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Streszczenie

Cel. Celem pracy jest podsumowanie aktualnie dostępnej wiedzy pochodzącej z badań randomizowanych kontrolowanych placebo, 
obserwacyjnych epidemiologicznych i meta-analiz na temat związków leczenia LPD z ryzykiem zachowań samobójczych w populacji 
dzieci i młodzieży oraz młodych dorosłych.

Przegląd. Analiza danych z badań klinicznych doprowadziła do wydania przez instytucje nadzoru farmaceutycznego ostrzeżeń o pod-
wyższonym ryzyku zachowań samobójczych w populacji dzieci i młodzieży a później także młodych dorosłych leczonych za pomocą LPD. 
W związku z powyższymi doniesieniami w środowisku psychiatrów rozgorzała gorąca dyskusja na temat skuteczności LPD w populacji 
dzieci i młodzieży oraz możliwości występowania zaskakującego dla wielu klinicystów wzrostu ryzyka zachowań samobójczych, co wyda-
wało się sprzeczne z udowodnionym dla wielu LPD działaniem zapobiegającym nawrotom zaburzeń depresyjnych.

Wnioski. Wyniki badań randomizowanych i kontrolowanych placebo oraz meta-analizy badań obserwacyjnych wskazują na możli-
wość występowania zwiększonego ryzyka zachowań samobójczych w trakcie pierwszych tygodni leczenia LPD, szczególnie w populacji 
dzieci i młodzieży oraz młodych dorosłych. Z tego względu konieczne jest zindywidualizowanie decyzji o włączeniu LPD, ważenie korzyści 
z leczenia choroby i ocenie ryzyka związanego z zastosowaniem leku oraz przestrzeganie zaleceń dotyczących monitorowania leczenia 
LPD w wymienionych grupach wiekowych pacjentów.

SUMMARY
Aims. To summarize the current research findings from randomized, placebo-controlled trials, observational epidemiological studies 

and meta-analyses concerning the relationship between antidepressant treatment and the risk of suicidal behaviors among children, 
adolescents and young adults.

Review. On the grounds of an analysis of data reported in clinical studies pharmaceutical inspection agencies issued warnings about 
increased risk of suicidal behaviors in the child and adolescent, and later also young adult populations treated with antidepressants. 
These reports started a hot debate in psychiatric circles on the effectiveness of antidepressants in the child and adolescent population and 
on the alleged increase in their suicidal behavior risk. The latter was surprising to many clinicians, and seemed inconsistent with the fact 
that many antidepressant medications had been proven to prevent relapse of depressive disorders.

Conclusions. The results of randomized, placebo-controlled trials as well as meta-analyses of observational studies indicate that 
an increased risk of suicidal behaviors during the first few weeks of antidepressant treatment is possible, particularly among children, 
adolescents, and young adults. Therefore the decision to introduce antidepressant medication should be made individually, possible the-
rapeutic benefits of such treatment should be carefully considered, and antidepressant treatment should be monitored in these age groups 
in accordance with the recommendations.
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OD TLPD I IMAO DO SSRI [1]

Psychofarmakoterapia lekami przeciwdepresyjnymi 
rozpoczęła się w końcu lat pięćdziesiątych XX wieku, 
kiedy to wprowadzono do terapii pierwsze leki z grupy 
inhibitorów monoaminooksydazy (IMAO) oraz trójpier-
ścieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD). Wprowadzenie 
tych farmaceutyków do kliniki było przełomem w psy-

chiatrii. Pierwsze leki przeciwdepresyjne ze wspomnia-
nych grup: iproniazyd oraz imipramina były początkowo 
badane w innym kierunku niż działanie przeciwdepresyj-
ne. Działanie przeciwdepresyjne iproniazydu – leku stoso-
wanego początkowo w terapii gruźlicy, zostało wykryte 
przypadkowo jako psychiatryczny objaw niepożądany: 
„część pacjentów doświadczała umiarkowanej euforii”. 
Imipramina była początkowo badana jako środek nasenny, 
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przeciwhistaminowy a później testowano jej skuteczność 
w schizofrenii – w obu przypadkach z miernym efektem. 
Ostatecznie okazało się, że lek ma działanie przeciwde-
presyjne w typowym zespole depresyjnym, określanym 
wówczas jako „depresja witalna”. Wprowadzenie imipra-
miny w 1957 roku do terapii było ogromnym sukcesem. 
Jednak po wprowadzeniu TLPD oraz IMAO okazało się, 
że ze względu na powinowactwo do licznych receptorów 
(TLPD) lub właściwości farmakodynamiczne (IMAO), te 
grupy leków charakteryzują się licznymi działaniami nie-
pożądanymi. W latach 60. XX wieku zaczęto poszukiwać 
potencjalnych przyczyn działania przeciwdepresyjnego 
leków, co doprowadziło do zaprojektowania nowej grupy 
leków – selektywnych inhibitorów wychwytu zwrotnego 
serotoniny, SSRI. Osobą nieodłącznie związaną z badania-
mi nad lekami z grupy SSRI jest Arvid Carlsson, szwedz-
ki badacz, który w 2000 roku wraz z Erikiem Kandelem 
i Paulem Greengardem otrzymał nagrodę Nobla za bada-
nia nad rolą dopaminy w chorobie Parkinsona. Jego zwią-
zek z odkryciem SSRI jest mniej znany. Carlsson badając 
imipraminę odkrył jej właściwości blokujące transporter 
serotoniny i wiązał to działanie z efektem przeciwdepre-
syjnym leku. Około roku 1970 Carlsson wraz z bioche-
mikiem Hansem Corrodi, modyfikując cząsteczkę leku 
przeciwhistaminowego – chlorfeniraminy, zaprojektowa-
li i zsyntetyzowali pierwszy lek o właściwościach silnie 
hamujących transporter serotoniny. Nazwano go zimeldi-
ne, opatentowano w 1972 roku i wprowadzono do terapii 
w 1982 roku. W 1983 roku został jednak wycofany z rynku 

