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Souhrn

Epidemiologické studie na mnohatisicovych souborech osob ukazaly, Ze samotné selektivni inhibi-
tory zpétného vychytavani serotoninu ponékud zvysuji riziko krvaceni (nap¥. do gastrointestinalni-
ho traktu asi 1,5-3krat). Riziko krvaceni z horni ¢asti gastrointestinalniho traktu po samotnych
selektivnich inhibitorech zpétného vychytavani serotoninu neni sice prili§ vysoké (asi u 1 z 1300
lé¢enych), ale pri kombinaci selektivnich inhibitoru zpétného vychytavani serotoninu s nesteroid-
nimi antiflogistiky se riziko gastrointestinalniho krvaceni muze zvysit az 15krat. Riziko se zvysSuje
zejména u senioru, u osob s viredovou nemoci a pri krvaceni do gastrointestinalniho traktu v ana-
mnéze. U osob se zvySenym rizikem se doporucuje davat piednost méné selektivnim inhibitoram
zpétného vychytavani serotoninu a pii kombinaci s nesteroidnimi antiflogistiky chranit zaludek
antisekreénimi léky (nap¥. inhibitory protonové pumpy). P¥i sou¢asném podavani selektivnich inhi-
bitoru zpétného vychytavani serotoninu a malych davek aspirinu se riziko krvaceni z gastrointesti-
nalniho traktu zvysuje asi 5-7krat. Velmi vzacné se mohou vyskytnout i umrti pro krvaceni z gastro-
intestinalniho traktu po selektivnich inhibitorech zpétného vychytavani serotoninu samotnych
nebo v kombinaci s nesteroidnimi antiflogistiky. Mechanismus zvyseného krvaceni po selektivnich
inhibitorech zpétného vychytavani serotoninu neni zatim objasnén. Prepoklada se, Ze se v ném
uplatfiuje inhibice agregace trombocytu pro depleci serotoninu vlivem selektivnich inhibitoru zpét-
ného vychytavani serotoninu. Zvysené krvaceni do gastrointestinalniho traktu pii kombinaci selek-
tivnich inhibitora zpétného vychytavani serotoninu s nesteroidnimi antiflogistiky je vysvétlovano
adici inhibice desti¢kové agregace vlivem nesteroidnich antiflogistik a Zaludeéni iritaci po nestero-
idnich antiflogisticich.
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Summary
Prochazkova M., Krsiak M.: Increased Risk of Bleeding in SSRIs Therapy

Epidemiological studies in large cohorts of patients indicate that selective serotonin reuptake inhi-
bitors may moderately increase the risk of bleeding (e.g. 1.5-3 times for upper gastrointestinal blee-
ding). Although the incidence of upper gastrointestinal bleeding after selective serotonin reuptake
inhibitors alone may appear relatively low (estimated in 1 of 1300 patients), the risk of gastrointes-
tinal bleeding may increase markedly when selective serotonin reuptake inhibitors are combined
with non-steroidal anti-inflammatory drugs. Most at risk are the elderly and those with previous
ulcers or gastrointestinal bleeding. In these patients, it is recommended to use non-selective seroto-
nin reuptake inhibitors and in selective serotonin reuptake inhibitors + non-steroidal anti-inflam-
matory drugs comedication to use gastroprotective agents (e.g. proton pump inhibitors). Combined
use of a selective serotonin reuptake inhibitor and low-dose aspirin increases the risk of gastroin-
testinal bleeding 5 -7 times. Fatalities due to upper gastrointestinal bleeding after selective seroto-
nin reuptake inhibitors alone or in combination with non-steroidal anti-inflammatory drugs occur
very rarely. Mechanism of increased bleeding after selective serotonin reuptake inhibitors is not ful-
ly understood. It is assumed that depletion of serotonin from platelets due to selective serotonin
reuptake inhibitors is involved. The increased upper gastrointestinal bleeding after a combined use
of selective serotonin reuptake inhibitors with non-steroidal anti-inflammatory drugs might be due
to addition of inhibitory effects of these drugs on platelet aggregation and a gastric mucose irritati-
on produced by non-steroidal anti-inflammatory drugs.
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UVOD

Léky patii mezi znamou pii¢inu krvaceni,
zejména z horni ¢asti gastrointestinalniho traktu
(GIT). Krvaceni z GIT nejéastéji zpusobuji nestero-
idni antirevmatika-antiflogistika (NSA). Néktera
NSA vyrazné zvy$uji riziko krvaceni z GIT (napt.
piroxikam 13,7krat [10]). Steroidy, peroralni anti-
koagulancia a antiagregacni 1éky (véetné nizkych
davek aspirinu) patii mezi dalsi skupinu 1ék1, kte-
ré zvySuji riziko krvaceni z GIT (2-3krat).

