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STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono przegl d pi miennictwa na temat wyst powania powik a  krwotocznych u pacjentów przyj-
muj cych leki przeciwdepresyjne. Skupiono si  przede wszystkim na pacjentach w podesz ym wieku, gdy  s  oni w gru-
pie podwy szonego ryzyka tych powik a . Przedstawiono cz sto  wyst powania powik a  krwotocznych, omówiono 
zale no  przyczynow  pomi dzy lekami przeciwdepresyjnymi i zaburzeniami krzepni cia krwi, potencjalne czynniki 
ryzyka oraz sposoby proÞ laktyki. Uzyskane dane wskazuj , e leki przeciwdepresyjne o serotoninergicznym mechani-
zmie dzia ania istotnie zwi kszaj  ryzyko powik a  krwotocznych najcz ciej wyst puj  one u pacjentów leczonych leka-
mi z grupy SSRI, wenlafaksyn , trazodonem oraz trójcyklicznymi lekami przeciwdepresyjnymi. Najni szy wspó czynnik 
ryzyka posiadaj  agomelatyna, bupropion, reboksetyna oraz mirtazapina. W zwi zku z mo liwymi powa nymi konse-
kwencjami powik a  krwotocznych nale y zwraca  uwag  na obecno  indywidualnych czynników ryzyka przy wyborze 
leku przeciwdepresyjnego, w szczególno ci u pacjentów w podesz ym wieku.

ABSTRACT

Literature review on bleeding complications in the course of treatment with antidepressants is presented. We have 
focused on elderly patients since they are in the high risk group. Incidence of bleeding complications, their causal 
relations with antidepressants, possible risk factors and methods of prevention are discussed. The data indicate that 
treatment with antidepressants of serotonergic mechanism of action is associated with an increased risk of bleeding 
complications, which are most frequent in patients treated with SSRIs, venlafaxine, trazodone and tricyclic antidepres-
sants. The lowest risk is associated with agomelatine, bupropion, reboxetine and mirtazapine. Due to possible serious 
consequences of bleeding complications, clinicians should consider individual risk factors when choosing antidepressive 
treatment, particularly in elderly patients.
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WPROWADZENIE

Depresja pozostaje jedn  z najbardziej inwali-
dyzuj cych chorób przewlek ych, stwarzaj c istot-
ne obci enie zarówno dla chorych, jak i dla spo-

ecze stwa. wiatowa Organizacja Zdrowia ocenia, 
e na terenie Europy zachorowalno  na depresj  

jest przyczyn  6% ca kowitej redukcji wska nika 
DALY (lata ycia skorygowane niesprawno ci ; di-

sability adjusted life years, DALYs) spowodowanej 
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przez wszystkie choroby. Szacuje si , e ca kowite 
koszty leczenia depresji na terenie Europy wyno-
si y w 2004 r. 118 miliardów euro (Sobocki i wsp. 
2006), co sprawia, e depresja jest najkosztowniej-
sz  ze wszystkich chorób psychicznych. Podstawow  
metod  leczenia depresji s  leki przeciwdepresyj-
ne, które s  do  skuteczne i w miar  bezpieczne. 
Jednak e nie nale y zapomina  o ró nych powik a-
niach zwi zanych ze stosowaniem leków z tej grupy, 
w ród których wa ne miejsce zajmuj  powik ania 
krwotoczne.