z powodu pojedynczych doniesień o występowaniu zespo-
łu Guillain-Barre w trakcie terapii tym lekiem. Zimeldine 
była jednym z pierwszych leków, które zostały zaprojekto-
wane w laboratorium badawczym. W późniejszym czasie 
wprowadzono do terapii dalszych sześć leków należących 
do grupy SSRI. Kolejność wprowadzenia do terapii po-
szczególnych preparatów SSRI przedstawiono na ryc. 1.

Czynniki natury marketingowo-legislacyjnej sprawi-
ły, że leki opracowane pod koniec lat 60. i na początku 
70. udostępniono pacjentom dopiero w latach dziewięć-
dziesiątych. SSRI stały się jednymi z najczęściej przepi-
sywanych leków.

PROZAC – „TABLETKA SZCZĘŚCIA”?

Fluoksetyna opatentowana w 1975 roku, wprowadzo-
na na rynek początkowo jako lek odchudzający, a w 1988 
roku na rynku USA jako lek przeciwdepresyjny, stała 
się jednym z najlepiej sprzedających się leków w historii 
przemysłu farmaceutycznego. Specjaliści od marketingu 
sprawili, że szybko do fluoksetyny dostępnej pod nazwą 
handlową Prozac, przylgnęło określenie „tabletka szczę-
ścia”, którą niewątpliwie była, szczególnie dla producen-
ta, ponieważ w okresie najlepszej sprzedaży Prozac gene-
rował przychód sięgający 3 mld USD rocznie. Intensywna 
kampania reklamowa sprawiła, że to właśnie fluoksety-
na – 4. opatentowany lek z grupy SSRI – jest kojarzona 
z przełomem w leczeniu depresji. Zdaniem ekspertów 

Rycina 1.	 Historia wprowadzania do terapii leków z grupy SSRI (leki uporządkowano zgodnie z kolejnością uzyskania patentu) [1].
Figure 1.	 The history of SSRIs introduction to therapy (medications presented in order of their licensing) [1].
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wprowadzenie leków z grupy SSRI zrewolucjonizowało 
leczenie depresji prowadząc do zwiększenia liczby wypi-
sywanych recept. W latach 1985‑1999 liczba wypisanych 
recept na leki przeciwdepresyjne wzrosła czterokrotnie, 
przy czym za 70% obserwowanego wzrostu były odpo-
wiedzialne SSRI.

PIERWSZE DONIESIENIA NA TEMAT  
ZACHOWAŃ SAMOBÓJCZYCH

W latach 90. XX wieku w piśmiennictwie pojawiły 
się pierwsze doniesienia kazuistyczne o możliwości wy-
stąpienia zachowań samobójczych po rozpoczęciu lecze-
nia lekiem grupy SSRI [2]. Jako potencjalny mechanizm 
sugerowano zwiększenie poziomu agresji oraz akatyzję 
[3,  4]. Na początku lat 90. FDA przeprowadziło meta-
analizę 17  dostępnych, randomizowanych i kontrolowa-
nych badań klinicznych nie wykazując istotnego związ-
ku pomiędzy leczeniem fluoksetyną a wzrostem ryzyka 
zachowań samobójczych [5]. W 1997 roku ukazały się 
wyniki badań wykazujące skuteczność fluoksetyny w le-
czeniu dużej depresji (MDD, major depressive disorder) 
u dzieci [6]. Późniejsze korzystne wyniki badań sprawi-
ły, że na początku 2003 roku fluoksetyna została zareje-
strowana przez FDA do leczenia MDD u dzieci. Problem 
związku leczenia SSRI z zachowaniami samobójczymi 
wrócił jednak w 2002 i 2003 roku.

