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Summary

Depression in children and adolescents poses a significant health issue that requires ef-
fective treatment strategies. According to epidemiological data, depression among children
and adolescents is becoming increasingly prevalent, reaching up to 10% of this population.
It can lead to tragic outcomes, including suicides, which are one of the leading causes of death
among young people. Diagnosis of depression relies on recognizing the presence of at least five
characteristic symptoms for at least two weeks, one of which needs to be: persistent low mood
or loss of interest or pleasure in activities. In children, diagnosis may be more difficult due to
masked behavioral symptoms, frequent irritability, as well as its atypical course (including
the duration of symptoms and their variability within a short period of time). There are many
predisposing factors for depression, including gender, family history of mental disorders,
subclinical depressive symptoms, anxiety disorders, and stressful life events. Treatment pri-
marily involves medications such as selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs). However,
due to the limited availability of approved medications, off-label use is common. Fluoxetine
is an important medication for treating depression in children, demonstrating efficacy and
good tolerability. However, patients should be monitored for suicidal thoughts. Sertraline,
although not approved for the treatment of pediatric depression, is often used off-label and has
demonstrated a positive response. Escitalopram, approved for the treatment of depression in
children over 12 years of age, is more potent and more selective than citalopram, but its ap-
proval is based on limited clinical trials. The dosing of SSRIs typically starts with low doses,
gradually increased as therapy progresses until clinical response or the occurrence of adverse
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effects. However, selecting the appropriate therapy can be challenging due to the diversity of
symptoms and limited scientific research in the field of child and adolescent psychiatry. It is
currently recommended that antidepressant therapy be personalized and based on achieving
optimal therapeutic drug concentrations in the blood. Children and adolescents have distinct
pharmacokinetic and pharmacodynamic profiles, which necessitates an individualized approach
to pharmacological treatment. Therapeutic Drug Monitoring (TDM) can be a significant tool in
treating depression in this patient group, allowing for dose adjustment to individual needs and
minimizing adverse effects. TDM also facilitates understanding of drug interactions, reasons
for treatment non-response, and the impact of genetic variability. This way TDM can help to
optimize treatment and minimize adverse effects. Thus the role of pharmacists in monitoring
antidepressant therapy in children and adolescents is also valuable, which may contribute to
improving clinical outcomes.

This article examines the efficacy and safety of antidepressants in children and adolescents,
with an emphasis on SSRIs, and identifies issues related to treatment selection, with particular
emphasis on personalized care and the growing role of TDM.

Slowa klucze: dzieci, depresja, terapia monitorowana stezeniem leku we krwi
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Wstep

Depresja staje si¢ coraz wigkszym wyzwaniem zaro6wno w kontekscie zdrowia
publicznego, jak i spotecznego. Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) na depresje cierpi okoto 280 milionéw osdb na $wiecie, co stanowi okoto
3,8% populacji [1]. Jest to drugi pod wzgledem czgstosSci wystepowania rodzaj za-
burzen psychicznych — ustepuje jedynie zaburzeniom Iekowym [2]. Przy czym dzi$
juz wiemy, ze depresja dotyka nie tylko dorostych. Szacuje sie, ze az 10% dzieci
1 miodziezy cierpi na zaburzenia depresyjne. W najbardziej zaawansowanej postaci
moze ona prowadzi¢ do samobdjstwa, ktore jest czwartg najczestszg przyczyng
$mierci w grupie wieckowej od 15 do 19 lat [2—4]. Rozpoznanie epizodéw depresyj-
nych u dzieci i mtodziezy opiera si¢ na dwoch powszechnie stosowanych systemach
kwalifikacji: International Classification of Diseases 11 Revision (ICD-11) oraz
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th Edition (DSM-5) [5].
Diagnoza depresji polega na identyfikacji co najmniej pigciu charakterystycznych
objawdw wystepujacych przez przynajmniej dwa tygodnie, do ktorych zaliczaja
si¢: depresyjny nastroj trwajacy przez caly dzien, utrata zainteresowan i przyjem-
nosci z zycia, utrata masy ciata, zaburzenia snu, uczucie chronicznego zmeczenia,
trudno$ci z koncentracja oraz obecno$¢ mysli samobodjczych. Czgsto napotyka sig
trudnosci w diagnozowaniu depresji ze wzgledu na mozliwos¢ ,,ukrywania si¢” jej
objawow w zachowaniach behawioralnych, takich jak agresja, nadpobudliwos¢ oraz
trudnosci w uczeniu si¢ [6].

U dzieci i mtodziezy obserwuje si¢ roznorodne czynniki predysponujace do
wystapienia depresji. Jednym z nich jest pte¢ zenska, co prawdopodobnie taczy si¢
z zaburzeniami gospodarki hormonalnej oraz zwigkszong podatnoscia na stres. Istnieje
potwierdzona zalezno$¢ miedzy wystgpieniem depresji u dzieci a obecno$cig tego
zaburzenia w rodzinie, zwlaszcza gdy dotyczy to jednego z rodzicow. Ten aspekt
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uznawany jest za jeden z silniejszych czynnikoéw ryzyka depresji ze wzgledu na wptyw
zardwno genetyczny, jak i sSrodowiskowy.

Zdiagnozowanie subklinicznych objawéw depresyjnych u dziecka moze predys-
ponowac do wystapienia pelnego epizodu depresji w przysztosci, podobnie jak wy-
stapienie zaburzen lgkowych oraz narazenie na stresujace wydarzenia zyciowe, takie
jak utrata bliskiej osoby czy doswiadczenie przemocy fizycznej lub psychicznej [7].
Udowodniono, ze wprowadzenie programow profilaktyki depresji w szkotach oraz
zastosowanie terapii poznawczo-behawioralnej na poziomie objawdw subklinicznych
moze si¢ przyczyni¢ do redukcji symptomow, ale nie ma wptywu na prawdopodobien-
stwo rozwoju ci¢zkich zaburzen psychicznych w ciggu najblizszych 12 miesiecy [8, 9].

