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STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono przeglad pi§miennictwa na temat wystepowania powiklan krwotocznych u pacjentéw przyj-
mujacych leki przeciwdepresyjne. Skupiono sie przede wszystkim na pacjentach w podesztym wieku, gdyz sg oni w gru-
pie podwyzszonego ryzyka tych powiklan. Przedstawiono czesto$¢é wystepowania powiklan krwotocznych, oméwiono
zalezno$¢ przyczynowa pomiedzy lekami przeciwdepresyjnymi i zaburzeniami krzepniecia krwi, potencjalne czynniki
ryzyka oraz sposoby profilaktyki. Uzyskane dane wskazujg, ze leki przeciwdepresyjne o serotoninergicznym mechani-
zmie dzialania istotnie zwiekszajg ryzyko powiktan krwotocznych najczesciej wystepujg one u pacjentéw leczonych leka-
mi z grupy SSRI, wenlafaksyna, trazodonem oraz tréjcyklicznymi lekami przeciwdepresyjnymi. Najnizszy wspotczynnik
ryzyka posiadajg agomelatyna, bupropion, reboksetyna oraz mirtazapina. W zwigzku z mozliwymi powaznymi konse-
kwencjami powiklan krwotocznych nalezy zwracaé¢ uwage na obecno$¢ indywidualnych czynnikéw ryzyka przy wyborze
leku przeciwdepresyjnego, w szczegdlnosci u pacjentéw w podesztym 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 leczenstwa. Swiatowa Organizacja Zdrowia ocenia,
ze na terenie Europy zachorowalno$é na depresje

Depresja pozostaje jedng z najbardziej inwali- jest przyczyna 6% calkowitej redukcji wskaznika
dyzujgcych choréb przewleklych, stwarzajac istot- DALY (lata Zycia skorygowane niesprawnoscia; di-
ne obcigzenie zaréwno dla chorych, jak i dla spo-  sability adjusted life years, DALYs) spowodowanej
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przez wszystkie choroby. Szacuje sie, ze catkowite
koszty leczenia depresji na terenie Europy wyno-
sity w 2004 r. 118 miliardéw euro (Sobocki i wsp.
2006), co sprawia, ze depresja jest najkosztowniej-
sza ze wszystkich choréb psychicznych. Podstawowa
metoda leczenia depresji sa leki przeciwdepresyj-
ne, ktore sa dos¢ skuteczne i w miare bezpieczne.
Jednakze nie nalezy zapomina¢ o r6znych powikta-
niach zwigzanych ze stosowaniem lekéw z tej grupy,
wsérod ktérych wazne miejsce zajmuja powiklania
krwotoczne.

Powiklania krwotoczne w przebiegu leczenia
przeciwdepresyjnego

Pierwszy opisany przypadek powiktan 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 ktérej stwierdzo-
no wystgpienie wybroczyn skérnych o charakterze
petechiae i znacznie wydluzony sie czas krwawie-
nia (do >15 minut). Przeprowadzona diagnostyka
laboratoryjna wykazala prawidlowg liczbe plytek
krwi, ponadto badania uktadu krzepniecia nie wy-
kazaly nieprawidlowosci. Szukajac potencjalnych
przyczyn krwawienia, ustalono, ze jedyna mozliwg
przyczyng bylo stosowane przez pacjentke leczenie
przeciwdepresyjne. Przez ostatnie 2 lata pacjentka
przyjmowala fluoksetyne w dawce 20 mg na dobe.
Po odstawieniu fluoksetyny, zgodnie z przewidywa-
niami opartymi na profilu farmakologicznym leku
i jego okresie poéitrwania oraz dtugosci zycia ptytek
krwi (5-9 dni), w ciggu 2 tygodni wybroczyny za-
czely ustepowad, a czas krwawienia ulegl norma-
lizacji. Przeprowadzono probe ponownej ekspozycji
na lek, co spowodowalo nawrét objawéw. W ten spo-
s6b potwierdzono przyczynowy zwigzek pomiedzy
stosowaniem fluoksetyny i wystgpieniem powiklan
krwotocznych.

