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Streszczenie |

W ostatnim dwudziestoleciu nastapit znaczny postep w psychofarmakoterapii zaburzefi depresyjnych.
Wynaleziono i wprowadzono do terapii nowe leki i grupy lekow przeciwdepresyjnych, w tym selektyw-
ne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny — SSRI, skuteczne w leczeniu depresji i, jak wynikato z
przeprowadzonych badan, charakteryzujace si¢ wigkszym bezpieczefistwem w pordwnaniu z wczesniej
stosowanymi preparatami, np. trojpierScieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi — TLPD. Lepsza tole-
rancja i mniejsza liczba objawow niepozadanych sprawity, ze SSRI zaczgto cz¢sto stosowac zar6wno w
leczeniu szpitalnym, jak i ambulatoryjnym, przez specjalistow, a takze przez lekarzy pracujacych w ra-
mach podstawowej opieki zdrowotnej. Juz po wprowadzeniu ich na rynek pojawily si¢ liczne doniesie-
nia kazuistyczne oraz badania obserwacyjne wigzace wystepowanie rdéznego rodzaju krwawien ze sto-
sowaniem SSRI. Wsrod powiktan krwotocznych opisywano drobne podbiegni¢cia krwawe, wybroczyny,
powazne krwawienia z gornego odcinka przewodu pokarmowego, ukladu moczowo-piciowego, krwa-
wienia wewnatrzczaszkowe oraz wzmozone krwawienia podczas zabiegow operacyjnych. Serotonina
jest jednym z promotorow agregacji plytek i odgrywa istotng rol¢ we wstepnej fazie aktywacji trombo-
cytdw — procesie nazywanym zmiang ksztattu piytek. SSRI hamujg wychwyt krazacej we krwi serotoni-
ny i zmniejszaja jej wewnatrzplytkowe zasoby, co powoduje zaburzenia agregacji i uposledzenie pier-
wotnej hemostazy. Autorzy dokonali przegladu dostepnego piSmiennictwa na temat ryzyka krwawien
zwigzanego ze stosowaniem SSRI, opisali mechanizm powstawania i prawdopodobienistwo jego wysta-
pienia, wyszczegolnili grupy pacjentow o podwyzszonym ryzyku krwawiefi oraz przedstawili praktycz-
ne wskazowki odnosnie do postgpowania z chorymi nalezacymi do grup ryzyka, ktorzy wymagaja le-
czenia przeciwdepresyjnego.

Stowa kluczowe: depresja, ptytki krwi, inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, powiklania krwotoczne

Summary |

There was a noticeable progress in psychopharmacotherapy of affective disorders in the past two
decades. New drugs and drug’s classes were developed and introduced to daily psychiatric practice
including selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI). They have proven to be effective in the treat-
ment of depression in out- and inpatients and, in comparison with other antidepressants i.e. tricyclics,
SSRIs seem to have fewer side effects and therefore have become more frequently recommended and
widely prescribed by specialists and general practitioners. Despite better tolerability and safety, numer-
ous case reports and observational studies have described an association between SSRIs and the risk of
various bleeding disorders including ecchymoses, petechiae, gastrointestinal, genitourinary and intracra-
nial bleeding as well as surgical hemorrhagic complications. Serotonin potentiates platelet aggregation
and plays a crucial role in the early phase of platelet activation, called platelet shape change. SSRIs
inhibit serotonin uptake from the blood to platelets and decrease its intracellular content, which leads to
aggregation disturbances and ineffective primary hemostasis. The authors review the available literature 151
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concerning antidepressant related bleeding risk, describe the mechanism of that adverse effect, its prob-
ability, enumerate risk groups and provide some practical considerations about management of depres-
sive patients at increased risk of hemorrhagic complications.

Key words: depression, blood platelets, selective serotonin reuptake inhibitors, adverse effects — haemorrhage