V nedavné dobé se k témto rizikovym skupinam
pridala dalsi — selektivni inhibitory zpétného vychy-
tavani serotoninu (SSRI) — dnes nejéastéji pouzivana
skupina antidepresiv zahrnujici fluoxetin, fluvoxa-
min, paroxetin, sertralin a citalopram. O selektivnim
stereoizomeru citalopramu — escitalopramu a jeho
interakci s NSA zatim nemame zadné dostupné
informace. Ve studiich autoti klasifikuji klomipra-
min (obecné fazeny mezi tricyklicka antidepresiva)
jako SSRI, coz ma své biochemické opodstatnéni.
Poznatky o detailech mechanizmu uéinku skuteéné
potvrzuji, Ze klomipramin ptisobi jako SSRI.

V roce 1990 Humphries a kolegové publikovali
pripad 44leté Zeny, u které byly po podavani fluo-
xetinu zjistény petechie a prodlouzeni doby krva-
ceni [9]. Od té doby bylo zaznamenano mnoho p¥i-
padu souvislosti mezi uzivanim SSRI a krvacivymi
prihodami. Protoze jde o potencialné zavazny
a dosud pomérné malo znamy nezadouci uéinek
nebo interakci SSRI, pokusime se v tomto sdéleni
provést analyzu a zhodnoceni dosud publikova-
nych poznatki o zvySeném riziku krvaceni po
SSRI, zejména pti interakei s NSA.

Gastrointestinalni krvaceni

Zakladni (bazalni) vyskyt krvaceni z gasto-
intestinalniho traktu

Zakladni (bazalni, celkova, prumeérna) preva-
lence krvaceni z GIT je 1,36 na 1000 pacientu za
jeden rok a je vy$s$i u muzi nez u Zen. Riziko krva-
ceni z GIT se zvySuje s vékem — nad 65 let se
vyskytuje asi u 4 z 1000 pacientt za rok, ve véku
nad 75 let asi u 6 z 1000 pacienti za rok a s vékem
dale vyrazné roste [8].

Vyskyt krvaceni z gastointestinalniho
traktu po samotnych selektivnich inhibito-
rech zpétného vychytavani serotoninu

Nejstarsi epidemiologicka studie typu case-con-
trol popisujici zvyS$ené riziko krvaceni z horni ¢as-
ti gastrointestinalniho traktu po podavani SSRI je
z roku 1999. Do této studie bylo zahrnuto celkem
1651 pacientd od 40 do 79 let a 10 000 kontrol. Ve
studii bylo zjisténo, Ze samotné SSRI trojnasobné
zvySuji riziko krvaceni v horni casti GIT, ale Ze
tyto latky nemaji vliv na ulcerogenni perforace.
Incidence krvaceni do horni ¢éasti GIT byla pii

podavani SSRI stanovena na jeden piipad z 1300
pacientt a riziko vzniku krvaceni bylo v tomto p¥i-
padé srovnatelné s podavanim nizkych davek
ibuprofenu [6, 16].

Podobna, avsak novéjsi danska studie porovna-
vala pocet hospitalizaci z divodu krvaceni z horni
¢asti GIT u 26 tisic pacientt, ktefi uzivali antide-
presiva. Mezi pacienty, kteii uzivali SSRI, bylo
riziko krvaceni 3,6krat vyssi v porovnani s kon-
trolnimi osobami stejného pohlavi a véku [2].