Powiktania krwotoczne moga stanowié¢ powazne
zagrozenie dla zdrowia i zycia pacjentéw przyjmuja-
cych leki przeciwdepresyjne. 7 tego powodu przygoto-
wany zostal przeglad aktualnych informacji na temat
mechanizméw, ryzyka oraz sposobéw postepowania
w razie wystgpienia tych powiklan. Poniewaz gru-
pa pacjentéw o istotnie wiekszym wskazniku ryzyka
sg osoby w wieku podeszlym, w publikacji skupiono sie
na badaniach dotyczacych tej subpopulacji chorych.

Aktywacja plytek

Jeszcze do niedawna uwazano, ze istnieja dwie
niezalezne drogi aktywacji krzepniecia krwi — dro-
ga zewnatrzpochodna i wewnatrzpochodna. Teoria

ta zostala po raz pierwszy sformulowana przez
Waalera w 1957 r. Wspdlczesna, zmodyfikowana
wersja tej teorii zaktada, ze przebieg kaskady krzep-
niecia krwi duzo precyzyjniej mozna opisaé, dzielac
ja na kolejne etapy: faze indukcji, faze wzmocnienia
i faze efektorows (Radziwon i wsp. 2004). Z punk-
tu widzenia omawianego zagadnienia najwazniejsza
jest faza wzmocnienia, w ktérej podczas kaskadowe-
go powstawania aktywnych form czynnikéw krzep-
niecia krwi (V, VIII, IX, X, XI) dochodzi réwniez
do aktywacji plytek krwi.

Czynnikiem wyzwalajgcym aktywacje ptytek krwi
jest uszkodzenie $rédbtonka naczynia, co powoduje
odsloniecie kolagenu. Odsloniety kolagen wigze sie
z receptorami Ia/Ila na powierzchni plytek (wigza-
nia dodatkowo wzmacnia czynnik von Willebranda),
co rozpoczyna aktywacje plytek krwi. Aktywowane
plytki uwalniajg zawarto$¢ ziarnistoSci do osocza
krwi. Wéréd substancji zawartych w ziarnisto$ciach
plytkowych znajduja sie: ADP, serotonina, czynnik
aktywujacy plytki (PAF, platelet activating factor),
czynnik von Willebranda WWF, von Willebrand fac-
tor), czynnik plytkowy 4, tromboksan A2 (TXA2).
Uwalniane substancje powoduja aktywacje kolejnych
plytek krwi, co jest niezbedne dla powstania czopu
plytkowego i zatrzymania krwawienia. Receptorem,
poprzez ktéry serotonina aktywuje ptytki krwi, jest
receptor SHT,,. Serotonina jest stabym aktywa-
torem, ale potencjalizuje dziatanie ADP, kolagenu
i adrenaliny oraz wzmaga powstawanie fibryny (de
Abajo 2011). Zawartos¢ ziarnistosci aktywuje kaska-
de zwigzang z bialkiem Gq, co prowadzi do zwiek-
szenia stezenia jonéw wapnia w cytoplazmie, akty-
wuje kinaze i fosfolipaze A2 (PLA2), czego skutkiem
jest modyfikacja glikoproteiny IIb/IIla. Powoduje
to zwiekszone powinowactwo tej glikoproteiny do fi-
bryny. Ponadto, wskutek modyfikacji struktury bia-
tek cytoplazmatycznych dochodzi do zmiany ksztaltu
plytek na gwiazdzisty. Powstale wypustki tacza sie
z fibryng poprzez zmodyfikowang glikoproteine IIb/
IIla, co zapewnia skuteczny przebieg procesu agre-
gacji ptytek.

Dlaczego leki serotoninergiczne wplywaja
na aktywacje plytek?

