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Abstract

Introduction: Depression is one of the most common mental disorders in the world, and treatment of this condition often
includes the use of selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI). Despite their widespread use and effectiveness, SSRI can
cause adverse effects, especially in the pediatric and adolescent population, which requires close specialized supervision. A
particularly vulnerable group are patients with autism spectrum disorders, where reactions to SSRI can be atypical and
unpredictable.

Purpose: The aim of this study is to report an atypical response to sertraline treatment in a minor patient with a diagnosis of
Asperger's syndrome, resulting in impulsive and aggressive behavior with legal consequences.

Case description: A 16-year-old patient with Asperger syndrome was treated with sertraline for depression and suicidal
thoughts. Within three weeks of starting therapy, he developed severe symptoms of agitation, delusions and aggressive behavior
that led to conflict with the law. The patient was referred for forensic psychiatric observation, where he was diagnosed with
acute psychosis with symptoms of delusions of grandeur meeting the criteria for acute manic state F30.2. according to the ICD-
10 classification.

Conclusions: This case illustrates the risks of using SSRI in autistic patients, indicating the need for further studies on the
safety of pharmacotherapy with this group of drugs in this population. The authors suggest special caution and the need to

monitor children and adolescents taking SSRIs and to consider hospital conditions for the treatment of at-risk patients.
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Streszczenie

Wstep: Depresja jest jednym z najczestszych zaburzen psychicznych na §wiecie, a leczenie tej choroby czesto obejmuje
stosowanie selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI). Mimo powszechno$ci ich uzycia i skutecznosci,
SSRI moga powodowa¢ niepozadane dziatania, zwtaszcza w populacji dzieci i mtodziezy, co wymaga $cistego nadzoru
specjalistycznego. Wyjatkowo wrazliwg grupa sg pacjenci z zaburzeniami ze spektrum autyzmu, gdzie reakcje na SSRI moga
by¢ nietypowe i nieprzewidywalne.

Cel: Celem pracy jest przedstawienie nietypowej reakcji na leczenie sertraling u niepetnoletniego pacjenta z rozpoznaniem
zespotu Aspergera, skutkujacej impulsywnymi i agresywnymi zachowaniami o konsekwencjach prawnych.

Opis przypadku: Szesnastoletni pacjent z zespotem Aspergera zostal poddany leczeniu sertraling z powodu depresji i
mys$li samobdjczych. W ciggu trzech tygodni od rozpoczecia terapii wystapity u niego silne objawy pobudzenia, urojenia
oraz agresywne zachowania, ktére doprowadzity do konfliktu z prawem. Pacjent zostat skierowany na obserwacje sgdowo-

psychiatryczng, gdzie zdiagnozowano ostra psychoze z objawami urojen wielko$ciowych spetniajgca kryteria ostrego stanu
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maniakalnego F30.2. wg klasyfikacji ICD-10.

Whioski: Przypadek ten ilustruje ryzyko stosowania SSRI u oséb z autyzmem, wskazujgc na konieczno$¢ przeprowadzania

dalszych badan nad bezpieczenstwem farmakoterapii tej grupy lekéw w tej populacji. Autorzy sugeruja szczegdlng ostroznos¢

i konieczno$¢ monitorowania dzieci i mtodziezy przyjmujgcych SSRI oraz rozwazenie warunkéw szpitalnych dla terapii

pacjentéw z grupy ryzyka.

Stowa kluczowe: sertralina, SSRI, bezpieczenstwo farmakoterapii, dziatania niepozadane ssri

1. Introduction

Depression is listed among the most common mental
disorders in the world [1,4]. According to world data,
about 5% of the population may suffer from it [2]. Many
studies have been devoted to this disease entity in the
literature [3,4]. For many years, special attention has
been paid to the prevalence of depression among children
and adolescents. The drugs used for this condition are
associated with numerous side effects, and the disease
itself is characterized by a high relapse rate [5].

The original drugs for the treatment of depression
were TPPD - tricyclic antidepressants. They exhibited
a wide profile of side effects, which translated into
unsatisfactory treatment effects [6]. In order to optimize
treatment effects, new substances with a better profile
were sought. Research led to the development of serotonin
reuptake inhibitors - SSRI [7].

Targeted treatment of depression with SSRI drugs
began in the 1980s with the introduction of fluoxetine. It
was the first drug from this group to be developed. The
mechanism of action of SSRI is to block the reuptake of the
neurotransmitter serotonin at the synaptic transporter.
As a result, there is an increase in the concentration of
the substance in the postsynaptic membrane [8]. The
reactions occurring at the synapse lead to the development
of so-called 'meuronal stress' in the brain. The effect of
this mechanism is to adjust serotonin levels in various
cortical and subcortical areas. The effectiveness of SSRI
drugs were demonstrated relatively quickly, so that
after only a few years this group of substances became
the first-line therapy for the treatment of depression. Its
specific positive effects have led to the expansion of the
indications for SSRI use to other psychiatric disorders as
well [9]. The primary indication is depression. Subsequent
clinical trials expanded the indications to include anxiety
disorders. In subsequent years, a new group of drugs was
developed for the same indications - SNRI (serotonin and
norepinephrine reuptake inhibitor)[10].

Serotonin reuptake inhibitors displaced the
Unlike
their predecessors, they were characterized by better

previously used tricyclic antidepressants.

tolerability [11].
treatment outcomes and higher patient compliance rates

Quite quickly, this resulted in better

[9]. The most popular drug of this group is sertraline.
Others include: fluoxetine, fluvoxamine, escitalopram,
citalopram and paroxetine. SSRI drugs, although preferred
by both patients and doctors, still have some side effects.
They oblige specialists to carefully monitor therapy.

Although SSRI drugs were originally developed
to treat psychiatric disorders, the U.S. Food and Drug
Administration FDA has approved the group to treat other
disorders beyond psychiatry as well. In addition, clinically,
these drugs are prescribed off-label for other indications
[12], due to their broad efficacy. Examples include
fibromyalgia, premature ejaculation, neurocardiogenic
syncope [13], migraine headaches and neuropathic pain
in diabetes [14]. In children and adolescents, the FDA's
official indications for SSRI drugs are narrower than for
adult patients. SSRIs are officially approved for obsessive-
compulsive disorder [15] and are used for ages 6-17 [16].
In practice, they are among the most commonly prescribed
drugs for the treatment of depressive disorders in juvenile
patients. They are used in monotherapy or in combination
with psychotherapy [17].

