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SZTUKA TERAPII. Niektore leki, takie jak: lit, ketamina i klozapina, wykazuja korzystne wtasciwosci
w profilaktyce zachowan samobdjczych u pacjentéw psychiatrycznych. Jednakze
przeprowadzono za mato badan, aby jednoznacznie stwierdzi¢, czy ogét lekdw psy-
chotropowych skutecznie zmniejsza ryzyko samobojcze. Niestety istnieje tylko jeden
lek - klozapina - formalnie zatwierdzony dla pacjentéw zagrozonych samobdjstwem
(w przypadku schizofrenii). Ketamina moze zmniejszy¢ samobojcze ideacje, nieza-
leznie od zmniejszenia objawéw depresji czy leku. Niewiele wiadomo na temat od-
rebnego wptywu farmakoterapii na mysli samobdjcze — w odréznieniu od zachowan.
Wszystkie leki, ktére ograniczajg impulsywnos¢ i/lub agresje, moga by¢ potencjalnie
uzyteczne. Wszystkie atypowe leki przeciwpsychotyczne wydaja sie zmniejszac ryzy-
ko samobdjstwa. Najbardziej ztozonymi wtasciwosciami cechuja sie leki przeciwde-
presyjne. Istniejg dane o zwiekszonym ryzyku zachowan samobéjczych wsréd mio-
dziezy. Spada ono z kolei u wiekszosci pacjentéw dorostych i w podesztym wieku,
szczegdlnie jesdli stosowane sg nowsze leki przeciwdepresyjne, jak escitalopram, w ra-
mach dtugoterminowej terapii.
Stowa kluczowe: samobdjstwo, ketamina, klozapina, lit, antydepresanty, escitalo-
pram, neuroleptyki
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NAJWAZNIEJSZE
Some psychotropic drugs can reduce significantly suicidal risk.

HIGHLIGHTS
Niektore leki psychotropowe moga znaczaco zredukowac ryzyko samobdjcze.
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ABSTRACT

Some medications, like lithium, ketamine, and clozapine, demonstrate clearly benefits in the prevention of suicid-
al behavior in psychiatric patients. However, the sum of existing studies is generally inconclusive whether all psy-
chotropic drugs are effective to reduce the suicidal risk. All drugs that mediate impulsivity and/or aggression can
be potentially useful. Unfortunately, there is only one drug, i.e. clozapine, officially approved for suicidal patients.
Ketamine may reduce suicidal ideation independently of a reduction in depressive or anxiety symptomes. Little is
known about pharmacotherapy effects on suicidal ideation as distinct result from suicidal behaviors. All atypical
antipsychotics seem to reduce the suicidal risk. The most complex properties are related to antidepressants, as there
are warnings about the suicidal risk among youngsters, however the risk is ameliorated in most adult and older pa-

tients, especially if we use newer antidepressants (e.g. escitalopram) for a long-time treatment.
Key words: suicide, ketamine, clozapine, lithium, antidepressants, escitalopram, antipsychotics

WSTEP

Od 2013 r. obserwuje sie znaczacy, bo o blisko poto-
we, wzrost liczby samobodjstw w Polsce - z wzglednie
statej liczby ok. 4000 samobdjstw rocznie w deka-
dzie 2003-2012 do ponad 6000 samobdjstw rocznie
w latach 2013-2015 [1]. W 2014 r. liczba samobdjstw
w Polsce osiggneta najwyzszy poziom - 6155 - odkad
prowadzona jest statystyka w tym zakresie, czyli od lat
70. XX w. [1].

Najwieksza bezwzglednie liczba samobdjstw wystepu-
je wsrod oséb w srednim wieku (u mezczyzn i kobiet).
Z kolei najwieksza liczba samobdjstw w odniesieniu
do os6b nadal zyjacych dotyczy oséb najstarszych. Na-
tomiast najwieksza liczba prob samobdjczych dotyczy
0s6b mtodych, nastolatkéw. Stosunek samobdjstw mez-
czyzn do samobojstw kobiet w Polsce wynosi 5-6 do 1.
Na swiecie ta roznica jest zwykle duzo mniejsza. Staty-
stycznie najczesciej samobojstwa w Polsce dokonuje sa-
motny mezczyzna, po 50. r.z,, bez pracy, z ograniczonym
wyksztatceniem, mieszkajacy poza duzymi aglomeracja-
mi, uzalezniony od alkoholu [1].