Plytki krwi nie produkuja serotoniny (5HT).
Odpowiednie stezenie serotoniny w plytkach krwi
warunkuje transporter serotoniny (5HTT). Struktura
S5HTT w neuronach i ptytkach krwi jest taka sama
(Lesch i wsp. 1993). Rola 5SHTT polega na wychwycie
5HT z krwi i transporcie do wnetrza plytki, skad przez
transporter pecherzykowy monoamin VMAT (vesic-
le monoamine transporter) SHT jest przenoszona
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do wnetrza ziarnistosci delta (gestych). Zwiekszone
stezenie serotoniny w ziarnisto$ciach delta urucha-
mia zlozony uktad enzymatyczny (transaminacja
biatka Rab4, fosforylacja wimentyny), co powoduje
internalizacje transporteréw 5HTT i hamuje dalszy
naplyw serotoniny do wnetrza ptytki. W obecnosci
leku hamujacego transporter serotoniny nastepuje
zablokowanie transportera S5HTT, czego skutkiem
jest niedobér serotoniny w plytce i uposledzenie
agregacji plytek.

Leki przeciwpltytkowe (przeciwagregacyjne), ta-
kie jak kwas acetylosalicylowy, klopidogrel, tiklo-
pidyna, to grupa lekéw zmniejszajacych agregacje
plytek krwi i w ten sposéb przeciwdzialajacych po-
wstawaniu zakrzep6w. Sg one stosowane w zapobie-
ganiu zakrzepom tetniczym iich leczeniu, w ktérych
skrzeplina skfada sie gtéwnie z plytek krwi zaczopo-
wanych na niewielkiej ilosci fibryny. Leki przeciw-
zakrzepowe (antykoagulanty) to gléwnie warfaryna,
acenokumarol oraz heparyny. Jest to grupa lekow
spowalniajacych, utrudniajacych lub uniemozliwia-
jacych krzepniecie krwi. Stosuje sie je w profilakty-
ce zakrzepic réznego pochodzenia oraz w leczeniu
istniejacych zakrzepow w zylach, sg natomiast malo
skuteczne w leczeniu i profilaktyce zakrzepow w tet-
nicach, ktére zwykle sktadaja sie glownie z czopow
plytek krwi z niewielkg zawartos$cig fibryny. Obie
grupy lekéw beda wplywaly na ryzyko powikian
krwotocznych w przebiegu leczenia lekami przeciw-
depresyjnymi, przy czym w przypadku antykoagu-
lant6w bedzie do wynikato z ich wplywu na hamowa-
nie krzepniecia krwi, za$ leki przeciwplytkowe beda
dzialaly synergistycznie z lekami przeciwdepresyj-
nymi na przebieg aktywacji plytek. Do stosowanych
w Polsce lekéw przeciwplytkowych (przeciwagrega-
cyjnych) zalicza sie: 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-
dostepny w Polsce); 4) inhibitory glikoproteiny IIb/
[ITa (abciksimab [ReoPro], eptifibatyd [Integrilin],
tirofiban [Aggrastat]) oraz 5) inhibitory wychwytu
zwrotnego adenozyny (dipirydamol [Curantyl]).

Objawy powiklan krwotocznych leczenia
lekami przeciwdepresyjnymi

Powiklania krwotoczne moga mieé¢ réznorodny
obraz kliniczny, od fagodnych i niezagrazajgcych zy-
ciu chorego zmian, takich jak wybroczyny skoérne,
zasiniaczenia na skérze powstajace pod wplywem
drobnych urazéw, krwawienia z dzigsel podczas my-
cia zeb6éw oraz trudne do zatrzymania krwawienia

po zranieniu. W ciezszych przypadkach moze docho-
dzi¢ do obfitego i spontanicznego krwawienia z drég
rodnych. Za najpowazniejsze uwaza sie krwawienie
z przewodu pokarmowego oraz krwawienie do osrod-
kowego uktadu nerwowego, gdyz moga one stanowié
zagrozenie dla zycia chorego.

