citalopramem lub
escitalopramem jest zalezne od polimorfizmu CYP2C19 i jest najwigksze u pacjentow
wolniej metabolizujacych wymienione leki [43].

SSRI a ryzyko samobéjcze

Szczegoblnie duzo uwagi poswieca si¢ informacji, ze stosowanie lekow z grupy
SSRI (ale nie tylko) u dzieci i mlodziezy wiaze si¢ z nasileniem mysli i zachowan
samobojczych. Agencja Zywnosci i Lekoéw od 2004 roku umieszcza w informacjach



Miejsce selektywnych inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI). Cze¢s¢ 11 927

o lekach przeciwdepresyjnych szczegolne ostrzezenie (Black Box Warning) dotyczace
ryzyka samobojstwa. Wzrost zachowan samobojczych nie oznaczat jednak wzrostu
samobdjstw dokonanych [44]. Co wiecej, w zwigzku z ostrzezeniami w kolejnych
latach obserwowano w niektorych krajach zmniejszenie ilosci przepisywanych lekow
przeciwdepresyjnych [45] i to zjawisko pokrywalo si¢ w czasie ze wzrostem liczby
samobdjstw.

W wigkszosci RCT oceniajacych skuteczno$é SSRI w leczeniu depres;ji u pacjentow
< 18. r.z. wskazniki nasilenia lub wystapienia mysli samobojczych w trakcie obserwacji
sg pordéwnywalne do placebo, proby samobojcze sg zjawiskiem rzadkim, a pojedyncze
przypadki wystepuja tak w grupach aktywnego leczenia, jak i w ramieniu placebo
(tab. 4) [26-37]. W cytowane] wyzej metaanalizie badan typu RCT przeprowadzone;j
przez Zhou i wsp. [38] jedynie terapia wenlafaksyng taczyla si¢ ze zwickszonym
w porownaniu z placebo ryzykiem wystgpienia zachowan i/lub ideacji samobojczych
w terapii krotkoterminowej. Nie wykazano natomiast istotnie statystycznie zwigk-
szonego ryzyka dla innych LPD (w tym wszystkich SSRI) lub psychoterapii czy tez
kombinacji LPD z psychoterapig.

Z kolei z przegladu bazy Cochrane dotyczacego RCT [46] wynika, Ze istniejg
dowody o niskiej pewnosci, ze escitalopram moze ,,przynajmniej nieznacznie” zmniej-
sza¢ ryzyko zachowan lub ideacji samobojczych w poréwnaniu z placebo. Rowniez
dowody o niskiej pewnosci wskazuja, ze fluoksetyna, paroksetyna czy sertralina oraz
wenlafaksyna moga ,,przynajmniej nieznacznie” w poroéwnaniu z placebo zwigkszac
ryzyko ideacji lub zachowan samobdjczych. Analizy te nie dotyczg ryzyka samobdjstw
dokonanych. Nieco inaczej przedstawiaja si¢ analizy badan kohortowych i kliniczno-
-kontrolnych (a wigc bez kontroli placebo oraz czesto bez poprawki lub identyfikacji
wielu czynnikéw modyfikujacych wyniki analizy), czego przyktadem jest praca Li
1wsp. [47], ktorzy wykazali, ze ekspozycja na leki przeciwdepresyjne znaczaco zwigk-
szalta ryzyko samobojstwa i prob samobojczych w zestawieniu z brakiem stosowania
lekow przeciwdepresyjnych wérdd dzieci 1 mtodziezy. W analizie podgrup ryzyko
préb samobodjczych podczas przyjmowania lekéw przeciwdepresyjnych ogolnie oraz
podczas przyjmowania SSRI bylo istotnie zwigkszone, natomiast catkowite ryzyko
samobdjcze dla lekow przeciwdepresyjnych ogolnie i dla SSRI nie byto istotne staty-
stycznie. Ponadto ryzyko samobdjstwa i proby samobdjczej przy uzywaniu SSRI oraz
innych lekéw przeciwdepresyjnych byto podobne. Nalezy pamigtac, ze analiza danych
kohortowych i kliniczno-kontrolnych jest zawsze obarczona istotnymi ograniczeniami.
Po pierwsze, autorzy nie analizowali zwigzku czasowego mie¢dzy przepisaniem lekow
aryzykiem samobdjstwa, poniewaz brakowato na ten temat wiarygodnych danych. Po
drugie, nie mieli mozliwosci uwzgledniania w analizach wielu wyj$ciowych roéznic
mi¢dzy pacjentami i czynnikdéw zaklocajacych.