Przypuszczalnie na jedno samobdjstwo przypada 20
préb samobdjczych [2], a takze 25-50 réznego rodza-
ju innych aktywnych zachowan samobdjczych [3]. Na
Swiecie wskutek samobdjstw umiera rocznie ponad 800
000 osdb [4]. Liczbe te, biorac pod uwage niezarejestro-
wane samobdjstwa, mozna z pewnoscig zaokragli¢ do
1 mIn. Samobdjstwa w mtodszych grupach wiekowych
(nastolatkéw, mtodych dorostych, dorostych w $red-
nim wieku) staty sie w wielu krajach gtéwna przyczyna
Smierci, przewyzszajac liczbe wypadkéw drogowych.
Powolny wzrost liczby samobéjstw na $wiecie wystepu-
je od zakonczenia Il wojny Swiatowej. Dotyczy to row-
niez Polski.
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W Polsce nie ma medycznego systemu sprawozda-
wania i analizy samobéjstw. Takie systemy funkcjonu-
ja w innych krajach, np. Danii, i pozwalaja na racjonalne
decyzje profilaktyczne [5]. W naszym kraju dane nt. sa-
mobdjstw sg zbierane przez Policje oraz Gtéwny Urzad
Statystyczny (GUS). Jednak dane Policji uwzgledniaja
o ok. 1/3 mniej samobdjstw niz dane GUS. Wynika to
z faktu, ze Policja opiera sie na systemie sprawozdaw-
czym (Temida), ktéry zbiera informacje woéwczas, gdy
istnieje podejrzenie przestepstwa. Z kolei system GUS
opiera sie na kartach zgonu i ma wieloletnie opdznie-
nie sprawozdawcze. GUS nie uwzglednit dotychczas da-
nych zwigzanych ze wzrostem liczby samobojstw z lat
2013-2015 wykazywanym juz przez Policje. Najnowsze
sprawozdania GUS zatrzymuja sie na 2012 r. - wskaznik
17 samobdjstw na 100 000 mieszkancéw [6]. Jednak
biorac pod uwage dane policyjne, mozna przypuszczac,
ze wskaznik samobdjstw za lata 2013-2015 przekro-
czy 20/100 000, co oznacza, ze Polska stanie sie jednym
z krajéw o najwiekszym zagrozeniu samobdjczym - nie
tylko w Europie, ale i na Swiecie.

POZYCJA ZACHOWAN SAMOBOJCZYCH
W KLASYFIKACJACH CHOROB

Amerykanska klasyfikacja DSM-5 z 2013 r. wprowa-
dzita nowe rozwigzania diagnostyczne. O ile w DSM-4
ryzyko samobdjcze wymieniano tylko w trzech przy-
padkach (osobowos¢ pograniczna, amnezja dysocjacyj-
na i w ramach zaburzen afektywnych), o tyle w DSM-5
ryzyko jest uwzgledniane juz w 20 kategoriach; oprécz
wymienionych takze m.in. w: zaburzeniach lekowych,
anoreksji, bulimii, przyjmowaniu opiatéw, zespole stresu
pourazowego czy w schizofrenii.

W DSM-5 wprowadzono nowe narzedzie - krotki kwe-
stionariusz najwazniejszych objawéw (Cross-Cutting
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Symptom Measure), w ktérym mysli samobdjcze znalazty
sie wéréd 13 najbardziej podstawowych kwestii. Odpo-
wiedz pozytywna, nawet na poziomie ,fagodnym’, co do
obecnosci mysli samobdjczych wiaze sie z konieczno-
$cig pogtebionego wywiadu.

Najwieksze wyzwanie w DSM-5 stanowi wprowadzo-
ny projekt nowego zaburzenia o nazwie zachowanie
samobdjcze (suicidal behavior disorder), w ramach tzw.
sekgji Il DSM-5. Innowacyjne w tym projekcie jest do-
strzezenie faktu, ze zachowania samobojcze majg od-
rebna, wewnetrzng dynamike, a nie tylko towarzysza
innym zaburzeniom, jak np. depresji. W celu utatwienia
réznicowania z faktycznym zagrozeniem samobdjczym
zaproponowano ponadto kolejne nowe rozpozna-
nie - niesamobdjcze samookaleczenia (non-suicidal
self-injury).