Czesto$é wystepowania i czynniki ryzyka
Czesto$¢ wystepowania krwawienia z przewodu
pokarmowego w przebiegu leczenia lekami przeciw-
depresyjnymi u pacjentéw w podesztym wieku zostata
oceniona w retrospektywnym badaniu kohortowym
obejmujacym tacznie 317 824 pacjentéw w wieku po-
desztym przyjmujacych leki przeciwdepresyjne (van
Walraven i wsp. 2001). W czasie trwajacej siedem
lat obserwacji odnotowano 974 przypadki krwawien
z przewodu pokarmowego (0,3%). Odpowiada to cze-
stosci tego zdarzenia wynoszacej 7,3 na 1000 pacjen-
to-lat leczenia. Autorzy tego badania dokonali tez
oceny czynnikow ryzyka. Wéréd stwierdzonych pre-
dyktoréw zwiekszonego ryzyka powiklan krwotocz-
nych wymieniajg oni: 1) cukrzyce (ryzyko wzgledne,
RR = 1,3); 2) ple¢ meska (RR = 1,7); 3) przyjmowa-
nie lekéw zwiekszajacych ryzyko krwawienia (kwas
acetylosalicylowy [RR = 1,7], glukokortykoidy [RR =
1,7], antykoagulanty [RR = 2,2] oraz niesterydowe
leki przeciwzapalne [RR = 2,8]); 4) chorobe wrzodo-
wa (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 pacjentéw po przebytym zawa-
le mies$nia sercowego przyniosta poréwnywalne war-
tosci czynnikéw predykeyjnych (Labos i wsp. 2011),
wsrdod nich autorzy wymieniajg m.in. 1) pte¢ meska
(hazard wzgledny, HR = 1,3); 2) choroby nowotworo-
we (HR = 1,49); 3) przewlekle choroby nerek (HR =
1,25); 4) niedokrwistos¢ (HR = 1,34); 5) wiek (HR
= 1,49); 6) przyjmowanie lekéw zwiekszajacych ry-
zyko krwawienia (HR >1,19, zaleznie od liczby i ro-
dzaju lekéw); 7) obecnosé choroby wrzodowej (HR =
1,61). Co ciekawe, czynnikiem o najwyzszym wskaz-
niku ryzyka byta obecnos¢ w wywiadzie krwawienie
innego niz z przewodu pokarmowego (HR = 3,28).
W wypadku lekéw przeciwdepresyjnych ryzy-
ko wywotania powiklan krwotocznych jest zalezne
od ich wplywu na aktywacje plytek, a wiec od powi-
nowactwa wobec transportera serotoniny. Im wieksze
powinowactwo, tym silniejsze hamowanie transpor-
tera przez dany lek i tym samym — wiekszy wplyw
na proces aktywacji plytek. Powinowactwo lekow
przeciwdepresyjnych wobec transportera seroto-
niny przedstawiono w tabeli 1 (Verdel i wsp. 2010).
Wiadomo, ze obecnosé¢ polimorfizmu SS/SL/LL nie
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Tabela 1. Powinowactwo lekéw przeciwdepresyjnych wobec transportera serotoniny

Powinowactwo wobec transportera serotoniny (5HTT)

Lek przeciwdepresyjny Wysokie

(Ki < 10 nM)

(K; 10-1000 nM)

Niskie
(K; > 1000 nM)

Brak
danych

Srednie

SSRI:
Citalopram
Escitalopram
Fluoksetyna
Fluwoksamina
Paroksetyna
Sertralina
Dapoksetyna

A+t

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 = trdjcykliczny lek przeciwdepresyjny;

K; = stata dysocjacji (1 Ki = | powinowactwa)

wplywa na ryzyko krwawienia w trakcie leczenia
SSRI i dlatego oznaczanie tego polimorfizmu u pa-
cjentéw z podwyzszonej grupy ryzyka nie ma zastoso-
wania w praktyce klinicznej (Hougardy i wsp. 2008).
W wypadku tianeptyny dochodzi do zwiekszenia ste-
zenia serotoniny w ptytkach krwi (gtéwnie u pacjen-
téw w podeszlym wieku), ale nie wiadomo, czy wply-
wa to na parametry reologiczne krwi. Interesujace,
gdyz bedace w opozycji do wezesniejszych wynikow
oraz wnioskéw wynikajacych z wlasciwosci farma-
kologicznych lekéw przeciwdepresyjnych, wnioski
zawarto w bardzo duzej (n = 60 746) analizie pacjen-
tow w wieku >60 lat (Srednia 75,0), z ktérych znacz-
na cze$¢ (29,4%) przyjmowala ASA, a ponad 57%
przyjmowala NLPZ (Coupland i wsp. 2011). W pra-
cy tej wykazano, ze najwieksze ryzyko wystgpienia
krwawienia z przewodu pokarmowego bylo zwigzane
ze stosowaniem lekéw przeciwdepresyjnych innych
niz SSRI i trgjcykliczne (warto§¢ HR odpowiednio
1,37, 1,22 oraz 1,29). Oszacowane ryzyko bezwzgled-
ne w ciggu jednego roku bylo najwieksze dla trazo-
donu (0,75%) oraz wenlafaksyny (0,72%) i znacznie

przewyzszato wartosci dla np. sertraliny (0,44%) oraz
escitalopramu (0,45%).

Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego
w trakcie leczenia lekami przeciwdepresyjnymi u pa-
cjentéw w podesztym wieku oceniono w przegladzie
systematycznym i metaanalizie 15 badan epidemio-
logicznych z uzyciem lekéw przeciwdepresyjnych
z grupy SSRI oraz wenlafaksyny (de Abajo 2011).
W tej, jak sie uwaza, najlepszej publikacji po§wieco-
nej temu zagadnieniu stwierdzono, ze faczna war-
tos¢ ilorazu szans (OR, odds ratio) wystapienia tego
powiktania wynosi 1,7 (95% CI 1,4-2,0). Jednakze
warto$¢ testu Q Cochrane’a tej metaanalizy jest wy-
soka (Q = 107,835), co wskazuje na duza heterogen-
no$¢ badan wlaczonych do analizy. Oznacza to, ze jej
wyniki nalezy interpretowaé z duzg ostroznoscia.

Ryzyko krwawienia do o$rodkowego uktadu ner-
wowego w czasie leczenia lekami z grupy SSRI zo-
stalo ocenione przez Hackam i wsp. Autorzy wlaczyli
do analizy 16 badan, obejmujacych facznie 506 441
pacjento-lat leczenia. Metaanaliza wykazala, ze leki
z grupy SSRI zwiekszajg ryzyko krwawienia we-
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wnatrzczaszkowego (RR = 1,48; 95% CI 1,22-1,78)
oraz krwawienia wewnatrzmoézgowego (RR = 1,68;
95% CI 1,46-1,91), natomiast wzrost ryzyka udaru
krwotocznego oraz krwawienia podpajeczynéwko-
wego sg nieistotne statystycznie (odpowiednio RR =
1,17;95% CI1 0,97-1,41) oraz RR = 1,02; 95% CI 0,77-
1,34) (Hackam i Mrkobrada 2012). Wazny jest wnio-
sek autorow tej analizy. Biorgc pod uwage rzadkosé
krwawienia wewnatrzczaszkowego (24,6/100 000
pacjento-lat), ryzyko zwigzane ze stosowaniem lekow
przeciwdepresyjnych jest mate. W praktyce oznacza
ono 1 dodatkowy epizod krwawienia na 10 000 pa-
cjentéw leczonych przez 1 rok.

Badanie de Abajo i wsp. miato na celu ocene wy-
stepowania powiklan krwotocznych w grupie 1321
pacjentéw (w wiekszosci, bo w 75,5% byly to osoby
w wieku >60 lat) (de Abajo i Garcia-Rodriguez 2008).
Analize prowadzono w czterech podgrupach: osoby
przyjmujace SSRI (n = 70), osoby przyjmujace SNRI
(n = 15), osoby przyjmujace TLPD (n = 59) oraz oso-
by przyjmujace lek przeciwdepresyjny >30 dni temu
(n = 290). Okazalo sie, ze sposréd tych czterech
podgrup najwieksze ryzyko wystepowalo u pacjentow
przyjmujacych leki z grupy SNRI (OR = 2,9; 95%
CI 1,5 -5,6), SSRI (OR = 1,6; 95% CI 1,2-2,1) oraz
przyjmujacych lek przeciwdepresyjny >30 dni temu
(OR = 1,3; 95% CI 0,7-2,7). Jest to wynik interesu-
jacy z dwoch powodéw: poniewaz oznacza, ze nega-
tywny wplyw lekow przeciwdepresyjnych utrzymuje
sie znacznie dluzej niz czas zycia plytek krwi (zwykle
5-9 dni) oraz dluzej niz najdluzszy okres péttrwania
leku przeciwdepresyjnego (w przypadku fluoksety-
ny jest to okolo 6 dni plus okolo 16 dni dla jej me-
tabolitu — norfluoksetyny). Autorzy uwazaja, ze moze
by¢ to zwigzane ze szkodliwym wplywem serotoniny
na blone Sluzowa zotadka, przez co leki o dziataniu
serotoninergicznym mogg zwieksza¢ ryzyko choroby
wrzodowej i krwawienia z przewodu pokarmowego.