WSTEP

aburzenia afektywne, a przede wszystkim de-
presyjne, nalezg do czgstych problemow zdro-

wotnych 1 zgodnie z niektérymi szacunkami
do 2020 roku beda naleze¢ w rozwinig¢tych spoteczen-
stwach do chorob o najwickszych skutkach zdrowot-
nych i ekonomicznych®”. W latach dziewiecdziesia-
tych XX wieku na szerokg skale zaczeto stosowac le-
ki z grupy selektywnych inhibitorow wychwytu zwrot-
nego serotoniny — SSRI, ktdre z czasem staly si¢ leka-
mi pierwszego wyboru w leczeniu depresji w warun-
kach ambulatoryjnych. Dotyczy to szczegoOlnie pacjen-
tow w podesztym wieku oraz adolescentow. Obecnie
SSRI naleza do jednych z najlepiej sprzedajacych si¢
preparatow. Zgodnie z danymi firmy IMS Health,
opublikowanymi w internetowym wydaniu magazynu
,Forbes”, jeden z preparatow SSRI znajdowat si¢ w
2003 roku wsrod 10 lekow generujacych najwigkszy
zysk w branzy farmaceutycznej: wartos¢ jego global-
nej sprzedazy wynosita 3,4 mld dolarow amerykan-
skich®. W Polsce SSRI takze nalezg do czg¢sto zaleca-
nych farmaceutykOow i, bioragc pod uwage trendy epi-
demiologiczne na najblizsze lata, cz¢stosC ich stoso-
wania bedzie wzrastac.
Podstawowymi zaletami inhibitorow wychwytu zwrot-
nego serotoniny sg ich lepsza tolerancja, relatywnie
mnigjsza liczba dziatah niepozgdanych i niekorzyst-
nych interakcji lekowych w porownaniu ze stosowany-
mi wczesniej trojpierScieniowymi lekami przeciwde-
presyjnymi (TLPD) i inhibitorami monoaminooksy-
dazy (MAO).
W ostatnich latach pojawily si¢ liczne doniesienia o po-
waznym ryzyku zwigzanym ze stosowaniem SSRI
W tabeli 1 zebrano dziatania niepozgdane obserwowa-
ne w trakcie terapii tymi lekami®. Donoszono o mozli-
wosci zwigkszenia czestosci zachowan agresywnych
1 autoagresywnych, w tym mysli i tendencji samoboj-
czych oraz dokonanych préb i samobdjstw w pierw-
szych kilku tygodniach leczenia u adolescentow“®. Na
poczatku lipca 2005 roku Urzad do Spraw Zywnosci
i Lekow USA (FDA), po analizie danych pochodza-
cych z 24 badan lekowych obejmujacych 4400 pacjen-
tow, nakazat producentom wszystkich lekow przeciw-
depresyjnych dostgpnych w Stanach Zjednoczonych

152 | umieszezenie w lekowych ulotkach informacyjnych

ostrzezenia o zwigkszonym ryzyku usitowan i dokona-
nych préb samobojczych obserwowanym w pierwszych
miesigcach leczenia. Lekarzom zalecono cotygodnio-
wa kontrole stanu psychicznego i somatycznego dzieci
i adolescentow w pierwszych 4 tygodniach terapii oraz
sztywny harmonogram kontrolnych wizyt podczas
kontynuowania leczenia. W grupie pediatrycznych pa-
cjentdw ryzyko wystgpienia mysli i tendencji samoboj-
czych zwigzane ze stosowaniem lekOw przeciwdepre-
syjnych wynosito 1 na 50 kuracji”.

Wsrod obserwowanych dziatan niepozadanych wy-
stepujacych podczas terapii SSRI wymienia si¢ takze
powikfania krwotoczne wynikajace z uposledzenia funk-
¢ji trombocytow pod wptywem tych lekow.

MECHANIZM AKTYWACJI PEYTEK KRWL
ROLA SEROTONINY, RECEPTOROW
5HT2A ORAZ WPLYW SSRI

Ptytki krwi sg bezjadrowymi komorkami powstajacymi
w szpiku z multipotencjalnych komorek progenitoro-
wych pnia w procesie trombocytopoezy. Giownymi
czynnikami odpowiedzialnymi za r6znicowanie i doj-
rzewanie plytek sa trombopoetyna i II-3. Po uwolnie-
niu do krwi obwodowej plytki przezywaja ok. 10 dni.
Fizjologicznie okofo 1/3 catkowitej ich liczby podlega
sekwestracji w Sledzionie. Plytki sa najmniejszymi
morfotycznymi elementami ludzkiej krwi obwodowej.
Ich wymiary wahajg si¢ w granicach 2-4 um. Ksztatt
krazacych, pozostajacych w spoczynku plytek jest dys-
koidalny dzigki pierScieniowi mikrotubuli ziozonych
z widkien tubuliny. Po aktywacji ksztatt trombocytow
ulega zmianie za sprawg polimeryzujacych witokien ak-
tyny, ktore tworza diugie wypustki (do 5 um) sktadaja-
ce si¢ z mikrofilamentow. Fizjologiczna liczba plytek
krwi waha si¢ w granicach 150-300 tys./ mm’*®.