Powik ania krwotoczne w przebiegu leczenia 

przeciwdepresyjnego

Pierwszy opisany przypadek powik a  krwo-
tocznych w przebiegu leczenia przeciwdepresyj-
nego pochodzi z 1990 r. (Humphries i wsp. 1990). 
Autorzy przedstawili przypadek 44-letniej pacjentki 
(w okresie pomenopauzalnym), u której stwierdzo-
no wyst pienie wybroczyn skórnych o charakterze 
petechiae i znacznie wyd u ony si  czas krwawie-
nia (do >15 minut). Przeprowadzona diagnostyka 
laboratoryjna wykaza a prawid ow  liczb  p ytek 
krwi, ponadto badania uk adu krzepni cia nie wy-
kaza y nieprawid owo ci. Szukaj c potencjalnych 
przyczyn krwawienia, ustalono, e jedyn  mo liw  
przyczyn  by o stosowane przez pacjentk  leczenie 
przeciwdepresyjne. Przez ostatnie 2 lata pacjentka 
przyjmowa a ß uoksetyn  w dawce 20 mg na dob . 
Po odstawieniu ß uoksetyny, zgodnie z przewidywa-
niami opartymi na proÞ lu farmakologicznym leku 
i jego okresie pó trwania oraz d ugo ci ycia p ytek 
krwi (5–9 dni), w ci gu 2 tygodni wybroczyny za-
cz y ust powa , a czas krwawienia uleg  norma-
lizacji. Przeprowadzono prób  ponownej ekspozycji 
na lek, co spowodowa o nawrót objawów. W ten spo-
sób potwierdzono przyczynowy zwi zek pomi dzy 
stosowaniem ß uoksetyny i wyst pieniem powik a  
krwotocznych.

Powik ania krwotoczne mog  stanowi  powa ne 
zagro enie dla zdrowia i ycia pacjentów przyjmuj -
cych leki przeciwdepresyjne. Z tego powodu przygoto-
wany zosta  przegl d aktualnych informacji na temat 
mechanizmów, ryzyka oraz sposobów post powania 
w razie wyst pienia tych powik a . Poniewa  gru-
p  pacjentów o istotnie wi kszym wska niku ryzyka 
s  osoby w wieku podesz ym, w publikacji skupiono si  
na badaniach dotycz cych tej subpopulacji chorych.

Aktywacja p ytek

Jeszcze do niedawna uwa ano, e istniej  dwie 
niezale ne drogi aktywacji krzepni cia krwi – dro-
ga zewn trzpochodna i wewn trzpochodna. Teoria 

ta zosta a po raz pierwszy sformu owana przez 
Waalera w 1957 r. Wspó czesna, zmodyÞ kowana 
wersja tej teorii zak ada, e przebieg kaskady krzep-
ni cia krwi du o precyzyjniej mo na opisa , dziel c 
j  na kolejne etapy: faz  indukcji, faz  wzmocnienia 
i faz  efektorow  (Radziwon i wsp. 2004). Z punk-
tu widzenia omawianego zagadnienia najwa niejsza 
jest faza wzmocnienia, w której podczas kaskadowe-
go powstawania aktywnych form czynników krzep-
ni cia krwi (V, VIII, IX, X, XI) dochodzi równie  
do aktywacji p ytek krwi.

Czynnikiem wyzwalaj cym aktywacj  p ytek krwi 
jest uszkodzenie ródb onka naczynia, co powoduje 
ods oni cie kolagenu. Ods oni ty kolagen wi e si  
z receptorami Ia/IIa na powierzchni p ytek (wi za-
nia dodatkowo wzmacnia czynnik von Willebranda), 
co rozpoczyna aktywacj  p ytek krwi. Aktywowane 
p ytki uwalniaj  zawarto  ziarnisto ci do osocza 
krwi. W ród substancji zawartych w ziarnisto ciach 
p ytkowych znajduj  si : ADP, serotonina, czynnik 
aktywuj cy p ytki (PAF, platelet activating factor), 
czynnik von Willebranda (vWF, von Willebrand fac-