Leki z grupy SSRI charakteryzuja si¢ zroznicowanym stopniem bezpieczenstwa
1 profilem przeciwwskazan w chorobach somatycznych. W tabeli 5 zaprezentowano
sugerowane bezpieczenstwo SSRI w wybranych stanach klinicznych u pacjentow
< 18. r.z. Nalezy jednak podkresli¢, ze z powodu niewystarczajacej ilosci danych
sugestie te w duzej mierze opieraja si¢ na ekstrapolacji danych i rekomendacji doty-
czacych pacjentéw dorostych.
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Tabela 4. Dzialania i zdarzenia niepozadane obserwowane w RCT,

w ktorych stosowano leki z grupy SSRI [26-37]

Autor

Opis badania

Wyniki tolerancii

Fluoksetyna

Findling i wsp.
2022 [26]

Wiek: 12-17 lat

Obserwacja: 8 tyg.
RCT

N =784
Grupy:
Flu — 20 mg/dz.
Vor - 10 mg/dz.
Vor — 20 mg/dz.
PBO

TEAE:

PBO -40,9%
Vor — 10 mg - 46,9%
Vor —20 mg - 59%
Flu-49,0%
SAE:

PBO -0,6%

Vor - 10 mg — 4,3%
Vor—20 mg - 4,3%
Flu-2,0%
Dyskontynuacja leczenia z powodu TEAE: Vor = Flu = PBO

Najczesciej obserwowane TEAE w grupie Flu, w kolejnosci
malejacego rozpowszechnienia (od 6,5% do 3,9%)

nudnosci/bole gtowy/zapalenie $luzéwki GDO
wymioty
biegunka
zawroty glowy

Wystapienie mysli samobojczych prowadzace do dyskontynuacii
leczenia:

PBO-0,0%

Vor—10mg-0,7%

Vor-20 mg-1,9%
Flu-1,3%

Dziatania niepozadane zwigzane z ideacjami samobdjczymi (mysli
samobojcze, proba samobdjcza):

Vor-10 mg —1,4%

Flu-3,9%

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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TEAE:
PBO - 50,0%
Flu - 49,5%
Vil - 67,4%
SAE:
PBO - 0,5%

Flu - 5,2% (nasilenie depresji, halucynacje, przedawkowanie,
mysli samobojcze)

Vil-0,0%
Dyskontynuacja z powodu dziatar niepozadanych:
Wiek: 7-17 lat PBO-1,6%
Obserwacja: 8 tyg. Flu-6,2%
RCT Vil - 4,8%

Findling i wsp. N =473 Najczesciej obserwowane TEAE w grupie Flu, w kolejnoSci
2020 [27] Grupy: malejacego rozpowszechnienia (od 10,3% do 4,1%):
Flu — 20 mg/dz. béle glowy
Vil - 15-30 mg/dz. bezsenno$¢/nudnosci

PBO infekcja GDO/mysli samobojcze
objawy zotadkowo-jelitowe (wymioty, béle brzucha)
zapalenie $luzéwki GDO
Wystapienie mysli samobdjczych w trakcie obserwacii:
PBO - 13,4%
Flu-14,4%
Vil - 8,0%
Proby samobojcze w trakcie obserwacji:
PBO -4,3%
Flu-2,1%
Vil-2,7%
TEAE:
Dul - 59,8%
Wiek: 12-17 lat Flu-62,4%
Obserwacja: 10 tyg. PBO - 66,0%
o N =337 Przerwanie leczenia z powodu TEAE: Dul = Flu = PBO
Atkinson I wsp. Grupy: Wskaznik SAE: Dul = Flu = PBO

2014 [28]

Flu - 20-40 mg/dz.