W psychiatrii dzieci 1 mtodziezy ilo$¢ danych naukowych jest znacznie bardziej
ograniczona niz w wypadku psychiatrii dorostych. W konsekwencji lekarze codziennie
konfrontujg si¢ z konieczno$cig podejmowania trudnych decyzji dotyczacych wpro-
wadzenia odpowiedniej terapii u pacjentow pediatrycznych. Wiele z proponowanych
strategii leczenia depresji w populacji pediatrycznej wywodzi si¢ z leczenia dorostych
[7, 8]. Obecnie wiadomo, Ze nie nalezy ekstrapolowa¢ danych uzyskanych u dorostych
pacjentow na dzieci i mtodziez. Wynika to miedzy innymi z tego, ze zaobserwowano
zwigkszone ryzyko mysli samobdjczych u 0sob ponizej 24. roku zycia stosujacych leki
przeciwdepresyjne z grupy SSRI, oraz z braku skutecznosci lekow z grupy TLPD [10].

Problem stanowi tez ograniczona dostgpnos¢ lekow zarejestrowanych do lecze-
nia epizodow depresyjnych u dzieci i mtodziezy. Obecnie w terapii depresji lekami
zatwierdzonymi przez FDA (Food and Drug Administration) sg: escitalopram (od
12. roku zycia) oraz fluoksetyna (od 8. roku zycia). W leczeniu zaburzen obsesyjno-
-kompulsywnych rekomendowana jest sertralina (od 6. roku zycia) [11-13]. Naleza
one do grupy selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI). Jest
to najczesciej stosowana grupa lekow w leczeniu zaburzen psychicznych zaréwno
udzieci, jak 1 dorostych [14]. Dawkowanie selektywnych inhibitorow wychwytu zwrot-
nego serotoniny (SSRI) czesto rozpoczyna si¢ od niskich dawek, ktére sg stopniowo
zwigkszane w miare postgpu terapii, az do momentu osiaggniecia odpowiedzi klinicznej.
Pojawienie si¢ efektow ubocznych czesto skutkuje konieczno$cig zmniejszenia dawki
SSRI lub przerwaniem terapii [ 15]. Brak wystarczajacych danych w populacji pedia-
trycznej wielokrotnie prowadzi do podawania lekow poza wskazaniami (off-label),
co budzi watpliwos$ci odnosnie do bezpieczenstwa i skutecznosci takich terapii [16].
Odsetek lekow przeciwdepresyjnych stosowanych u dzieci poza wskazaniami stanowi
okoto 50% [17]. Ze wzgledu na dynamiczne zmiany biochemiczne i fizjologiczne, ktore
zachodzg w organizmach rozwijajacych si¢ dzieci i mtodziezy, obserwuje si¢ wyrazne
roéznice zarowno w parametrach farmakokinetycznych, jak i farmakodynamicznych
w pordéwnaniu z dorostymi. Stad potrzeba wdrozenia bardziej spersonalizowanego
podejscia terapeutycznego w tej grupie pacjentow.

Terapia monitorowana st¢zeniem leku we krwi (Therapeutic Drug Monitoring
— TDM) moze stanowic istotne narzedzie w terapii zaburzen depresyjnych u dzieci
i mtodziezy. Opiera si¢ ona na analizie stgzen lekow w osoczu lub innych ptynach
ustrojowych, ktoére charakteryzuja si¢ optymalng efektywnos$cia terapeutyczng i mi-
nimalnym ryzykiem dzialan niepozadanych. Dzigki temu mozliwe jest dostosowanie
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dawki leku do indywidualnych potrzeb pacjenta [16, 18, 19]. TDM oferuje mozliwos¢
wykorzystania indywidualnej zmienno$ci farmakokinetyki lekéw przeciwdepresy;j-
nych w celu zrozumienia interakcji lek-lek, poznania przyczyny braku odpowiedzi
na leczenie oraz zrozumienia wptywu zmiennos$ci genetycznej [15].

W ramach przegladu literatury przeszukano bazy danych PubMed i Google Scholar
w okresie od stycznia 2024 do maja 2024 roku. Wykorzystano stowa kluczowe zwia-
zane z chorobami i dzialaniami niepozadanymi (DN), takie jak: ,,Pharmacotherapy of
depression”, ,,SSRI”, ,, Therapeutic Drug Monitoring”, ,,Depression” oraz ,,Childhood
depression”. Uwzgledniono pismiennictwo z 10 lat (2014-2024) dotyczace farmako-
terapii depresji u dzieci i mtodziezy, w tym analizy badan klinicznych, wytycznych
FDA oraz danych na temat stosowania lekow off-label. Przeglad obejmuje takze far-
makokinetyke 1 farmakodynamike lekow w tej grupie wiekowej oraz zastosowanie
monitorowania stezen lekoéw (TDM) w praktyce klinicznej.

Celem artykutu jest przedstawienie aktualnej wiedzy na temat skutecznos$ci
i bezpieczenstwa stosowania lekow przeciwdepresyjnych w terapii depresji u dzieci
i mtodziezy, zwtaszcza wybranych selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny. Artykut ma réwniez za zadanie zidentyfikowanie probleméw zwigzanych
z doborem odpowiedniej terapii, ze szczeg6lnym naciskiem na personalizacje leczenia
oraz rosngcg rolg TDM w tym procesie.