tor), czynnik p ytkowy 4, tromboksan A2 (TXA2). 
Uwalniane substancje powoduj  aktywacj  kolejnych 
p ytek krwi, co jest niezb dne dla powstania czopu 
p ytkowego i zatrzymania krwawienia. Receptorem, 
poprzez który serotonina aktywuje p ytki krwi, jest 
receptor 5HT2A. Serotonina jest s abym aktywa-
torem, ale potencjalizuje dzia anie ADP, kolagenu 
i adrenaliny oraz wzmaga powstawanie Þ bryny (de 
Abajo 2011). Zawarto  ziarnisto ci aktywuje kaska-
d  zwi zan  z bia kiem Gq, co prowadzi do zwi k-
szenia st enia jonów wapnia w cytoplazmie, akty-
wuje kinaz  i fosfolipaz  A2 (PLA2), czego skutkiem 
jest modyÞ kacja glikoproteiny IIb/IIIa. Powoduje 
to zwi kszone powinowactwo tej glikoproteiny do Þ -
bryny. Ponadto, wskutek modyÞ kacji struktury bia-
ek cytoplazmatycznych dochodzi do zmiany kszta tu 
p ytek na gwia dzisty. Powsta e wypustki cz  si  
z Þ bryn  poprzez zmodyÞ kowan  glikoprotein  IIb/
IIIa, co zapewnia skuteczny przebieg procesu agre-
gacji p ytek.

Dlaczego leki serotoninergiczne wp ywaj  

na aktywacj  p ytek?

P ytki krwi nie produkuj  serotoniny (5HT). 
Odpowiednie st enie serotoniny w p ytkach krwi 
warunkuje transporter serotoniny (5HTT). Struktura 
5HTT w neuronach i p ytkach krwi jest taka sama 
(Lesch i wsp. 1993). Rola 5HTT polega na wychwycie 
5HT z krwi i transporcie do wn trza p ytki, sk d przez 
transporter p cherzykowy monoamin VMAT (vesic-

le monoamine transporter) 5HT jest przenoszona 
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do wn trza ziarnisto ci delta (g stych). Zwi kszone 
st enie serotoniny w ziarnisto ciach delta urucha-
mia z o ony uk ad enzymatyczny (transaminacja 
bia ka Rab4, fosforylacja wimentyny), co powoduje 
internalizacj  transporterów 5HTT i hamuje dalszy 
nap yw serotoniny do wn trza p ytki. W obecno ci 
leku hamuj cego transporter serotoniny nast puje 
zablokowanie transportera 5HTT, czego skutkiem 
jest niedobór serotoniny w p ytce i upo ledzenie 
agregacji p ytek.

Leki przeciwp ytkowe (przeciwagregacyjne), ta-
kie jak kwas acetylosalicylowy, klopidogrel, tiklo-
pidyna, to grupa leków zmniejszaj cych agregacj  
p ytek krwi i w ten sposób przeciwdzia aj cych po-
wstawaniu zakrzepów. S  one stosowane w zapobie-
ganiu zakrzepom t tniczym i ich leczeniu, w których 
skrzeplina sk ada si  g ównie z p ytek krwi zaczopo-
wanych na niewielkiej ilo ci Þ bryny. Leki przeciw-
zakrzepowe (antykoagulanty) to g ównie warfaryna, 
acenokumarol oraz heparyny. Jest to grupa leków 
spowalniaj cych, utrudniaj cych lub uniemo liwia-
j cych krzepni cie krwi. Stosuje si  je w proÞ lakty-
ce zakrzepic ró nego pochodzenia oraz w leczeniu 
istniej cych zakrzepów w y ach, s  natomiast ma o 
skuteczne w leczeniu i proÞ laktyce zakrzepów w t t-
nicach, które zwykle sk adaj  si  g ównie z czopów 
p ytek krwi z niewielk  zawarto ci  Þ bryny. Obie 
grupy leków b d  wp ywa y na ryzyko powik a  
krwotocznych w przebiegu leczenia lekami przeciw-
depresyjnymi, przy czym w przypadku antykoagu-
lantów b dzie do wynika o z ich wp ywu na hamowa-
nie krzepni cia krwi, za  leki przeciwp ytkowe b d  
dzia a y synergistycznie z lekami przeciwdepresyj-
nymi na przebieg aktywacji p ytek. Do stosowanych 
w Polsce leków przeciwp ytkowych (przeciwagrega-
cyjnych) zalicza si : 1) inhibitory cyklooksygenazy 
(kwas acetylosalicylowy (ASA) i inne niesterydowe 
leki przeciwzapalne (NLPZ)); 2) inhibitory receptora 
ADP (klopidogrel [Plavix], tiklopidyna [Ticlid]); 3) in-
hibitory fosfodiesterazy (cilostazol [Pletal] – lek nie-
dost pny w Polsce); 4) inhibitory glikoproteiny IIb/
IIIa (abciksimab [ReoPro], eptiÞ batyd [Integrilin], 
tiroÞ ban [Aggrastat]) oraz 5) inhibitory wychwytu 
zwrotnego adenozyny (dipirydamol [Curantyl]).