Among the side effects associated with SSRI therapy,
gastrointestinal symptoms specific to children and
adolescents are most commonly mentioned [18]. Their
occurrence depends on the severity of the underlying
disease. Psychotherapy has been shown to be effective for
such adverse symptoms [19]. Unambiguous assessment
of the effect of SSRIs on the development of the above
complaints is prevented by the complex clinical picture
presented by patients - nausea, abdominal pain, cramps or
indigestion.

Sleep disturbances are another common side effect
during SSRI include both
excessive sleepiness and insomnia. Randomized studies

pharmacotherapy. These

have shown that children undergoing SSRI therapy
for problems such as obsessive-compulsive disorder,
depressive disorder and anxiety reported insomnia
symptoms in up to 19%. A higher risk of insomnia has
been shown for sertraline compared to groups using
placebo [18]. Sleep disorders also affect patients treated
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with fluoxetine and fluvoxamine, where stronger sedation
has been demonstrated compared to other substances of
the group in question [19]. The aforementioned symptoms,
as well as fatigue and tiredness, may mask symptoms
of depressive disorders in adolescents. Consequently, it
is difficult to accurately assess the patient's condition
in relation to pharmacotherapy. Other potential causes
include headaches, often reported by adolescents. Pain
syndromes are common among adolescent patients with
depressive and anxiety disorders. In pharmacotherapy,
they may depend on synaptic serotonergic responses [20].

Among the side effects, weight fluctuations are also
mentioned, depending on the substance taken. In the
case of SSRI drugs, weight gain, especially in adolescents,
appears late in the course of long-term treatment. In
contrast, SNRI drugs can produce a weight loss effect.
The two SSRIs associated with the greatest weight gain
in prospective studies of adolescents with anxiety and
depressive disorders are paroxetine and citalopram [21].
Among the less common side effects of the substances in
question are sexual side effects, xerostomia and increased
sweating.

Despite the spread of SSRI drugs and their popularity,
still not all the mechanisms of action of these substances
have been understood. Tolerance to antidepressants is
poorly characterized by specialists, especially in the
adolescent population. It is associated with a syndrome
of symptoms: excessive agitation, activation, impulsivity
and feelings of restlessness. The first observations on
the subject were published in the early 1990s. Despite
the passage of years, the above reactions still remain a
mystery to clinicians [22]. In addition, suicidal behavior,
such as suicidal thoughts and attempts, and hostility
manifested by aggression and risk-taking behavior have
been observed in clinical studies. Typically, these reactions
involve minors. Young patients, especially those exhibiting
suicidal behavior, should be closely monitored throughout
the course of treatment. In the case of outpatient therapy,
they should remain in regular contact with a specialist.
The FDA is issuing a warning about the increased risk of
suicide exacerbated at the beginning of SSRI therapy due
to scientific reports of adverse effects of the first weeks of
therapy. In contrast to the above, risky behavior is a rare
topic in the literature, and is an important issue because
of the safety of the patient, those around him, and the
possible unconscious enmeshment in legal and criminal
consequences. This article presents the case of a teenage
boy who, as a result of an existing intolerance to an SSRI
drug, presented risky behavior and committed a crime
with legal consequences. In addition, the purpose of the
paper is to draw attention to the problem of the safety of
SSRI drugs in underage patients.

Curr Probl Psychiatry, Vol. 25 (2024)

2. Case description

A 16-year-old previously untreated psychiatric
patient with a diagnosis of Asperger's syndrome
presented to a psychiatrist due to depressed mood,
anxiety, suicidal thoughts and self-harming behaviors.
The diagnosis of Asperger's syndrome was made in early
childhood. The patient's depressive symptoms had been
increasing for several years. They were caused by years
of problems with peer relationships and loneliness. In
order to establish social relationships during his previous
education, the patient had changed schools several times.
In each new class there were conflicts with peers due
to miscommunication and problems with interpreting
others' emotions. The patient experienced bullying
because of his dissimilarity and distinctive behavior.
The social problems leading to the development of the
depressive episode were a direct result of the difficulties
characteristic of Asperger's syndrome. The psychiatrist
at the appointment diagnosed: major depressive disorder.
Single episode F32.1.

The patient was given the drug sertraline 50 mg to be
taken once a day. During pharmacotherapy, he did not take
any other psychoactive substances or consume alcohol. He
was not being treated for any other illness.

Over the next three weeks, the patient developed
atypical behavior in the form of verbal and physical
aggression, agitation and lack of need for sleep. The boy
started getting up early in the morning, which had never
happened before. The patient would leave the house and
wander aimlessly around the city for hours during mile-
long walks. Delusions of grandeur appeared - he convinced
his parents that he would save the world. Moreover,
he constantly felt an uncontrollable surge of energy.
Persecutory delusions followed - the patient checked the
door locks several times at night convinced of intruders
trying to break into the family home. In the second week,
the patient shaved half his head bald, an unexpected
behavior at odds with his previous rigidity about his
appearance. He reached for cigarettes for the first time.

The decompensation of the mental state occurred
in the third week of taking sertraline, when stressful
situations arose in the patient's life: rejection by a
girlfriend and conflict in the classroom. The boy ran out
of school in the middle of class and went to the grocery
store, where he attacked the clerk by threatening to use a
knife. He committed the theft of several bottles of alcohol
and packs of cigarettes and then fled the store. He headed
toward a cab rank, where, again threatening to use a knife,
he forced the driver to give him a ride to another city
district. After leaving the vehicle, he wandered around
the city for several hours. The young man was detained by
the police. He was charged with robbery with a dangerous
instrument.
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In the course of court proceedings, he was sent
for medical observation for six weeks in a psychiatric
ward for children and adolescents. During his stay in the
hospital, the patient had no memory of the preceding
events and his unusual behavior. During the first days
of his observation stay, persistent increased agitation,
stereotypy, motor mannerisms, and motor hyperactivity
were noted. Vocabulary was present. The patient did not
report the presence of delusions or hallucinations, his
behavior did not indicate being under their influence.
He negated suicidal thoughts and tendencies. No auto-
aggressive behavior was observed during hospitalization.