Serotonina jest jednym z naturalnych promotorow
agregacji plytek krwi. Jest ona aktywnie wychwytywa-
na przez plytki z surowicy i gromadzona w ziarnisto-
Sciach gestych razem z adenozynodwufosforanem
(ADP) i znacznymi iloSciami wapnia. Trombocyty nie
syntetyzujg serotoniny, a jej zawartoS¢ w plytkach jest
odzwierciedleniem efektywnoSci procesu transportu.
Serotonina wspoldziata z kolagenem, ADP, adrenali-
ng i trombing w uwolnieniu wewngtrzkomorkowych
magazynOw wapnia, co umozliwia polimeryzacj¢ ak-
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tyny prowadzaca do zmiany ksztattu ptytek (platelet
shape change, PSC), zwigkszenia ich powierzchni bto-
nowej oraz uruchomienia czynnosci skurczowej mi-
krofilamentow skutkujgcej degranulacjg ptytek i ka-
skadowa aktywacjg pobliskich trombocytow®. Sero-
tonina potencjalizuje w sposob zalezny od dawki od-
powiedZ plytek na mate stezenia ADP oraz trombiny;
dziafa takze jako pomocniczy agonista agregacji pty-
tek poprzez receptory SHT2A®. Sama serotonina jest
stabym i odwracalnym stymulatorem agregacji plytek
krwi. Odgrywa jednak istotng rol¢ w poczatkowe;j fa-
zie aktywacji plytek, tj. procesie zmiany ich ksztattu"”.
W wychwycie serotoniny z krwi uczestniczy jej trans-
porter, ktory jest molekularnie tozsamy z transporte-
rem tej aminy biogennej zlokalizowanym w neuro-
nach. Mechanizm powyzszy scharakteryzowano na
tyle dobrze, ze w iloSciowych probach laboratoryj-
nych agregacji ptytek krwi wykorzystuje si¢ m.in. imi-
praming blokujaca aktywnoS¢ transportera serotoniny
w celu przerwania wychwytu znakowanej “C-SHT"".
W badaniach eksperymentalnych potwierdzono obni-
zenie stezenia serotoniny i uposledzenie procesu agre-
gacji pltytek pod wptywem lekow hamujacych aktyw-
noS¢ transportera serotoniny*>".