Objawy powik a  krwotocznych leczenia 

lekami przeciwdepresyjnymi

Powik ania krwotoczne mog  mie  ró norodny 
obraz kliniczny, od agodnych i niezagra aj cych y-
ciu chorego zmian, takich jak wybroczyny skórne, 
zasiniaczenia na skórze powstaj ce pod wp ywem 
drobnych urazów, krwawienia z dzi se  podczas my-
cia z bów oraz trudne do zatrzymania krwawienia 

po zranieniu. W ci szych przypadkach mo e docho-
dzi  do obÞ tego i spontanicznego krwawienia z dróg 
rodnych. Za najpowa niejsze uwa a si  krwawienie 
z przewodu pokarmowego oraz krwawienie do o rod-
kowego uk adu nerwowego, gdy  mog  one stanowi  
zagro enie dla ycia chorego.

Cz sto  wyst powania i czynniki ryzyka

Cz sto  wyst powania krwawienia z przewodu 
pokarmowego w przebiegu leczenia lekami przeciw-
depresyjnymi u pacjentów w podesz ym wieku zosta a 
oceniona w retrospektywnym badaniu kohortowym 
obejmuj cym cznie 317 824 pacjentów w wieku po-
desz ym przyjmuj cych leki przeciwdepresyjne (van 
Walraven i wsp. 2001). W czasie trwaj cej siedem 
lat obserwacji odnotowano 974 przypadki krwawie  
z przewodu pokarmowego (0,3%). Odpowiada to cz -
sto ci tego zdarzenia wynosz cej 7,3 na 1000 pacjen-
to-lat leczenia. Autorzy tego badania dokonali te  
oceny czynników ryzyka. W ród stwierdzonych pre-
dyktorów zwi kszonego ryzyka powik a  krwotocz-
nych wymieniaj  oni: 1) cukrzyc  (ryzyko wzgl dne, 
RR = 1,3); 2) p e  m ska (RR = 1,7); 3) przyjmowa-
nie leków zwi kszaj cych ryzyko krwawienia (kwas 
acetylosalicylowy [RR = 1,7], glukokortykoidy [RR = 
1,7], antykoagulanty [RR = 2,2] oraz niesterydowe 
leki przeciwzapalne [RR = 2,8]); 4) chorob  wrzodo-
w  (RR = 2,1); 5) wiek (RR = 3,0); oraz 6) krwawie-
nie z przewodu pokarmowego w wywiadzie (RR = 
5,0). Przeprowadzona przez Labos i wsp. retrospek-
tywna analiza 27 058 pacjentów po przebytym zawa-
le mi nia sercowego przynios a porównywalne war-
to ci czynników predykcyjnych (Labos i wsp. 2011), 
w ród nich autorzy wymieniaj  m.in. 1) p e  m sk  
(hazard wzgl dny, HR = 1,3); 2) choroby nowotworo-
we (HR = 1,49); 3) przewlek e choroby nerek (HR = 
1,25); 4) niedokrwisto  (HR = 1,34); 5) wiek (HR 
= 1,49); 6) przyjmowanie leków zwi kszaj cych ry-
zyko krwawienia (HR >1,19, zale nie od liczby i ro-
dzaju leków); 7) obecno  choroby wrzodowej (HR = 
1,61). Co ciekawe, czynnikiem o najwy szym wska -
niku ryzyka by a obecno  w wywiadzie krwawienie 
innego ni  z przewodu pokarmowego (HR = 3,28).