NIEOPUBLIKOWANE BADANIA

W październiku 2003 roku brytyjskie media poinformo-
wały, iż producent jednego z leków należących do grupy 
SSRI, nie ujawnił danych z wczesnych badań klinicznych 
wskazujących na związki stosowania tego leku z ryzykiem 
zachowań samobójczych [7]. Później podobne nadużycia 
– unikanie publikacji niekorzystnych wyników badań kli-
nicznych – ujawniono w przypadku innego popularnego 
szczególnie w USA leku z grupy SSRI. Doniesienia po-
wyższe sprawiły, że agencje sprawujące nadzór nad bez-
pieczeństwem stosowania leków – MHRA (Medicines and 
Healthcare products Regulatory Agency) oraz FDA (Food 
and Drug Administration) – postanowiły przeprowadzić 
powtórne meta-analizy z wykorzystaniem nowych danych. 
Doprowadziły one do zobligowania producentów leków 
przeciwdepresyjnych do umieszczenia w ulotkach leko-
wych informacji o wzroście ryzyka zachowań samobój-
czych związanych z leczeniem LPD. Kolejność wydarzeń, 
które doprowadziły do wspomnianych zmian legislacyjnych 
przedstawiono na rysunku 2.

WYNIKI BADAŃ I META-ANALIZ FDA I MHRA

Problem powrócił w 2003 roku, kiedy brytyjska agencja 
nadzoru nad bezpieczeństwem leków – British Committee 
on Safety of Medicines (BCSM), obecnie przekształcony 

Rycina 2.	 Wydarzenia prowadzące do umieszczenia w ulotkach lekowych ostrzeżeń o wzroście ryzyka zachowań samobójczych.
Figure 2.	 Events leading to inserting the warning of increased risk of suicidal behaviour in the drug leaflet.
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w MHRA- ostrzegła przed stosowaniem paroksetyny i wen
lafaksyny u dzieci.

Meta-analiza FDA 2004
Podstawą wydania zalecenia FDA z 2004 roku 

o umieszczeniu w ulotkach LPD ostrzeżenia o wzroście 
ryzyka tendencji samobójczych u dzieci i adolescentów 
(< 18 r.ż.) była meta-analiza randomizowanych, kontro-
lowanych badań klinicznych (RCT, randomized control-
led trial) trwających do 12 tygodni włącznie, które ob-
jęły 4400 dzieci i adolescentów leczonych LPD, głównie 
z powodu dużej depresji i zaburzeń lękowych (w tym 
fobii społecznej, zaburzenia obsesyjno-kompulsyjnego 
i zespołu lęku uogólnionego) [8]. Były to najczęściej ba-
dania kliniczne skuteczności tych leków przeprowadzo-
ne w latach 1984‑2004 a substancją porównawczą było 
placebo (PLC). Ponieważ w ocenianych badaniach stoso-
wano różne kryteria oceny tendencji „S”, wyniki zostały 
rozkodowane i ponownie ocenione przy pomocy ujedno-
liconych kryteriów incydentów samobójczych. Powstały 
nowe kryteria opracowane przez ekspertów suicydologów 
z Uniwersytetu Columbia. Eksperci oceniający wystą-
pienie tendencji „S” nie wiedzieli do jakiej grupy (lek/
placebo) należy pacjent. Dopiero tak przygotowane dane 
poddawano obróbce statystycznej.

W całej grupie analizowanych badań nie obserwowa-
no dokonanych samobójstw. Analizy ujawniły zwiększo-
ne ryzyko wystąpienia myśli i tendencji samobójczych 
w grupie leczonej aktywnie w porównaniu z grupą otrzy-
mującą placebo w proporcji 4%: 2%. Różnica ta była 
wysoce istotna statystycznie i niezależna od diagnozy 
wyjściowej oraz rodzaju stosowanego leku. Była ona rów-
nież podobna we wszystkich analizowanych podgrupach 
wiekowych dzieci i młodzieży. Przyglądając się bliżej 
analizowanym badaniom można stwierdzić, iż w 3 bada-
niach wykazano redukcję zachowań samobójczych, przy 
aktywnym leczeniu fluoksetyną i citalopramem w dużej 
depresji oraz sertraliną w zaburzeniu obsesyjno-kompul-
syjnym. W 4 badaniach nie obserwowano istotnych różnic 
w grupach leczonej i otrzymującej PLC. Natomiast w 13 
badaniach obserwowano istotny wzrost ryzyka tendencji 
samobójczych od 6,6-krotnego dla paroksetyny do ponad  
10-krotnego w badaniu wenlafaksyny. Warto nadmie-
nić, iż w analizowanej meta-analizie skuteczne okazały 
się trzy z 15 leków zgłoszonych do FDA jako skuteczne 
w dużej depresji u dzieci i młodzieży. Były to fluoksety-
na, citalopram i sertralina.