RYZYKO KRWAWIEN ZWIAZANE Z SSRL.
OPISY PRZYPADKOW
1 BADANIA OBSERWACYINE

Wkrotce po wprowadzeniu SSRI do praktyki klinicznej
w piSmiennictwie pojawily si¢ doniesienia wigzgce zasto-
sowanie tej grupy lekow z r6znorodnymi powiktaniami
krwotocznymi, takimi jak: wybroczyny, plamica, krwa-
wienie z nosa oraz drog rodnych®*"”. Badania obserwa-
cyjne skoncentrowaly si¢ na czgstosci krwawien $rod-
czaszkowych®, z przewodu pokarmowego®? oraz
krwotocznych powikianiach §rod- i pooperacyjnych®.
Pierwsze badanie kliniczno-kontrolne (case-control stu-
dy) przeprowadzone przez de Abayo i wsp. (n=1651
przypadkow krwawienia faczone z 10 000 w grupie kon-
trolnej) wykazato trzykrotnie wyzszg czestoSC krwawien
z gornego odcinka przewodu pokarmowego u pacjen-
tow leczonych SSRI w pordwnaniu z grupg nieleczong
preparatami z tej grupy®. Wyzsze ryzyko istniafo przy
taczeniu SSRI z niesteroidowymi lekami przeciwzapal-
nymi — NLPZ. Podobng tendencj¢ obserwowali brytyj-
scy eksperymentatorzy w badaniu kohortowym®”.
Wigksze, choC nieistotne statystycznie, ryzyko krwawien
wystepowalo w grupie pacjentow leczonych SSRI w po-
réwnaniu z pacjentami leczonymi innymi lekami psy-
chotropowymi. Okres obserwacji wynosit 6 miesigcy.
W kolejnym populacyjnym badaniu kohortowym
(n=26 005) Dalton i wsp.* oceniali ryzyko krwawienia
podczas stosowania lekow przeciwdepresyjnych, dzie-
lac je w zaleznoSci od mechanizmu dziatania na powo-
dujace wychwyt zwrotny serotoniny lub noradrenaliny.
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Wyszczegolniono trzy grupy lekow: (1) SSRI; (2) nie-
-SSRI; (3) inne leki przeciwdepresyjne. Do pierwszej
zaliczono zwigzki wptywajace jedynie na transport se-
rotoniny (SSRI) oraz klomipraming (z uwagi na jej sil-
ne, dominujgce dziatanie serotoninergiczne). W drugiej
grupie analizowano leki o zrownowazonym mechani-
zmie dziatania, hamujgce zarowno wychwyt serotoni-
ny, jak rowniez noradrenaliny, a w trzeciej znalazly si¢
leki przeciwdepresyjne oddziatujace glownie na uktad
noradrenergiczny (nortryptylina, dezypramina, trimi-
pramina, amoksapina) oraz mianseryna niedziatajaca
na zaden z powyzszych systemow transportowych.
Oceniano ryzyko krwawiefi z gornego odcinka prze-
wodu pokarmowego w okresie pigcioletnim. W tym
badaniu zaobserwowano najwyzsze ryzyko krwawief
w grupie | (aktywnie leczonej SSRI lub klomiprami-
ng): iloraz szans (OR) wynosit 3,6 [95% przedziat uf-
nosci (CI) 2,7-4,71. W grupie 2 (leki przeciwdepresyj-
ne: SHT+; NA+) OR wynosit 2,3 (95% CI 1,5-3,4),
a w grupie 3 — OR 1,7 (95% CI 0,8-3,1). Wynik uzy-
skany w grupie 3 wskazuje na brak istotnego wzrostu
ryzyka krwawienia. WSrod pacjentow stosujacych
rownolegle SSRI i NLPZ ryzyko krwawienia bylo
ponad dwunastokrotnie wyzsze (OR 12,2; 95% CI
7,1-19,5). Przy jednoczesnym stosowaniu SSRI
i aspiryny w matej dawce (tj. do 150 mg/d) OR wy-
nosit 5,2 (95% CI=3,2-8,0). Wyniki uzyskane w tym
badaniu wskazujg, iz pacjentow leczonych lekami
przeciwdepresyjnymi, silnie hamujgcymi transport
zwrotny serotoniny, hospitalizowano z powodu krwa-
wienia z gornego odcinka przewodu pokarmowego
3,6 raza czgsciej niz osoby nieprzyjmujace SSRI
i klomipraminy. Uzyskany wynik odpowiada bez-
wzglednemu wzrostowi ryzyka opisywanych krwa-
wiefi 0 3,1 na 1000 osobolat leczenia, ktore mozna
przypisac serotoninergicznym lekom przeciwdepre-
syjnym. Autorzy ostatecznie stwierdzaja, ze wplyw
odmiennych preparatow SSRI na ryzyko jest podob-
ny, co, biorgc pod uwage wyjasniony wczesniej me-
chanizm dziatania oraz stopiefi nasilenia efektu, wy-
raznie wskazuje, iz wzrost ryzyka krwawien jest tzw.
efektem catej grupy lekow.

Kolejne dane pochodzg z populacyjnego badania
przeprowadzonego w Kanadzie przez van Walraven
1 wsp.®?, ktorzy poddali ocenie w okresie szesciolet-
nim ryzyko krwawien z gornego odcinka przewodu
pokarmowego w kohorcie 317 824 pacjentow w pode-
szlym wieku (=65 lat), przyjmujacych leki przeciwde-
presyjne. Leki przydzielono do trzech grup w zalez-
nosci od ich powinowactwa do transportera serotoni-
ny (por. tabela 2). Oceniano ryzyko krwawienia w gru-
pach lekow: silnie, umiarkowanie i stabo hamujacych
aktywnos¢ transportera serotoniny. Relatywnie duza
grupa badanych pozwolita na stratyfikacje chorych
do poszczeg6lnych grup czynnikow zaktocajgcych.
Wsrod powyzszych wzieto pod uwage: wiek, plec,
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rok pochodzenia danych, wczesniejsze epizody krwa-
wienia z gornego odcinka przewodu pokarmowego,
obecnoS¢ cukrzycy, jednoczesne stosowanie innych
lekow, takich jak: NLPZ, aspiryna, glikokortykostero-
idy, leki przeciwkrzepliwe, zmniejszajace kwasnoSc¢
soku zotadkowego. Ryzyko krwawienia wigzato si¢ z
wystepowaniem kazdego z czynnikow zakidcajacych,
a szczegOlnie wzrastato wraz z wiekiem oraz obecno-
Scig krwawien z gérnego odcinka przewodu pokar-
mowego w wywiadzie. Dla kazdego czynnika zakio-
cajacego zauwazono wzrost ryzyka krwawien razem
ze zwigkszeniem powinowactwa do transportera se-
rotoniny, cho¢ w catej kohorcie ten trend nie osiggnat
poziomu istotnoSci. W calej populacji badanej obser-
wowano wzrost wzglednego ryzyka (relative risk in-

