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Streszczenie Szacuje sie, ze ryzyko samobojstwa w grupie chorych z padaczka jest okolo trzech razy wieksze niz w populacji ogélne;.
Do czynnikéw ryzyka samobdjstwa w padaczce zalicza si¢: wiek, pte¢, czynniki spoleczno-ekonomiczne, schorzenia
psychiatryczne w wywiadzie i czynniki zwigzane z samg padaczka. Zgodnie z ostrzezeniem wydanym w 2008 roku przez
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw ryzyko wzmagaja takze leki przeciwpadaczkowe. Ostrzezenie to, oparte na metaanalizie
randomizowanych kontrolowanych badan 11 czasteczek, ze wzgledu na ograniczenia metodologiczne byto krytykowane
przez licznych badaczy i grupe zadaniowa przy Miedzynarodowej Lidze Przeciwpadaczkowej. Chociaz niektére leki
przeciwpadaczkowe moga mie¢ negatywny wplyw na nastroj, co prowadzi potencjalnie do mysli samobdjczych, rzeczywiste
ryzyko samobdjstwa wydaje si¢ niewielkie. Nalezy bra¢ pod uwage, ze przerwanie terapii lekami przeciwpadaczkowymi moze
zwigkszy¢ ryzyko samobdjstwa w znaczniejszym stopniu niz ich przyjmowanie. Wyniki niedawno opublikowanej metaanalizy
nie potwierdzily podwyzszonego ryzyka samobdjstwa u chorych leczonych lekami przeciwpadaczkowymi. Prawie 15 lat po
wydaniu przez Agencje ds. Zywno$ci i Lekow ostrzezenia o zwiekszonym ryzyku samobéjstwa zwigzanym ze stosowaniem
lekéw przeciwpadaczkowych wciaz toczy sie powazna debata na ten temat. Dostepne dane z literatury nie potwierdzaja
oczywistego zwigzku przyczynowego miedzy lekami przeciwpadaczkowymi a ryzykiem samobdjczym. Autorzy badan
podkreslaja ztozono$¢ zwiazku miedzy samobojstwem a padaczka, zwracajac uwage na dwukierunkowe zalezno$ci i wpltyw
licznych czynnikow.
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AbS’[ra t It is estimated that the risk of suicide in epileptic patients is about three times higher than in the general population. Suicide
risk factors in this group of patients include age, gender, socio-economic factors, history of psychiatric disorders and epilepsy
itself. According to a warning issued by the Food and Drug Administration in 2008, which was based on a meta-analysis of
randomised controlled trials of 11 compounds, antiepileptic drugs are one of them. This warning was criticised by many
investigators and the International League Against Epilepsy task force because of methodological limitations. Although some
of the antiepileptic drugs may have negative influence on mood, contributing to suicidal ideation, the actual risk of suicide
seems to be low. It should be taken into account that the discontinuation of antiepileptic therapy may increase the risk of
suicide to a greater extent than taking antiepileptic drug alone. A recent meta-analysis did not confirm the increased risk of
suicide in patients treated with antiepileptics. Almost 15 years after the Food and Drug Administration issued the alert about
an increased suicidality risk with antiseizure medications, there is still considerable debate on this subject. The available
literature data has shown no obvious causal relationship between antiseizure medications and the risk of suicide. The authors
of the studies point to the complex relationship between suicide and epilepsy, highlighting the bidirectional relationship and
the influence of many factors.
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EPIDEMIOLOGIA SAMOBOJSTW

Z godnie z szacunkami Swiatowej Organizacji Zdro-
wia samobdjstwo popelnia rocznie ponad 700 000
0s0b, czyli co 40 sekund kto$ odbiera sobie zy-
cie (World Health Organization, 2023), przy czym 78%
przypadkow odnotowuje si¢ w krajach o niskich i umiar-
kowanych dochodach. Samobojstwo to druga, po wypad-
kach komunikacyjnych, przyczyna przedwczesnych zgo-
néw w grupie wiekowej 15-30 lat (Bertolote i Fleischmann,
2002). Szacuje sie, ze w populacji chorych z padaczka ryzy-
ko samobojstwa jest okolo trzech razy wigksze niz w po-
pulacji ogolnej (Bell et al., 2009a; Christensen et al., 2007).