Leczenie farmakologiczne

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) sa powszechnie
wykorzystywane w terapii pierwszego rzutu w leczeniu depresji oraz innych zaburzen
psychicznych zaréwno u dzieci, mtodziezy, jak i u 0s6b dorostych. Ich popularnosé
wynika z fagodnego profilu dziatan niepozadanych, bezpieczenstwa i dobrej tolerancji
przez pacjentéw. Do najczesciej uzywanych lekow z grupy SSRI naleza: fluoksetyna,
sertralina, citalopram, escitalopram oraz paroksetyna. Pomimo zréznicowane;j struktury
chemicznej wykazujg one ten sam mechanizm dziatania, a dziatajg przez hamowanie
aktywnosci transporteréw zwrotnego wychwytu serotoniny (SERT), ktore znajduja sie
na btonach presynaptycznych neuronow. Efektem jest zwickszenie stgzenia serotoni-
ny w przestrzeni synaptycznej, co prowadzi do zwigkszonej dostgpnosci serotoniny
w mozgu. Udowodniono, ze powoduja one mniej skutkow ubocznych od trojcy-
klicznych lekow przeciwdepresyjnych (TLPD) i inhibitoréw monoaminooksydazy
(MAO) ze wzgledu na mniejszy wptyw na receptory adrenergiczne, cholinergiczne
i histaminergiczne.

Zatwierdzone przez amerykanska Agencje Zywnosci i Lekow (FDA) wskazania
do stosowania lekow z tej grupy nie ograniczaja si¢ jedynie do leczenia depres;ji, ale
obejmuja rowniez: zaburzenia Igkowe, bulimig, zaburzenia obsesyjno-kompulsywne,
napigcie przedmiesigczkowe oraz zespot stresu pourazowego [20, 21]. W trakcie
pierwszych tygodni przyjmowania niektorych lekow przeciwdepresyjnych z grup SSRI
i SNRI zaobserwowano mozliwos$¢ zwickszonego ryzyka zachowan samobojczych —
szczegoblnie u dzieci i mtodziezy. W metaanalizie z 2020 roku zaobserwowano zwiek-
szone ryzyko zachowan samobdjczych u dzieci i mlodziezy cierpigcych na depresje



Wyzwania wspotczesnej farmakoterapii depresji u dzieci i mtodziezy 25

stosujacych wenlafaksyne oraz u dzieci 1 mtodziezy cierpigcej na zaburzenia lekowe
stosujacych paroksetyne. Natomiast sertralina zostala powigzana ze zmniejszonym
prawdopodobienstwem wystgpienia zachowan samobdjczych u dzieci i mlodziezy.
W 2004 roku dodano ostrzezenie na etykietach lekéw zarejestrowanych do leczenia
depres;ji (citalopram, fluwoksamina, paroksetyna, fluoksetyna, sertralina, wenlafaksyna,
mirtazapina, bupropion), wskazujace na potencjalne zwickszenie ryzyka mysli i zacho-
wan samobdjczych [22]. Zwigkszona liczba zachowan samobojczych nie przektadata
si¢ jednak na wzrost liczby dokonanych samobdjstw [23]. Z tego wzgledu FDA zaleca
lekarzom podczas prowadzenia terapii dzieci i mlodziezy przestrzegania pewnych zasad:

— Zawsze nalezy rozpatrzy¢ zasadno$¢ podania lekow przeciwdepresyjnych
i rozwazy¢ alternatywne metody terapii, do ktorych naleza: psychoterapia ro-
dzinna, psychoterapia poznawczo-behawioralna.

— Terapi¢ nalezy rozpocza¢ od niskiej dawki leku, co stanowi %2 lub Y4 dawki
zalecanej dla osoby dorostej, nast¢pnie nalezy powoli, stopniowo zwigkszac
dawke leku.

— Nalezy regularnie odbywac¢ wizyty kontrolne oraz zwracaé uwage na wy-
stgpienie takich objawow, jak: poczucie beznadziejnos$ci, agresja oraz mysli
1 tendencje samobojcze.

— Zawsze nalezy rozwazy¢ potaczenie farmakoterapii z psychoterapia [24].

Ostrzezenie to opierato si¢ wszakze na analizach badan z randomizacja (RTC), ktore
byly sponsorowane przez przemyst farmaceutyczny i zostaty opublikowane ponad dekade
temu. W ostatnich latach coraz wigcej badan wskazuje na ograniczenia metodologiczne
analiz FDA [25]. W wigkszosci badan RCT oceniajacych skuteczno$¢ SSRI w leczeniu
depresji u pacjentow ponizej 18. roku zycia wskazniki nasilenia lub pojawienia si¢ mysli
samobdjczych podczas obserwacji sa zblizone do tych w grupie placebo. Proby samo-
bojcze wystepuja rzadko, a pojedyncze przypadki sg odnotowywane zarbwno w grupach
otrzymujacych aktywne leczenie, jak i w grupach placebo. Wytacznie terapia wenlafaksyng
w krétkoterminowym okresie leczenia wykazywala istotne zwickszenie ryzyka wystapie-
nia zachowan samobdjczych i/lub ideacji samobojczych w poréwnaniu z placebo [26].

W Polsce gldwna role w opiece nad pacjentem w placéwkach psychiatrycznych
odgrywaja lekarze, psychoterapeuci i psychologowie. W artykutach przegladowych
potwierdzono kompetencje farmaceutow w wykrywaniu, zapobieganiu oraz rozwig-
zywaniu problemow lekowych. Dodatkowo $wiadczenie opieki farmaceutycznej na
oddziatach psychiatrycznych ma pozytywny wplyw na poprawe wynikéw klinicznych
i ekonomicznych. W jednym z badan przeprowadzonych na cierpigcych na schizofrenig
pacjentach hospitalizowanych ponad 6 miesigcy brak farmaceuty klinicznego w ze-
spole wigzal si¢ ze zwigkszong liczba dziatan niepozadanych (wzrost 0 34,9%) oraz ze
wzrostem wskaznika §miertelnosci (wzrost 0 53,64%) na 100 16zek. Ich zadaniem byto
rozwigzywanie problemoéw zwigzanych z lekami (—Drug-related Problems — DRP).
U 49 pacjentow zidentyfikowano 71 DRP — od 1 do 4 DRP na jednego pacjenta. Ze
wzgledu na swoja specjalistyczng wiedz¢ farmaceuci mogg pehic kluczowa funkcje
W monitorowaniu oraz optymalizacji terapii przeciwdepresyjnej u pacjentéw [27].



