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Ryzyko zachowan samobdjczych w trakcie terapii
lekami przeciwdepresyjnymi: czy uzasadnione s3 ostrzezenia?

Risk of suicidal behavior during antidepressant treatment: are the warnings justified?
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STRESZCZENIE

Cel. Celem pracy jest podsumowanie aktualnie dostepnej wiedzy pochodzqcej z badan randomizowanych kontrolowanych placebo,
obserwacyjnych epidemiologicznych i meta-analiz na temat zwigzkow leczenia LPD z ryzykiem zachowan samobdjczych w populacji
dzieci i mlodziezy oraz miodych dorostych.

Przeglqd. Analiza danych z badan klinicznych doprowadzita do wydania przez instytucje nadzoru farmaceutycznego ostrzezen o pod-
wyzszonym ryzyku zachowan samobojczych w populacji dzieci i mlodziezy a pozniej takze mlodych dorostych leczonych za pomocg LPD.
W zwigzku z powyzszymi doniesieniami w srodowisku psychiatrow rozgorzala gorqca dyskusja na temat skutecznosci LPD w populacji
dzieci i mtodziezy oraz mozliwosci wystgpowania zaskakujqcego dla wielu klinicystow wzrostu ryzyka zachowan samobdjczych, co wyda-
wato sig sprzeczne z udowodnionym dla wielu LPD dziataniem zapobiegajgcym nawrotom zaburzen depresyjnych.

Whioski. Wyniki badan randomizowanych i kontrolowanych placebo oraz meta-analizy badan obserwacyjnych wskazujg na mozli-
wos¢ wystgpowania zwigkszonego ryzyka zachowan samobdjczych w trakcie pierwszych tygodni leczenia LPD, szczegolnie w populacji
dzieci i mlodziezy oraz mtodych dorostych. Z tego wzgledu konieczne jest zindywidualizowanie decyzji o wlgczeniu LPD, wazenie korzysci
z leczenia choroby i ocenie ryzyka zwigzanego z zastosowaniem leku oraz przestrzeganie zalecen dotyczgcych monitorowania leczenia
LPD w wymienionych grupach wiekowych pacjentow.

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
rozpoczeta sie¢ w koncu lat pigédziesiatych XX wieku,
kiedy to wprowadzono do terapii pierwsze leki z grupy
inhibitoréw monoaminooksydazy (IMAO) oraz trojpier-
Scieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD). Wprowadzenie
tych farmaceutykow do kliniki bylo przelomem w psy-

chiatrii. Pierwsze leki przeciwdepresyjne ze wspomnia-
nych grup: iproniazyd oraz imipramina byly poczatkowo
badane w innym kierunku niz dziatanie przeciwdepresyj-
ne. Dziatanie przeciwdepresyjne iproniazydu — leku stoso-
wanego poczatkowo w terapii gruzlicy, zostato wykryte
przypadkowo jako psychiatryczny objaw niepozadany:
,»cZe$¢ pacjentow doswiadczata umiarkowanej euforii”.
Imipramina byta poczatkowo badana jako $rodek nasenny,
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przeciwhistaminowy a pozniej testowano jej skutecznosé
w schizofrenii — w obu przypadkach z miernym efektem.
Ostatecznie okazato si¢, ze lek ma dziatanie przeciwde-
presyjne w typowym zespole depresyjnym, okreslanym
wowczas jako ,,depresja witalna”. Wprowadzenie imipra-
miny w 1957 roku do terapii bylo ogromnym sukcesem.
Jednak po wprowadzeniu TLPD oraz IMAO okazalo sig,
ze ze wzgledu na powinowactwo do licznych receptorow
(TLPD) lub wtasciwosci farmakodynamiczne (IMAO), te
grupy lekéw charakteryzuja si¢ licznymi dziataniami nie-
pozadanymi. W latach 60. XX wieku zaczeto poszukiwac
potencjalnych przyczyn dzialania przeciwdepresyjnego
lekow, co doprowadzito do zaprojektowania nowej grupy
lekow — selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny, SSRI. Osobg nieodtgcznie zwigzang z badania-
mi nad lekami z grupy SSRI jest Arvid Carlsson, szwedz-
ki badacz, ktory w 2000 roku wraz z Erikiem Kandelem
i Paulem Greengardem otrzymat nagrode Nobla za bada-
nia nad rolg dopaminy w chorobie Parkinsona. Jego zwia-
zek z odkryciem SSRI jest mniej znany. Carlsson badajac
imipraming odkryt jej wlasciwosci blokujgce transporter
serotoniny i wigzat to dziatanie z efektem przeciwdepre-
syjnym leku. Okoto roku 1970 Carlsson wraz z bioche-
mikiem Hansem Corrodi, modyfikujac czasteczke leku
przeciwhistaminowego — chlorfeniraminy, zaprojektowa-
li i zsyntetyzowali pierwszy lek o wlasciwosciach silnie
hamujacych transporter serotoniny. Nazwano go zimeldi-
ne, opatentowano w 1972 roku i wprowadzono do terapii
w 1982 roku. W 1983 roku zostat jednak wycofany z rynku
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z powodu pojedynczych doniesien o wystgpowaniu zespo-
tu Guillain-Barre w trakcie terapii tym lekiem. Zimeldine
byta jednym z pierwszych lekow, ktore zostaty zaprojekto-
wane w laboratorium badawczym. W pozniejszym czasie
wprowadzono do terapii dalszych sze$¢ lekéw nalezacych
do grupy SSRI. Kolejnos¢ wprowadzenia do terapii po-
szczegolnych preparatow SSRI przedstawiono na ryc. 1.