CZYNNIKI RYZYKA SAMOBOJSTWA
U CHORYCH Z PADACZKA

Do czynnikow ryzyka samobdjstwa u pacjentdw z padacz-
ka zalicza sie: wiek, ple¢, czynniki spoteczno-ekonomiczne,
schorzenia psychiatryczne w wywiadzie oraz czynniki zwig-
zane z samg padaczka (Giambarberi i Munger Clary, 2022).
Ryzyko samobdjstwa ma tendencje do zmniejszania si¢ wraz
z wiekiem i jest najwyzsze wsrod mlodziezy z padaczka
(Christensen et al., 2007; Nigussie ef al., 2021). W anali-
zowanej tu populacji mysli samobdjcze wystepuja czesciej
u kobiet — nawet niezaleznie od depresji (Kim et al., 2020;
Nigussie et al., 2021), natomiast wiecej prob samobdjczych
i samobdjstw obserwuje si¢ wsrod mezczyzn (Abraham
et al., 2019). Bycie singlem, osoba rozwiedziona, owdowia-
t3 lub majacg stabe wsparcie spoleczne istotnie podnosi ry-
zyko mysli samobdjczych (Nigussie et al., 2021). U chorych
z padaczka czedciej niz w populacji ogolnej wspolistniejg
zaburzenia psychiatryczne, ktore rowniez istotnie zwigk-
szaja ryzyko zachowan samobdjczych (Christensen et al.,
2007; Erlangsen et al., 2020; Hesdorffer et al., 2016; Joseph-
son i Jetté, 2017). Mysli samobojcze dotycza czeéciej cho-
rych z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku samo-
bojstw - niezaleznie od depresji (Kim et al., 2020; Nigussie
et al., 2021). Wplyw czynnikéw zwigzanych z padaczka nie
jest jednoznaczny. Zdaniem niektérych badaczy ryzyko sa-
mobojstwa rosnie wkrotce po rozpoznaniu padaczki oraz
jest podwyzszone u chorych z co najmniej jednym napadem
padaczkowym w miesigcu (Christensen et al., 2007; Kim
et al., 2020). Rodzi sie pytanie: czy same leki przeciwpa-
daczkowe wzmagaja ryzyko samobojstwa?

OSTRZEZENIE WYDANE PRZEZ FDA

W 2008 roku Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Le-
kow (U.S. Food and Drug Administration, FDA) wydala
ostrzezenie odno$nie do zwigkszonego ryzyka samoboj-
stwa u chorych przyjmujacych leki przeciwpadaczkowe
(antiseizure medications, ASMs). Ostrzezenie to oparto na
wynikach metaanalizy 199 randomizowanych badan kon-
trolowanych z placebo, ktore dotyczyly 11 lekdw przeciw-
padaczkowych (felbamatu, gabapentyny, karbamazepiny,

© PSYCHIATR PSYCHOL KLIN 2023, 23 (2), 106—109

kwasu walproinowego, lamotryginy, lewetiracetamu,
okskarbamazepiny, pregabaliny, tiagabiny, topiramatu i zo-
nisamidu). Wéréd 43 892 chorych (27 863 otrzymujacych
ASMs i 16 029 - placebo) leczonych z powodu padacz-
ki (31% badan), schorzen psychiatrycznych (28% badan)
oraz innych (41% badan), gtéwnie bélu, ryzyko samobdj-
stwa w poréwnaniu z grupg placebo bylo 1,8 razy wigksze
(Food and Drug Administration, 2008). Samobojstwa od-
notowano u 4,3 na 1000 os6b leczonych ASMs i u 2,2 na
1000 przyjmujacych placebo (Food and Drug Administra-
tion, 2008). Zgodnie z decyzja FDA w ulotkach ASMs do-
dano ostrzezenie o ryzyku samobojstwa.