26 Agnieszka Rakus i wsp.

Fluoksetyna

W terapii ciezkich zaburzen depresyjnych u 0sob ponizej 18. roku zycia fluoksetyna
stanowi lek pierwszego wyboru, wykazujacy skuteczno$¢ zarbwno w monoterapii, jak i w
potaczeniu z terapig poznawczo-behawioralng, co potwierdzono w badaniach klinicznych.
[3,28]. Fluoksetyna wyrdznia si¢ najwyzsza skuteczno$ciag w zmniejszaniu objawow
depresji oraz dobrg tolerancja, przy stosunkowo rzadkiej koniecznosci przerwania tera-
pii z powodu dziatan niepozadanych. Moze to wynika¢ z faktu, ze byta ona pierwszym
lekiem z grupy SSRI, ktory zostat starannie przebadany, podczas gdy dane dotyczace
innych lekow z tej grupy sa ograniczone. Badania potwierdzity rowniez, ze fluoksetyna
byta bardziej efektywna niz placebo w zapobieganiu nawrotom choroby oraz wydtuzeniu
okresu miedzy zakonczeniem terapii a ponownym wystgpieniem objawow choroby [29].

Przy wdrazaniu fluoksetyny nalezy stale monitorowa¢ pacjenta ze wzgledu na moz-
liwos$¢ wystagpienia mysli samobdjczych, prob samobojczych oraz wrogoscei, co czesciej
mozna zaobserwowac u dzieci stosujacych leki przeciwdepresyjne w porownaniu z grupg
otrzymujgcg placebo. Jednak w zestawieniu z innymi lekami z tej samej grupy, takimi
jak paroksetyna (OR = 1,77) i wenlafaksyna (OR = 2,43), gdzie odnotowano najwyzsze
ryzyko prob i mysli samobojczych, fluoksetyna (OR = 1,33) cechuje si¢ jedynie umiarko-
wanie zwigkszonym ryzykiem, dzieki czemu w tym badaniu okreslono ja jako wzglednie
bezpieczng [30, 31]. Dhugi okres pottrwania fluoksetyny jest skorelowany z nizszym
ryzykiem zespotu odstawiennego w porownaniu z innymi lekami z grupy SSRI[30, 32].

Rozwazajac terapi¢ fluoksetyna, nalezy uwzgledni¢ wszystkie jej whasciwosci
farmakokinetyczne (tab. 1). Dtugi okres pottrwania fluoksetyny i jej aktywnych me-
tabolitow moze stanowi¢ zaréwno zalete, jak i wadg. Lek ten moze by¢ preferowang
opcja terapeutyczng dla pacjentow, u ktérych obserwuje si¢ nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich. Wynika to z tego, ze nawet po pomini¢ciu dawki stezenie aktywnych
metabolitow spada nieznacznie. Z kolei gdy istnieje koniecznos¢ zmiany leku, okres
wyptukiwania fluoksetyny i aktywnych metabolitow z organizmu jest wydtuzony. Na-
lezy wigc odczekac¢ z wiaczeniem innej terapii ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia
dziatan niepozadanych lub rozwoju zespotu serotoninowego [33].

Sertralina

Obecnie sertralina nie ma rejestracji w leczeniu depresji u 0s6b ponizej 18. roku
zycia. Jedynym wskazaniem do jej stosowania u dzieci i mtodziezy (od 6. roku zycia)
jest leczenie zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych. Niemniej wielu lekarzy podejmuje
decyzj¢ o podaniu sertraliny poza wskazaniami, opierajac si¢ na wielu badaniach
klinicznych potwierdzajacych jej skutecznos¢ w leczeniu depresji. W randomizowa-
nym badaniu klinicznym z 2003 roku przeprowadzonym przez Wagner i wsp. [32]
na populacji pediatrycznej zaobserwowano pozytywna odpowiedz na leczenie u 69%
pacjentow stosujacych sertraling oraz u 59% pacjentow, ktorym podawano placebo.
Leczenie sertraling byto na ogét dobrze tolerowane, co potwierdza fakt, ze tylko 9%
pacjentow przerwato leczenie ze wzgledu na uporczywe dziatania niepozadane, takie
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jak biegunka, wymioty i jadlowstret. Statystyczna poprawa stanu pacjenta nastgpowata
po 3 tygodniach od wprowadzenia terapii [32].

W badaniu przeprowadzonym na ograniczonej grupie badawczej Tierney 1 wsp.
[34] zaproponowali hipotezg o potencjalnej przewadze sertraliny nad fluoksetyng. Wy-
nikato to z braku obserwacji zaostrzenia mysli samobojczych oraz préb samobojczych
po podaniu sertraliny, co stanowito kontrast wobec wynikow dotyczacych fluoksetyny
[34]. Aby odpowiednio ustali¢ dawkowanie, konieczne jest uwzglednienie wtasciwosci
farmakokinetycznych sertraliny (tab. 1).