W wypadku leków przeciwdepresyjnych ryzy-
ko wywo ania powik a  krwotocznych jest zale ne 
od ich wp ywu na aktywacj  p ytek, a wi c od powi-
nowactwa wobec transportera serotoniny. Im wi ksze 
powinowactwo, tym silniejsze hamowanie transpor-
tera przez dany lek i tym samym – wi kszy wp yw 
na proces aktywacji p ytek. Powinowactwo leków 
przeciwdepresyjnych wobec transportera seroto-
niny przedstawiono w tabeli 1 (Verdel i wsp. 2010). 
Wiadomo, e obecno  polimorÞ zmu SS/SL/LL nie 
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wp ywa na ryzyko krwawienia w trakcie leczenia 
SSRI i dlatego oznaczanie tego polimorÞ zmu u pa-
cjentów z podwy szonej grupy ryzyka nie ma zastoso-
wania w praktyce klinicznej (Hougardy i wsp. 2008). 
W wypadku tianeptyny dochodzi do zwi kszenia st -
enia serotoniny w p ytkach krwi (g ównie u pacjen-

tów w podesz ym wieku), ale nie wiadomo, czy wp y-
wa to na parametry reologiczne krwi. Interesuj ce, 
gdy  b d ce w opozycji do wcze niejszych wyników 
oraz wniosków wynikaj cych z w a ciwo ci farma-
kologicznych leków przeciwdepresyjnych, wnioski 
zawarto w bardzo du ej (n = 60 746) analizie pacjen-
tów w wieku >60 lat ( rednia 75,0), z których znacz-
na cz  (29,4%) przyjmowa a ASA, a ponad 57% 
przyjmowa a NLPZ (Coupland i wsp. 2011). W pra-
cy tej wykazano, e najwi ksze ryzyko wyst pienia 
krwawienia z przewodu pokarmowego by o zwi zane 
ze stosowaniem leków przeciwdepresyjnych innych 
ni  SSRI i trójcykliczne (warto  HR odpowiednio 
1,37, 1,22 oraz 1,29). Oszacowane ryzyko bezwzgl d-
ne w ci gu jednego roku by o najwi ksze dla trazo-
donu (0,75%) oraz wenlafaksyny (0,72%) i znacznie 

przewy sza o warto ci dla np. sertraliny (0,44%) oraz 
escitalopramu (0,45%).

Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego 
w trakcie leczenia lekami przeciwdepresyjnymi u pa-
cjentów w podesz ym wieku oceniono w przegl dzie 
systematycznym i metaanalizie 15 bada  epidemio-
logicznych z u yciem leków przeciwdepresyjnych 
z grupy SSRI oraz wenlafaksyny (de Abajo 2011). 
W tej, jak si  uwa a, najlepszej publikacji po wi co-
nej temu zagadnieniu stwierdzono, e czna war-
to  ilorazu szans (OR, odds ratio) wyst pienia tego 
powik ania wynosi 1,7 (95% CI 1,4–2,0). Jednak e 
warto  testu Q Cochrane’a tej metaanalizy jest wy-
soka (Q = 107,835), co wskazuje na du  heterogen-
no  bada  w czonych do analizy. Oznacza to, e jej 
wyniki nale y interpretowa  z du  ostro no ci .

Ryzyko krwawienia do o rodkowego uk adu ner-
wowego w czasie leczenia lekami z grupy SSRI zo-
sta o ocenione przez Hackam i wsp. Autorzy w czyli 
do analizy 16 bada , obejmuj cych cznie 506 441 
pacjento-lat leczenia. Metaanaliza wykaza a, e leki 
z grupy SSRI zwi kszaj  ryzyko krwawienia we-

Tabela 1. Powinowactwo leków przeciwdepresyjnych wobec transportera serotoniny

Lek przeciwdepresyjny
Powinowactwo wobec transportera serotoniny (5HTT)

Wysokie
(Ki < 10 nM)

rednie
(Ki 10–1000 nM)

Niskie
(Ki > 1000 nM)