crease) krwawienia z gornego odcinka przewodu po-
karmowego prawie o0 20% zwiazany z zastosowaniem
leku o wysokim powinowactwie do transportera sero-
toniny zamiast leku o niskim powinowactwie. Wzrost
bezwzglednego ryzyka (absolute risk increase) krwa-
wienia wyniost 1,3 na 1000 osobolat, co odpowiada 1
dodatkowemu krwawieniu na 769 pacjentow leczo-
nych lekami przeciwdepresyjnymi o wysokim powi-
nowactwie do transportera serotoniny zamiast lekiem
o niskim powinowactwie (number needed to harm,
NNH). Warto zaznaczy¢, ze powyzszy wskaznik
(NNH) ulegat znacznemu obnizeniu (tj. wzrastato
ryzyko krwawien) w nast¢pujacych grupach pacjen-
tow: stosujagcych NLPZ (NNH=87), z wywiadem
wezesniejszego krwawienia z gornego odcinka prze-

Czeste dziatania niepoigdane SSRI (15-30%)

DN

Uwagi

Objawy zotqdkowo- jelitowe:

- nudnoédi (25-30%)

- rzadziej: biegunka, zaparcia, wymioty, béle brzucha,
suchoé¢ w ustach, wzdecie, zmiana smaku

Najczgsciej wystepujq przy przyjmowaniu serfraliny, 5-7% pacjentow odstawia SSRI z powodu
nasilonych nudnosci i wymiotow.

Utrata apetytu i masy ciata

Gtownie fluoksetyna i sertralina stosowane w wyzszych dawkach, odpowiednio powyzej 60 i 150 mg/d;
Najczgéiej u 0séb powyzej 75. r.z.

Bole gtowy (15-20%)

Najczgéciej wystepujq przy przyimowaniu sertraliny i fluoksetyny;
U czgsci pacjentéw obserwowano zmniejszenie nasilenia istniejgcych bolow gtowy po zastosowaniu SSRI.

Zaburzenia seksualne: zmniejszenie libido, opéznienie
orgazmu az do catkowitej anorgazmii (25-30%)

Nasilenie zalezne od dawki, majg tendencjg do utrzymywania sie w trakcie leczenia SSRI, rzadziej
obserwowane przy stosowaniu citalopramu (3-10%).

Bezsennos¢ (10-20%), latencja fazy REM snu
i zmniejszenie czgstosci jej wystepowania podczas snu
leczenia.

Bezsennos¢ nalezy do objawdw zespotu depresyjnego, SSRI poprawiajq sen u oséb z bezsennoscig
pochodzenia depresyjnego, jednak same mogq prowadzi¢ do bezsennosd, szczegélnie na poczqtku

Niepokdj (2-15%)

Najczesciej fluwoksamina i serfralina (10-15%), szczegdlnie na poczqtku leczenia, obserwowano wys-
tepowanie de novo atakdw paniki w trakcie leczenia SSRI, niepokdj jest takze objawem depresii
i z reguly ustepuie po rozwinigciu dziatania przeciwdepresyjnego Sari.

Rzadziej obserwowane dziatania niepoigdane SSRI (poniiej 5%)

Objawy pozapiramidowe (EPS): parkinsonizm, akatyza,
dystonie, dyskinezy

Najrzadziej citalopram, po wigczeniu SSRI nalezy sig spodziewa nasilenia juz istniejqcych EPS,
kazuistyczne doniesienia o utrzymywaniu sig EPS po zakoriczeniu leczenia SSRI.

Zaburzenia hematologiczne: tendencja do przedtuzonego
krwawienia

Iwigzane z zaburzeniami wychwytu serotoniny przez plytki krwi: uposledzenie agregacji trombocytéw,
uposledzenie | fazy tworzenia skrzepu, tzw. hemostazy pierwoinej.

Bradykardia

Czestsza u osob starszych i z istniejgcymi chorobami uktadu krgzenia.