Escitalopram

Escitalopram bedacy (S)-enancjomerem citalopramu nalezy do grupy selektywnych
inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny [35]. W poréwnaniu z citalopramem
wykazuje on znacznie wyzsze wskazniki odpowiedzi na leczenie. Przy czym przewaga
escitalopramu byta bardziej nasilona u pacjentéw z ciezszym przebiegiem choroby, co
sugeruje, ze dziata on silniej 1 bardziej selektywnie [36]. Escitalopram zostat dopuszczony
przez FDA do leczenia cigzkich epizodow depresji u dzieci i mtodziezy powyzej 12. roku
zycia, zardbwno w fazie ostrej, jak i w leczeniu podtrzymujacym. Dziatania niepozgdane
escitalopramu sg zblizone do dziatan niepozgdanych citalopramu, ale wystepuja one
znacznie rzadziej. Najczesciej pacjenci zglaszaja: nudnosci, wymioty, bole glowy. Zatwier-
dzenie escitalopramu do leczenia u dzieci oparte jest jedynie na dwoch randomizowanych
badaniach klinicznych, przez co nie powinien by¢ on rozpatrywany jako lek pierwszego
rzutu [37]. Periclou i wsp. [38] poréwnali farmakokinetyke pojedynczej doustnej dawki
escitalopramu (10 mg) umtodziezy w wieku 12—17 lat oraz u zdrowych dorostych w wieku
18-35 lat 1 nie stwierdzili istotnych klinicznie r6znic w takich wartosciach, jak klirens,
stezenie maksymalne, okres poltrwania, dostepno$¢ biologiczna [38] (tab. 1).

Tabela 1. Wlasciwos$ci farmakokinetyczne fluoksetyny, sertraliny oraz escitalopramu [11-13]

Fluoksetyna Sertralina Escitalopram

— dobrze sie wehtaniapo | — Pokarm nie ma

podaniu doustym istotnego wptywu na — dobrze sig wchfania po
biodostepnosé podaniu doustnym
Wehfanianie o — spozycie pokarmu
— Spozycie pokarmu zwigksza C, 025% | — niezaleznie od spozycia
nie wpfywa na i zmniejszat_ z8na pokarmu
biodostepnosé 5,5 godziny e

— wigze si¢ z biatkami ~ Wiaze sig  biafkami — wigze sig z biatkami

0,
osocza (95%) osocza (98%) osocza (<80%)

— objetoS¢ dystrybucii B gzgﬁzczgﬁgybucﬂ — objeto$¢ dystrybucii
. 20-40 I/kg o wynosi 12-26 I/kg
Dystybucia — stezenie w osoczu ~ slezenie w osoczu — stezenie w 0soczu
w stanie stacjonarnym

w stanie stacjonarnym
po kilkutygodniowym
podaniu leku

w stanie stacjonarnym
po mniej wiece;
tygodniu

po jednym tygodniu
stosowania jednej
dawki leku na dobe

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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— farmakokinetyka — farmakokinetyka

:::lpl):)c;)“c;?cjonalny warost ErOplngp”EI’('”a do S — farmakokinetyka liniowa
- awki w zakresie o -

stezepia po eskalacji 50 mg do 200 mg B ‘s)toeieg;:::&\:vp%soczu
- fav)tklstQZenie W 0S0CzZU podaniu

Metabolizm od 6-8 h po podaniu — max. stezenie w osoczu | — blotransform§01a
. po 4,5 do 8,4 godziny do metabolitow

~ metabolizowana po podaniu demetylowanych

g’fownu:f przy udziale odbywa sie glownie

limorfi .
Z(r:zl;nrzulgz\?sgge do — metabolizowana Z udzialem enzymu
; SwWhi CYP2C19
aktywnego metabolitu: gtownie przez CYP3A4,
norfluoksetyny CYP2C19, CYP2B6
— $redni okres pottrwania
— okres péttrwania wynosi wynosi 26 h — okres péttrwania wynosi
Eliminacja od 4 do 6 dni — metabo"ty sg Wyda|ane okoto 30 godzin

— wydalanie przede gtéwnie z katem — metabolity wydalane sg

wszystkim przez nerki i moczem w réwnych gtéwnie z moczem

ilosciach

Przeglad metaanaliz przeprowadzony przez Janas-Kozik i wsp. [26] nie pozwala
obecnie na sformutowanie jednoznacznych wnioskéw dotyczacych skutecznosci
poszczegdlnych selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)
w leczeniu duzej depresji u dzieci i mtodziezy. Uzyskane wyniki pozostaja niejedno-
znaczne, co stanowi istotne ograniczenie w precyzyjnym okresleniu, ktore leki z tej
grupy farmakologicznej wykazuja najwyzszg skutecznos$¢ terapeutyczng w populacji
pediatrycznej. Wskazuje to na pilng potrzebe klinicznych badan farmakokinetyczno-
-farmakodynamicznych w tej grupie wiekowej pacjentow.

Terapia monitorowana stezeniem (Therapeutic Drug Monitoring — TDM)

Terapia monitorowana stezeniem leku we krwi polega na pomiarze i analizie ilo$-
ciowej stezen lekow w osoczu w celu optymalizacji procesu terapeutycznego. Metoda
tauwzglednia miedzyosobniczg zmienno$¢ farmakokinetyki oraz wlasciwosci leku, co
umozliwia dostosowanie terapii do indywidualnych potrzeb pacjenta. TDM opiera si¢
réwniez na ustaleniu zakresu stezen leku we krwi, ktore zapewnia maksymalng skutecz-
nos$¢ przy jednoczesnym zachowaniu bezpieczenstwa, co nazywamy ,.terapeutycznym
zakresem referencyjnym”. Mozemy go okresli¢ przez ustalenie dolnej i gornej granicy
terapeutycznie skutecznych i tolerowanych stezen. W razie braku wiarygodnych danych
zaleca si¢ wyznaczenie $redniej arytmetycznej + odchylenie standardowe stezen leku we
krwiu 0s6b odpowiadajacych na leczenie. Gorna granica zakresu terapeutycznego czesto
wyznaczana jest przez zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych, a dolna przez ocene
najnizszego stezenia, ktore jest konieczne do osiggniecia skutecznosci klinicznej [18].