During his stay in the ward, psychiatric experts
drew up an opinion on the presence of mental disorders
that could have a significant impact on the patient's
dangerous behavior. The experts ruled that the described
symptoms met the criteria for acute psychosis with
symptoms of delusions of grandeur meeting the criteria
for manic syndrome, severe with psychotic symptoms
F30.2 or brief psychotic disorder F23. The dangerous
behaviors that occurred in the patient were caused by
an atypical reaction to the drug used - sertraline - and
the accumulation of tension resulting from the stressful
situations experienced - rejection by the girlfriend and
peers, fear of criticism, demands of the new school, which
consequently led to impulsive and aggressive behavior.
Atypical reactions taking place in the body caused a
change in behavior and agitation leading to crime. The
patient acted in a state of reduced accountability and was
incapable of recognizing the act or assessing his behavior.

Taking into account the above data: the opinions
of expert psychiatrists and psychologists, as well as a
comprehensive picture of the situation, the court decided
to place the patient under the supervision of a probation
officer and referred the boy to mandatory outpatient
psychiatric therapy and psychotherapy. Due to intolerance
of sertraline and its consequences, it was decided to
include doxepin 25 mg 2 times and hydroxyzine 25 mg 3
times two tablets a day in the therapy. The boy reported to
individual and family psychotherapy.

3. Discussion

The case presented here shows that further studies
and evaluations are still needed on the issue of tolerance
of drugs of the SSRI group, and patients, especially
minors, should be under close specialized observation.
The described behavior resulted from intolerance to
the antidepressant drug manifested by aggression and
agitation, which consequently led to breaking the law and
a situation directly threatening the life of another person.
The severity of the atypical response to the new drug
was amplified due to the patient's additional diagnosis
of autism spectrum disorder. International studies have

published results indicating that this type of disorder
is a significant factor in the occurrence of agitation and
aggression with SSRI drugs [23]. Researchers suggest that
the side effects are a direct result of mechanisms going on
between neurotransmitters in the brain. Activation and
similar side effects are estimated to occur in about 4% of
adolescents taking SSRI drugs [24].

This situation is described in the literature under
the name “raptus melancholicus”. It is defined as a kind
of psychomotor spurt during which the patient may
exhibit violence toward others or attempt suicide [25].
The presence of an autism spectrum diagnosis confers a
much higher risk of SSRI intolerance compared to mental
disorders from other categories [26]. As a direct cause,
specialists consider the elevated levels of serotonin in
the brain in autism spectrum patients compared to other
psychiatric patients, as reported in a study by Gabrielle et
al. [27]. In addition, the use of SSRI drugs in patients on
the autism spectrum is still under discussion and clinical
trials. To date, the benefits of using the described drugs
in this group of patients, especially minors, have not been
clearly confirmed [28]. In contrast, international studies
have shown that people on the spectrum often experience
lower treatment efficacy and side effects [29]. SSRI drugs
are increasingly being prescribed to these patients [30],
despite insufficient evidence from randomized controlled
trials for their efficacy in this patient group [31]. The lack
of a clear answer as to the appropriateness of using these
drugs in autistic patients underscores the need for further
studies [9, 28].

There are isolated case reports in the literature
of the appearance of similar reactions in adolescents,
which translates into further diagnostic and treatment
difficulties. Kaprinis et al. [32] describe an analogous
problem of an atypical reaction to sertraline. The patient
developed insomnia and psychotic symptoms, possibly
due to taking SSRI drugs. In another case, Walker et al.
described a case in which sertraline intolerance was
[33]. This
problem is important because agitation and aggression

misdiagnosed as panic attack symptoms

can lead to violations, as occurred in the case described.
Our article shows that intolerance to SSRIs can lead to
risky and violent behavior. The issue of criminal liability
raises debates and doubts about proceeding due to the
lack of regulated laws. There are sporadic studies in the
literature on the relationship between antidepressants
and violent behavior. Most are case reports [32]. Relatively
few clinical studies have been published in the literature
that unequivocally show an association between crime
and SSRIs. Cases of drug intolerance, especially of
psychiatric drugs, are readily published in the media and
mass media coverage, which negatively influences public
opinion and consequently discourages the public from

Curr Probl Psychiatry, Vol. 25 (2024)
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using pharmacotherapy. Those who speak in the media not
infrequently lack the specialized knowledge and required
education. Despite this, they are regarded as experts and
willingly share their insights. For example, in a single
month in 2014, searches for online information linking
antidepressants to homicides exceeded one hundred
thousand times, while searches for connections to
violence surpassed one million [33]. The above narrative
may result in premature abandonment of treatment or
no treatment at all [34]. The literature has not proven
that SSRIs directly affect the development of violent and
criminal behavior in patients, however Marcotte et al.
indicate that rates of antidepressant use are significantly
associated with increasing rates of crime, as evidenced by
a1997-2004 US study [37].

The published results may be due to the high
prevalence of mental disorders among criminals, so
the problem needs to be thoroughly reexamined. Some
researchers, such as Mason et al., pointed out that the
direct cause of committed crimes among psychiatric
patients is the drugs they use - especially antidepressants.
The authors believed that escalation to the drug initiated
a series of neurobiological processes that led to risky
behavior [38]. Similar facts were described by Merklebach
et al. [39]. The opposite position is taken by Bouvy et al,
who studied the association of antidepressant therapy for
adolescent patients in the Netherlands with crime rates.
The authors pointed to a negative association between
the above parameters due to an increase in the number
of antidepressant prescriptions in the population, and
reported crime rates in the country [36]. Similar results
were obtained by Tardif et al. [40] and Barber et al. [41].

Understanding the problem we raised is complicated
by the fact that the described patient committed a crime
for the first time in his life, and had no record of other
offenses. He grew up in a complete family, and both
parents had a university education. There was no violence
or substance abuse in the family. Also, the patient himself
had no contact with any prohibited compounds that might
have influenced his behavior.