Brak 
danych

SSRI:
 Citalopram
 Escitalopram
 Fluoksetyna
 Fluwoksamina
 Paroksetyna
 Sertralina
 Dapoksetyna

+
+
+
+
+
+
+

TLPD:
 Amitryptylina
 Klomipramina
 Dezypramina
 Dibenzepina
 Doksepina
 Imipramina
 Maprotylina
 Nortryptylina
 Opipramol
 Trimipramina

 
+
 
 
 
+
 
 
 
 

+
 
+
 
+
 
 
+
 
+

 
 
 
 
 
 
+
 
 
 

 
 
 
+
 
 
 
 
+
 

Inne:
 Wenlafaksyna
 Mianseryna
 Mirtazapina
 Moklobemid
 Trazodon
 Agomelatyna
 Bupropion
 Tianeptyna

+
 
 
 
+
 
 

 
+
+
 
 
+
+
+

+
 
 
 

SSRI = inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny; TLPD = trójcykliczny lek przeciwdepresyjny; 
Ki = sta a dysocjacji (  Ki  =  powinowactwa)
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wn trzczaszkowego (RR = 1,48; 95% CI 1,22–1,78) 
oraz krwawienia wewn trzmózgowego (RR = 1,68; 
95% CI 1,46–1,91), natomiast wzrost ryzyka udaru 
krwotocznego oraz krwawienia podpaj czynówko-
wego s  nieistotne statystycznie (odpowiednio RR = 
1,17; 95% CI 0,97–1,41) oraz RR = 1,02; 95% CI 0,77–
1,34) (Hackam i Mrkobrada 2012). Wa ny jest wnio-
sek autorów tej analizy. Bior c pod uwag  rzadko  
krwawienia wewn trzczaszkowego (24,6/100 000 
pacjento-lat), ryzyko zwi zane ze stosowaniem leków 
przeciwdepresyjnych jest ma e. W praktyce oznacza 
ono 1 dodatkowy epizod krwawienia na 10 000 pa-
cjentów leczonych przez 1 rok.

Badanie de Abajo i wsp. mia o na celu ocen  wy-
st powania powik a  krwotocznych w grupie 1321 
pacjentów (w wi kszo ci, bo w 75,5% by y to osoby 
w wieku >60 lat) (de Abajo i Garcia-Rodriguez 2008). 
Analiz  prowadzono w czterech podgrupach: osoby 
przyjmuj ce SSRI (n = 70), osoby przyjmuj ce SNRI 
(n = 15), osoby przyjmuj ce TLPD (n = 59) oraz oso-
by przyjmuj ce lek przeciwdepresyjny >30 dni temu 
(n = 290). Okaza o si , e spo ród tych czterech 
podgrup najwi ksze ryzyko wyst powa o u pacjentów 
przyjmuj cych leki z grupy SNRI (OR = 2,9; 95% 
CI 1,5 –5,6), SSRI (OR = 1,6; 95% CI 1,2–2,1) oraz 
przyjmuj cych lek przeciwdepresyjny >30 dni temu 
(OR = 1,3; 95% CI 0,7–2,7). Jest to wynik interesu-
j cy z dwóch powodów: poniewa  oznacza, e nega-
tywny wp yw leków przeciwdepresyjnych utrzymuje 
si  znacznie d u ej ni  czas ycia p ytek krwi (zwykle 
5–9 dni) oraz d u ej ni  najd u szy okres pó trwania 
leku przeciwdepresyjnego (w przypadku ß uoksety-
ny jest to oko o 6 dni plus oko o 16 dni dla jej me-
tabolitu – norß uoksetyny). Autorzy uwa aj , e mo e 
by  to zwi zane ze szkodliwym wp ywem serotoniny 
na b on  luzow  o dka, przez co leki o dzia aniu 
serotoninergicznym mog  zwi ksza  ryzyko choroby 
wrzodowej i krwawienia z przewodu pokarmowego. 