Dul - 60-120 mg/dz.

PBO

Nasilenie mysli samobdjczych w trakcie obserwacji:
Dul-7,1%
Flu - 8,0%
PBO - 6,8%
Préby samobdjcze: 1 osoba w catej grupie badane;j (leczona Flu)

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Dzieci: n =122
Adolescenci: n =97

Ogdlna czestos¢ dziatan niepozadanych: FLU = PBO

Emslie i wsp. Obserwaca: 8 tyg. Béle gtowy: Flu > PBO
2002 [29] Grupy: Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych:
Flu — 20 mg/dz. FLU=PBO
PBO
Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych:

Flu - 20 mg/dz. - 5,1%

Dul - 60 mg/dz. - 11,1%

Dul - 30 mg/dz. - 6,0%
PBO - 3,3%

Ogdlna czestos¢ dziatan niepozadanych:
Dul 60 mg - 73,1%
Dul 30 mg - 57,8%
Flu-61,5%
Wiek: 7-17 lat PBO -58.2%
Obserwadia: 10 tyg. Dul 60 mg > Dul 30 mg i PBO
N = 463 Dziatanie niepqudgne zgiaszam,a u =10% pacjentow
otrzymujacych Flu: béle glowy
Emslie i wsp. Grupy: Nasilenie mysli samobéjczych w trakcie obserwacii:
2014 [30] Flu - 20 mg/dz. Dul 60 mg - 6.7%
Dul - 60 mg/dz. Dul 30 mg - 5,2%
Dul - 30 mg/dz. Flu—8,0%

PBO PBO - 9,4%

Samouszkodzenia niezwigzane z myslami samobéjczymi:
Dul 60 mg - 2,9%
Dul 30 mg-2,7%
Flu-1,8%
PBO -4,3%
Proby samobojcze w trakcie obserwacji:
Flu -1 osoba
Dul - 0 0s6b
PBO - 1 osoba

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Weihs i wsp.
2018 [31]

Wiek: 7-17 lat
Obserwacja: 8 tyg.
N =339
Grupy:

Flu - 20 mg/dz.

PBO

Desw — 25-50 mg/dz.

TEAE:
Desw —28,7%
Flu-32,1%
PBO - 34,8%
SAE:
Desw —1,7%
Flu-5,4%
PBO -3,6%
Nasilenie mysli samobdjczych w trakcie obserwacji:
Desw —7,8%
Flu-10,3%
PBO -6,7%
Proby samobojcze: 1 osoba po zakoficzeniu badania
Przerwanie leczenia z powodu TEAE: Flu = Desw = PBO
Najczesciej obserwowane TEAE w grupie dzieci otrzymujacych
Flu, w kolejnosci malejacego rozpowszechnienia (od 11,1% do
2,2%):
wymioty
nudnosci/upadki
infekcja GDO/wysypka/meczliwo$¢/zapalenie Sluzowek GDO
bezsenno$¢/bole stawowe

Najczesciej obserwowane TEAE w grupie adolescentow
otrzymujacych Flu, w kolejnosci malejacego rozpowszechnienia
(od 13,4% do 3,0%):

nudnosci
zapalenie $luzéwek GDO
bezsennosc¢
biegunka/meczliwo$¢

zawroty gtowy/bole stawowe

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Escitalopram

Przerwanie leczenia z powodu dziatah niepozadanych:
Escit —2,6%
PBO -0,6%
SAE:
Escit —2,6%
PBO -1,3%