Czynniki natury marketingowo-legislacyjnej sprawi-
ty, ze leki opracowane pod koniec lat 60. i na poczatku
70. udostgpniono pacjentom dopiero w latach dziewigc-
dziesiatych. SSRI staty si¢ jednymi z najcze$ciej przepi-
sywanych lekow.

PROZAC — ,,TABLETKA SZCZESCIA”?

Fluoksetyna opatentowana w 1975 roku, wprowadzo-
na na rynek poczatkowo jako lek odchudzajacy, a w 1988
roku na rynku USA jako lek przeciwdepresyjny, stala
si¢ jednym z najlepiej sprzedajacych si¢ lekow w historii
przemystu farmaceutycznego. Specjalici od marketingu
sprawili, ze szybko do fluoksetyny dostepnej pod nazwa
handlowa Prozac, przylgneto okreslenie ,tabletka szcze-
$cia”, ktora niewatpliwie byla, szczegdlnie dla producen-
ta, poniewaz w okresie najlepszej sprzedazy Prozac gene-
rowat przychdd siggajacy 3 mld USD rocznie. Intensywna
kampania reklamowa sprawita, ze to wlasnie fluoksety-
na — 4. opatentowany lek z grupy SSRI — jest kojarzona
z przelomem w leczeniu depresji. Zdaniem ekspertéw

1963 —Julius Axelrod (NIMH) zaczat badania nad wychwytem i modyfikacjg transportera serotoniny;
1968 — Arvid Carlsson: ,,...imipramina hamuje wychwyt zwrotny serotoniny w neuronach
serotoninergicznych...”, ,,...to dziatanie moze by¢ odpowiedzialne za wlasciwosci przeciwdepresyjne

leku...” journal of Pharmacology and Experimental Pharmacology

wycofano z rynku = zespdét Guillain-Barre

Okoto roku 1970 — A. Carlsson i Hans Corrodi z firmy Hassle (Szwecja) modyfikujac czasteczke leku
przeciwhistaminowego chlorfeniraminy zaprojektowali i zsyntetyzowali pierwszy lek o silnych
witadciwosciach hamujgcych wychwyt serotoniny nazwany zimeldine. Zostat on opatentowany (1972)
przez firme Astra i pod handlowa nazwa ,,Zelmid”; byt on dostepny w Europie od 1982 r. W 1983 r. lek

Paroksetyna — 1974 opatentowana przez firme Ferrosan, licencja sprzedana firmie SmithKline
Beecham w 1980 r. Wprowadzona na rynek w 1983 r. pod nazwa handlowa ,,Paxi

1”

ocD

Fluwoksamina — 1975 opatentowana przez firme Philips-Duphar, 1983 - wprowadzona na rynek pod
nazwa , Floxyfral” (Swiss), ,,Faverin” (UK) — do leczenia depresji, 1995 — , Luvox” (US) — do leczenia

przemystu farmaceutycznego

Fluoksetyna — 1975 opatentowana przez firme Lilly jako srodek odchudzajgcy, 1988 - wprowadzona
na rynek pod nazwg ,,Prozac” (US) — jest to jeden z najlepiej sprzedajacych sie produktéw w historii

Indalpina — 1977 opatentowana przez firme Mar-Pha Societe, licencja sprzedana firmie Fournier,
1983 - wprowadzona na rynek pod nazwa ,Upstene”, wycofana z rynku = hepatotoksycznosé

,Cipramil” - antydepresant

Citalopram — 1977 opatentowana przez firme Kefalas A/S — firme zalezng od Lundbeck, 1983 =>

handlowa ,,Zoloft”

Sertralina — 1981 opatentowana przez firme Pfizer, w 1992 wprowadzony na rynek pod nazwa

Rycina 1. Historia wprowadzania do terapii lekow z grupy SSRI (leki uporzadkowano zgodnie z kolejnoscig 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 lekéw z grupy SSRI zrewolucjonizowato
leczenie depresji prowadzac do zwigkszenia liczby wypi-
sywanych recept. W latach 1985-1999 liczba wypisanych
recept na leki przeciwdepresyjne wzrosta czterokrotnie,
przy czym za 70% obserwowanego wzrostu byty odpo-
wiedzialne SSRI.

PIERWSZE DONIESIENIA NA TEMAT
ZACHOWAN SAMOBOJCZYCH

W latach 90. XX wieku w pi$miennictwie pojawity
si¢ pierwsze doniesienia kazuistyczne o mozliwosci wy-
stagpienia zachowan samobojczych po rozpoczeciu lecze-
nia lekiem grupy SSRI [2]. Jako potencjalny mechanizm
sugerowano zwigkszenie poziomu agresji oraz akatyzje
[3, 4]. Na poczatku lat 90. FDA przeprowadzilo meta-
analiz¢ 17 dostepnych, randomizowanych i kontrolowa-
nych badan klinicznych nie wykazujac istotnego zwiaz-
ku pomigdzy leczeniem fluoksetyng a wzrostem ryzyka
zachowan samobojczych [5]. W 1997 roku ukazaty si¢
wyniki badan wykazujace skutecznosé¢ fluoksetyny w le-
czeniu duzej depresji (MDD, major depressive disorder)
u dzieci [6]. Pdzniejsze korzystne wyniki badan sprawi-
ty, ze na poczatku 2003 roku fluoksetyna zostata zareje-
strowana przez FDA do leczenia MDD u dzieci. Problem
zwigzku leczenia SSRI z zachowaniami samobojczymi
wrocit jednak w 2002 i 2003 roku.
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NIEOPUBLIKOWANE BADANIA