Tabela 2. Inne leki wplywajace na czynnos¢ ptytek

W tej samej pracy autorzy potwierdzili bardzo korzyst-
ny wplyw lekéw z grupy inhibitoréw pompy protono-
wej (IPP) oraz antagonistow receptora histaminowego
H, (ranitydyna, famotydyna). W wypadku pacjentéw
przyjmujacych leki z grupy SSRI w polaczeniu z NLPZ
dodanie IPP lub anty-H, dawalo ponad 9-krotng re-
dukcje ryzyka krwawienia z przewodu pokarmowego.
Mniejsza (okoto 3-krotna) redukcja wystepowata u pa-
cjentéw, u ktérych IPP/anty-H, dolaczono do same-
go NLPZ. Waznym wnioskiem z tej analizy jest fakt,
7e po zastosowaniu leczenia profilaktycznego ryzyko
malato niemal do jednosci (OR = 1,11 1,3 odpowied-
nio dla SSRI + NLPZ oraz tylko NLPZ).

W cytowanym wczesniej badaniu Labos i wsp.
(27 058 pacjentéw w wieku >50 lat, po przebytym za-
wale mies$nia sercowego) oceniono ryzyko zwigzane
ze skojarzonym leczeniem lekiem z grupy SSRI i le-
kiem przeciwplytkowym (Labos i wsp. 2011). W ba-
daniu wyodrebniono trzy podgrupy: osoby przyjmu-
jace ASA + SSRI (n = 406), osoby przyjmujace ASA
+ klopidogrel + SSRI (n = 239) oraz osoby przyj-
mujace klopidogrel + SSRI (n = 45). Przyjmujac
za punkt odniesienia leczenie kwasem acetylosalicy-
lowym (HR = 1,0), najmniejszy przyrost ryzyka byt
zwigzany ze stosowaniem klopidogrelu (HR = 1,15).
Dla polaczenia ASA z klopidogrelem warto$¢ hazar-
du wzglednego wynosita 1,49 i byla poréwnywalna
dla potaczenia ASA z SSRI (HR = 1,42). Bardziej
niebezpieczng kombinacjg okazalo sie polgczenie
klopidogrelu z SSRI (HR = 1,76), zas najwieksze ry-
zyko wystepowalo dla kombinacji wszystkich trzech
lekéw (ASA + klopidogrel + SSRI, HR = 2,35).

Oprocz lekéw przeciwagregacyjnych i lekéw prze-
ciwdepresyjnych hamujacych transporter serotoni-
ny, szereg innych lekow moze zaburzaé¢ aktywnos$é
plytek krwi. Najwazniejsze z tych lekéw wymieniono
w tabeli 2. F.aczenie tych lekéow z lekami przeciwde-
presyjnymi moze zwiekszaé ryzyko powiktan krwo-

Antybiotyki: Dihydroergotamina
Ampicylina Metysergid
Chlorotetracyklina Hydralazyna
Nitrofurantoina Izoproterenol
Gentamycyna Nitrogliceryna
Piperacylina Nitroprusydek sodu

Leki przeciwzapalne: Papaweryna
Kolchicyna Fentolamina
Ibuprofen Rezerpina
Indometacyna Furosemid
Naproksen Werapamil
Fenylbutazon Alkohol
Kwas mefenamowy Cyklosporyna

Aminofilina Dekstran

Skrobia hydroksyetylowana

Winkrystyna
Winblastyna
Hydrokortyzon
Metyloprednizolon
Witamina E
Cyproheptadyna
Prometazyna
Suplementy diety:
Zlocien maruna
Czosnek
Mitorzab
Zen-szen
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tocznych, jednak brak jest badan, ktére oceniatyby
wielkos$¢ tego ryzyka. Warto zwroci¢ uwage, ze wsrod
tych lekéw znajduje sie szereg suplementéw diety po-
wszechnie przyjmowanych przez osoby w wieku po-
deszlym.