Wiek: 7-17 lat Nasilenie my$li samobdjczych: 1 pacjent w grupie Escit
Obserwacja: 8 tyg. Najczesciej obserwowane TEAE w grupie otrzymujagcej Escit,
Emslie i wsp. N =312 w kolejnosci malejacego rozpowszechnienia:
2009 [32] Grupy: bole glowy — 25,2%
Escit — 10-20 mg/dz. skurcze menstruacyjne — 10,9%
PBO - PBO bezsenno$¢/nudnosci — 10,3%
béle brzucha - 9,0%
zapalenia $luzéwek GDO - 8,4%
meczliwos¢ — 7,7%
objawy grypopodobne - 7,1%
wymioty - 6,5%
biegunkalinfekcja GDO - 5,2%
Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych:
Escit - 1,5%
PBO - 1,5%
TEAE:
Escit - 68,7%
PBO-67,7%
Wiek: 6-17 lat Zachowania samobéjcze w trakcie obserwacj:
W , Obserwacja: 8 tyg. Escit— 1 osoba
20%%”&3']%9 N =264 PBO - 2 osoby

Escit — 10-20 mg/dz.

PBO

Najczesciej obserwowane TEAE w grupie otrzymujacej Escit,
w kolejnosci malejacego rozpowszechnienia:
bole glowy —22,9%
zapalenia $luzéwek GDO - 11,4%

béle brzucha - 10,7%
nudnosci — 7,6%
wymioty — 5,3%

infekcja GDO - 5,3%

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Citalopram
Przerwanie leczenia z powodu dziatari niepozadanych:
Cit—5,6%
Wiek: 7-17 lat PBO - 5,9%
Obserwacja: 8 tyg. SAE: brak
Wagner i wsp. N =174 Najczesciej obserwowane TEAE w grupie otrzymujacych Cit,
2004 [34] Grupy: w kolejno$ci malejacego rozpowszechnienia:
Cit - 20-40 mg/dz. zapalenie $luzéwki nosa/nudnosci - 13,5%
PBO béle brzuszne - 11,2%
objawy grypopodobne - 6,7%
meczliwos$c/biegunka/bdle krzyza - 5,6%
Paroksetyna
TEAE:
Par-70,3%
PBO -60,8%
SAE:
Par - 5,8%
PBO -1,0%
TEAE zwigzane z zrachowaniami samobojczymi:
Wiek: 7-17 lat Par —192%
Obserwacja: 8 tyg. PBO-0.0%
o _ Préba samobdjcza:
Emslie i wsp. N =206
2006 [35] Grupy: Par — 2 osoby
Par - 10-50 mg/dz. PBO -1 osoba
PRO Dyskontynuacja z powodu dziatar niepozadanych:
Par-8,6%
PBO - 1,96%
Dziatania niepozadane pojawiajace sie 2 razy czesciej w grupie
Par niz w grupie PBO:

kaszel - 5,9%
dyspepsja —5,9%
wymioty - 5,9%
zawroty glowy — 5,0%

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Berard i wsp.
2006 [36]

Wiek: 13-18 lat
Obserwacja: 12 tyg.
N =286
Grupy:

Par — 20-40 mg/dz.
PBO

TEAE:
Par - 65,9%
PBO -59,1%
Przerwanie leczenia z powodu TEAE:
Par-10,7%
PBO-7,1%

Najcze$ciej obserwowane TEAE w grupie pacjentow
otrzymujacych Par, w kolejnosci malejacego rozpowszechnienia:
nudnosci - 24,2%
bole glowy — 18,7%
zawroty gtowy — 10,4%
sennos¢ — 9,3%
spadek apetytu — 7,7% (jedyny TEAE 2 razy czestszy
niz w grupie PBO)
infekcja - 7,7%
astenia - 6,6%

Proby samobojcze w trakcie obserwacji:

Par — 3 osoby (1,7%)

PBO - 2 osoby (2,1%)

Sertralina

Wagner i wsp.
2003 [37]

Wiek: 6-17 lat
Obserwacja: 10 tyg.

tacznie 2 RCT,
wyniki facznie dla
obydwu RCT

N =376
Grupy:

Ser - 50-200 mg/dz.