Wyniki innych badań
W 2005 Fergusson i wsp. [9] opublikowali meta-analizę 

porównującą częstość występowania zachowań samobój-
czych (próby samobójcze i samobójstwa) u pacjentów przyj-
mujących SSRI w porównaniu do innego LPD lub placebo. 
Do analizy włączono 702 badania RCT (ponad 87 tysięcy 
pacjentów). Badacze ci wykazali istotny, ponad dwukrotny 
wzrost ryzyka zachowań samobójczych w grupie pacjentów 
stosujących SSRI w porównaniu z grupą placebo. Jednak, 
gdy wzięto pod uwagę tylko dokonane samobójstwa, to nie 
obserwowano istotnych różnic pomiędzy porównywanymi 

interwencjami. Badacze nie obserwowali istotnych różnic 
w zależności od wieku pacjentów, stosowanego leku, dia-
gnozy klinicznej. Autorzy wyciągnęli następujące wnioski:
1.	 Wyniki badania wspierają wcześniejsze doniesie-

nia o istnieniu związku pomiędzy stosowaniem SSRI 
a wzrostem ryzyka zachowań samobójczych.

2.	 Pomimo, że jednostkowy wzrost ryzyka jest niewielki, 
to znaczna częstość stosowania SSRI w populacji czyni 
ten problem istotnym.

3.	 Znaczna liczba wad metodologicznych wcześniej wyko-
nanych badań mogła prowadzić do przeoczenia proble-
mu zachowań samobójczych
Gunnell i wsp. [10] analizowali związek występo-

wania samobójstw, prób samobójczych, samouszkodzeń 
i myśli samobójczych u osób dorosłych przyjmujących 
SSRI. Uwzględniono dostarczone do MHRA opubliko-
wane i nieopublikowane wyniki badań RCT dotyczące 
populacji osób dorosłych. Przeanalizowano 477 RCT 
obejmujących ponad 40 tysięcy pacjentów. W tym bada-
niu nie wykazano istotnego wzrostu ryzyka zachowań 
samobójczych u dorosłych pacjentów przyjmujących leki 
z grupy SSRI. Obserwowano tylko słaby związek terapii 
SSRI z ryzykiem wystąpienia samouszkodzeń. Badacze 
na podstawie wyników meta-analizy podsumowali, że nie 
można wykluczyć związku leczenia SSRI z zachowania-
mi samobójczymi i klinicyści powinni dokładnie porów-
nać potencjalne ryzyko z korzyściami wynikającymi z le-
czenia zaburzeń, które są wskazaniem do zastosowania 
SSRI. Lekarze powinni uprzedzać pacjentów o możliwo-
ści wystąpienia myśli i tendencji samobójczych w trakcie 
terapii SSRI.

Kolejną ważną publikacją jest badanie, którego wyniki 
opublikowali w 2007 roku J. Bridge i wsp. [11]. Ponownie 
przeanalizowali oni dane FDA dostępne w 2004 roku oraz 
włączyli wyniki kolejnych, nowych badań RCT. Oceniano 
ryzyko zachowań samobójczych u pacjentów <19 r. ż. le-
czonych SSRI, nefazodonem, mirtazapiną i wenlafaksy-
ną z powodu MDD, OCD i innych zaburzeń lękowych. 
Przeanalizowano dane z 27 RCT dotyczących ponad 5300 
pacjentów w wieku <19 lat. Wyniki tego badania częścio-
wo różnią się od uzyskanych w 2004 roku przez badaczy 
z FDA. Istotne wnioski były następujące:
1.	 Leki przeciwdepresyjne, także inne niż fluoksetyna, oka-

zały się skuteczne w leczeniu zaburzeń lękowych i depre-
syjnych u dzieci i młodzieży, jednak efekt kliniczny jest 
najwyższy dla zaburzeń lękowych (nie-OCD), umiarko-
wany dla OCD i niski w przypadku MDD u dzieci.

2.	 U dzieci w wieku poniżej 12 lat z rozpoznaniem MDD 
tylko fluoksetyna okazywała się skuteczna.

3.	 Częstość zachowań samobójczych w trakcie leczenia 
wspomnianymi LPD oceniono na 3%, czyli o 25% niż-
szą niż w analizie FDA (4%), a w przypadku stosowa-
nia placebo częstość zachowań samobójczych oceniono 
na 2% (podobnie jak w analizie FDA).

4.	 W żadnym z badań nie obserwowano dokonanych sa-
mobójstw.

5.	 Porównanie obliczonych wskaźników skuteczności le-
czenia (NNT=3‑10) i ryzyka wystąpienia zachowań 
samobójczych (NNH=112‑200) autorzy interpretowali, 
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jako wskazujący na korzystny całkowity stosunek ko-
rzyści do ryzyka w leczeniu dzieci i młodzieży rozpo-
znaniem zaburzeń lękowych i dużej depresji.