W pazdzierniku 2003 roku brytyjskie media poinformo-
waly, iz producent jednego z lekéw nalezacych do grupy
SSRI, nie ujawnit danych z wczesnych badan klinicznych
wskazujacych na zwiazki stosowania tego leku z ryzykiem
zachowan samobojczych [7]. Pdzniej podobne naduzycia
— unikanie publikacji niekorzystnych wynikoéw badan kli-
nicznych — ujawniono w przypadku innego popularnego
szczegbdlnie w USA leku z grupy SSRI. Doniesienia po-
wyzsze sprawily, ze agencje sprawujgce nadzor nad bez-
pieczenstwem stosowania lekow — MHRA (Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency) oraz FDA (Food
and Drug Administration) — postanowity przeprowadzic¢
powtdrne meta-analizy z wykorzystaniem nowych danych.
Doprowadzity one do zobligowania producentéw lekow
przeciwdepresyjnych do umieszczenia w ulotkach leko-
wych informacji o wzroscie ryzyka zachowan samoboj-
czych zwigzanych z leczeniem LPD. Kolejno$¢ wydarzen,
ktore doprowadzity do wspomnianych zmian legislacyjnych
przedstawiono na rysunku 2.

WYNIKI BADAN I META-ANALIZ FDA I MHRA

Problem powrécit w 2003 roku, kiedy brytyjska agencja
nadzoru nad bezpieczenstwem lekow — British Committee
on Safety of Medicines (BCSM), obecnie przeksztatcony

1997 X 2002 VI 2003 XI1 2003 — X ZEI‘_’: ;
RCT wykazujace .The Secrets of Seroxat” Wyeth Pharmaceuticals MHRA zakazuje i nrii?)g 3;&:3'”0:13;:;“
skutecznosé fluoksetyny - Objawy odstawienne - list do lekarzy stosowania SSRI p Y

- Ryzyko zachowan
samobdjczych
BBC
http://news.bbe.co.uk/2/hifprogram
mes/panorama/2310197.stm
Dostep on-line; 2.12.2009

-

w leczeniu MDD u dzieci
Emslie GI i wsp. Arch Gen

Psychigtry 1997:54(11):1031-7 podcz

OSTRZEZENIE!

X1l 1987 12003 IV 2003 X 2003 111 2004 FDA nakazuje
Rejestracja Rejestracja List MHRA do FDA ostrzega FDA nakazuje producentom LPD
fluoksetyny fluoksetyny lekarzy na temat o wzroscie ryzyka Producentom LPD wydanie uaktualnienie ulotek

przez FDA do przez FDA paroksetyny mysli i prob ,,5” nowych ulotek lekowych lekowych =>wzrost ryzyka
leczenia Do leczenia FDA nakazuje nie  w bad. klin. réznych zawierajacych informacjg zach. ,$” u mtodych
MDD MDD i OCD stosowac LPD u dzieci o ryzyku zach. ,$” dorostych (18-24 lat) na
u dzieci paroksetyny poczatku leczenia (1-2
u dzieci

Rycina 2. Wydarzenia prowadzace do umieszczenia w ulotkach lekowych

0 wzroscie czestosci
wrogosci i mysli ,S”

wenlafaksyny

- ryzyko ,incydentéw
samobaojczych” u mtodych
pacjentow leczonych LPD

wzrasta 2x (4% vs 2%)

(poza fluoksetyna)
u dzieci
as stosowania

X 2004

OSTRZEZENIE!

FDA nakazuje
producentom LPD
umieszczenie na ulotkach

ostrzezenia o wzroscie
ryzyka zach. ,S" u dzieci
i nastolatkow

2V 2007

mies.)

ostrzezen o wzroScie ryzyka zachowan samobéjczych.

Figure 2. Events leading to inserting the warning of increased risk of suicidal behaviour in the drug leaflet.
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w MHRA- ostrzegla przed stosowaniem paroksetyny i wen-
lafaksyny u dzieci.

Meta-analiza FDA 2004

Podstawg wydania zalecenia FDA z 2004 roku
o umieszczeniu w ulotkach LPD ostrzezenia o wzroscie
ryzyka tendencji samobojczych u dzieci i adolescentow
(< 18 r.z.) byla meta-analiza randomizowanych, kontro-
lowanych badan klinicznych (RCT, randomized control-
led trial) trwajacych do 12 tygodni wiacznie, ktore ob-
jety 4400 dzieci i adolescentow leczonych LPD, gtéwnie
z powodu duzej depresji i zaburzen lgkowych (w tym
fobii spotecznej, zaburzenia obsesyjno-kompulsyjnego
i zespotu Ieku uogodlnionego) [8]. Byly to najczesciej ba-
dania kliniczne skutecznos$ci tych lekéw przeprowadzo-
ne w latach 1984-2004 a substancjg porownawczg byto
placebo (PLC). Poniewaz w ocenianych badaniach stoso-
wano rozne kryteria oceny tendencji ,,S”, wyniki zostaty
rozkodowane i ponownie ocenione przy pomocy ujedno-
liconych kryteriéw incydentéw samobdjczych. Powstaty
nowe kryteria opracowane przez ekspertéw suicydologéw
z Uniwersytetu Columbia. Eksperci oceniajacy wystg-
pienie tendencji ,,S” nie wiedzieli do jakiej grupy (lek/
placebo) nalezy pacjent. Dopiero tak przygotowane dane
poddawano obrdbce statystyczne;j.