Molero et al. [42] examined the relationship between
SSRI drugs and criminal trials of violent crimes. The
authors tracked the pharmacotherapy registry from
2006 to 2009, and then compared the data obtained with
criminal charges and convictions. The results showed
a significant association between SSRI drugs used and
crimes committed in a group of young people between
15 and 24 years old. Among the group of older patients,
the result proved statistically insignificant. The authors
of the publication note that in the case of risky behavior,
the young age of the patient should be considered a risk
factor, as similarly described in this paper. Molero et al.
emphasize that in similar situations, emphasis should

Curr Probl Psychiatry, Vol. 25 (2024)

be placed on studying groups of adolescents and young
adults, and then consider introducing a warning in the
characteristics of medicinal products about the possibility
of risky behavior during SSRI therapy. However, the
need to evaluate the benefits and risks of SSRI drugs is
indicated. They have proven efficacy in the treatment
of depression. The presence of the above warning will
certainly discourage some young people from starting
SSRI pharmacotherapy, which will then translate into
higher rates of untreated depression and the occurrence
of its most serious consequence - suicide.

Due to the inconclusive results of international
studies, the role of the antidepressants used in acts of
crime remains unexplained. The problem is complex
insofar as clinical studies on the therapeutic substances
used are conducted in adult populations to the exclusion of
underage patients due to various ethical and legal barriers
[43].

The legal complication in the described case was the
finding of partial accountability of the boy during the act
of violence and the limited assessment of his behavior.
The Criminal Code does not provide a direct definition
of insanity, however it lists situations in which it occurs.
Such conditions include, among others, a manic state,
and this is what the psychiatric experts assessed for the
court opinion. The above condition was not caused by a
mental illness, but an atypical reaction to a drug, which,
given the lack of mention of such a situation as a cause of
violence, raises doubts about the correct assessment of
the boy's behavior and understanding of the situation for
a person without medical expertise - in this case, a judge.
Consequently, in the future, if analogous situations arises
due to the taking of different drugs, the judge may make
an incorrect judgment and apply an inadequate sentence
in relation to the degree of the offense. In this way, young
people seeking specialized help may become victims of the
system. An undeserved stay in a correctional facility or,
in the case of adults, in a prison, can result in an increase
in depressive disorders and, moreover, a refusal to take
medication.

The presented case shows a complex problem
involving medical, ethical and legal components, therefore
the authors emphasize the need to conduct further
specialized research on the safety of drugs used - not only
from the SSRI group. Patients from risk groups should be
under constant specialist care.

4. Conclusions

Based on the research conducted, the authors present
the following conclusions:
1. The need to introduce clinical trials on the
tolerance of SSRI drugs among patients from
risk groups is emphasized.
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2. The need to introduce SSRI pharmacotherapy
in patients with autism spectrum disorders in
hospital settings should be considered.

3. A benefit-risk assessment should be performed

when introducing SSRIs routinely in minor
patients.

should
considered as a cause of unaccountability.

4. Drug-induced agitation also be

1. Wstep

Depresja wymieniana jest ws$réd najczestszych
zaburzen psychicznych na $wiecie [1,4]. Wedtug danych
$wiatowych moze chorowac¢ na nig okoto 5% populacji [2].
Tej jednostce chorobowej w literaturze poswiecono wiele
badan [3,4]. Od wielu lat szczeg6lna uwage poswieca sie
wystepowaniu depresji wsréd dzieci i miodziezy. Leki
stosowane w tym wskazaniu wykazuja wiele dziatan
niepozadanych, ponadto chorobe charakteryzuje wysoki
odsetek nawrotéw [5].
Pierwotnymi lekami w leczeniu depresji
leki TLPD - leki
Wykazywaty one szeroki profil dziatan niepozadanych,

byty
tréjcykliczne przeciwdepresyjne.
co przektadato sie na niezadowalajace efekty terapii [6].
W celu zoptymalizowania efektéw leczenia poszukiwano
nowych substancji o lepszym profilu. Badania
doprowadzity do opracowania inhibitorow wychwytu
zwrotnego serotoniny - SSRI [7].

Celowane leczenie depresji przy uzyciu lekéw SSRI
rozpoczeto sie w latach osiemdziesigtych XX wieku
od wprowadzenia na rynek fluoksetyny. Byta ona
pierwszym opracowanym lekiem z tej grupy. Mechanizm
SSRI

zwrotnego neuroprzekaznika serotoniny w transporterze

dziatania polega na blokowaniu wychwytu
synaptycznym. W efekcie dochodzi do wzrostu stezenia

substancji w blonie postsynaptycznej [8]. Reakcje

zachodzace w synapsie doprowadzajg do rozwoju
tzw. ‘stresu neuronalnego’ w mozgowiu. Efektem tego
mechanizmu jest dostosowanie poziomu serotoniny w
réznych obszarach korowych oraz podkorowych.

Dos$¢ szybko wykazano skutecznie dziatanie lekéw
SSRI, tak, ze juz po kilku latach ta grupa substancji
stata sie terapig pierwszego rzutu w leczeniu depresji.
Jej konkretne, pozytywne dziatania spowodowaty
rozszerzenie wskazan stosowania SSRI réwniez o inne
zaburzenia psychiczne [9]. Podstawowym wskazaniem
jest depresja. Kolejne badania kliniczne rozszerzyty
wskazania o zaburzenia lekowe. W kolejnych latach
opracowano nowg grupe lekéw dla tych samych wskazan
- SNRI (inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny) [10].

Inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
wyparty poprzednio stosowane trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne. W przeciwienstwie do poprzednikow

charakteryzowaty sie lepsza tolerancja [11]. Do$¢ szybko

zaowocowato to lepszymi wynikami terapii oraz wyzszym
odsetkiem przestrzegania zalecen przez pacjentéw [9].
Najpopularniejszym lekiem tej grupy jest sertralina. Do
pozostatych zaliczy¢ nalezy: fluoksetyne, fluwoksamine,
escitalopram, citalopram i paroksetyne.

Leki z grupy SSRI cho¢ sa preferowane zaréwno
przez pacjentéw jak i lekarzy, nadal wykazuja pewne
dziatania niepozadane. Obliguja specjalistéw do uwaznego
monitorowania terapii.

Cho¢ pierwotnie leki SSRI opracowano w celu
leczenia zaburzen psychicznych, Amerykanska Agencja
ds. Zywnoéci i Lekéw FDA zatwierdzita te grupe do
leczenia takze innych zaburzen, wykraczajacych poza
psychiatrie. Ponadto klinicznie leki te sa przepisywane
poza wskazaniami w innych przypadkach [12], ze wzgledu
na swoja szeroka skutecznosé. Wérdd przyktadéw nalezy
wymieni¢ m.in.: fibromialgie, przedwczesny wytrysk,
omdlenie neurokardiogenne [13], migrenowe bdle gtowy
oraz bdl neuropatyczny w cukrzycy [14].