Kolejna meta-analiza FDA – grudzień 2006
W grudniu 2006 roku dwie grupy niezależnych eks-

pertów przeprowadziły dla FDA analizę danych z 372 
RCT dotyczących skuteczności LPD we wszystkich gru-
pach wiekowych. Oceniano ryzyko wystąpienia zacho-
wań samobójczych [12]. Analiza obejmowała dane doty-
czące ponad 100 000 pacjentów leczonych różnymi z 11 
LPD we wszystkich wskazaniach. Leki nie różniły się 
istotnie ryzykiem incydentów samobójczych obserwo-
wanych podczas ich stosowania, jednak tendencja ogólna 
była jedna – istotny i stabilny wzrost ryzyka w młodszych 
grupach wiekowych tj. <25 roku życia. Wzrost ryzyka 
był ok. 2-krotny w populacji <18 roku życia i 1,5-krotny 
w grupie 18‑25 lat. Wśród pacjentów w wieku 65+ lat ob-
serwowano istotny spadek tendencji samobójczych przy 
stosowaniu LPD w porównaniu do PLC. W grupie wieko-
wej 25‑64 lata nie obserwowano istotnego związku lecze-
nia z występowaniem tendencji samobójczych. Na podsta-
wie wyników omawianej meta-analizy 2 maja 2007 FDA 
zaleciła producentom wszystkich zarejestrowanych leków 
przeciwdepresyjnych uaktualnienie ulotek lekowych i do-
danie do istniejącego już ostrzeżenia informacji o wzro-
ście ryzyka incydentów samobójczych w grupie wiekowej 
młodych dorosłych (18‑24 lat).

Wyniki powyższej analizy były wielokrotnie krytyko-
wane. Głównym powodem krytyki był fakt, że we wszyst-
kich analizowanych badaniach zachowania samobójcze nie 
były pierwszorzędowym punktem końcowym, czyli bada-
nia te nie były zaplanowane celem wykrycia wpływu LPD 
na częstość zachowań samobójczych. Ponadto, zliczane były 
głównie zachowania samobójcze relacjonowane przez pa-
cjentów, dlatego możliwym było wytłumaczenie, że LPD 
ułatwiły komunikowanie występowania tendencji „S”, nie 
zwiększały zaś ich częstości. Krytyka wspomnianej me-
ta-analizy w środowiskach naukowych i klinicznych była 
podjęta również przez Donalda Kleina [13], który argumen-
tował, że zachowania samobójcze rozumiane jako ideacje 
i tendencje samobójcze nie są dobrym odpowiednikiem sa-
mobójstwa, jako punktu końcowego i możliwa jest sytuacja, 
że LPD zmniejszają ryzyko dokonanego samobójstwa nawet 
jeśli zwiększają ryzyko zachowań samobójczych (suicidali-
ty). Opinia ta jednak pozostaje w sprzeczności z uznanym 
związkiem pomiędzy zachowaniami samobójczymi (suici-
dality) a próbami samobójczymi i dokonanymi samobójstwa-
mi. Podstawą krytyki były również wyniki części badań ob-
serwacyjnych wskazujące na zwiększenie liczby zachowań 
samobójczych po wprowadzeniu w życie ostrzeżenia FDA.

Przeprowadzona w 2009 roku meta-analiza danych do-
stępnych FDA pochodzących z RCT dostarczyła dalszych 
informacji o istotnym wzroście ryzyka zachowań samobój-
czych w trakcie leczenia LPD [14]. Do badania włączono 
dane dotyczące niespełna 100 tysięcy pacjentów w różnym 
wieku. Modelowanie regresyjne ryzyka zachowań samobój-
czych wykazało istotny związek tego parametru z wiekiem 
pacjentów: wykazano obniżenie ryzyka zachowań samobój-

czych o 1,8% wraz ze wzrostem wieku leczonych pacjentów 
o rok. Ryzyko było najwyższe wśród pacjentów w wieku 
poniżej 25 r. ż. i malało z wiekiem. U młodych dorosłych 
i młodzieży leczonej z innych powodów niż duża depresja 
opisywane ryzyko było najwyższe.