W systemie klasyfikacji miedzynarodowej (ICD-10)
istnieje rozbudowany system kodowania préb i zacho-
wan samobdjczych (kody T, kody Z), jednak pozostaja
one ,zewnetrzne” w stosunku do rozdziatu F, poswieco-
nego zaburzeniom psychicznym. Inaczej moéwiac, zagro-
zenia samobdjcze nie sg tak zintegrowane z kategoriami
diagnostycznymi, jak w DSM-5, ani nie podjeto préby
wytonienia autonomicznego zespotu zaburzen samo-
bojczych.

FARMAKOTERAPIA

Klozapina

Jedynym lekiem majacym, od grudnia 2002 r., formalng
rejestracje w farmakoterapii zagrozen samobojczych
(w Stanach Zjednoczonych) jest klozapina. Rejestracja
miata charakter precedensowy, dowodzita mozliwosci
wyodrebnienia szczegolnego efektu terapeutycznego
- leczenia zagrozen samobodjczych w ogdle. Przekonu-
jace wyniki uzyskano w stynnym badaniu International
Suicide Prevention Trial (InterSePT), w ktérym kloza-
pina zmniejszyta istotnie liczbe zachowan samobdj-
czych (préb samobdjczych, hospitalizacji, interwencji
ratujacych zycie). Wskazaniem rejestracyjnym sg obje-
ci pacjenci ze schizofrenig oraz z zaburzeniem schizo-
afektywnym, doswiadczajacy przewlektego zagroze-
nia samobdjczego. W istocie wiec rejestracja od razu
dotyczy chorych z ,lekoopornym zagrozeniem”.

Inne neuroleptyki

Wiekszos¢ badan wskazuje na przynajmniej umiar-
kowang redukcje zagrozenia samobodjczego przy sto-
sowaniu neuroleptykéw jako catej klasy lekéw, przy

76

czym efektywnos¢ stosowania lekéw Il generacji jest
wieksza [7, 8].

Nie sg znane mechanizmy przeciwsamobdjczych od-
dziatywan neuroleptykéw. Podaje sie w watpliwosé,
czy w tych przypadkach wynika to z redukcji objawéw
psychotycznych, takich jak omamy stuchowe impera-
tywne, czy raczej jest to efekt mniejszej impulsywno-
$ci, stabilizacji nastroju i w czesci przypadkdéw — dziatan
przeciwdepresyjnych [5, 8]. Nalezy pamieta¢, ze ryzyko
samobdjstw u chorych na schizofrenie jest 8,5-krotnie
wieksze niz w populacji ogdlnej [8]. Korzysci mozna uzy-
ska¢, leczac krotkotrwale (w tym wypadku nalezy uwa-
za¢ na akatyzje i objawy pozapiramidowe) oraz — przede
wszystkim — w ramach terapii przewlektej, gdy spadek
ryzyka zachowan samobdjczych jest podobny jak przy
stosowaniu przewlektym lekéw przeciwdepresyjnych [9].
Lit

Mimo braku formalnej rejestraciji lit — stosowany gtéwnie
w zaburzeniach dwubiegunowych — ma udowodniony
potencjat przeciwsamobodjczy. Wspdtczesnie stanowi on
najwazniejszy, oprécz magnezu, regulator réwnowagi
emocjonalnej [10, 11]. Udowodniono, ze nawet niewiel-
kie ilosci litu w spozywanej wodzie (< 1 ug) maja istotne
znaczenie w zapobieganiu zachowaniom samobdjczym.
Co wiecej, efekt ten ma charakter proporcjonalny do
zawartosci litu w wodzie pitnej. Wysuwano wiele hipo-
tez tltumaczacych efekt przeciwsamobdjczy litu, w tym
taczacy go z hamowaniem uktadu kinaz (kinazy GSK-3)
czy z efektem neuroprotektywnym, chronigcym przed
pierwotnymi procesami starzenia sie [12].