Hiponatremia i zesp6t nieadekwatnego wydzielania ADH
(SIADH)

Czestsza u osob starszych.

Ryzyko zachowan agresywnych i autoagresywnych, mysli
i usitowan samobdjczych oraz dokonanych samobdjstw

Na podstawie analizy 24 badan klinicznych i 4400 pacjentow leczonych lekami przeciwdepresyjnymi;
NNH=50 (u adolescentéw).

ADH — hormon antydiuretyczny, EPS — objawy pozapiramidowe, NNH — liczba pacjentéw, ktdrych leczenie doprowadza do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koricowego

Tabela 1. Rodzaj i czestos¢ wystgpowania dzialari niepozgdanych SSRI (wg Boye'a i Feighnera® oraz FDA MedWatch

Safety Alert”)
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wodu pokarmowego (NNH=85), przyjmujacych
aspiryn¢ w matej dawce (NNH=217) i u osiemdzie-
sigciolatkow (NNH=244).

Weinrieb i wsp. dokonali systematycznego przegladu
piSmiennictwa na temat ryzyka powaznych krwawien
u pacjentdw leczonych SSRI z powodu wystgpienia
neuropsychiatrycznych objawow niepozadanych in-
terferonoterapii®”. Stwierdzono, ze taczenie aspiryny
lub niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych z SSRI
istotnie zwigksza ryzyko krwawien u pacjentOw z mar-
skoScig watroby i nadciSnieniem wrotnym lub niewy-
dolnoscig watroby. Warto pamieta, iz u chorych
z uposledzeniem czynnoSci watroby dochodzi do
zmniejszenia produkcji czynnikdéw krzepnigcia zalez-
nych od witaminy K (II, V, VIL, IX), co prowadzi do
zwigkszenia ryzyka krwawieni i manifestuje si¢ obnize-
niem wskaznika protrombinowego. Podawanie lekow
hamujacych agregacj¢ trombocytow, np. SSRI, moze
u tych osdb nasilac istniejgcg tendencje do krwawien.
Movig i wsp.”® analizowali cz¢stoS¢ wystepowania
krwotocznych powiklan okotooperacyjnych u pacjen-
tow poddawanych operacjom ortopedycznym i jedno-
czes$nie przyjmujacych leki przeciwdepresyjne. Kohor-
t¢ badang stanowito 520 chorych podzielonych na
dwie subpopulacje: stosujacg leki serotoninergiczne
lub nie-serotoninergiczne. Do pierwszej z nich zali-
czono leczonych klomipraming, wenlafaksyng i SSRI.
Drugg stanowili pacjenci otrzymujacy pozostate leki
o nieselektywnym mechanizmie dziatania na wychwyt

monoamin. Osoby przyjmujace leki serotoninergiczne
istotnie cz¢Sciej wymagatly okofooperacyjnego przeto-
czenia krwi (p<0,001), tracily Srednio dwukrotnie
wieksze objetosci krwi w czasie zabiegow (p=0,001),
a takze wydalaly wigksze obj¢tosci drenazu z lozy po-
operacyjnej. W analizie statystycznej dokonano stan-
daryzacji wynikow w zaleznoSci od nasilenia poten-
cjalnych zmiennych zakltocajacych, takich jak: wiek,
ple¢, typ operacji, stosowanie lekow mogacych nasilac
krwawienie (blokery kanatow wapniowych, NLPZ,
aspiryna, glikokortykosteroidy, preparaty zelaza, me-
totreksat, antagoniSci witaminy K). Wyciggni¢to
wniosek, ze terapi¢ serotoninergicznymi lekami prze-
ciwdepresyjnymi nalezy bra¢ pod uwage przy ocenie
ryzyka operacyjnego, poniewaz koniecznoS¢ wykona-
nia transfuzji krwi w okresie okotooperacyjnym jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka infekcji pooperacyj-
nych oraz SmiertelnoSci. Wycofanie si¢ z leczenia
przeciwdepresyjnego przed zabiegiem operacyjnym
nie rozwigzuje problemu krwotocznych powiktan oko-
tooperacyjnych u chorych na depresj¢. Dowiedziono
bowiem, ze w przebiegu nieleczonej depresji dochodzi
do zmniejszenia zawartoSci serotoniny i zwickszenia
gestosci receptorow SHT2A w plytkach, co moze byc
przyczyng zwigkszonego ryzyka krwawien®.