Badania obserwacyjne
Po wprowadzeniu ostrzeżeń przez FDA, liczba recept 

na leki przeciwdepresyjne wypisywanych dzieciom i mło-
dzieży oraz częstość rozpoznawania depresji w tych gru-
pach wiekowych w USA znacznie spadły [15]. W tym sa-
mym czasie obserwowano wzrost liczby samobójstw wśród 
dzieci i młodzieży i dalszy spadek liczby samobójstw 
wśród pacjentów powyżej 60 r.ż. [16, 17]. Inne prace ob-
serwacyjne wskazywały, że największe ryzyko dokonania 
próby samobójczej występowało wśród dzieci i młodzieży 
na miesiąc przed włączeniem leku przeciwdepresyjnego 
[18]. Epidemiologiczne badania obserwacyjne są jednak ob-
ciążone poważnymi ograniczeniami: niemożliwe jest kon-
trolowanie potencjalnych zmiennych zakłócających, które 
nie są oceniane bezpośrednio w badaniu a mogą odpowiadać 
za wystąpienie obserwowanych efektów. Ponadto, na podsta-
wie samych badań obserwacyjnych nie jest możliwe wnio-
skowanie o związkach przyczynowo-skutkowych pomiędzy 
analizowanymi zmiennymi. Zastosowanie podejścia me-
ta-analitycznego umożliwia uśrednianie wyników licznych 
badań i przez to zmniejszenie, choć nie usunięcie, potencjal-
nego wpływu zmiennych zakłócających. Jedną z ostatnich 
meta-analiz badań dotyczących związku leczenia lekami 
przeciwdepresyjnymi z zachowaniami samobójczymi jest 
praca włoskich badaczy z zespołu A. Cipriani’ego, któ-
rzy analizowali wyniki dostępnych badań obserwacyjnych 
i oceniali związek narażenia na LPD pacjentów leczonych 
z powodu MDD z ryzykiem wystąpienia prób samobójczych 
i samobójstw dokonanych [19]. Do analizy włączono 8 ba-
dań obejmujących ponad 200 000 pacjentów leczonych SSRI 
i wenlafaksyną z powodu umiarkowanej i ciężkiej depresji. 
Porównanie dotyczyło pacjentów chorych na dużą depresję 
leczonych LPD z chorymi nieotrzymującymi LPD. Wyniki 
meta-analizy badań obserwacyjnych potwierdziły około 
dwukrotny wzrost ryzyka zachowań samobójczych u dzieci 
i młodzieży w trakcie leczenia LPD. Wzrost ten był podobny 
jak w analizie RCT przeprowadzonej przez ekspertów FDA 
w 2006 roku. W przypadku osób dorosłych (19‑65) wykaza-
no istnienie ochronnego efektu analizowanych LPD, tj. oko-
ło 2-krotne zmniejszenie ryzyka zachowań samobójczych. 
Natomiast, podobnie jak w meta-analizie FDA z 2006 roku, 
w przypadku osób powyżej 65 roku życia obserwowano po-
nad 2-krotne zmniejszenie ryzyka zachowań samobójczych. 
Wśród dorosłych poszczególne SSRI i wenlafaksyna nie róż-
niły się w zakresie wpływu na ryzyko zachowań samobój-
czych. Natomiast w grupie adolescentów lekami o istotnie 
wyższym związku z zachowaniami samobójczymi okazały 
się paroksetyna (wzrost 1,77-krotny) i wenlafaksyna (wzrost 
2,43-krotny). Należy podkreślić, że leki te okazały się rów-
nież istotnie związane z zachowaniami samobójczymi 
w analizie RCT przeprowadzonej przez FDA w 2004 roku. 
Autorzy meta-analizy badań obserwacyjnych podsumowali 
wyniki swojej pracy następująco:
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1.	 Wyniki dostępnych badań obserwacyjnych powinny 
upewnić klinicystów, że leczenie przeciwdepresyjne 
jest bezpieczną strategią terapeutyczną osób dorosłych 
z rozpoznaniem MDD.

2.	 Jednak, dzieci i młodzież leczeni z powodu MDD po-
winni być bardzo uważnie obserwowani z powodu moż-
liwości wzrostu ryzyka zachowań samobójczych.

3.	 Lekami o najwyższym ryzyku wydają się:
	 –  paroksetyna
	 –  wenlafaksyna
4.	 Biorąc pod uwagę coraz większą liczbę dowodów po-

chodzących z badań randomizowanych i kontrolowa-
nych oraz obserwacyjnych, powinno się raczej unikać 
stosowania powyższych leków w leczeniu depresji 
u dzieci i młodzieży, ponieważ ryzyko zachowań samo-
bójczych w tej grupie prawdopodobnie przewyższa ko-
rzyści z leczenia.
W kwietniu 2010 ukazała się w wersji elektronicznej 

praca autorstwa amerykańskich badaczy z Uniwersytetu 
Harvarda opisująca wyniki 9-letniego badania kohortowego 
opisująca ryzyko prób samobójczych wśród dzieci i mło-
dzieży (n=20.906) leczonych za pomocą różnych LPD [20]. 
W tej analizie obserwowano podobny wzrost ryzyka za-
chowań samobójczych w trakcie leczenia poszczególnymi 
LPD. Żaden z LPD nie okazał się istotnie bardziej zwięk-
szać ryzyka zachowań samobójczych od pozostałych leków. 
Profesor Sebastian Schneeweiss będący autorem pracy pod-
kreślił, iż wyniki tego badania wskazują na zasadność de-
cyzji FDA o umieszczeniu ostrzeżenia o wzroście ryzyka 
samobójstw na ulotkach wszystkich dostępnych LPD.