W tej samej pracy autorzy potwierdzili bardzo korzyst-
ny wp yw leków z grupy inhibitorów pompy protono-
wej (IPP) oraz antagonistów receptora histaminowego 
H2 (ranitydyna, famotydyna). W wypadku pacjentów 
przyjmuj cych leki z grupy SSRI w po czeniu z NLPZ 
dodanie IPP lub anty-H2 dawa o ponad 9-krotn  re-
dukcj  ryzyka krwawienia z przewodu pokarmowego. 
Mniejsza (oko o 3-krotna) redukcja wyst powa a u pa-
cjentów, u których IPP/anty-H2 do czono do same-
go NLPZ. Wa nym wnioskiem z tej analizy jest fakt, 
e po zastosowaniu leczenia proÞ laktycznego ryzyko 

mala o niemal do jedno ci (OR = 1,1 i 1,3 odpowied-
nio dla SSRI + NLPZ oraz tylko NLPZ).

W cytowanym wcze niej badaniu Labos i wsp. 
(27 058 pacjentów w wieku >50 lat, po przebytym za-
wale mi nia sercowego) oceniono ryzyko zwi zane 
ze skojarzonym leczeniem lekiem z grupy SSRI i le-
kiem przeciwp ytkowym (Labos i wsp. 2011). W ba-
daniu wyodr bniono trzy podgrupy: osoby przyjmu-
j ce ASA + SSRI (n = 406), osoby przyjmuj ce ASA 
+ klopidogrel + SSRI (n = 239) oraz osoby przyj-
muj ce klopidogrel + SSRI (n = 45). Przyjmuj c 
za punkt odniesienia leczenie kwasem acetylosalicy-
lowym (HR = 1,0), najmniejszy przyrost ryzyka by  
zwi zany ze stosowaniem klopidogrelu (HR = 1,15). 
Dla po czenia ASA z klopidogrelem warto  hazar-
du wzgl dnego wynosi a 1,49 i by a porównywalna 
dla po czenia ASA z SSRI (HR = 1,42). Bardziej 
niebezpieczn  kombinacj  okaza o si  po czenie 
klopidogrelu z SSRI (HR = 1,76), za  najwi ksze ry-
zyko wyst powa o dla kombinacji wszystkich trzech 
leków (ASA + klopidogrel + SSRI, HR = 2,35).

Oprócz leków przeciwagregacyjnych i leków prze-
ciwdepresyjnych hamuj cych transporter serotoni-
ny, szereg innych leków mo e zaburza  aktywno  
p ytek krwi. Najwa niejsze z tych leków wymieniono 
w tabeli 2. czenie tych leków z lekami przeciwde-
presyjnymi mo e zwi ksza  ryzyko powik a  krwo-

Tabela 2. Inne leki wp ywaj ce na czynno  p ytek

Antybiotyki:
 Ampicylina
 Chlorotetracyklina
 Nitrofurantoina
 Gentamycyna
 Piperacylina
Leki przeciwzapalne:
 Kolchicyna
 Ibuprofen
 Indometacyna
 Naproksen
 Fenylbutazon
 Kwas mefenamowy
AminoÞ lina
TeoÞ lina

Dihydroergotamina
Metysergid
Hydralazyna
Izoproterenol
Nitrogliceryna
Nitroprusydek sodu
Papaweryna
Fentolamina
Rezerpina
Furosemid
Werapamil
Alkohol
Cyklosporyna
Dekstran
Skrobia hydroksyetylowana

Winkrystyna
Winblastyna
Hydrokortyzon
Metyloprednizolon
Witamina E
Cyproheptadyna
Prometazyna
Suplementy diety:
 Z ocie  maruna
 Czosnek
 Mi orz b
  e -sze
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tocznych, jednak brak jest bada , które ocenia yby 
wielko  tego ryzyka. Warto zwróci  uwag , e w ród 
tych leków znajduje si  szereg suplementów diety po-
wszechnie przyjmowanych przez osoby w wieku po-
desz ym.