W catlej grupie analizowanych badan nie obserwowa-
no dokonanych samobojstw. Analizy ujawnity zwigkszo-
ne ryzyko wystapienia mysli i tendencji samobojczych
w grupie leczonej aktywnie w poréwnaniu z grupg otrzy-
mujacg placebo w proporcji 4%: 2%. Roznica ta byta
wysoce istotna statystycznie i niezalezna od diagnozy
wyjéciowe] oraz rodzaju stosowanego leku. Byta ona row-
niez podobna we wszystkich analizowanych podgrupach
wiekowych dzieci i mlodziezy. Przygladajac si¢ blizej
analizowanym badaniom mozna stwierdzi¢, iz w 3 bada-
niach wykazano redukcj¢ zachowan samobojczych, przy
aktywnym leczeniu fluoksetyng i citalopramem w duzej
depresji oraz sertraling w zaburzeniu obsesyjno-kompul-
syjnym. W 4 badaniach nie obserwowano istotnych réznic
w grupach leczonej i otrzymujagcej PLC. Natomiast w 13
badaniach obserwowano istotny wzrost ryzyka tendencji
samobojczych od 6,6-krotnego dla paroksetyny do ponad
10-krotnego w badaniu wenlafaksyny. Warto nadmie-
ni¢, iz w analizowanej meta-analizie skuteczne okazaty
si¢ trzy z 15 lekéw zgloszonych do FDA jako skuteczne
w duzej depresji u dzieci i mtodziezy. Byty to fluoksety-
na, citalopram i sertralina.

Wyniki innych badan

W 2005 Fergusson i wsp. [9] opublikowali meta-analizg
poréwnujaca czestos¢ wystepowania zachowan samoboj-
czych (proby samobdjcze i samobojstwa) u pacjentdw przyj-
mujacych SSRI w porownaniu do innego LPD lub placebo.
Do analizy wiaczono 702 badania RCT (ponad 87 tysigcy
pacjentéw). Badacze ci wykazali istotny, ponad dwukrotny
wzrost ryzyka zachowan samobojczych w grupie pacjentow
stosujacych SSRI w poréwnaniu z grupg placebo. Jednak,
gdy wzigto pod uwagg tylko dokonane samobojstwa, to nie
obserwowano istotnych roéznic pomiedzy poréwnywanymi
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interwencjami. Badacze nie obserwowali istotnych rdéznic

w zalezno$ci od wieku pacjentow, stosowanego leku, dia-

gnozy klinicznej. Autorzy wyciagneli nastepujace wnioski:

1. Wyniki badania wspieraja wczesniejsze doniesie-
nia o istnieniu zwigzku pomigdzy stosowaniem SSRI
a wzrostem ryzyka zachowan samobdjczych.

2. Pomimo, Ze jednostkowy wzrost ryzyka jest niewielki,
to znaczna czg¢stos¢ stosowania SSRI w populacji czyni
ten problem istotnym.

3. Znaczna liczba wad metodologicznych wczesniej wyko-
nanych badan mogta prowadzi¢ do przeoczenia proble-
mu zachowan samobdjczych
Gunnell i wsp. [10] analizowali zwigzek wystepo-

wania samobojstw, prob samobojczych, samouszkodzen

i mys$li samobojczych u 0s6b dorostych przyjmujacych

SSRI. Uwzgledniono dostarczone do MHRA opubliko-

wane 1 nicopublikowane wyniki badan RCT dotyczace

populacji os6b dorostych. Przeanalizowano 477 RCT
obejmujgcych ponad 40 tysigcy pacjentow. W tym bada-
niu nie wykazano istotnego wzrostu ryzyka zachowan
samobdjczych u dorostych pacjentow przyjmujacych leki

z grupy SSRI. Obserwowano tylko staby zwigzek terapii

SSRI z ryzykiem wystapienia samouszkodzen. Badacze

na podstawie wynikow meta-analizy podsumowali, Ze nie

mozna wykluczy¢ zwigzku leczenia SSRI z zachowania-

mi samobodjczymi i klinicy$ci powinni doktadnie porow-

na¢ potencjalne ryzyko z korzy$ciami wynikajacymi z le-

czenia zaburzen, ktore sg wskazaniem do zastosowania

SSRI. Lekarze powinni uprzedzaé pacjentéw o mozliwo-

$ci wystgpienia mysli i tendencji samobdjczych w trakcie

terapii SSRI.

Kolejng wazng publikacjg jest badanie, ktorego wyniki
opublikowali w 2007 roku J. Bridge i wsp. [11]. Ponownie
przeanalizowali oni dane FDA dostgpne w 2004 roku oraz
wiaczyli wyniki kolejnych, nowych badan RCT. Oceniano
ryzyko zachowan samobojczych u pacjentéw <19 r. z. le-
czonych SSRI, nefazodonem, mirtazaping i wenlafaksy-
ng z powodu MDD, OCD i innych zaburzen lgkowych.
Przeanalizowano dane z 27 RCT dotyczacych ponad 5300
pacjentow w wieku <19 lat. Wyniki tego badania czg$cio-
wo roznig si¢ od uzyskanych w 2004 roku przez badaczy
z FDA. Istotne wnioski byty nastepujace:

1. Leki przeciwdepresyjne, takze inne niz fluoksetyna, oka-
zaly si¢ skuteczne w leczeniu zaburzen Igkowych i depre-
syjnych u dzieci i mtodziezy, jednak efekt kliniczny jest
najwyzszy dla zaburzen Igkowych (nie-OCD), umiarko-
wany dla OCD i niski w przypadku MDD u dzieci.