PRÓBA WYJAŚNIENIA PATOMECHANIZMU

1.  Brak skuteczności LPD
Związek leczenia przeciwdepresyjnego z ryzykiem za-

chowań samobójczych wydaje się na pierwszy rzut oka para-
doksalny i niezgodny z intuicją. Leki mające leczyć depresję 
powinny raczej zmniejszać niż zwiększać ryzyko zachowań 
samobójczych uważanych za ciężkie powikłanie dużej de-
presji. Pierwszym wytłumaczeniem, jakie przychodzi do gło-
wy jest takie, że LPD nie są skuteczne w leczeniu depresji 
u dzieci. Intuicja ta nie jest jednak zgodna z obserwowaną 
rzeczywistością, ponieważ w kilku badaniach RCT wykaza-
no skuteczność np. fluoksetyny w leczeniu depresji u dzieci 
i młodzieży, jednak ryzyko wystąpienia zachowań samo-
bójczych było mimo wszystko wyższe (około dwukrotnie) 
w grupie leczonej (badanie TADS) [21]. Warto nadmienić, iż 
z badania TADS wykluczono pacjentów z wysokim ryzykiem 
wystąpienia tendencji samobójczych. Zwiększenie ryzyka 
zachowań samobójczych obserwowano również u dzieci i pa-
cjentów młodzieżowych leczonych za pomocą LPD z innych 
powodów (np. OCD, inne zaburzenia lękowe) [22].

2.  „Toksyczność behawioralna”
Jeśli wystąpienie zachowań samobójczych będzie ro-

zumiane jako objaw niepożądany terapii LPD, wtedy nie 
będzie dziwić wyższa częstość zachowań samobójczych 
przy stosowaniu LPD w porównaniu z placebo. Objawy 

niepożądane występują na ogół częściej w populacji le-
czonej aktywnym lekiem, niż przy stosowaniu placebo. 
Zrozumiałe będzie również występowanie zachowań sa-
mobójczych u pacjentów leczonych SSRI z innych powo-
dów niż MDD. Zachowania samobójcze mogą być zatem 
nasilonym lub późnym behawioralnym objawem niepo-
żądanym występującym u niektórych, podatnych dzie-
ci i adolescentów. Większe prawdopodobieństwo takiej 
„toksyczności behawioralnej” LPD może występować 
w populacji z niedojrzałością układów neuroprzekaźniko-
wych, czyli właśnie u dzieci i młodzieży. Za takim me-
chanizmem mogą przemawiać obserwacje zwiększonego 
ryzyka zachowań samobójczych u dzieci i młodzieży przy 
stosowaniu wenlafaksyny – leku oddziałującego na dwa 
układy neuroprzekaźnikowe, z których każdy charaktery-
zuje się innym czasem dojrzewania [23].

3. E fekt „energizujący”
Kolejną możliwością wyjaśnienia patomechanizmu 

leżącego u podłoża wzrostu częstości zachowań samobój-
czych jest obserwowane już w latach 60. XX wieku zja-
wisko tzw. efektu „energizującego” opisywanego w przy-
padku leczenia TLPD. Efekt energizujący jest związany 
z różnicami w zakresie szybkości pojawiania się poprawy 
w różnych domenach klinicznych przy leczeniu LPD [24]. 
I tak u pacjentów z obniżonym nastrojem i obecnością myśli 
samobójczych oraz współwystępującym znacznym pozio-
mem spowolnienia psychoruchowego, wcześniejsza popra-
wa napędu w porównaniu z nastrojem może doprowadzić 
do realizacji zamiarów samobójczych.

4.  Zespół aktywacyjny
W meta-analizie wyników badań dotyczących popu-

lacji dzieci i młodzieży obserwowano związek leczenia 
przeciwdepresyjnego z występowaniem objawów tzw. ze-
społu aktywacyjnego przejawiającego się drażliwością, 
bezsennością, wzrostem poziomu agresji i zachowań agre-
sywnych, wzrostem impulsywności oraz pobudzeniem [19, 
25]. Taki zespół może występować częściej u młodzieży 
i adolescentów, których szlaki serotoninergiczne i noradre-
nergiczne nie są do końca dojrzałe i fizjologicznie obserwu-
je się skłonność do zmienności nastroju i impulsywności. 
Dane dostępne analizie FDA nie umożliwiały jednak oceny 
korelacji pomiędzy wystąpieniem zespołu aktywacyjnego 
a rozwojem zachowań samobójczych. Brak leczenia zespo-
łu aktywacyjnego może prowadzić do nasilenia impulsyw-
ności i impulsywnych prób samobójczych. Podobny zespół 
objawów opisano u dorosłych z zespołem lęku napadowego, 
u których na początku terapii LPD obserwuje się pogorsze-
nie stanu psychicznego o opisanym wyżej obrazie klinicz-
nym podobnym do „zespołu aktywacyjnego”. Klinicyści 
wiedzą, że u tych chorych trzeba rozpoczynać terapię 
od zdecydowanie niższych dawek leków niż w przypadku 
chorych cierpiących na MDD. Młody, niedojrzały człowiek 
może interpretować wystąpienie objawów zespołu aktywa-
cyjnego jako istotne pogorszenie choroby, co prowadzić go 
może do poczucia beznadziejności i braku wiary w wyle-
czenie, co przy współistnieniu młodzieńczej impulsywno-
ści może skutkować podjęciem próby samobójczej.
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5.  Zespół maniakalny indukowany
Powszechnie znana jest zdolność LPD do indukcji zespo-

łów maniakalnych u podatnych osób. Młodzi ludzie z roz-
poznaniem zespołu depresyjnego i wywiadem rodzinnym 
choroby afektywnej dwubiegunowej (CHAD) są szczególnie 
ostrożnie leczeni LPD. Stany mieszane przebiegające z nie-
pokojem i pobudzeniem w przebiegu CHAD są uważane 
za istotny czynnik ryzyka prób samobójczych [26]. Możliwa 
jest sytuacja, w której rozwój zachowań samobójczych był 
u dzieci i adolescentów związany z rozwojem zespołu mania-
kalnego lub stanu mieszanego.