OGRANICZENIA METODOLOGICZNE
OSTRZEZENIA FDA

Juz po roku wskazywano na ograniczenia metodologiczne
ostrzezenia FDA. Po pierwsze badana grupa byta hetero-
genna, a dane zbierano retrospektywnie. Po drugie ASMs
analizowano tacznie, podczas gdy w przypadku 7 lekéw od-
notowano nieistotny wzrost, a w 2 — nawet spadek ryzyka.
Po trzecie wskazania do stosowania lekow byly rézne
(tylko 31% badan dotyczyto padaczki). Po czwarte ana-
lizowano zaréwno monoterapie, jak i terapie dodane.
Po piate nie uwzgledniano wyjsciowego ryzyka samo-
bojstwa (Hesdorffer i Kanner, 2009). Ostatnie z wymienio-
nych zastrzezen jest o tyle wazne, Ze w badaniu popula-
cyjnym przeprowadzonym w Danii ryzyko samobdjstwa
u 0s6b podejmujacych kolejng probe okazalo si¢ znacz-
nie wigksze niz w przypadku préoby pierwszej (Christian-
sen i Jensen, 2007). W okresie obserwacji trwajacym 5 lat
drugg probe podjeto 30% osdb, a pierwsza — tylko 0,32%.
Podobnie wyniki uzyskano w odniesieniu do samobojstw
dokonanych (2,33% vs 0,04%) (Christiansen i Jensen, 2007).

STANOWISKO ILAE DOTYCZACE
OSTRZEZENIA FDA

W 2013 roku grupa zadaniowa powolana przez Miedzy-
narodowg Lige Przeciwpadaczkows (International League
Against Epilepsy, ILAE) opublikowata stanowisko poswie-
cone ostrzezeniu FDA (Mula et al., 2013). W dokumen-
cie podkreslono miedzy innymi, Ze ocena ryzyka samo-
bdjstwa zostala oparta na ,,spontanicznych” zgloszeniach
chorych zamiast na kwestionariuszach rutynowo wypel-
nianych przez wszystkich badanych. Ostrzezenie FDA
wskazywalo na wzrost ryzyka samobojstwa dla wszystkich
ASMs, podczas gdy istotnos¢ statystyczna potwierdzono
w przypadku 2 (topiramatu i lamotryginy) z 11 ocenianych
lekéw. W stanowisku zaznaczono réwniez, ze w niektorych
regionach geograficznych ryzyko samobojstwa jest wyzsze,
a wiec dane nie mogg by¢ uogolniane. Ponadto ILAE pod-
kreslila, iz w badaniach analizowanych przez FDA u wiek-
szosci chorych (92%) z padaczka stosowano dodatkowe
leki, takze psychiatryczne (Mula et al., 2013). Ryzyko sa-
mobojstwa podczas terapii ASMs zalezalo od wskazania,
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zgodnie z ktérym stosowano leki. W brytyjskim badaniu
populacyjnym ASMs nie zwiekszaly ryzyka zachowan sa-
mobojczych (suicide-related events) w padaczce (bez wspot-
istniejacej depresji i choroby dwubiegunowej), tylko w sa-
mej depresji oraz u 0s6b leczonych ASMs z innych wskazan
(Arana et al., 2010).

NEGATYWNE KONSEKWENCJE
OSTRZEZENIA FDA

Badacze zwracaja uwage, ze ostrzezenie FDA moze mie¢
negatywne konsekwencje. Wyniki analizy przeprowadzo-
nej przez FDA wskazywaly na istotnie (1,95 razy) zwigk-
szone ryzyko samobdjstwa u chorych przyjmujacych inhi-
bitory wychwytu zwrotnego serotoniny (selective serotonin
reuptake inhibitors, SSRIs) (Hammad et al., 2006), podczas
gdy systematycznie zbierane dane nie sugerowaty zwigzku
miedzy samobdjstwem a stosowaniem SSRIs (Mann et al.,
2006). Chociaz po publikacji ostrzezenia dzieciom i mto-
dziezy przepisywano mniej lekow przeciwdepresyjnych,
w analizowanej grupie wiekowej wzrosta czgsto$¢ samo-
béjstw (Gibbons et al., 2007; Nemeroft et al., 2007).