W metaanalizie [13] diugoterminowego leczenia litem
pacjentéw z zaburzeniami nastroju stwierdzono 5-krot-
ny spadek ryzyka préb samobdjczych i samobdjstw
(0 80%). Interesujace jest, ze w trakcie leczenia litem
zmienifa sie tez proporcja préob samobdjczych do samo-
bojstw — 2-krotnie mniej byto samobdjstw.

Ketamina

Obecny renesans zainteresowania lekami przeciwsamo-
bdjczymi zawdzieczamy w duzym stopniu wspétcze-
snym badaniom nad ketaming i esketaming (lewoskret-
nym izomerem ketaminy). Badania te dowodza nie tylko
wysokiej skutecznosci tego leku, lecz takze sugeruja, ze
efekt przeciwdepresyjny jest odrebny od efektu prze-
ciwsamobdjczego [14]. Jedynie 19% redukcji zagrozen
samobdjczych jest wynikiem poprawy w zakresie na-
stroju (depresji) oraz jedynie 16% redukgji leku prowa-
dzi do zmniejszenia zagrozen samobdjczych.
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Ketamina redukuje znaczaco zagrozenie samobdjcze juz
po 40 min od podania dozylnego, a efekt ten utrzymuje
sie przez co najmniej 10 dni po iniekcji (dtuzej nie pro-
wadzono obserwacji) [15]. Liczba zbadanych oséb prze-
kroczyta 100 i nie stwierdzono istotnych dziatai niepo-
zadanych. Wprowadzana wersja lewoskretna ketaminy
(esketamina) bedzie podawana w formie donosowego
aerozolu.

Leki przeciwdepresyjne

Ocena dziatania lekéw przeciwdepresyjnych jest ztozo-
na. W charakterystykach wszystkich tych srodkéw pada-
ja obligatoryjne ostrzezenia przed mozliwg aktywizacjag
zachowan samobdjczych, zwlaszcza wsréd oséb nielet-
nich i mtodych dorostych, w poczatkowym okresie le-
czenia (pierwszych tygodniach). Ostrzezenie to w formie
powszechnej w 2003 r. wprowadzita Amerykanska Agen-
Cjads. Zywnos’ci (FDA, Food and Drug Administration). Ma-
teriatem wyjsciowym byly zdarzenia niepozadane z ba-
dan lekowych, w ktérych jednak - co nalezy podkresli¢
- zaden pacjent nie zginat $miercig samobdjcza.

Konsekwencje powyzszego ostrzezenia byty fatalne.
W kolejnych latach spadta liczba rozpoznawanych za-
burzen depresyjnych i stosowanych lekéw przeciwde-
presyjnych, natomiast wzrosfa istotnie liczba zatru¢ sa-
mobdjczych [16]. Wzrost liczby préb samobodjczych byt
najwiekszy w najmtodszych grupach pacjentéw, a wiec
tych, w ktérych najczesciej rezygnowano ze stosowania
lekéw przeciwdepresyjnych.

W przypadku przewlektego leczenia oséb dorostych nie
ma ryzyka wzrostu zagrozen samobdjczych. Przeciwnie,
wsréd pacjentéw stosujacych dtugotrwale leki prze-
ciwdepresyjne obserwuje sie znaczacy - o 2/3 - spadek
zachowan samobéjczych [9].

Leki przeciwdepresyjne nowej generacji, jak escitalo-
pram (inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny), sa
znaczaco bezpieczniejsze od starszych lekéw prze-
ciwdepresyjnych, jak nortryptylina (lek tréjcykliczny)
[17]. Ogdlnie ok. piatego tygodnia leczenia wystepuje
najwieksze ryzyko zachowan samobdjczych, przy czym
zalezy ono od generacji lekéw. Ryzyko dla nortryptyli-
ny jest niemal 10-krotnie wieksze niz dla escitalopramu
w zakresie ujawnienia sie nowych mysli samobdjczych
oraz ponad 2-krotnie wieksze w zakresie nasilenia do-
tychczas wystepujacych [17].

Inne terapie

Wiele doniesien dotyczy redukcji zagrozen samobdj-
czych w przypadku stosowania kannabinoidéw [18]. Po-
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nadto leczenie toksoplazmozy u kobiet czy wykorzysta-
nie metod psychochirurgicznych w ciezkich zespotach
natrectw jest rekomendowane w przypadku zagrozen
samobdjczych [19, 20].