W  grupie dzieci i mtodziezy
FDA dla lekéw SSRI
w przypadku pacjentéw dorostych. Oficjalnie SSRI zostaty

oficjalne
wskazania Sa wezsze niz
zatwierdzone dla zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych [15]
isgstosowane wwieku 6-17 lat [16]. W praktyce sg jednymi
z najczesciej przepisywanych lekow w leczeniu zaburzen
depresyjnych u niepetnoletnich pacjentéw. Stosowane sa
w monoterapii lub w potaczeniu z psychoterapia [17].
WS$réd dziatan niepozadanych zwiazanych z terapia
SSRI
jelitowe

najczes$ciej wymienia sie objawy zotadkowo-

charakterystyczne dla dzieci i mtodziezy
[18]. Ich wystapienie jest zalezne od ciezkosci choroby
podstawowej. Wykazano, ze na tego rodzaju objawy
[19].

Jednoznaczng ocene wptywu SSRI na rozwo6j powyzszych

niepozadane skuteczna jest psychoterapia

dolegliwosci uniemozliwia zlozony obraz kliniczny

prezentowany przez pacjentéw- nudnosci, bél brzucha,

skurcze czy niestrawnos¢.

dziataniem
SSRI  sa

zaréwno nadmiernej

Kolejnym  czesto  wystepujacym

niepozadanym w trakcie farmakoterapii
zaburzenia snu. Dotycza one
sennosci jak i bezsenno$ci. Randomizowane badania
wykazaty, ze dzieci poddane terapii SSRI w przebiegu
probleméw takich jak zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne,
zaburzenia depresyjne oraz lekowe zgtaszaly objawy

bezsennosci nawet w 19 %. Dla sertraliny wykazano
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wieksze ryzyko wystapienia bezsenno$ci w poréwnaniu
do grup uzywajacych placebo [18]. Zaburzenia snu
dotycza réwniez pacjentéw leczonych fluoksetyng oraz
fluwoksaming, gdzie wykazano silniejsza sedacje w
poréwnaniu do innych substancji omawianej grupy [19].
Wymienione objawy, jak rowniez znuzenie oraz zmeczenie
moga maskowaé objawy =zaburzen depresyjnych u
mtodziezy. W konsekwencji utrudniona jest jednoznaczna
ocena stanu pacjenta w zwigzku z farmakoterapia. Wsrod
innych potencjalnych przyczyn nalezy wymieni¢ bdle
gtowy, czesto zglaszane przez mtodziez. Zespoty bélowe
sa czesto spotykane ws$rdd pacjentéw nastoletnich
z zaburzeniami depresyjnymi oraz lekowymi. W
farmakoterapii moga by¢ zalezne od synaptycznych
reakcji serotoninergicznych [20].

Wsroéd dziatan niepozadanych wymienia sie takze
wahania masy ciata, zalezne od przyjmowanej substancji.
W przypadku lekéw SSRI przyrost masy ciata zwtaszcza
u mtodziezy pojawia sie pdzno w trakcie leczenia
dtugoterminowego. W przeciwienstwie do nich leki SNRI
moga wywotaé efekt utraty wagi. Dwa SSRI zwigzane z
najwiekszym przyrostem masy ciata w prospektywnych
badaniach mtodziezy =z =zaburzeniami lekowymi
[21].
Wsrdod rzadziej wystepujacych dziatan niepozadanych

i depresyjnymi to paroksetyna i citalopram

omawianych substancji nalezy pamieta¢ o seksualnych

skutkach ubocznych, kserostomii oraz zwiekszonej
potliwosci.
Pomimo rozpowszechniania lekéw SSRI i ich

popularnosci nadal nie wszystkie mechanizmy dziatania

tych substancji zostaty poznane. Tolerancja lekéw

przeciwdepresyjnych jest stabo scharakteryzowana
przez specjalistéw, zwtaszcza w populacji mtodziezy.
Wiaze sie ona z zespotem objawéw: nadmiernego

pobudzenia, aktywacji, impulsywnosci oraz uczucia
niepokoju. Pierwsze obserwacje na ten temat zostaty
opublikowane na poczatku lat 90-tych. Mimo uptywu
lat, nadal powyzsze
[22].

zaobserwowano ponadto zachowania samobojcze, takie

reakcje pozostaja zagadka

dla klinicystéw W badaniach klinicznych
jak mysli i proby suicydialne oraz wrogo$¢ manifestujaca

sie agresja i zachowaniami ryzykownymi. Typowo

reakcje te dotycza oséb niepetnoletnich. Osoby mtode,
wystepujacymi
samobojczymi powinny by¢ poddane Scistej obserwacji

dzieci, zwtaszcza z zachowaniami
podczas catego przebiegu leczenia, a w przypadku terapii
ambulatoryjnej powinny pozosta¢ w statym kontakcie
ze specjalista. FDA wydala ostrzezenie o zwiekszonym
ryzyku samobdjczym nasilonym na poczatku terapii SSRI
ze wzgledu na doniesienia naukowe o niekorzystnych
skutkach pierwszych tygodni terapii. W przeciwienstwie
do powyzszych, zachowania ryzykowne sa rzadkim

tematem w literaturze, a stanowia wazna kwestie ze
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wzgledu na bezpieczenstwo pacjenta, jego otoczenia
oraz mozliwe nieSwiadome wiktanie sie w konsekwencje
prawne i przestepcze. Ten artykut prezentuje przypadek
nastoletniego

chtopca, ktéry w wyniku zaistniatej

nietolerancji na lek z grupy SSRI zaprezentowat
zachowania ryzykowne i popetnit przestepstwo, co
pociagneto za soba konsekwencje prawne. Ponadto celem
pracy jest zwrdcenie uwagi na problem bezpieczenstwa

stosowania lekéw SSRI u pacjentéw niepetnoletnich.