PBO

SAE:
Ser—3,7%
PBO - 3,2%
Nasilenie mysli samobdjczych w ciagu obserwacii:
Ser—1,6%
PBO -0,0%
Proba samobdjcza w trakcie obserwacii:

Ser -2 osoby (1,1%)

PBO - 2 osoby (1,1%)

Najczesciej obserwowane TEAE w grupie adolescentow
otrzymujacych Ser, w kolejnosci malejacego rozpowszechnienia:
wymioty - 7,8%
biegunka - 6,8%

Najczesciej obserwowane TEAE w grupie dzieci otrzymujacych
Ser, w kolejnosci malejacego rozpowszechnienia:
bezsenno$¢ — 19,8%
biegunka - 15,1%
brak apetytu — 10,5%
wymioty — 9,3%
pobudzenie - 8,1%
nietrzymanie moczu - 7,0%
zaczerwienienie powtok — 5,8%

PBO - placebo; Flu — fluoksetyna; Cit — citalopram; Escit — escitalopram; Ser — sertralina; Par —
paroksetyna; Ago —agomelatyna; Desw — deswenlafaksyna; Dul — duloksetyna; Vor — vortioksetyna;
Vil — wilazodon
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Tabela 5. Bezpieczenstwo SSRI w wybranych stanach klinicznych [3, 48, 49]

= - 8
g o % 'E E g <}
Substancja 2 N £ o= ‘3 g2s S 5
a © 72} S 8 < N 2 «’ IS
czynna o g < ] S 7S (&) =
s a Lw k=4 k= S
Citalopram U N UIN3 N UIN' N/U U L2
Escitalopram u' N UIN3 N UIN' N/U U L2
Fluoksetyna N/U? N UIN? N’ s N/U U L2
Fluwoksamina N N UIN? N yso N U L2
Paroksetyna N N W uss ysio W L2
Sertralina N N UIN3 N s V] U L2

Ryzyko powiktan: W — wysokie, U — umiarkowane, N — niskie; 1 — umiarkowane ryzyko
wydtuzenia QTc: nie nalezy stosowaé u pacjentdw z obecnym wydtuzeniem QTc lub kumulacja
czynnikow ryzyka wydtuzenia QTc; przy przedawkowaniu lek stwarza istotne ryzyko zaburzen
rytmu serca; 2 — fagodne ryzyko wydtuzenia QTc, zwigkszajace si¢ w wypadku znacznych dawek
i przedawkowania; 3 — w pierwszych 7 dniach leczenia SSRI obserwuje si¢ wzrost ci$nienia
srodgatkowego i ryzyka ostrego napadu jaskry, nastepnie ryzyko to staje si¢ bardzo niskie i wigze
si¢ z obnizeniem cis$nienia srodgatkowego; 4 — znaczace ryzyko ostrego napadu jaskry w zwigzku
z dzialaniem antycholinergicznym leku; 5 — najwigksze sposréd SSRI ryzyko wzrostu masy ciala;
6 — lek moze powodowac¢ hiperglikemig; 7 — ryzyko wywotania hipoglikemii oraz pomylenia
dziatan niepozadanych leku z hipoglikemia; 8 — ryzyko kumulacji i zwiazane z tym ryzyko zespotu
serotoninowego w zaawansowanej niewydolnosci nerek; 9 — konieczna redukcja dawki o < 50%;
10 — wraz ze spadkiem GFR rosnie ryzyko powiktan krwotocznych po SSRI.