W 2004 roku grupa holenderskich badaczy ocenita
czg¢stosC wystepowania krwawien wszelkiego typu
wymagajacych hospitalizacji wsrdd pacjentdw przyj-
mujacych leki przeciwdepresyjne®™. Do badania za-

Stopief hamowania Lek przeciwdepresyjny Stata dysocjacji leku Powinowactwo
wychwytu (SEM) z potgezenia do transportera 5-HT
zwrotnego z transporterem A=1/SEM
serofoniny serotoniny (Nm)

Wysoki Paroksetyna 0,13 (0,01)
(SEM<1,0) Klomipramina 0,28 (0,01)
Sertralina 029 (0,01)
Fluoksetyna 081 (0,02)
Umiarkowany Imipramina 14 (0,03)
(1<SEM<T0) Fluwoksamina 22 (0,02)
Amitryptylina 43 (0,12)
Wenlafaksyna 89 (03)
Niski Desipramina 176 (07)
(SEM>10) Noriryptylina 180 m
Protryptylina 19,6 (05)
Amoksapina 58 ()
Doksepina 68 m
Trimipramina 149 (6)
Trazodon 160 (20)
Nefazodon 200 (20)
Maprotylina 5800 (200)
Bupropion 9100 (300)
5-HT — 5-hydroksytryptamina (serotonina), SEM — stata dysocjacji leku z potqczenia z transporterem serotoniny, Nm — nanomol (107 mol) — jednostka iloci substancji

Tabela 2. Podziat lekow przeciwdepresyjnych na podstawie powinowactwa do transportera serotoniny (wg Tatsumi i wsp.©?)
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kwalifikowano pacjentow, ktorzy mieli przepisany po
raz pierwszy lek przeciwdepresyjny i zrealizowali
przynajmniej dwie recepty w odstepie 30 dni. Kohor-
ta badana sktadata si¢ z 64 647 chorych. Kazdemu
pacjentowi, ktory przebyt krwawienie wymagajace
hospitalizacji (n=196), przyporzadkowano metoda
losowania 5 pacjentow, ktorzy nie przebyli epizodu
krwawienia, ale nie roznili si¢ wiekiem (wigcej niz 5 lat),
plcig ani datg wiaczenia leku przeciwdepresyjnego.
Stosowane leki przeciwdepresyjne podzielono na
grupy w zaleznoSci od powinowactwa do transporte-
ra serotoniny, w ten sam sposob, jak uczynili to van
Walraven i wsp. (por. tabela 2). Obserwacji dokona-
no zgodnie z modelem badania kliniczno-kontrolne-
go. Ryzyko wszelkiego typu krwawienia wymagajace-
go hospitalizacji byto wyzsze w grupie leczonej leka-
mi przeciwdepresyjnymi o wysokim powinowactwie
do transportera serotoniny niz w grupie leczonej le-
kami o niskim stopniu hamowania wspomnianego
biatka transportowego (OR 2,6; 95% CI 1,4-4,8).
Analiza danych metoda warunkowej regresji logi-
stycznej wykazata istnienie wprost proporcjonalnej
zaleznoSci pomigdzy stopniem hamowania transpor-
tera serotoniny a obserwowang cz¢stoscig przyje¢ do
szpitala z powodu r6znego rodzaju krwawienia.

Biorgc pod uwage wyniki badan doSwiadczalnych in
vitro, doniesienia o przypadkach krwawien zwigza-
nych ze stosowaniem SSRI oraz dane pochodzace
z badan obserwacyjnych kohortowych i kliniczno-
-kontrolnych, Urzad do Spraw Zywnosci i Lekow
USA (Food and Drug Administration, FDA) nakazat
producentom lekow przeciwdepresyjnych z grupy
SSRI oraz innych dziatajacych w mechanizmie sero-

toninergicznym (np. wenlafaksyna, nefazodon, tra-
zodon) umieszczenie w ulotkach informacyjnych le-
kow ostrzezenia o zwickszonym ryzyku krwawief
oraz mozliwych krwotocznych powiktaniach w wyni-
ku interakcji SSRI z innymi lekami. W ulotkach wielu
lekow o dziataniu serotoninergicznym dopuszczo-
nych do obrotu w Polsce nie spotyka si¢ informacji na
temat opisanych powyzej groznych powikian krwo-
tocznych 1 interakcji z lekami moggcymi uposledzac
czynnoS¢ plytek krwi.