RYZYKO SAMOBOJSTWA ZWIAZANE
Z PRZERWANIEM TERAPII

Warto podkredli¢, ze ryzyko samobojstwa zwigzane z prze-
rwaniem lub nierozpoczeciem terapii moze by¢ wyzsze od
ryzyka towarzyszacego stosowaniu ASMs (Bell et al., 2009b;
Hesdorffer i Kanner, 2009). Odsetek samobojstw u 0séb
z padaczka jest wyzszy niz w populacji ogdlnej, ale liczba
zgonow samobojczych wydaje sie znacznie mniejsza od licz-
by zgonéw spowodowanych wypadkami i nagtych nieocze-
kiwanych $mierci w padaczce (sudden unexpected death in
epilepsy, SUDEP), ktore sa zwigzane z niekontrolowanymi
napadami (Bell ef al., 2009a; Christensen et al., 2007; Fors-
gren et al., 2005; Surges et al., 2009). Potwierdzono, ze nie-
przestrzeganie zalecen dotyczacych stosowania ASMs moze
mie¢ powazne lub $miertelne konsekwencje dla 0séb z pa-
daczka i wigzac sie z trzykrotnym wzrostem ryzyka zgonu
w pordwnaniu z pacjentami, ktorzy zalecen przestrzegaja
(Faught et al., 2008).

WPLYW LEKOW PRZECIWPADACZKOWYCH
NA NASTROJ | ZACHOWANIE

Terapia z uzyciem ASMs nadal stanowi gléwng metode le-
czenia padaczki, ale oprocz zmniejszania liczby napadéw
padaczkowych moze mie¢ wplyw na nastréj i zachowanie
chorego. Niektore (ale nie wszystkie) ASMs moga wywo-
tywa¢ uboczne objawy psychiatryczne i prowadzi¢ do my-
§li samobojczych. Stopien ryzyka suicydalnego musi jeszcze
zosta¢ okre$lony, niemniej wydaje si¢ bardzo niski (Mula
et al., 2013). Wystepowanie depresji jest czesto konsekwen-
cja pobudzania ukltadu GABA-ergicznego. Zgodnie z zale-
caniami ILAE oraz FDA na etapie wlaczania lub zmiany
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ASMs lekarz prowadzacy powinien instruowaé chorych
o koniecznosci zgtaszania zmian nastroju i pojawiania si¢
mysli samobojczych (Mula et al., 2013, 2003).

OCENA RYZYKA SAMOBOJSTWA

Oceny ryzyka samobojstwa mozna dokonywac za pomo-
cg dostepnych skal. Jedng z nich jest skala C-SSRS (Co-
lumbia Suicide Severity Rating Scale), opracowana przez
badaczy z Uniwersytetu Columbia, Uniwersytetu Pensyl-
wanii i Uniwersytetu w Pittsburghu (Oquendo et al., 2003).
Przydatnos¢ narzedzia w zakresie oceny mysli i zachowan
samobojczych w warunkach klinicznych i badawczych po-
twierdzono w badaniach (Posner et al., 2011). Przy uzyciu
skali C-SSRS mozna kompleksowo oceni¢ zachowania i my-
$li samobojcze oraz poréwna¢ wyniki w populacjach kli-
nicznych. Od 2008 roku zgodnie z rekomendacjami FDA
ryzyko samobdjstwa musi by¢ oceniane prospektywnie
w badaniach klinicznych, do czego od 2011 roku uzywa si¢
skali C-SSRS.

RYZYKO SAMOBOJSTWA U CHORYCH
LECZONYCH ASMS - NAJNOWSZE DANE

W 2021 roku przeprowadzono metaanalize 17 randomizo-
wanych badan kontrolowanych, w ktdrych prospektywnie
oceniano ryzyko samobojstwa u 0s6b leczonych piecio-
ma ASMs: eslikarbazeping, perampanelem, briwaraceta-
mem, kannabidiolem i cenobamatem (Klein et al., 2021).
W badaniach uczestniczylo tacznie 5996 pacjentow, z kto-
rych 4000 przyjmowalo ASMs. W siedmiu pracach postu-
zono sie skalg C-SSRS. Nie potwierdzono podwyzszonego
ryzyka samobdjstwa u chorych na padaczke leczonych ww.
czasteczkami.

PODSUMOWANIE

Prawie 15 lat po wydaniu przez FDA ostrzezenia o zwigk-
szonym ryzyku samobojstwa podczas stosowania ASMs
wciaz toczy si¢ powazna debata na ten temat. Ogdlnie do-
stepne dane z literatury nie potwierdzaja oczywistego
zwigzku przyczynowego miedzy ASMs a ryzykiem suicy-
dalnym. Wrecz przeciwnie — autorzy podkreslaja zlozony
zwigzek miedzy samobojstwem a padaczka, dwukierunko-
we zaleznosci i wplyw licznych czynnikéw.
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