2. Opis przypadku
16- letni
psychiatrycznie z rozpoznaniem zespotu Aspergera

pacjent  dotychczas nieleczony
zglosit sie do lekarza psychiatry z powodu obnizonego
nastroju, leku, mysli samobdjczych oraz dokonania
aktéw samookaleczenia. Rozpoznanie zespotu Aspergera
zostato postawione w okresie wczesnoszkolnym. Objawy
depresyjne, ktére wystgpity u pacjenta, narastaty od
kilku lat. Zostaty spowodowane wieloletnimi problemami
w kontaktach réwiesniczych oraz samotnosciag. W celu
nawigzania relacji spotecznych w czasie dotychczasowej
edukacji pacjent kilkukrotnie zmieniat szkoty. W kazdej
nowej klasie dochodzito do konfliktéw z réwie$nikami
z powodu nieumiejetnej komunikacji oraz probleméw
z interpretacja cudzych emocji. Pacjent doswiadczyt

przesladowania z powodu swojej odmienno$ci i

wyrodzniajgcego sie zachowania. Problemy spoteczne
prowadzace do rozwoju epizodu depresyjnego wynikaty
trudnosci

bezposrednio z charakterystycznych dla

zespotu Aspergera. Lekarz psychiatra na wizycie
rozpoznat: epizod depresji umiarkowany F32.1.

Pacjent otrzymat lek sertraline w dawce 50 mg do
przyjmowania raz dziennie. Podczas farmakoterapii nie
przyjmowat zadnych innych substancji psychoaktywnych
ani nie spozywat alkoholu. Nie byt leczony na zadng inng
chorobe.

W ciggu kolejnych 3 tygodni rozwinety sie u
pacjenta nietypowe zachowania w postaci agresji
stownej i fizycznej, pobudzenia oraz braku potrzeby
snu. Chlopiec zaczat wstawa¢ wczes$nie rano, co nigdy
do tej pory nie zdarzato sie. Pacjent wychodzit z domu
i btgkat sie po miescie godzinami bez celu podczas
kilometrowych spaceréw. Pojawily sie urojenia
wielko$ciowe - przekonywat rodzicéw, Ze zbawi $wiat.
Co wiecej, nieustannie czul niekontrolowany przyptyw
energii. Kolejno pojawity sie urojenia przes$ladowcze -
pacjent kilkukrotnie w nocy sprawdzat zamki w drzwiach
przekonany o intruzach prébujacych wtamac¢ sie do
rodzinnego domu. W drugim tygodniu pacjent ogolit p6t
gtowy na tyso, co byto niespodziewanym zachowaniem
w sprzecznosci do jego dotychczasowej sztywno$ci w
kwestii wygladu. Po raz pierwszy siegnat po papierosy.

Dekompensacja stanu psychicznego nastgpita w
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trzecim tygodniu przyjmowania sertraliny, gdy pojawity
sie sytuacje stresowe w zyciu pacjenta: odrzucenie przez
dziewczyne oraz konflikt w klasie. Chtopiec w potowie
zaje¢ lekcyjnych wybiegt ze szkoty i udat sie do sklepu
spozywczego, gdzie =zaatakowal sprzedawce grozac
uzyciem noza. Dokonat kradziezy kilku butelek alkoholu i
paczek papieroséw a nastepnie uciekt ze sklepu. Skierowat
sie w kierunku postoju takséwek, gdzie ponownie grozac
uzyciem noza wymusil na kierowcy podwiezienie do
innej dzielnicy miasta. Po opuszczeniu pojazdu przez
kilka godzin wedrowat po miescie. Mtodzieniec zostat
zatrzymany przez policje. Postawiono mu zarzut rozboju
z uzyciem niebezpiecznego narzedzia.

W toku postepowania sgdowego zostat skierowany
na obserwacje lekarska trwajaca 6 tygodni na oddziale
psychiatrycznym dla dzieci i mtodziezy. Podczas pobytu w
szpitalu pacjent nie pamietat poprzedzajacych wydarzen
oraz swoich nietypowych zachowan. Podczas pierwszych
dni pobytu na obserwacji stwierdzono utrzymujace
sie nasilone pobudzenie, stereotypie, manieryzmy
ruchowe, nadpobudliwo$¢ ruchowa. Wystapit stowotok.
Pacjent nie zgtaszal wystepowania urojen ani omamoéw,
jego zachowanie nie wskazywato na przebywanie pod
ich wptywem. Negowal mysli i tendencje samobdjcze.
W trakcie hospitalizacji nie obserwowano zachowan
autoagresywnych.

Podczas pobytu w oddziale biegli psychiatrzy
sporzadzili opinie na okoliczno$¢ wystgpienia zaburzen
psychicznych mogacych mie¢ istotny wptyw na

niebezpieczne zachowanie pacjenta. Biegli orzekli,

Ze opisane objawy spetnity kryteria ostrej psychozy

z objawami urojen wielkoSciowych speiniajacej
kryteria ostrego stanu maniakalnego F30.2 lub
ostrej psychozy F23. Niebezpieczne zachowania,
ktére wystapity u pacjenta, byly spowodowane

atypowa reakcja na stosowany lek - sertraline oraz

kumulacja napiecia wynikajacego z przezywanych

sytuacji stresowych - odrzucenia przez dziewczyne
i rowie$nikow, leku przed krytyka, wymaganiami nowej
szkoty, co w konsekwencji doprowadzito do zachowan

impulsywnych i agresywnych.

Atypowe reakcje zachodzace w organizmie
spowodowaty zmiane zachowania oraz
pobudzenie prowadzace do przestepstwa. Pacjent
dziatat w stanie ograniczonej poczytalnosci

i nie byt zdolny do rozpoznania czynu ani do oceny
swojego postepowania.

Majac na uwadze powyzsze dane: opinie biegtych
psychiatréw i psychologéw oraz kompleksowy obraz
sytuacji sad zadecydowat o objeciem pacjenta nadzorem
kuratora oraz skierowat chtopca na obligatoryjng terapie
psychiatryczng ambulatoryjna oraz psychoterapie. Z
uwagi na nietolerancje sertraliny i jej konsekwencje,

zadecydowano o wiaczeniu do terapii doksepine 25
mg 2 razy oraz hydroksyzyne 25 mg 3 razy po dwie
tabletki dziennie. Chtopiec zglosit sie na psychoterapie
indywidualng oraz rodzinna.