Powazng wadg okreslonych terapeutycznych zakreséw referencyjnych jest brak
ich oceny pod katem skuteczno$ci i bezpieczenstwa w leczeniu dzieci, mtodziezy oraz
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pacjentow w podesztym wieku [19]. Wykorzystanie TDM w psychiatrii i neurologii
moze si¢ okazaé szczeg6lnie przydatne u nastgpujacych grup pacjentow:

— dzieci 1 mlodziez,

— kobiety w cigzy,

— pacjenci w podeszlym wieku,

— osoby z niepelnosprawnoscig intelektualna,

— pacjenci z zaburzeniami farmakokinetyki.

Po podaniu tej samej dawki leku stezenie w osoczu moze r6zni¢ si¢ ponad dwu-
dziestokrotnie. Takie roznice moga wynika¢ z indywidualnych zdolnosci pacjentow do
wchianiania, dystrybuowania, metabolizowania i wydalania lekow, co moze wynikaé
z roznic wieku, obecnosci chorob wspoétistniejacych oraz odmiennosci genetycznych [18].
Lekarze powinni rozwazy¢ wigczenie terapii monitorowane;j stezeniem w przypadku, gdy:

— nie otrzymujemy odpowiedzi po podaniu dawek terapeutycznych,
— istnieje podejrzenie nieprzestrzegania zalecen lekarskich,

— pojawia si¢ brak tolerancji na leczenie [18].

W migdzynarodowych wytycznych dotyczacych terapii monitorowanej stgzeniem
leku w neuropsychofarmakologii zdefiniowano poziomy rekomendacji dla stosowania

TDM (tab. 2).
Tabela 2. Poziomy rekomendacji TDM [18]
Poziomy Opis Leki przeciwdepresyjne
Poziom 1 ustalono terapeutyczne zakresy referencyjne citalopram, amitriptilina,
Wysoce kontrolowane badania kliniczne wykazaly korzystne | klomipramina, imipramina,
rekomendowane” dziatanie TDM nortryptylina
terapeutyczne zakresy referencyjne uzyskano bupropion, escitalopram
Poziom 2 na podstawie stezen leku przy terapeutycznie dezypramina, doksepina,
. skutecznych dawkach dlrjr:(;ksr?):ylri]:é ﬂ#}‘?’ri’akzsaﬂga'
Jrekomendowane TDM zalecane do ustalenia dawki oraz sSrtr);lin:;\ trazoﬁgn '
rozwiazywania problemow wenlafaksyna, worioksetyna
) stezenia lekow powigzane z dziataniem nie sg, fluoksetvna mianservna
Poziom 3 znane lub opierajg sie na retrospektywnych yna, yna,
. paroksetyna, reboksetyna,
przydatne” danych TDM, pojedynczych przypadkach lub X
» . L N tianpetyna
niesystematycznym doswiadczeniu klinicznym
Poziom 4 stezenie leku nie koreluje z efektami klinicznymi ze
awdonodobnie wzgledu na wyjatkowa farmakokinetyke leku
»Praw I . . .
P P ) TDM nie jest zalecana do ustalania dawki, ale tri%olrgeliéyn:iaﬁa
przydatne moze byé uzyteczna w rozwiazywaniu probleméw yieyp
Poziom 5
,hierekomendowane”
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Obecnie TDM jest wysoce rekomendowana dla wigkszosci trojpier§cieniowych
lekoéw przeciwdepresyjnych. Natomiast w wypadku SSRI odnotowano slaba, ale
istotng zalezno$¢ poprawy klinicznej od dawki, podczas gdy tolerancja zmniejszata
si¢ przy duzych dawkach. Lekiem z grupy SSRI, ktory jest wysoce rekomendowany
(1. poziom rekomendacji) do uzycia TDM, jest citalopram; reszta lekéw z tej grupy
znajduje si¢ na 2. lub 3. poziomie rekomendacji. Dla tych lekéw brakuje jednoznacz-
nych badan dotyczacych znaczenia TDM w praktyce klinicznej, aczkolwiek na tym
poziomie wcigz zaleca si¢ terapi¢ monitorowang przy wyznaczeniu dawki leku. Op-
tymalna neuropsychofarmakoterapia powinna dazy¢ do okreslenia ,,indywidualnego
optymalnego zakresu stgzen terapeutycznych”, ktory moze si¢ r6zni¢ w zaleznosci od
grupy populacyjnej oraz stopnia zaburzenia psychicznego. Az 50-60% pacjentéw nie
wykazuje odpowiedzi na terapie pierwszego rzutu. W razie braku odpowiedzi klinicznej
istniejg trzy strategie postepowania:

(1) eskalacja dawki;

(2) potggowanie dziatania przez wiaczenie kolejnego leku;

(3) zmiana leku na inny z tej samej grupy [39].