2. U dzieci w wieku ponizej 12 lat z rozpoznaniem MDD
tylko fluoksetyna okazywata si¢ skuteczna.

3. Czgsto$¢ zachowan samobdjczych w trakcie leczenia
wspomnianymi LPD oceniono na 3%, czyli o 25% niz-
sza niz w analizie FDA (4%), a w przypadku stosowa-
nia placebo czgsto$¢ zachowan samobojczych oceniono
na 2% (podobnie jak w analizie FDA).

4. W Zadnym z badan nie obserwowano dokonanych sa-
mobdjstw.

5. Porownanie obliczonych wskaznikéw skutecznosci le-
czenia (NNT=3-10) i ryzyka wystgpienia zachowan
samobdjczych (NNH=112-200) autorzy interpretowali,
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jako wskazujacy na korzystny catkowity stosunek ko-
rzysci do ryzyka w leczeniu dzieci i mtodziezy rozpo-
znaniem zaburzen Igkowych i duzej depres;ji.

Kolejna meta-analiza FDA — grudzien 2006

W grudniu 2006 roku dwie grupy niezaleznych eks-
pertow przeprowadzity dla FDA analiz¢ danych z 372
RCT dotyczacych skutecznosci LPD we wszystkich gru-
pach wiekowych. Oceniano ryzyko wystapienia zacho-
wan samobdjczych [12]. Analiza obejmowata dane doty-
czace ponad 100 000 pacjentow leczonych réoznymi z 11
LPD we wszystkich wskazaniach. Leki nie réznity sig
istotnie ryzykiem incydentéw samobojczych obserwo-
wanych podczas ich stosowania, jednak tendencja og6lna
byta jedna — istotny i stabilny wzrost ryzyka w mtodszych
grupach wiekowych tj. <25 roku zycia. Wzrost ryzyka
byt ok. 2-krotny w populacji <18 roku zycia i 1,5-krotny
w grupie 18-25 lat. Wérdd pacjentow w wieku 65+ lat ob-
serwowano istotny spadek tendencji samobdjczych przy
stosowaniu LPD w poréwnaniu do PLC. W grupie wieko-
wej 25-64 lata nie obserwowano istotnego zwiazku lecze-
nia z wystgpowaniem tendencji samobojczych. Na podsta-
wie wynikow omawianej meta-analizy 2 maja 2007 FDA
zalecita producentom wszystkich zarejestrowanych lekow
przeciwdepresyjnych uaktualnienie ulotek lekowych i do-
danie do istniejgcego juz ostrzezenia informacji o wzro-
Scie ryzyka incydentow samobojczych w grupie wiekowe;j
mtodych dorostych (18-24 lat).

Wyniki powyzszej analizy byly wielokrotnie krytyko-
wane. Gtoéwnym powodem krytyki byt fakt, ze we wszyst-
kich analizowanych badaniach zachowania samobdjcze nie
byly pierwszorzedowym punktem koncowym, czyli bada-
nia te nie byly zaplanowane celem wykrycia wptywu LPD
na cze¢sto$¢ zachowan samobdjczych. Ponadto, zliczane byty
glownie zachowania samobojcze relacjonowane przez pa-
cjentéw, dlatego mozliwym bylo wytlumaczenie, ze LPD
utatwity komunikowanie wystgpowania tendencji ,,S”, nie
zwigkszaty za$ ich czestosci. Krytyka wspomnianej me-
ta-analizy w $rodowiskach naukowych i klinicznych byta
podjeta rowniez przez Donalda Kleina [13], ktory argumen-
towal, ze zachowania samobdjcze rozumiane jako ideacje
i tendencje samobdjcze nie sg dobrym odpowiednikiem sa-
mobojstwa, jako punktu koncowego i mozliwa jest sytuacja,
ze LPD zmniejszaja ryzyko dokonanego samobojstwa nawet
jesli zwigkszaja ryzyko zachowan samobojczych (suicidali-
ty). Opinia ta jednak pozostaje w sprzeczno$ci z uznanym
zwigzkiem pomiedzy zachowaniami samobojczymi (suici-
dality) a probami samobojczymi i dokonanymi samobdjstwa-
mi. Podstawa krytyki byly rowniez wyniki czesci badan ob-
serwacyjnych wskazujace na zwickszenie liczby zachowan
samobojczych po wprowadzeniu w zycie ostrzezenia FDA.

Przeprowadzona w 2009 roku meta-analiza danych do-
stepnych FDA pochodzacych z RCT dostarczyta dalszych
informacji o istotnym wzroscie ryzyka zachowan samobdj-
czych w trakcie leczenia LPD [14]. Do badania wiaczono
dane dotyczace niespetna 100 tysigcy pacjentdw w roznym
wieku. Modelowanie regresyjne ryzyka zachowan samoboj-
czych wykazato istotny zwigzek tego parametru z wiekiem
pacjentéw: wykazano obnizenie ryzyka zachowan samoboj-
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czych o 1,8% wraz ze wzrostem wieku leczonych pacjentow
o rok. Ryzyko byto najwyzsze wsrdd pacjentow w wieku
ponizej 25 r. z. 1 malato z wiekiem. U mtodych dorostych
i mtodziezy leczonej z innych powodow niz duza depresja
opisywane ryzyko byto najwyzsze.