L — kryteria bezpieczenstwa stosowania lekéw w trakcie karmienia piersig (Hale’s Lactation Risk
Category): L2 — lek prawdopodobnie odpowiedni; lek, ktory byt przyjmowany przez ograniczona
liczbe matek karmiacych, u ktérych niemowlat nie zaobserwowano dziatan niepozadanych.

Podsumowanie

Odmienny profil farmakodynamiczny powoduje, ze SSRI odznaczaja si¢ odmien-
nym ryzykiem wystapienia u pacjenta niektorych dziatan niepozadanych (uznawanych
za czeste dla SSRI) oraz réznia si¢ stopniem dopasowania do obrazu klinicznego
depresji 1 wspotwystepujacej psychopatologii oraz preferencji charakterystycznych
dla okreslonego pacjenta.

1. SSRI u pacjentéw < 18. r.z. odznaczajg si¢ niekiedy odmienno$cig parametrow
farmakokinetycznych w poréwnaniu z osobami dorostymi, co ma istotny wptyw
na skutecznos¢ i tolerancje SSRI. Ma to zwigzek miedzy innymi z tym, ze aktyw-
no$¢ izoenzymow CYP450, niezaleznie od dziatania inhibitoréw oraz induktorow,
ewoluuje wraz z wiekiem pacjenta oraz —w wypadku CYP2D6, 2C9 i 2B6 — zalezy
od polimorfizméw genetycznych.
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a. Stezenie fluoksetyny, fluwoksaminy czy paroksetyny jest okoto 2 razy wigksze
u dzieci w poréwnaniu z mtodziezg i dorostymi, co powinno zosta¢ uwzgled-
nione na etapie zardwno wprowadzania leku, jak i ustalania dawek docelowych.

b. T1/2 paroksetyny oraz sertraliny stosowanej w dawce 50 mg/dz. (ale nie przy
dawkach wyzszych) sa znaczgco krotsze u pacjentéw < 18. r.z. niz u dorostych,
w zwigzku z tym w razie nieoptymalnej skutecznosci lub tez ujawniania si¢
w ciggu dnia objawdw odstawiennych nalezy rozwazy¢ ich stosowanie dwa
razy dziennie w dawkach podzielonych.

c¢. W wypadku istotnych probleméw z doborem leku i/lub dawki leku w zwigzku
z niezadowalajacg skutecznoscig i/lub tolerancjg u pacjenta < 18. r.z. bardzo
duze znaczenie moze mie¢ zbadanie polimorfizmu dominujacego dla meta-
bolizmu danego leku izoenzymu, dotyczy to zwtaszcza:

i. CYP2C19 w leczeniu escitalopramem, a w mniejszym stopniu w trakcie
leczenia sertraling;
ii. CYP2D6 przy stosowaniu fluoksetyny lub paroksetyny.

Leki z grupy SSRI sg na ogo6t dobrze tolerowane u pacjentéow w wieku ponizej 18

lat, a wickszos$¢ dziatan niepozadanych (TEAE) w trakcie leczenia ma nasilenie

tagodne lub umiarkowane.

W wigkszosci RCT oceniajacych skuteczno$¢ SSRI w leczeniu depresji u pacjen-

tow < 18. r.z. wskazniki nasilenia lub wystapienia mysli samobdjczych w trakcie

obserwacji sg porownywalne do placebo, proby samobdjcze sa zjawiskiem rzad-
kim, a pojedyncze przypadki wystepuja tak w grupach aktywnego leczenia, jak

i w ramieniu placebo.

Nie wykazano istotnie statystycznie zwickszonego ryzyka dla LPD (w tym

wszystkich SSRI) lub psychoterapii czy tez kombinacji LPD z psychoterapig

(poza wenlafaksyng).

Jedynie terapia wenlafaksyng wigzala si¢ ze zwigkszonym w poréwnaniu z placebo

ryzykiem wystgpienia zachowan i/lub ideacji samobojczych w terapii krotkoter-

minowe;j.
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