Retrospektivni studie van Walravena z roku
2001 zjistovala souvislost mezi podavanim antide-
presiv a rizikem GIT krvaceni u starsich lidi. Do
studie, ktera probihala od roku 1992 do roku 1998,
byli zatazeni pacienti starsi 65 let, kterym bylo
nové predepsano néjaké antidepresivum. Béhem
celé studie bylo 383 tisicim osobam z celkového
poctu 1,8 miliona dcastnikti predepsano antide-
presivum. Z tohoto celkového poc¢tu bylo 947 osob
prijato k hospitalizaci pro krvéaceni do GIT (celko-
vé riziko krvaceni z GIT bylo 7,3 na 1000 paciento-
rokn). Riziko vzniku krvaceni se zvySovalo nejen
s narustajicim vékem pacientti, nebo s GIT krvace-
nim v anamnéze, ale i s mirou inhibice zpétného
vychytavani serotoninu. Napiiklad ve vékové sku-
piné pacienti nad 80 let bylo zjisténo, ze riziko
vzniku krvaceni se zvySuje z 10,6/1000 pacientoro-
ki u skupiny uzivajici antidepresiva s nejnizsi
mirou inhibice zpétného vychytavani serotoninu
(napt. nortriptylin, maprotilin, bupropion) na
14,7/1000 pacientorokt u pacienta uzivajicich
antidepresiva s velkou mirou inhibice zpétného
vychytavani serotoninu (paroxetin, klomipramin,
sertralin, fluoxetin). Autofi studie vypocitali, Ze na
kazdych 244 pacientu, kterym jsou podavany
SSRI, 1ze o¢ekavat jedno krvaceni z GIT.

Urcité zvysSeni rizika krvaceni do horni ¢asti GIT
pii 1écbé SSRI potvrdily i studie z posledni doby.
Podle analyzy souboru u vice nez 11 tisic piipada
krvaceni do horni ¢asti GIT a pies 56 tisic kontrol-
nich osob publikované r. 2005, SSRI asi dvojnésob-
né zvysuji riziko GIT krvaceni podobné jako NSA
(pomér Sanci [odds ratio] byl 2,38 pro SSRI a 2,15
pro NSA). K podobnému vysledku dospéla dalsi
studie publikovana r. 2006. Rozborem témér 600
pripadd GIT krvaceni ve srovnani s 1000 kontrola-
mi v této studii bylo zjisténo mirné, ale statisticky
signifikantni zvyseni rizika GIT krvaceni (pomér
Sanci [odds ratio] 1,5 pro SSRI a 2,0 pro NSA).

Vyskyt krvaceni z gastointestinalniho
traktu u kombinaci selektivnich inhibitoru
zpétného vychytavani serotoninu s nestero-
idnimi antirevmatiky-antiflogistiky

Podle nékterych studii se pti souc¢asném uziva-
ni SSRI s NSA muze riziko krvaceni do GIT dost
vyrazné zvysit (12-15krat). Napiiklad podle studie
De Abajo a spolupracovniki se riziko krvaceni
z GIT zvySuje pti soucasném uzivani SSRI a NSA
15,6krat (tab. 1).
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Tab. 1. Riziko krvaceni z horni ¢asti GIT u osob neuzivajicich 1é¢iva, uzivajicich NSA nebo SSRI a u osob uzivajicich

SSRI spolu s NSA. Podle [4].

Osoby Pocet (%) pripadua Pocet (%) kontrol Relativni riziko
krvaceni (n=1651) (bez krvaceni n=10000) (95% m.s.)
Neuzivajici 1é¢iva 1115 (67,5) 8180 (81,8) 1
Uzivajici NSA 295 (17,9) 652 (6,5) 3,7 (3,2-4,4)
Uzivajici SSRI 38 (2,3) 93 (0,9) 2,6 (1,7-3,8)
Uzivajici SSRI + NSA 16 (1,0) 9(0,1) 15,6 (6,6-36,6)

m.s. = meze spolehlivosti

Tab. 2. Riziko hospitalizace pro krvaceni z GIT pti uzivani antidepresiv s NSA nebo nékterych dalsich 1éka. Podle [6].

Pocet pacientu | Poéet hospitalizaci Riziko
pro krvaceni
z horni
¢asti GIT

SSRI 17320 55 3,6 (2,7-4,7)
SSRI a NSA 4107 17 12,2 (7,0-19,5)
SSRI a nizké davky aspirinu 2640 20 5,2 (3,2-8,0)
Neselektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu 7716 27 2,3 (1,5-3,4)
Neselektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

a NSA 2418 9 8,2 (3,7-15,5)
Neselektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

a nizké davky aspirinu 927 7 4,6 (1,8-9,4)
Neselektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

a nékteré jiné 1éky (*) 2932 7 4,5 (1,8-9,2)
Ostatni antidepresiva 4436 9 1,7 (0,8-3,1)
Ostatni antidepresiva a NSA 1224 3 6,3 (1,3-18,4)
Ostatni antidepresiva a nizké davky aspirinu 542 2 2,56 (1,7-12,2)
Ostatni antidepresiva a jiné 1éky (*) 1979 5 5,2 (1,7-12,2)