Badania obserwacyjne

Po wprowadzeniu ostrzezen przez FDA, liczba recept
na leki przeciwdepresyjne wypisywanych dzieciom i mito-
dziezy oraz czgsto$¢é rozpoznawania depresji w tych gru-
pach wickowych w USA znacznie spadty [15]. W tym sa-
mym czasie obserwowano wzrost liczby samobdjstw wsrod
dzieci i milodziezy i dalszy spadek liczby samobdjstw
wsrod pacjentdow powyzej 60 r.z. [16, 17]. Inne prace ob-
serwacyjne wskazywaly, ze najwigksze ryzyko dokonania
proby samobojczej wystgpowato wsrdd dzieci 1 mlodziezy
na miesigc przed wigczeniem leku przeciwdepresyjnego
[18]. Epidemiologiczne badania obserwacyjne sg jednak ob-
cigzone powaznymi ograniczeniami: niemozliwe jest kon-
trolowanie potencjalnych zmiennych zakldcajacych, ktore
nie sg oceniane bezposrednio w badaniu a mogg odpowiadaé
za wystapienie obserwowanych efektow. Ponadto, na podsta-
wie samych badan obserwacyjnych nie jest mozliwe wnio-
skowanie o zwigzkach przyczynowo-skutkowych pomiedzy
analizowanymi zmiennymi. Zastosowanie podej$cia me-
ta-analitycznego umozliwia usrednianie wynikéw licznych
badan i przez to zmniejszenie, cho¢ nie usunigcie, potencjal-
nego wpltywu zmiennych zaklocajacych. Jedng z ostatnich
meta-analiz badan dotyczacych zwigzku leczenia lekami
przeciwdepresyjnymi z zachowaniami samobodjczymi jest
praca wloskich badaczy z zespotu A. Cipriani’ego, kto-
rzy analizowali wyniki dostgpnych badan obserwacyjnych
i oceniali zwigzek narazenia na LPD pacjentow leczonych
z powodu MDD z ryzykiem wystapienia prob samobojczych
i samobdjstw dokonanych [19]. Do analizy wigczono 8 ba-
dan obejmujacych ponad 200 000 pacjentéw leczonych SSRI
i wenlafaksyng z powodu umiarkowanej i cigzkiej depres;ji.
Poréwnanie dotyczylo pacjentow chorych na duza depresje
leczonych LPD z chorymi nieotrzymujacymi LPD. Wyniki
meta-analizy badan obserwacyjnych potwierdzily okoto
dwukrotny wzrost ryzyka zachowan samobdjczych u dzieci
i mtodziezy w trakcie leczenia LPD. Wzrost ten byt podobny
jak w analizie RCT przeprowadzonej przez ekspertow FDA
w 2006 roku. W przypadku osob dorostych (19-65) wykaza-
no istnienie ochronnego efektu analizowanych LPD, tj. oko-
o 2-krotne zmniejszenie ryzyka zachowan samobdjczych.
Natomiast, podobnie jak w meta-analizie FDA z 2006 roku,
w przypadku 0sob powyzej 65 roku zycia obserwowano po-
nad 2-krotne zmniejszenie ryzyka zachowan samobdjczych.
Wsréd dorostych poszcezegolne SSRI i wenlafaksyna nie roz-
nity si¢ w zakresie wptywu na ryzyko zachowan samoboj-
czych. Natomiast w grupie adolescentéw lekami o istotnie
wyzszym zwigzku z zachowaniami samobojczymi okazaty
si¢ paroksetyna (wzrost 1,77-krotny) i wenlafaksyna (wzrost
2,43-krotny). Nalezy podkresli¢, ze leki te okazaty si¢ row-
niez istotnie zwigzane z zachowaniami samobojczymi
w analizie RCT przeprowadzonej przez FDA w 2004 roku.
Autorzy meta-analizy badan obserwacyjnych podsumowali
wyniki swojej pracy nastepujgco:
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1. Wyniki dostepnych badan obserwacyjnych powinny
upewni¢ klinicystow, ze leczenie przeciwdepresyjne
jest bezpieczng strategia terapeutyczng osob dorostych
z rozpoznaniem MDD.

2. Jednak, dzieci i mtodziez leczeni z powodu MDD po-
winni by¢ bardzo uwaznie obserwowani z powodu moz-
liwosci wzrostu ryzyka zachowan samobojczych.

3. Lekami o najwyzszym ryzyku wydajg sig:

— paroksetyna

— wenlafaksyna
4. Biorac pod uwage coraz wigksza liczb¢ dowodow po-

chodzacych z badan randomizowanych i kontrolowa-

nych oraz obserwacyjnych, powinno si¢ raczej unikac
stosowania powyzszych lekéw w leczeniu depres;ji

u dzieci i mtodziezy, poniewaz ryzyko zachowan samo-

bojczych w tej grupie prawdopodobnie przewyzsza ko-

rzysci z leczenia.

W kwietniu 2010 ukazata si¢ w wersji elektronicznej
praca autorstwa amerykanskich badaczy z Uniwersytetu
Harvarda opisujaca wyniki 9-letniego badania kohortowego
opisujaca ryzyko prob samobojczych wsrod dzieci i mio-
dziezy (n=20.906) leczonych za pomocg réoznych LPD [20].
W tej analizie obserwowano podobny wzrost ryzyka za-
chowan samobdjczych w trakcie leczenia poszczegdlnymi
LPD. Zaden z LPD nie okazal si¢ istotnie bardziej zwick-
sza¢ ryzyka zachowan samobdjczych od pozostatych lekow.
Profesor Sebastian Schneeweiss bedacy autorem pracy pod-
kreslit, iz wyniki tego badania wskazuja na zasadno$¢ de-
cyzji FDA o umieszczeniu ostrzezenia o wzroscie ryzyka
samobdjstw na ulotkach wszystkich dostgpnych LPD.