Zalecenia

Wybierajac lek przeciwdepresyjny dla pacjen-
ta w wieku podeszlym, wybieramy substancje o jak
najnizszym wspélczynniku ryzyka. Pomocna moze
by¢ w tym celu tabela 1. Wéréd lekéw przeciwdepre-
syjnych uznawanych za bezpieczne pod wzgledem
powiklan krwotocznych wymienia sie agomelatyne,
reboksetyne, bupropion oraz mirtazapine. Zawsze
jednak nalezy indywidualnie rozwazy¢ czynniki ry-
zyka, stan ogdlny, choroby wspdtwystepujace, przyj-
mowane leki i uzywki. W razie wystgpienia krwawie-
nia w czasie leczenia lekiem przeciwdepresyjnym
nalezy rozwazy¢ odstawienie leku. W praktyce cze-
Sciej bedzie to zmiana na lek bezpieczniejszy. W kaz-
dym przypadku wystapienia krwawienia z przewo-
du pokarmowego nalezy przeprowadzi¢ konsultacje
chirurgiczng oraz wykonaé¢ badanie gastroskopowe.
Decydujac sie na zastosowanie profilaktyki (lekiem
z grupy IPP lub antagonista receptora H,), nalezy
pamietaé, ze u pacjentéw w podesztym wieku IPP
daja wiecej dziatan niepozadanych (dolegliwosci zo-
tadkowo-jelitowe, zaburzenia §wiadomosci, nasilenie
objawow depresyjnych, hiponatremia, zmiany zani-
kowe blony §luzowej zotadka, zmniejszenie gestosci
tkanki kostnej, co w kontekscie ich Iaczenia z lekami
z grupy SSRI moze nasila¢ wywoltywane przez te leki
zmiany osteoporotyczne). Lekiem przeciwbélowym
nie wywierajgcym wplywu na aktywnos¢ ptytek, kto-
ry moze byé stosowany u pacjentéw z zaburzeniami
krzepniecia krwi, jest paracetamol (moze on jednak
powodowac spadek liczby ptytek krwi).

Psychiatrzy, zwlaszcza konsultujacy pacjentéw
w oddziatach zabiegowych, czesto spotykajg sie z py-
taniem o wskazania do odstawienia leku przeciw-
depresyjnego przed zabiegiem operacyjnym. W tym
zlozonym problemie klinicznym brak jest szczegé-
fowych wytycznych. Uwaza sie, ze przed zabiegiem
neurochirurgicznym odstawienie leku pozostawia
sie do decyzji neurochirurga, cze$é¢ wytycznych za-
leca odstawienie leku na 3 tygodnie przed operacja.
W wypadku innych procedur zaleca sie kontynuacje
leczenia. Stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych
u pacjentéw poddawanych zabiegom operacyjnym
moze zwiekszaé ryzyko powiktan w wypadku opera-
cji ortopedycznych. Leki serotoninergiczne powodu-
ja 4-krotny wzrost ryzyka koniecznosci przetoczenia
krwi (RR 3,71; 95% CI 1,35-10,18) (Movig i wsp.

2003); stosowanie SSRI w okresie przedoperacyjnym
jest zwigzane z wiekszg (0 95 mL), ale nieistotng kli-
nicznie utrata krwi (van Haelst i wsp. 2010). Z kolei
w wypadku zabiegéw pomostowania aortalno-wien-
cowego (CABG, coronary artery bypass grafting)
leki z grupy SSRI nie zwiekszajg ryzyka (Kim i wsp.
2009; Xiong i wsp. 2010).

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze u pacjentow
z depresja ryzyko wystapienia krwawienia podczas
przyjmowania lekéw o dziataniu serotoninergicznym
jest wieksze. Osoby w wieku podesztym sg grupa
o dodatkowo podwyzszonym ryzyku tego powiklania.
Nadal niewiele wiemy o korzystnym wplywie dzia-
tania przeciwplytkowego lekéw przeciwdepresyjnych
u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem zdarzen za-
krzepowo-zatorowych.
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