Zalecenia

Wybieraj c lek przeciwdepresyjny dla pacjen-
ta w wieku podesz ym, wybieramy substancj  o jak 
najni szym wspó czynniku ryzyka. Pomocna mo e 
by  w tym celu tabela 1. W ród leków przeciwdepre-
syjnych uznawanych za bezpieczne pod wzgl dem 
powik a  krwotocznych wymienia si  agomelatyn , 
reboksetyn , bupropion oraz mirtazapin . Zawsze 
jednak nale y indywidualnie rozwa y  czynniki ry-
zyka, stan ogólny, choroby wspó wyst puj ce, przyj-
mowane leki i u ywki. W razie wyst pienia krwawie-
nia w czasie leczenia lekiem przeciwdepresyjnym 
nale y rozwa y  odstawienie leku. W praktyce cz -
ciej b dzie to zmiana na lek bezpieczniejszy. W ka -

dym przypadku wyst pienia krwawienia z przewo-
du pokarmowego nale y przeprowadzi  konsultacj  
chirurgiczn  oraz wykona  badanie gastroskopowe. 
Decyduj c si  na zastosowanie proÞ laktyki (lekiem 
z grupy IPP lub antagonist  receptora H2), nale y 
pami ta , e u pacjentów w podesz ym wieku IPP 
daj  wi cej dzia a  niepo danych (dolegliwo ci o-

dkowo-jelitowe, zaburzenia wiadomo ci, nasilenie 
objawów depresyjnych, hiponatremia, zmiany zani-
kowe b ony luzowej o dka, zmniejszenie g sto ci 
tkanki kostnej, co w kontek cie ich czenia z lekami 
z grupy SSRI mo e nasila  wywo ywane przez te leki 
zmiany osteoporotyczne). Lekiem przeciwbólowym 
nie wywieraj cym wp ywu na aktywno  p ytek, któ-
ry mo e by  stosowany u pacjentów z zaburzeniami 
krzepni cia krwi, jest paracetamol (mo e on jednak 
powodowa  spadek liczby p ytek krwi).

Psychiatrzy, zw aszcza konsultuj cy pacjentów 
w oddzia ach zabiegowych, cz sto spotykaj  si  z py-
taniem o wskazania do odstawienia leku przeciw-
depresyjnego przed zabiegiem operacyjnym. W tym 
z o onym problemie klinicznym brak jest szczegó-
owych wytycznych. Uwa a si , e przed zabiegiem 
neurochirurgicznym odstawienie leku pozostawia 
si  do decyzji neurochirurga, cz  wytycznych za-
leca odstawienie leku na 3 tygodnie przed operacj . 
W wypadku innych procedur zaleca si  kontynuacj  
leczenia. Stosowanie leków przeciwdepresyjnych 
u pacjentów poddawanych zabiegom operacyjnym 
mo e zwi ksza  ryzyko powik a  w wypadku opera-
cji ortopedycznych. Leki serotoninergiczne powodu-
j  4-krotny wzrost ryzyka konieczno ci przetoczenia 
krwi (RR 3,71; 95% CI 1,35–10,18) (Movig i wsp. 

2003); stosowanie SSRI w okresie przedoperacyjnym 
jest zwi zane z wi ksz  (o 95 mL), ale nieistotn  kli-
nicznie utrat  krwi (van Haelst i wsp. 2010). Z kolei 
w wypadku zabiegów pomostowania aortalno-wie -
cowego (CABG, coronary artery bypass grafting) 
leki z grupy SSRI nie zwi kszaj  ryzyka (Kim i wsp. 
2009; Xiong i wsp. 2010).

Podsumowuj c, nale y podkre li , e u pacjentów 
z depresj  ryzyko wyst pienia krwawienia podczas 
przyjmowania leków o dzia aniu serotoninergicznym 
jest wi ksze. Osoby w wieku podesz ym s  grup  
o dodatkowo podwy szonym ryzyku tego powik ania. 
Nadal niewiele wiemy o korzystnym wp ywie dzia-
ania przeciwp ytkowego leków przeciwdepresyjnych 

u pacjentów ze zwi kszonym ryzykiem zdarze  za-
krzepowo-zatorowych.
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