3. Dyskusja

Przedstawiony przypadek ukazuje, ze nadal w
kwestii tolerancji lekéw grupy SSRI konieczne sa kolejne
badania i oceny, a pacjenci zwtaszcza niepelnoletni
powinni by¢ pod S$cista obserwacja specjalistyczna.
Opisywane zachowanie wynikto z nietolerancji na
lek przeciwdepresyjny manifestujace sie agresja oraz
pobudzeniem, co w konsekwencji doprowadzito do
ztamania prawa oraz sytuacji bezposrednio zagrazajacej
zyciu drugiej osoby. Nasilenie atypowej reakcji na nowy
lek zostato wzmocnione ze wzgledu na dodatkowe
rozpoznanie zaburzenia ze spektrum autyzmu u pacjenta.
W badaniach miedzynarodowych opublikowano wyniki
wskazujace, ze ten rodzaj zaburzen jest znaczacym
czynnikiem wystepowania pobudzenia oraz agresji w
przypadku stosowania lekow SSRI [23]. Badacze sugeruja,
ze dziatania niepozadane wynikaja bezposrednio z
mechanizméw toczacych sie miedzy neuroprzekaznikami
w mézgu. Aktywacja oraz podobne dziatania niepozadane
wedtug szacunkéw wystepuja u okoto 4% nastolatkow
przyjmujacych leki z grupy SSRI [24].

Ta sytuacja opisywana jest w literaturze pod
nazwga ,raptus melancholicus”. Definiuje sie ja jako
pewnego rodzaju zryw psychomotoryczny, w trakcie
ktérej pacjent moze zastosowal przemoc wzgledem
osoby [25].
Obecno$¢ diagnozy spektrum autyzmu daje o wiele
SSRI
psychicznymi z

drugiej lub popetni¢ samobéjstwo

wyzsze ryzyko nietolerancji w pordéwnaniu

z zaburzeniami innych kategorii
[26]. Za bezposrednia przyczyne specjaliSci uwazaja
podwyzszony poziom serotoniny w modzgu u oséb ze
spektrum autyzmu w poréwnaniu do innych pacjentéow
psychiatrycznych wedtug badan Gabrielle i wsp. [27].
Ponadto nadal kwestia stosowania lekéw SSRI u pacjentéw
ze spektrum autyzmu jest przedmiotem dyskusji i
badan klinicznych. Do chwili obecnej nie potwierdzono
jednoznacznie korzy$ci ze stosowania opisywanych lekow
w tej grupie chorych, zwtaszcza niepetnoletnich [28].
Natomiast badania miedzynarodowe wykazaty, ze osoby
ze spektrum czesto doswiadczaja nizszej skutecznos$ci
terapii oraz dziatan niepozadanych [29]. Leki z grupy SSRI
sg coraz czesciej przepisywane tym pacjentom [30], mimo
niewystarczajacych dowodéw z randomizowanych badan
kontrolnych na ich skuteczno$¢ w tej grupie chorych
[31]. Brak jednoznacznej odpowiedzi co do stusznosci
stosowania tych lekéw u chorych z autyzmem podkresla
potrzebe kolejnych analiz [9, 28].

W literaturze wystepuja

pojedyncze  opisy
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przypadkéw  pojawienia sie  podobnych

u mtodziezy, co przektada sie na dalsze trudnosci

reakcji

diagnostyczne i lecznicze. Kaprinis i wsp. [32] opisuja
analogiczny problem nietypowej reakcji na sertraline.
U pacjenta wystapity: bezsenno$¢ oraz objawy
psychotyczne, ktérych pacjent mozliwie doswiadczyt z
powodu przyjmowania lekow SSRI. W innym przypadku
Walker i wsp. opisali przypadek, w ktérym nietolerancje
sertraliny rozpoznano btednie jako objawy ataku
paniki [33]. Ten problem jest o tyle istotny, poniewaz
pobudzenie i agresja moze prowadzi¢ do naruszenia
prawa, jak wystapito w opisywanym przypadku. Nasz
artykut pokazuje, ze nietolerancja SSRI moze prowadzi¢
do zachowan ryzykownych i przemocowych. Kwestia
odpowiedzialnos$ci karnej budzi dyskusje oraz watpliwosci
co do postepowania ze wzgledu na brak uregulowanych
przepisow. W literaturze pojawiaja sie sporadycznie
badania dotyczace zwigzku lekéw przeciwdepresyjnych
z zachowaniami przemocowymi. Najcze$ciej sa to opisy
przypadkéw [32]. Stosunkowo niewiele w literaturze
opublikowano badan Kklinicznych, ktére jednoznacznie
wskazywatyby na zwigzek przestepstw z SSRI. Przypadki
lekdw,

nietolerancji zwlaszcza psychiatrycznych sa

chetnie publikowane w mediach oraz przekazach
og6lnomasowych, co negatywnie wptywa na opinie
publiczna, a w konsekwencji zniecheca spoteczenistwo do
stosowania farmakoterapii. Osoby wypowiadajace sie w
mediach nierzadko nie posiadajg specjalistycznej wiedzy
oraz wymaganego wyksztalcenia, a mimo to sa uznawane
za ekspertdw i chetnie dziela sie swoimi spostrzezeniami.
Tylko w jednym miesigcu w 2014 roku odnotowano
liczbe wyszukiwan informacji internetowych z tematéw
zwigzku lekéw przeciwdepresyjnych z zabéjstwami ponad
sto tysiecy razy, a zwiazku z przemocga ponad milion razy
[33]. Powyzsza narracja moze skutkowac przedwczesng
rezygnacja z leczenia lub nie podejmowania zadnej terapii
[34]. W literaturze nie dowiedziono, ze SSRI bezposrednio
wplywaja ma rozwdj zachowan przemocowych i
przestepczych u pacjentéw, jednak Marcotte i wsp.
wskazuja, ze wskazniki czestoSci stosowania lekéw
przeciwdepresyjnych sa istotnie zwigzane z rosngcymi
wskaznikami przestepczosci, co potwierdzajg badania
prowadzone w USAwlatach 1997-2004[37]. Opublikowane
wyniki moga wynika¢ z wysokiego rozpowszechnienia
zaburzen psychicznych ws$réd przestepcoéw, dlatego
problem wymaga doktadnego i ponownego zbadania.
Niektérzy badacze, jak Mason i wsp. zwrdcili uwage,
ze bezposrednig przyczyna popeitnionych przestepstw
wsrod pacjentdw psychiatrycznych sg stosowane przez
nich leki - zwtaszcza przeciwdepresyjne. Autorzy uwazali,
ze eskpozycja na lek zainicjowata szereg procesow
neurobiologicznych, ktére doprowadzity do zachowania

ryzykownego [38]. Podobnie opisywali Merklebach i wsp.
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[39]. Przeciwne stanowisko zajmuja Bouvy i wsp., ktérzy
badali
pacjentow w Holandii ze wskaznikami przestepczosci.