Natomiast stosowanie benzodiazepin nie jest zalecane,
poniewaz stwierdzono ponad 6-krotny wzrost ryzyka
préb samobdjczych przy ich réwnoczesnym przyjmowa-
niu [21]. Oczywiscie mozliwe jest rozroznienie efektow
dziatania benzodiazepin doraznego i przewlektego zwia-
zanego z uzaleznieniem, jednak zoperacjonalizowanie
tej wiedzy w praktyce jest na tyle trudne, Zze nie powstaja
zadne rekomendacje co do zastosowan tych lekéw [21].

Jeszcze powazniej wygladajg wyniki badan i metaanaliz
dotyczacych lekéw przeciwpadaczkowych powszechnie
stosowanych w zaburzeniach psychicznych, np. w zabu-
rzeniu dwubiegunowym [22]. Leki z tej grupy istotnie
zwiekszaja ryzyko zachowan samobdjczych. Stosowne
ostrzezenie wydata FDA w 2008 r.

PODSUMOWANIE

« Artykut poswiecony jest wytgcznie mozliwosciom
farmakoterapii zagrozer samobdjczych i nie odnosi
sie do innych metod leczenia czy modyfikacji kon-
tekstu psychospotecznego tych zjawisk.

« Skuteczne leczenie zagrozenn samobodjczych jest
trudne z przyczyn formalnych. Dla instytucji takich
jak NFZ niezbedne jest wskazanie kodu choroby,
by wydatkowac¢ srodki, zakontraktowac sSwiadcze-
nia czy refundowad leki. Tymczasem zagrozenia
samobdjcze s3 leczone raczej w potaczeniu z inny-
mi chorobami. Utrudnia to organizacje $wiadczen.
W pierwszej edycji Narodowego Programu Ochrony
Zdrowia Psychicznego w Polsce (2011-2015), mimo
ze profilaktyke zagrozen samobdjczych traktowano
priorytetowo, nie zaproponowano zadnych skutecz-
nych rozwiazan i zakonczyta sie ona w tym zakresie
katastrofg - doszto w Polsce do 50-procentowego
wzrostu liczby samobdjstw. Dlatego proponowane
jest utworzenie specjalnych centréw kryzysowych,
w ktérych potrafilibysmy kompetentnie interwenio-
wac w sytuacjach zagrozen samobojczych [23].

« Mechanizmy farmakologiczne dziatania lekéw redu-
kujacych zagrozenia samobojcze s3 bardzo rézne.
Ketamina jest antagonista receptoréw glutaminianu
(NMDA, N-metylo-D-asparaginianu), lit hamuje uktad
kinaz (GSK-3) i wywotuje efekt neuroprotektywny,
klozapina i inne neuroleptyki atypowe dziataja wie-
loreceptorowo, a leki przeciwdepresyjne stosowane
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przewlekle prowadza do adaptacji w uktadach neu-
roprzekaznikow.

Dostepne leki dajg mozliwosci leczenia interwencyj-
nego (ketamina, neuroleptyki) i profilaktycznego (lit,
leki przeciwdepresyjne, neuroleptyki).

Nowe badania pokazuja, ze efekt leczenia farmakolo-
gicznego zagrozen samobdjczych moze by¢ znacza-
co rézny od efektu przeciwdepresyjnego czy efektu
przeciwlekowego.

PISMIENNICTWO

1.

/8

Komenda Gtéwna Policji [online: http://statystyka.policja.pl/
st/wybrane-statystyki/samobdjstwa] (dostep: 02.11.2015).
Kupfer DJ. DSM-5's New Approach to Suicide Risk, Behavior.
Huffpost Healthy Living [online: http://www.huffingtonpost.
com/david-j-kupfer-md/dsm-5-suicide_b_3731260.html] (do-
step: 02.11.2015).

Oquendo MA, Baca-Garcia E. Suicidal behavior disorder as
a diagnostic entity in the DSM-5 classification system: advan-
tages outweigh limitations. World Psychiatry 2014, 13(2): 128-
-130.