* antagonisté vitaminu K, vysoké davky aspirinu, p.o. kortikosteroidy

Dalsi epidemiologickd studie byla provedena
u 26 tisic obyvatel Danska [2] uZivajicich antide-
presiva v letech 1991-1995 ve srovnani s témi, kte-
i antidepresiva neuzivali. Antidepresiva byla
v této studii rozdélena do tii raznych skupin. Prv-
ni skupinou byly selektivni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu — fluoxetin, fluvoxamin,
paroxetin, sertralin, citalopram a klomipramin.
Druhou skupinou byla skupina neselektivnich
inhibitor zpétného vychytavani serotoninu, do
které pat¥ily imipramin, lofepramin, amitriptylin,
doxepin a dothiepin. Do tifeti skupiny ostatnich
antidepresiv byly zatazeny nortriptylin, desipra-
min, trimipramin, mianserin, maprotilin a amoxa-
pin.

Ze 17 tisic pacientq, kteii uzivali SSRI, muselo
byt 55 hospitalizovano pro krvaceni z horni ¢asti
GIT, coz odpovidalo relativnimu riziku 3,6 (tab. 2).
Riziko hospitalizace pro krvaceni z horni ¢asti GIT
u pacientt, kteii uzivali neselektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu, bylo nizsi — 2,3.
U pacientt, kteii uzivali jina antidepresiva, neby-
lo zvySeni rizika krvaceni z horni ¢asti GIT signi-
fikantni.

P#i soucasném podavani SSRI spolu s NSA se
vSak podle této studie zvySovalo riziko krvaceni
z horni ¢asti GIT vice nez 12krat (tab. 2). Soucas-
né podavani SSRI a nizkych d4vek aspirinu zvyS$o-

valo toto riziko 5,2krat. Uzivani neselektivnich
inhibitort zpétného vychytavani serotoninu spolu
s NSA nebo s nizkymi davkami aspirinu zvySovalo
riziko GIT komplikaci 8,2krat, resp. 4,6krat. Pii
pouziti ostatnich antidepresiv v kombinaci s NSA
bylo riziko zvySeno 6,3krat, zatimco riziko GIT
komplikaci pti uzivani ostatnich antidepresiv
s nizkymi davkami aspirinu bylo 2,5 (tab. 2) [2].

Naproti tomu nedidvna vySe zminéna studie
[17] u vice nez 11 tisic pripadt krvaceni do horni
¢asti GIT a pres 56 tisic kontrolnich osob nezjisti-
la tak vyrazné zvysSeni rizika krvaceni do GIT pii
kombinaci SSRI s NSA. P#i kombinaci SSRI s NSA
bylo riziko GIT krvaceni zvyseno asi jen 3krat
(tab. 3). V této studii bylo prekvapiveé zjisténo zvy-
Sené riziko GIT krvaceni i po selektivnich inhibi-
torech COX-2 (koxibech) a ponékud i po tricyklic-
kych antidepresivech (TCA) (tab. 3).

Dalsi rozsahla studie zahrnujici 180 000 osob
v Nizozemi hodnotila preskripci antiulceréznich
1ékd u vice nez 15 tisic pacientt, kteti zacali uzi-
vat antidepresiva. Ukéazalo se, Ze pacientim uzi-
vajicim SSRI spolu s NSA byly asi 5krat castéji
predepisovany antiulcerézni léky nez pacientim
uzivajicim TCA s NSA. ZvySena preskripce antiul-
cerdznich 1ékt u osob uzivajicich SSRI byla potvr-
zena v letos publikované studii u témér 6 tisic pti-
slu$nikt kanadskych brannych sil [12].
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Tab. 3. Riziko krvaceni z horni ¢asti GIT u osob uzivajicich SSRI nebo NSA a u osob uzivajicich SSRI spolu s NSA.

Pocet pripada GIT Pocet kontrol O.R. (95% m.s.)
krvaceni (n=11 261) (bez GIT krvaceni
n=53 156)

SSRI 253 522 2,63 (2,24-3,07)
NSA 1871 4700 2,19 (2,05-2,33)
SSRI + NSA 92 168 2,93 (2,25-3,82)
TCA 318 870 1,96 (1,72-2,25)

TCA a NSA 139 270 2,7(2,18-3,35)

COX-2 inhibitory 69 140 2,97 (2,2-4,0)

m.s. = meze spolehlivosti. O.R. = odds ratio (pomér Sanci). Podle [8].