zwigzek terapii antydepresyjnej nastoletnich
Autorzy wskazali na negatywny zwiazek powyzszych
parametroéw, ze wzgledu na wzrost liczby przepisywanych
lekéw antydepresyjnych w populacji, a odnotowanymi
przypadkami przestepczosci w tym kraju [36]. Podobne
wyniki uzyskali Tardif i wsp. [40] oraz Barber i wsp. [41].
Zrozumienie poruszonego przez nas problemu
komplikuje fakt, ze opisywany pacjent dopuscit sie
przestepstwa po raz pierwszy w zyciu, nie byt notowany
za inne wykroczenia. Wychowywat sie w rodzinie
petnej, a oboje rodzice posiadali wyksztalcenie wyzsze.
W rodzinie nie byto aktéw przemocy ani naduzywania
substancji psychoaktywnych. Réwniez sam pacjent nie
mial kontaktu z zadnymi zakazanymi zwigzkami, ktdre
mogtyby wptynac najego zachowanie.
wsp. [42]
SSRI, a
o przestepstwa z uzyciem przemocy. Autorzy przesledzili

zbadali
procesami

Molero i zwiazek

miedzy  lekami karnymi
rejestr farmakoterapii w latach 2006 - 2009, a nastepnie
poréwnali uzyskane dane z oskarzeniami
Wyniki

miedzy stosowanymi

karnymi
oraz wyrokami. pokazaty
SSR],

przestepstwami w grupie ludzi mtodych z przedziatu od

istotny zwigzek
lekami a popetnionymi
15 do 24 lat. Wéréd grupy starszych pacjentéw wynik
okazat sie nieistotny statystycznie. Autorzy publikacji
zwracajg uwage, ze w przypadku zachowan ryzykownych
nalezy uznac za czynnik ryzyka mtody wiek pacjenta, co
podobnie opisano w tej pracy. Molero i wsp. podkreslaja,
ze w podobnych sytuacjach nalezy potozy¢ nacisk na
badania grupy nastolatkéw oraz mtodych dorostych,
a nastepnie rozwazy¢ wprowadzenie ostrzezenia w
charakterystyce produktéw leczniczych o mozliwosci
wystapienia zachowan ryzykownych podczas terapii SSRI.
Jednakze wskazuje sie na konieczno$¢ oceny korzysci oraz
ryzyka zwigzanego ze stosowaniem lekéw SSRI. Majg one
udowodniong skutecznos$¢ w terapii depresji. Obecno$¢
powyzszego ostrzezenia z pewno$cig zniecheci czes¢
mtodych ludzi do rozpoczecia farmakoterapii SSRI, co
nastepnie przelozy sie na wyzsze wskazniki nieleczonej
depresji oraz wystgpienie jej najpowazniejszych
konsekwencji - samobojstw.

Ze wzgledu na

niejednoznacznos¢ wynikow

badan miedzynarodowych, rola stosowanych lekéw
przeciwdepresyjnych w aktach przestepstw pozostaje
niewyjasniona. Problem jest o tyle ztozony, ze badania
kliniczne dotyczace stosowanych substancji leczniczych
prowadzi sie w populacjach oséb dorostych z pominieciem
pacjentéw niepetnoletnich ze wzgledu na réznorodne
bariery etyczne i prawne [43].

Komplikacja prawnga w opisywanym przypadku
byto stwierdzenie czes$ciowej

poczytalnosci chtopca
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w trakcie aktu przemocy oraz ograniczona ocena jego
postepowania. W kodeksie karnym nie podaje sie

bezposredniej definicji niepoczytalnosci, jednakze
wymienia sie sytuacje, w ktérych ona wystepuje. Do
takich stanéw zaliczamy m.in. stan maniakalny i tak tez
ocenili biegli specjalici psychiatrii na potrzeby opinii
sagdowej. Powyzszy stan nie byt wywotany choroba
psychiczng, ale atypowa reakcja na lek, co majac na
uwadze brak wymieniania takiej sytuacji jako przyczyny
przemocy niesie watpliwos$ci co do prawidtowej oceny
postepowania chtopca oraz zrozumienia sytuacji dla osoby
nieposiadajacej specjalistycznej wiedzy medycznej - w
tym przypadku sedziego. W konsekwencji w przysztosci,
jesli pojawia sie analogiczne sytuacje spowodowane
przyjmowaniem roznych lekéw, sedzia moze dokonaé
btednego osadu oraz zastosowac¢ nieadekwatny wyrok w
stosunku do stopnia przewinienia. W ten sposéb mtodzi
ludzie szukajacy pomocy specjalistycznej moga stac
sie ofiarami systemu. NiezastuZony pobyt w zaktadzie
poprawczym lub w przypadku oséb dorostych w
zaktadzie karnym, moze skutkowac nasileniem zaburzen
depresyjnych i co wiecej, odmowa przyjmowania lekow.
Przedstawiony ukazuje

przypadek ztozony

problem poruszajacy skladowe medyczne, etyczne
oraz prawne, dlatego autorzy podkreslaja konieczno$¢
prowadzenia dalszych specjalistycznych badan na temat
bezpieczenstwa stosowanych lekéw - nie tylko z grupy
SSRI. Pacjenci z grup ryzyka powinni przebywac¢ pod stata

opieka specjalistyczna.

4. Wnioski

Na podstawie przeprowadzonych badan autorzy

przedstawiajg nastepujace wnioski:

1. Podkresla sie konieczno$¢ wprowadzenia badan
klinicznych dotyczacych tolerancji lekéw SSRI
wsrod pacjentdw z grup ryzyka.

2. Nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ wprowadzania
farmakoterapii SSRI u pacjentéw ze spektrum
autyzmu w warunkach szpitalnych.

3. Nalezy przeprowadzi¢ ocene korzys¢ i ryzyka
w razie wprowadzania rutynowo SSRI u
niepetnoletnich pacjentéw.

4. Nalezy rozwazy¢

dotaczenie do przyczyn

niepoczytalno$ci réwniez pobudzenie

wywotane substancjamileczniczymi.
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