PROBA WYJASNIENIA PATOMECHANIZMU

1. Brak skutecznosci LPD

Zwiagzek leczenia przeciwdepresyjnego z ryzykiem za-
chowan samobdjczych wydaje si¢ na pierwszy rzut oka para-
doksalny i niezgodny z intuicja. Leki majace leczy¢ depresje
powinny raczej zmniejsza¢ niz zwigkszaé ryzyko zachowan
samobdjczych uwazanych za cigzkie powiktanie duzej de-
presji. Pierwszym wytlumaczeniem, jakie przychodzi do gto-
wy jest takie, ze LPD nie sg skuteczne w leczeniu depresji
u dzieci. Intuicja ta nie jest jednak zgodna z obserwowang
rzeczywisto$cia, poniewaz w kilku badaniach RCT wykaza-
no skutecznos¢ np. fluoksetyny w leczeniu depresji u dzieci
i mlodziezy, jednak ryzyko wystapienia zachowan samo-
bojczych bylo mimo wszystko wyzsze (okoto dwukrotnie)
w grupie leczonej (badanie TADS) [21]. Warto nadmienié, iz
z badania TADS wykluczono pacjentow z wysokim ryzykiem
wystgpienia tendencji samobojczych. Zwigkszenie ryzyka
zachowan samobdjczych obserwowano rdwniez u dzieci i pa-
cjentow mtodziezowych leczonych za pomoca LPD z innych
powoddéw (np. OCD, inne zaburzenia Igkowe) [22].

2. ,, Toksyczno$¢ behawioralna”

Jesli wystapienie zachowan samobojczych bedzie ro-
zumiane jako objaw niepozadany terapii LPD, wtedy nie
bedzie dziwi¢ wyzsza czgstosé zachowan samobojczych
przy stosowaniu LPD w porownaniu z placebo. Objawy

Tomasz Pawelczyk, Agnieszka Pawelczyk, Jolanta Rabe-Jablonska

niepozadane wystepuja na ogot czesciej w populacji le-
czonej aktywnym lekiem, niz przy stosowaniu placebo.
Zrozumiate begdzie réwniez wystgpowanie zachowan sa-
mobdjczych u pacjentéow leczonych SSRI z innych powo-
dow niz MDD. Zachowania samobojcze moga by¢ zatem
nasilonym lub péznym behawioralnym objawem niepo-
zadanym wystepujagcym u niektorych, podatnych dzie-
ci i adolescentow. Wigksze prawdopodobienstwo takiej
,toksycznosci behawioralnej” LPD moze wystepowac
w populacji z niedojrzatoscig uktadéw neuroprzekazniko-
wych, czyli wlasnie u dzieci i mlodziezy. Za takim me-
chanizmem moga przemawia¢ obserwacje zwigkszonego
ryzyka zachowan samobojczych u dzieci i mtodziezy przy
stosowaniu wenlafaksyny — leku oddziatujacego na dwa
uktady neuroprzekaznikowe, z ktorych kazdy charaktery-
zuje si¢ innym czasem dojrzewania [23].

3. Efekt ,,energizujacy”

Kolejng mozliwoscia wyjasnienia patomechanizmu
lezacego u podloza wzrostu czestosci zachowan samobdj-
czych jest obserwowane juz w latach 60. XX wieku zja-
wisko tzw. efektu ,,energizujacego” opisywanego w przy-
padku leczenia TLPD. Efekt energizujacy jest zwigzany
z réznicami w zakresie szybkosci pojawiania si¢ poprawy
w r6znych domenach klinicznych przy leczeniu LPD [24].
I tak u pacjentdow z obnizonym nastrojem i obecno$cia mysli
samobdjczych oraz wspotwystepujacym znacznym pozio-
mem spowolnienia psychoruchowego, wczesniejsza popra-
wa napedu w poréwnaniu z nastrojem moze doprowadzi¢
do realizacji zamiaréw samobojczych.

4. Zespol aktywacyjny

W meta-analizie wynikéw badan dotyczacych popu-
lacji dzieci i mlodziezy obserwowano zwigzek leczenia
przeciwdepresyjnego z wystgpowaniem objawow tzw. ze-
spolu aktywacyjnego przejawiajacego si¢ drazliwoscia,
bezsennoscia, wzrostem poziomu agresji i zachowan agre-
sywnych, wzrostem impulsywnosci oraz pobudzeniem [19,
25]. Taki zespdt moze wystepowac czgsciej u mlodziezy
i adolescentow, ktorych szlaki serotoninergiczne i noradre-
nergiczne nie sg do konca dojrzate i fizjologicznie obserwu-
je sie skfonnos¢ do zmiennosci nastroju i impulsywnosci.
Dane dostepne analizie FDA nie umozliwiaty jednak oceny
korelacji pomigdzy wystgpieniem zespotu aktywacyjnego
a rozwojem zachowan samobdjczych. Brak leczenia zespo-
tu aktywacyjnego moze prowadzi¢ do nasilenia impulsyw-
nos$ci i impulsywnych préb samobdjczych. Podobny zespot
objawow opisano u dorostych z zespotem lgku napadowego,
u ktérych na poczatku terapii LPD obserwuje si¢ pogorsze-
nie stanu psychicznego o opisanym wyzej obrazie klinicz-
nym podobnym do ,,zespotu aktywacyjnego”. KlinicysSci
wiedza, ze u tych chorych trzeba rozpoczynal terapig
od zdecydowanie nizszych dawek lekow niz w przypadku
chorych cierpigcych na MDD. Mtody, niedojrzaty cztowiek
moze interpretowaé wystapienie objawow zespotu aktywa-
cyjnego jako istotne pogorszenie choroby, co prowadzi¢ go
moze do poczucia beznadziejnosci i braku wiary w wyle-
czenie, co przy wspotistnieniu mtodzienczej impulsywno-
$ci moze skutkowac podjeciem proby samobdjcze;.
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5. Zesp6l maniakalny indukowany