Nieprzestrzeganie zalecen lekarskich jest czgsta przyczyna braku odpowiedzi
klinicznej na leczenie, szczegdlnie wsrod populacji pediatrycznej. TDM stanowi
istotne narzedzie stuzgce do kontroli, czy pacjent stosuje lek, poprzez pomiar ste-
zenia w osoczu. W wypadku niskiego lub niewykrywalnego st¢zenia leku we krwi
po podaniu standardowych dawek mozna podejrzewac brak przestrzegania zalecen
(compliance) ze strony pacjenta [40]. Jednym z czynnikéw wptywajacych na niesto-
sowanie si¢ do zalecen lekarskich moze by¢ opoznione dziatanie lekéw przeciwde-
presyjnych. Na petne efekty kliniczne czesto trzeba dtugo czekac, moze to potrwaé
tygodnie, a nawet miesigce. W tym okresie mozemy zaobserwowaé szereg dziatan
niepozadanych stosowanego leku — moga one stanowi¢ zarowno obraz kliniczny
nieleczonej depresji, jak i objawy przedawkowania (np. uporczywe zaburzenia ga-
stryczne, wahania nastroju, lek i napiecie). TDM natomiast moze dostarczy¢ nam
wtedy odpowiedzi na pytanie, czy odnotowane dziatania niepozadane wynikaja
z niewlasciwych stezen w osoczu [39, 41]. Ponadto za pomoca terapeutycznego
monitorowania lekéw jesteSmy w stanie obserwowaé zwigzek miedzy stezeniem
leku w osoczu a wystapieniem reakcji idiosynkratycznej u pacjenta, co pozwala
ustali¢, czy niekontrolowana, rzadka reakcja na lek taczy sie z jego wysokim ste-
zeniem w osoczu [41].

W TDM interpretacja wyniku jest tak samo wazna jak sam wynik. Nalezy wzia¢
pod uwage petny profil kliniczny pacjenta. Czynniki, ktére maja wptyw na interpre-
tacje wynikow, to: cigza, wiek, waga, pte¢, genetyka, choroby serca, nerek, watroby,
zte odzywianie, hipoalbuminemia oraz leki, jakie pacjent stosuje rownoczesnie [33].
Terapeutyczne monitorowanie lekow (TDM) pozwala oceni¢, czy w wypadku niewy-
starczajacej poprawy stanu klinicznego oraz braku dziatan niepozadanych jest uza-
sadnione zwigkszenie dawki leku. Z kolei przy jednoczesnym wystepowaniu dziatan
niepozadanych i stwierdzonej poprawie stanu klinicznego TDM daje nam informacje,
czy mozna bezpiecznie zmniejszy¢ dawke leku.
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Pomimo udokumentowanych korzysci ptynacych z terapii monitorowanej w prak-
tyce psychiatrycznej brakuje ustalonych zakreséw stezen terapeutycznych u dzieci
imlodziezy, ktore bytyby skorelowane z efektami terapeutycznymi. Opierajg si¢ one na
zakresach obserwowanych u dorostych, a nalezy mie¢ na uwadze, ze zmiany spowodo-
wane wzrostem i dojrzewaniem moga wptywac zarowno na farmakokinetyke (PK), jak
i farmakodynamike (PD) lekow [15, 18]. Farmakokinetyka i farmakodynamika zmie-
niajg si¢ w czasie rozwoju 1 wzrostu organizmu, co sugeruje, ze nie mozna przeniesé
danych z populacji dorostych na populacje dzieci. Dane nalezy bada¢ indywidualnie
dla kazdej substancji, poniewaz literatura przedmiotu dostarcza rozbieznych informa-
cji. Roznice w stezeniach leku w osoczu moga by¢ spowodowane rézna aktywnoscia
enzymow metabolizujacych leki. Aktywnos¢ ta jest zalezna migdzy innymi od wieku
czy wspotistniejacych chorob nerek 1 watroby. Warto zauwazy¢, ze wszystkie leki
z grupy SSRI charakteryzuja si¢ intensywnym metabolizmem watrobowym oraz bar-
dzo zréznicowana zdolnoscia do blokowania izoenzymow CYP450. Wykorzystanie
TDM zapewnia lepsze zrozumienie interakcji miedzy lekami u pacjentow stosujacych
politerapi¢. Jednym z przyktadow interakcji migdzy lekami jest potaczenie fluokse-
tyny i1 bupropionu. I fluoksetyna, i bupropion sg silnymi inhibitorami CYP2D6 oraz
CYP3A4. Zastosowanie terapii taczacej te dwa leki moze zatem wigzac si¢ z silnym
wzrostem st¢zenia bupropionu oraz pojawieniem si¢ niebezpiecznych dziatan niepo-
zadanych, takich jak drgawki, majaczenie oraz Igk [42].

Poza interakcjami miedzy lekami istotny jest takze wptyw powszechnie stoso-
wanych uzywek na metabolizm lekow przeciwdepresyjnych. Udowodniono istotne
znaczenie kliniczne jednoczesnego palenia tytoniu (>10 papieroséw dziennie) i przyj-
mowania lekow bedacych substratami CYP1A2, do ktorych naleza: klozapina, du-
loksetyna oraz olanzapina. Enzym CYP1A2, ktory jest odpowiedzialny za metabolizm
tych lekow, jest indukowany przez sktadniki dymu papierosowego (wielopierscieniowe
weglowodory aromatyczne). W zwigzku z tym nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
lekoéw przy zaprzestaniu palenia przez pacjenta, aby uniknaé zwigkszenia stgzenia
leku w osoczu [18].

W dzisiejszych czasach obserwujemy wzrost uzycia konopi indyjskich przez dzieci
i mtodziez, w tym THC (tetrahydrokannabinol) oraz CBD (kannabidiol). Szacuje sig,
ze mlodziez cierpigca na depresje¢ si¢ga po konopie dwukrotnie czgsciej. Konopie sg
umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami cytochromu CYP450. Wchodza w interakcje
z lekami z grupy SSRI i moga zwigkszac ich stgzenie w osoczu. Baza danych systemu
raportowania zdarzen niepozadanych wykazata, ze wspotstosowanie CBD i lekow
z grupy SSRI metabolizowanych przez CYP2C19 zwicksza ryzyko niektérych dziatan
niepozadanych zwigzanych z SSRI, takich jak biegunka, zawroty glowy 1 zmeczenie.
Istnieje podejrzenie, ze efekty uboczne moga si¢ faczy¢ ze wzrostem stgzenia SSRI
[43]. Na szczegblng uwage zastuguje tu fluoksetyna, poniewaz dziatanie hamujace
aktywnos$¢ enzymow CYP moze utrzymywac sie przez kilka tygodni po odstawieniu
leku, co spowodowane jest dtugim czas poéttrwania fluoksetyny oraz jej aktywnego
metabolitu norfluoksetyny [43].