6.  Podatność genetyczna
Indywidualna podatność na występowanie objawów nie-

pożądanych terapii SSRI może być związana z wrażliwo-
ścią genetyczną. Badania kliniczne wykonane w populacji 
dorosłych wskazują na związek polimorfizmu transportera 
serotoniny z ryzykiem zachowań samobójczych (np. w ba-
daniu STAR*D) [27‑29]. Ponadto osoby o genetycznie uwa-
runkowanej niskiej efektywności procesów metabolizmu 
wątrobowego leków (z tzw. powolnym metabolizmem) mogą 
być narażone na występowanie podwyższonych stężeń leku 
w organizmie przy stosowaniu zalecanych dawek LPD [30]. 
Wolny metabolizm dotyczy najczęściej izoenzymu 2D6 
cytochromu P450 i może mieć istotne znaczenie w meta-
bolizmie paroksetyny i fluoksetyny. Połączenie tych dwóch 
czynników oraz niedojrzałości układu nerwowego u dzie-
ci i młodzieży może skutkować podwyższonym ryzykiem 
występowania zachowań samobójczych. Dostępne są także 
dane wskazujące na brak związków polimorfizmu CYP2D6 
i CYP2C19 z zachowaniami samobójczymi [31] a także ba-
dania wskazujące na wysoki odsetek osób szybko metaboli-
zujących wśród samobójców [28]. Być może w przyszłości 
przed rozpoczęciem leczenia psychiatra będzie mógł wyko-
nać badania farmakogenetyczne i w dużym stopniu zindy-
widualizować leczenie. W chwili obecnej takie postępowa-
nie nie jest jeszcze dostępne.

ZALECENIA

Dowody z badań klinicznych wskazują na skuteczność 
wybranych leków przeciwdepresyjnych, głównie fluoksety-
ny, w leczeniu zaburzeń afektywnych i lękowych w populacji 
dzieci i młodzieży [32]. Wyniki badań RCT i obserwacyjnych 
wskazują na możliwość występowania podwyższonego ryzy-
ka zachowań samobójczych u dzieci, młodzieży oraz młodych 
dorosłych, co może być wywołane różnymi mechanizmami. 
Decyzja o włączeniu leku jest zawsze zindywidualizowana 
i polega na ważeniu korzyści z leczenia choroby i ocenie ry-
zyka związanego z zastosowaniem leku.

FDA zaleca klinicystom podczas prowadzenia terapii 
LPD w grupie dzieci, młodzieży i młodych dorosłych prze-
strzeganie następujących zasad [33, 34].
1.	 Zawsze dokładnie rozważ wskazania do zastosowa-

nia danego leku oraz możliwości innego postępowania 
(psychoterapia rodzinna, CBT są metodami pierwszego 
wyboru w leczeniu zaburzeń lękowych, adaptacyjnych 
i depresyjnych o łagodnym nasileniu).

2.	 Rozpoczynaj od niskiej dawki leku (np. fluoksetyna 
5‑10 mg/d; sertralina 12,5‑25 mg/d; citalopram 10 mg/d), 
czyli stanowiącej ¼–½ dawki stosowanej u osób dorosłych.

3.	 Powoli i stopniowo zwiększaj dawkę leku.
4.	 Zaplanuj kolejną wizytę na końcu obecnej – w pierwszych 

tygodniach po rozpoczęciu leczenia wizyty powinny być 
zdecydowanie częstsze.

5.	 Nie przepisuj dużych ilości LPD podczas jednej wizyty.
6.	 Regularnie oceniaj stan kliniczny pacjenta ze zwróce-

niem szczególnej uwagi na występowanie objawów ze-
społu aktywacyjnego, poczucia beznadziejności, zacho-
wań agresywnych oraz myśli i tendencji samobójczych 
oraz na używanie substancji psychoaktywnych,.

7.	 Dokumentuj wyniki twoich działań: występowanie/brak 
objawów, udzielone informacje na temat ryzyka, rodza-
je niepokojących objawów i sposoby postępowania przy 
ich wystąpieniu itd.

8.	 Zawsze rozważ możliwość łączenia farmakoterapii z psy-
choterapią, ponieważ takie postępowanie daje lepsze wy-
niki niż stosowanie każdej z tych metod z osobna.
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