Vzacné se mohou vyskytnout i amrti pro krvace-
ni z GIT po SSRI samotnych nebo v kombinaci
s NSA. Pii cenzu ve dvou velkych nemocnicich ve
Velké Britanii bylo béhem 6 mésicti zaznamenano
15 piipadu damrti pro krvaceni z GIT. Z toho 2
amrti byla zptsobena krvacenim z GIT po podani
kombinace aspirinu s fluoxetinem nebo samotné-
ho paroxetinu [15].

Spontanni krvaceni

Byly publikovany dvé rozsahlé epidemiologické
studie zamétené na hodnoceni vyskytu spontanni-
ho krvaceni rtzného typu (nejen do GIT nebo
CNS, ale i z délohy, hematomy, epistaxe aj.) pii
1é¢bé SSRI. Podle jedné z nich [11], provedené ve
Velké Britanii u desitek tisic pacientt, bylo rela-
tivni riziko krvacivych piihod p#i uzivani SSRI jen
nepatrné vyssi (1, 17) nez u jinych 1ékt ptisobicich
na CNS, nebo nez u ostatnich 1éka (RR 1, 21). Dru-
ha studie [13] analyzovala hospitalizace pro
abnormalni krvaceni u vice nez 64 tisic pacientd,
kteri v letech 1992-2000 zacali v Holandsku uZzivat
antidepresiva. Zjistila, Ze riziko krvaceni se zvySo-
valo se selektivitou inhibice zpétného vychytavani
serotoninu témito 1é¢ivy (aZ na pomér Sanci [odds
ratio] 2, 6).

Intrakranialni krvaceni

Jiné dvé epidemiologické studie, zaloZzené na
udajich z desitek tisic osob ve Velké Britanii nebo
[4] v Dansku [1], nezjistily souvislost mezi uziva-
nim SSRI a rizikem intrakranialniho krvaceni.

Krvaceni spojené s ortopedickymi
operacemi

Na zakladé studii, které popisovaly souvislost
mezi podavanim antidepresiv a zvySenym rizikem
krvaceni, se tym lékait z Holandska pod vedenim
dr. Moviga [14] rozhodl prozkoumat piipadnou
souvislost mezi uzivanim antidepresiv a krevnimi
ztratami pii ortopedickych operacich (podle poza-
davkt na krevni transfuzi). Autoii do studie zahr-
nuli celkem 520 osob, které prodélaly ortopedickou
operaci. Celkem 59 pacientim byla dana krevni
transfuze. Z 520 osob, zahrnutych do studie, jich

40 pred operaci uzivalo antidepresiva. Z téchto
pacientt jich 26 uzivalo SSRI a 6 z nich potiebova-
lo krevni transfuzi. Pouze jeden ze 14 pacientq,
ktefi uzivali ostatni antidepresiva, dostal krevni
transfuzi. Krevni ztraty pti operacich u pacientia
uzivajicich SSRI byly signifikantné vys$si nez
u ostatnich pacientti. Pouzivani SSRI vyrazné zvy-
Sovalo riziko krvaceni a nasledné potiebu krevni
transfuze béhem ortopedickych operaci.

Mechanismus zvyseného krvaceni
po selektivnich inhibitorech zpétného
vychytavani serotoninu

Mechanismus zvySeného krvaceni po SSRI neni
zatim objasnén. Prepoklada se, Ze se v ném uplat-
nuje inhibice agregace trombocyta pro depleci se-
rotoninu vlivem SSRI. ZvySené krvaceni do GIT
ptri kombinaci SSRI s NSA je vysvétlovano adici
inhibice destickové agregace vlivem NSA a zalu-
de¢ni iritaci po NSA.

ZAVER A DOPORUCENI

Dukladné epidemiologické studie na desetitico-
vych souborech osob ukazaly, Ze samotné SSRI
ponékud zvysuji riziko krvaceni (napi do GIT asi
1,5-3krat), ale pii kombinaci SSRI s NSA se riziko
GIT krvaceni muze zvysit az 15krat. Riziko se zvy-
Suje zejména u seniort a pii krvaceni do GIT
v anamnéze. U osob se zvySenym rizikem se dopo-
ruCuje davat prednost méné selektivnim inhibito-
rum zpétného vychytavani serotoninu a pii kom-
binaci s NSA chranit Zaludek antisekreénimi léky
(nap¥. inhibitory protonové pumpy) [3, 5].

Pouzité zkratky:

GIT — gastrointestinalni trakt

SSRI — selektivni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu

NSA — nesteroidni antirevmatika-antiflogistika
TCA — tricyklicka antidepresiva

Podporeno VZ MSM0021620816.
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