WHO. World Health Organization. Suicide [online: http://
www.who.int/mediacentre/factsheets/fs398/en/]  (dostep:
02.11.2015).

Nordentoft M. Prevention of suicide and attempted suicide in
Denmark. Epidemiological studies of suicide and intervention
studies in selected risk groups. Dan Med Bull 2007; 54(4): 306-
-369.

Szymariczak J. Samobdjstwa Polakdw. Analizy Biura Analiz
Sejmowych 2015; 6(126).

Altamura AG, Bassetti R, Bignotti S et al. Clinical variables rela-
ted to suicide attempts in schizophrenic patients: a retrospec-
tive study. Schizophr Res 2003; 60(1): 47-55.

Kasckow J, Felmet K, Zisook S. Managing suicide risk in pa-
tients with schizophrenia. CNS Drugs 2011; 25(2): 129-143.
Angst J, Sellaro R, Angst F. Long-term outcome and mortality of
treated versus untreated bipolar and depressed patients: a pre-
liminary report. Int J Psychiatry Clin Pract 1998; 2(2): 115-119.

. Ohgami H, Terao T, Shiotsuki | et al. Lithium levels in drinking

water and risk of suicide. Br J Psychiatry 2009; 194(5): 464-465.

. Sugawara N, Yasui-Furukori N, Ishii N et al. Lithium in Tap

Water and Suicide Mortality in Japan. Int J Environ Res Public
Health 2013; 10(11): 6044-6048.

. Terao T, Ishii N, Shiotsuki I. Lithium in Drinking Water for De-

mentia and Suicide. Austin J Psychiatry Behav Sci 2014; 1(5):
1022.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Baldessarini RJ, Tondo L, Davis P et al. Decreased risk of suicides
and attempts during long-term lithium treatment: a meta-
-analytic review. Bipolar Disord 2006; 8(5 Pt 2): 625-639.

Ballard ED, lonescu DF, Vande Voort JL et al. Improvement in
suicidal ideation after ketamine infusion: relationship to re-
ductions in depression and anxiety. J Psychiatr Res 2014; 58:
161-166.

Reinstatler L, Youssef NA. Ketamine as a potential treatment
for suicidal ideation: a systematic review of the literature.
Drugs RD 2015; 15(1): 37-43.

Lu CY, Zhang F, Lakoma MD et al. Changes in antidepressant
use by young people and suicidal behavior after FDA warn-
ings and media coverage: quasi-experimental study. BMJ
2014; 348: 93596 [doi: 10.1136/bmj.g3596].

Perroud N, Uher R, Marusic A et al. Suicidal ideation during
treatment of depression with escitalopram and nortriptyline
in genome-based therapeutic drugs for depression (GENDEP):
a clinical trial. BMC Med 2009; 7: 60 [doi: 10.1186/1741-7015-
-7-60].

Vinod KY, Hungund BL. Role of the endocannabinoid system
in depression and suicide. Trends Pharmacol Sci 2006, 27(10):
539-545.

Pedersen MG, Mortensen PB, Norgaard-Pedersen B, Posto-
lache TT. Toxoplasma gondii Infection and Self-directed Vio-
lence in Mothers. JAMA Psychiatry 2012; 69(11): 1123-1130.
Hawton K, Casanas |, Comabella C. Risk factors for suicide in
individuals with depression: a systematic review. J Affect Dis-
ord 2013; 147(1-3): 17-28.

Neale G, Smith AJ. Self-harm and suicide associated with ben-
zodiazepine usage. Br J Gen Pract 2007; 57(538): 407-408.
Hesdorffer DC, Kanner AM. The FDA alert on suicidality and
antiepileptic drugs: Fire or false alarm? Epilepsia 2009; 50(5):
978-986.

toza B, Gryglewicz J. Raport. Narodowy Program Ochrony
Zdrowia Psychicznego 2016-2020. Rekomendacje. Fundacja
lus Medicinae, Warszawa 2015.

Adres do korespondencji:

Maja Polikowska

Klinika Psychiatrii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
02-495 Warszawa, ul. Sosnkowskiego 18

Neuropsychiatria. Przeglad Kliniczny
Review of Clinical Neuropsychiatry
VOL. 9 (NR 2)/2016: 74-78