Powszechnie znana jest zdolno$¢ LPD do indukcji zespo-
16w maniakalnych u podatnych osob. Mtodzi ludzie z roz-
poznaniem zespotu depresyjnego i wywiadem rodzinnym
choroby afektywnej dwubiegunowej (CHAD) sa szczegdlnie
ostroznie leczeni LPD. Stany mieszane przebiegajace z nie-
pokojem i pobudzeniem w przebiegu CHAD s3 uwazane
za istotny czynnik ryzyka prob samobojczych [26]. Mozliwa
jest sytuacja, w ktorej rozwoj zachowan samobdjczych byt
u dzieci i adolescentow zwigzany z rozwojem zespolu mania-
kalnego lub stanu mieszanego.

6. Podatno$¢ genetyczna

Indywidualna podatnos$¢ na wystgpowanie objawow nie-
pozadanych terapii SSRI moze by¢ zwigzana z wrazliwo-
$Scig genetyczng. Badania kliniczne wykonane w populacji
dorostych wskazujg na zwigzek polimorfizmu transportera
serotoniny z ryzykiem zachowan samobojczych (np. w ba-
daniu STAR*D) [27-29]. Ponadto osoby o genetycznie uwa-
runkowanej niskiej efektywnosci proceséw metabolizmu
watrobowego lekow (z tzw. powolnym metabolizmem) mogg
by¢ narazone na wystepowanie podwyzszonych stezen leku
w organizmie przy stosowaniu zalecanych dawek LPD [30].
Wolny metabolizm dotyczy najczesciej izoenzymu 2D6
cytochromu P450 i moze mie¢ istotne znaczenie w meta-
bolizmie paroksetyny i fluoksetyny. Potaczenie tych dwdch
czynnikow oraz niedojrzatosci uktadu nerwowego u dzie-
ci 1 mlodziezy moze skutkowaé podwyzszonym ryzykiem
wystepowania zachowan samobojczych. Dostepne sg takze
dane wskazujace na brak zwigzkow polimorfizmu CYP2D6
i CYP2C19 z zachowaniami samobojczymi [31] a takze ba-
dania wskazujgce na wysoki odsetek 0sob szybko metaboli-
zujacych wsrod samobdjcow [28]. By¢ moze w przysztosci
przed rozpocze¢ciem leczenia psychiatra bedzie mogt wyko-
na¢ badania farmakogenetyczne i w duzym stopniu zindy-
widualizowaé leczenie. W chwili obecnej takie postepowa-
nie nie jest jeszcze dostepne.

ZALECENIA

Dowody z badan klinicznych wskazujg na skutecznosé¢
wybranych lekow przeciwdepresyjnych, gltdwnie fluoksety-
ny, w leczeniu zaburzen afektywnych i lgkowych w populacji
dzieci i mtodziezy [32]. Wyniki badan RCT i obserwacyjnych
wskazujg na mozliwos¢ wystgpowania podwyzszonego ryzy-
ka zachowan samobojczych u dzieci, mtodziezy oraz mtodych
dorostych, co moze by¢ wywotane réznymi mechanizmami.
Decyzja o wlaczeniu leku jest zawsze zindywidualizowana
i polega na wazeniu korzysci z leczenia choroby i ocenie ry-
zyka zwigzanego z zastosowaniem leku.

FDA zaleca klinicystom podczas prowadzenia terapii
LPD w grupie dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych prze-
strzeganie nastgpujacych zasad [33, 34].

1. Zawsze dokladnie rozwaz wskazania do zastosowa-
nia danego leku oraz mozliwosci innego postgpowania
(psychoterapia rodzinna, CBT sg metodami pierwszego
wyboru w leczeniu zaburzen Igkowych, adaptacyjnych
i depresyjnych o tagodnym nasileniu).
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2. Rozpoczynaj od niskiej dawki leku (np. fluoksetyna

5-10 mg/d; sertralina 12,5-25 mg/d; citalopram 10 mg/d),

czyli stanowigcej Y4—Y% dawki stosowanej u 0sob dorostych.

Powoli i stopniowo zwickszaj dawke leku.

4. Zaplanuj kolejng wizyte na koncu obecnej — w pierwszych
tygodniach po rozpoczeciu leczenia wizyty powinny by¢
zdecydowanie czgstsze.

5. Nie przepisuj duzych ilosci LPD podczas jednej wizyty.

6. Regularnie oceniaj stan kliniczny pacjenta ze zwroce-
niem szczegolnej uwagi na wystgpowanie objawow ze-
spotu aktywacyjnego, poczucia beznadziejnosci, zacho-
wan agresywnych oraz mysli i tendencji samobojczych
oraz na uzywanie substancji psychoaktywnych,.

7. Dokumentuj wyniki twoich dziatan: wystgpowanie/brak
objawdw, udzielone informacje na temat ryzyka, rodza-
je niepokojacych objawow 1 sposoby postepowania przy
ich wystapieniu itd.

8. Zawsze rozwaz mozliwo$¢ taczenia farmakoterapii z psy-
choterapia, poniewaz takie postgpowanie daje lepsze wy-
niki niz stosowanie kazdej z tych metod z osobna.

w
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