Wiele interakcji migdzy lekami zostato odkrytych dzigki TDM lub retrospektywnej
analizie baz danych TDM. Doktadna analiza potencjalnych interakcji lekowych jest
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konieczna w wypadku stosowania SSRI z innymi lekami. Enzymy metabolizujace
leki, zwlaszcza izoenzymy CY P, charakteryzuja si¢ zmienno$cig genetyczng [ 18, 42].
Populacje mozna sklasyfikowaé na kilka typow w zalezno$ci od stosunku wydalanego
przez nerki zwigzku macierzystego do jego metabolitow:

— osoby ultraszybko metabolizujace (UM),
— osoby szybko metabolizujace (EM),

— osoby posrednio metabolizujace (IM),

— osoby stabo metabolizujace (PM).

Polimorfizmy genetyczne enzymdw metabolizujacych leki majg znaczenie kli-
niczne. U 0s6b stabo metabolizujacych (PM) moze wystapi¢ zwiekszone ryzyko nie-
oczekiwanych dziatan niepozadanych i toksycznosci ze wzgledu na wysokie stezenie,
natomiast u 0s6b o ultraszybkim metabolizmie (UM) mozemy zaobserwowa¢ brak
odpowiedzi terapeutycznej ze wzgledu na subterapeutyczne stezenie we krwi [ 18, 44].
Pacjenci mogg nie reagowac na leczenie z powodu obecnosci wariantow allelicznych
genow CYP2D6, CYP2C19 lub CYP2B6, wptywajacych na biotransformacje lekow
przeciwdepresyjnych. Sertralina, citalopram i escitalopram sa metabolizowane gtow-
nie przez CYP2C19, dlatego zmiany w jego aktywnosci powodujg r6zng ekspozycje
organizmu na te substancje. Pacjenci z grupy UM CYP2C19 czesciej niz pacjenci
znormalnym metabolizmem (NM) przerywali leczenie lub czesciej zmieniano im leki,
dlatego u tych chorych nalezy rozwazy¢ zwickszenie dawki lub podanie leku, ktory nie
jest metabolizowany gtownie przez CYP2C19 [45]. W wypadku escitalopramu u 0s6b
o stabym metabolizmie (PM) zasadne jest stosowanie dawki 10 mg/dobg, natomiast
u 0s6b o ultraszybkim metabolizmie (UM) — dawki 30 mg/dobe, aby osiagnac¢ stezenie
w osoczu takie jak u osoby o normalnym metabolizmie po podaniu dawki 20 mg/dobe.
U o0s6b stabo metabolizujacych leczonych sertraling nalezy wiaczy¢ dawke 100 mg/
dobe, a u ultraszybkich metabolizeréw dawke 200 mg/dobg, aby osiggnaé wartosci
AUC i C__ takie jak u 0s6b o normalnym metabolizmie leczonych dawkg 150 mg/
dobe [27, 44]. Poniewaz aktywnos¢ enzymow CYP2D6, CYP2C19 i CYP2B6 osiaga
u dzieci poziomy poréwnywalne z dorostymi juz we wczesnym dziecinstwie, mozna
rozwazy¢ ekstrapolacj¢ danych dotyczacych dorostych na populacje pediatryczna pod
scistym nadzorem. Potrzebne sg wszakze dalsze badania na dzieciach i mtodziezy,
sprawdzajace zwigzek miedzy aktywnoscig CYP2C19, CYP2B6, CYP2D6 a tolerancja
i skutecznoscia leczenia [45].

Whioski

Farmakoterapia depresji w populacji pediatrycznej wymaga ztoZzonego i spersona-
lizowanego podejscia. Roznice indywidualne w metabolizmie lekow oraz odpowiedzi
na leczenie sg kluczowe i muszg by¢ brane pod uwage.

Powyzej przedstawiono przeglad piSmiennictwa na temat wyzwan wspotczesnej
farmakoterapii depresji u dzieci i mtodziezy. W chwili obecnej dane w populacji
pediatrycznej dotyczace korelacji st¢zenia z odpowiedzig kliniczng i dziataniami
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niepozadanymi nadal sg nieliczne, co moze zwickszy¢ ryzyko btednego dawko-
wania i narazenie mtodych pacjentow na dziatania niepozadane. Wyznaczenie
zakresOw stezen terapeutycznych oraz wdrozenie terapii monitorowanej stezeniem
moze przyczyni¢ si¢ do zminimalizowania wystepowania dziatan niepozadanych
lekéw, a co za tym idzie — lepszej tolerancji leku oraz wigkszej wspotpracy ze stro-
ny mtodego pacjenta. Dzisiaj wiemy, ze w wypadku lekéw przeciwdepresyjnych
danych zebranych wsrdd dorostych nie mozemy bezposrednio ekstrapolowaé na
dzieci. Uwzglednienie czynnikow (farmakologicznych, ryzyka zaburzen, wptywow
interpersonalnych) powigzanych z my$lami samobdjczymi powinno prowadzi¢ do
zachowania ostroznosci nie tylko podczas przepisywania leku, ale rowniez w trak-
cie jego stosowania. W tym zakresie mogtoby si¢ sprawdzi¢ wiaczenie farmaceuty
klinicznego do zespotu w szpitalu.

W przyszto$ci nalezatoby si¢ skupi¢ na zwigkszeniu liczby i jako$ci badan
przeprowadzanych u dzieci oraz na korzysciach ptynacych z wprowadzenia opieki
farmaceutycznej na oddziatach psychiatrycznych.
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