GRUPY PODWYZSZONEGO
RYZYKA KRWAWIEN

W tabeli 3 wyszczegolniono grupy chorych o zwigk-
szonym ryzyku krwawiefi. PodkreSlenia wymaga
fakt, ze wsrdd nich znajdujg si¢ adolescenci, ktorzy
relatywnie czesto chorujg na infekcje gornych drog
oddechowych oraz uzywajg substancji psychoaktyw-
nych — SPA. Zakazenia wirusowe i bakteryjne, nawet
te banalne, wigzace si¢ cz¢sto z wystepowaniem ma-
toptytkowosci Srddinfekeyjnej, leczy si¢ powszechnie
lekami przeciwgorgczkowymi i przeciwbolowymi z
grupy NLPZ. W piSmiennictwie istnieje wiele opisow
przypadkow Swiadczacych o zwigkszonej cze¢stosci
wystepowania krwawien Srodczaszkowych i podpa-
jeczyndwkowych niezwigzanych z urazem OUN,
oraz perforacji naczyfi tetniczych u adolescentow
uzywajacych SPA (giéwnie amfetaminy, MDMA -
3,4-metylenodioksymetamfetaminy, tzw. ecstasy i ko-
kainy)“**>. Wiadomo, ze niektore SSRI uzyskaty re-
jestracje do leczenia pacjentow ponizej 18. r.z., np.
do terapii zaburzenia obsesyjno-kompulsyjnego

Chorzy zaniedbani, niedozywieni, z zespotem zaleznosci alkoholowej (niedobér witaminy By, kwasu foliowego).

Pacjendi z przewlektym zapaleniem i marskoscig watroby (niedobdr czynnikéw krzepnigcia zaleznych od witaminy K, hipersplenizm, splenomegalia).

Adolesceni (czeste infekeje, stosowanie NLPZ, matoplytkowost $radinfekeyjna, uzywanie substancji psychoaktywnych).

Pacjenci w podesztym wieku.

Chorzy z wywiadem przebytego niepourazowego krwawienia, np.: z przewodu pokarmowego.

Chorzy z wrodzonymi i nabytymi skazami krwotocznymi oraz zaburzeniami hematologicznymi, rozsianymi nowotworami naciekajgcymi szpik kostny.

- kwas acetylosalicylowy

- leki przeciwkrzepliwe (acenokumarol)
- glikokortykosteroidy

- cytostatyki

Pacjenci przyjmujqcy leki zwigkszajqce ryzyko krwawien i uposledzajgee czynnosé plytek krwi:
-NLPZ

- leki psychotropowe: neuroleptyki atypowe, w tym klozapina, trojpierécieniowe
leki przeciwdepresyjne, SSRI i inne leki dziatajgce serotoninergicznie, kwas walproinowy.

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

156 | Tabela 3. Grupy pacjentow z podwyzszonym ryzykiem krwawien (wg George'a® oraz Meijera i wsp.””)
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(sertralina od 6. r.z., fluwoksamina od 8. r.z.), co
sprawito, ze preparaty te sg coraz czg¢sciej stosowa-
ne u dzieci i mtodziezy.

WNIOSKI

Na podstawie przedstawionego przegladu piSmien-
nictwa mozna wyciggna¢ nastepujace wnioski prak-
tyczne:

1. Stosowanie serotoninergicznych lekow przeciwde-
presyjnych wigze si¢ ze wzrostem ryzyka powiklan
krwotocznych, ktore czasem wymagaja hospitalizacii.

2. Hamowanie wychwytu serotoniny przez ptytki krwi
prowadzi do jej niedoboru w trombocytach i upo-
Sledza proces hemostazy pierwotne;.

3. Ryzyko krwawien jest wprost proporcjonalne do
powinowactwa leku do transportera serotoniny i
najwigksze jest dla SSRI.

4. Istniejg przestanki oparte na danych pochodza-
cych z badan populacyjnych, aby w trakcie lecze-
nia powyzszymi lekami uprzedzac¢ pacjentow o
mozliwosci wystgpienia powiktan krwotocznych i
zwracaC uwage na wystepowanie podmiotowych i
przedmiotowych objawow skazy krwotoczne;.

5. Szczegolnie troskliwej kontroli wymagaja pacjenci
z grup podwyzszonego ryzyka, u ktorych w trakcie
terapii lekami przeciwdepresyjnymi nalezy zalecac
monitorowanie wskaznikow hematologicznych
(morfologia krwi obwodowej z liczba ptytek krwi) i
koagulologicznych (czas krwawienia, INR) oraz
wybierac leki obarczone mniejszym powinowac-
twem do transportera serotoniny.
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