Therapie aktuell

Intrakranielle Blutungen unter Antidepressiva:

Erkenntnisse aus neuen systematischen

Ubersichtsarbeiten und Fall-Kontroll-Studien

Zusammenfassung

Antidepressiva (AD) gehéren zu den Medikamentenklassen, die in Industrielandern am
meisten verschrieben werden. Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) werden
aufgrund der Selektivitit vor allem bei dlteren Patienten hiufig eingesetzt. Allerdings ist
die Einnahme von SSRI mit einem erhshten Blutungsrisiko verbunden. Seit Langerem gilt
als bewiesen, dass SSRI die gastrointestinale Blutungswahrscheinlichkeit erhchen. Ein er-
héhtes Hirnblutungsrisiko unter SSRI konnte bisher nicht sicher nachgewiesen werden.

Fir diesen Artikel wurden zwei neue systematische Ubersichtsarbeiten und zwei neue
Fall-Kontroll-Studien mit insgesamt tiber 2,1 Mio. Patienten mit Neuverschreibung eines
AD evaluiert. Die Ergebnisse zeigten eine stirkere Neigung zu intrakraniellen Blutungen
unter SSRI als ohne SSRI. Verglichen mit trizyklischen Antidepressiva (TZA) waren SSRI,
aber auch selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI) und Mirta-
zapin, mit einer erhdhten intrakraniellen Blutungsneigung assoziiert. Die Einnahme von
Monoaminooxidase(MAO)-Hemmern hingegen war verglichen mit der Einnahme von
TZA mit einem geringeren Blutungsrisiko verbunden.

Die Unterschiede sind zwar statistisch signifikant, die Effektgréfe ist jedoch klein. Hirn-
blutungen sind eine sehr seltene Nebenwirkung dieser AD, haben jedoch fiir den Betrof-
fenen oft schwerwiegende Folgen. Patienten mit einem erhéhten Blutungsrisiko (z. B. mit
hamorrhagischer Diathese, einer Hirnblutung in der Vorgeschichte oder unter oraler Anti-
koagulation) sollten daher besonders intensiv tiber die erhdhte Blutungsneigung aufgeklart
werden und die Indikation fiir eine Medikation mit SSRI oder SNRI sollte besonders

kritisch gepruft werden.

Antidepressiva (AD) gehoren zu den am meisten verschriebenen Medikamenten in Indus-
trielandern (1;2). Allein in Deutschland wurden im vergangenen Jahr tiber 1,5 Mrd. stan-
dardisierte Tagesdosen im ambulanten kassenirztlichen Bereich verordnet. Von diesen
waren knapp die Hilfte (etwa 0,69 Mrd.) SSRI (3). AD haben ein breites Wirkspektrum
und werden neben der Behandlung von Depressionen u. a. fiir die Therapie von Angst- und
Zwangserkrankungen, posttraumatischen Belastungsstérungen, Essstérungen, chronischen

Schmerzsyndromen und Schlafstérungen eingesetzt (4).

Blutungsrisiko unter SSRI

Seit liber einer Dekade ist bekannt, dass die Einnahme von AD und hier insbesondere von
selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) das Blutungsrisiko erhéhen kann
(5-7). Verschiedene pharmakologische Mechanismen sind fuir das erhéhte Blutungsrisiko
unter SSRI verantwortlich: Serotonin-Transporter finden sich nicht nur im Gehirn,
sondern auch an den Thrombozyten. 99 % des im Kérper vorhandenen Serotonins werden
in Thrombozyten gespeichert (8). SSRI inhibieren das Serotonin-(5HT-)Transporterprotein,

welches 5HT aus dem synaptischen Spalt wieder in das prasynaptische Neuron aufnimmit.
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Sie hemmen auf vergleichbare Weise die 5SHT-Transporter an den Thrombozyten, was die
Aufnahme von 5HT in die Blutplattchen verhindert. SSRI hemmen hierdurch die Throm-
bozytenaggregation, indem sie die Koagulationskaskade, die Sekretion von Plattchenfak-
toren und damit die Blutplattchenaktivierung beeintrachtigen (9-14). Das Blutungsrisiko
steigt mit der Affinitit, mit der die AD an die Serotonin-Transporter binden beziehungsweise
mit der Starke der Inhibition der Serotonin-Wiederaufnahme (8;9).

Wihrend bisherige Studien vor allem ein erhdhtes gastrointestinales Blutungsrisiko
unter SSRI nachweisen konnten (5-7), analysieren nun zwei neue systematische Uber-
sichtsarbeiten das Hirnblutungsrisiko unter Medikamenten, die die Serotonin- und/oder
Noradrenalin-Wiederaufnahme hemmen (15;16).

Douros et al. untersuchten hierfiir in ihrem systematischen Review zwélf Beobach-
tungsstudien, in denen die Hirnblutungsrate unter SSRI entweder der Hirnblutungsrate
ohne AD oder unter TZA- bzw. SNRI-Einnahme gegentibergestellt wurde (15). Die Studien
waren beziiglich Patientenpopulation, Methodik, Ergebnissen und Studienqualitdt sehr
heterogen, weshalb sie deskriptiv, aber nicht metaanalytisch ausgewertet wurden. Es zeigte
sich Evidenz fiir ein leicht erhhtes Hirnblutungsrisiko unter SSRI verglichen sowohl mit
dem Risiko ohne AD-Therapie als auch mit dem Risiko unter der Einnahme von TZA.

Auch Jensen et al. bestatigten in ihrer Metaanalyse einen signifikanten Anstieg des
Hirnblutungsrisikos unter SSRI-Therapie verglichen mit dem von nicht mit AD behandelten
Individuen (RR 1,26; 95 % Konfidenzintervall [CI] 1,11-1,42; p < 0,001), wobei die Studien,
die den héchsten Zusammenhang zwischen Hirnblutung und SSRI-Einnahme fanden,
gleichzeitig jene waren, die von Jensen et al. als starker verzerrt kritisiert wurden (16).

Renoux et al. zeigten in ihrer aktuellen Fall-Kontroll-Studie, dass das Risiko einer Hirn-
blutung bei Einnahme eines SSRI hoher ist als bei Einnahme eines TZA (8). Hierfiir
wurden Daten der United Kingdom’s Clinical Practice Research Datalink (CPRD) ver-
wendet. In die Kohorte wurden 1.363.990 Patienten mit Neuverschreibung eines AD inte-
griert. Von diesen erhielten 56,7 % SSRI, 39,2 % TZA und 4,1 % andere AD. Patienten mit
einer Hirnblutung in der Anamnese wurden nicht in die Kohorte aufgenommen. Innerhalb
der Kohorte wurden samtliche Patienten mit Diagnose einer Hirnblutung erfasst. Jedem
dieser Fille wurden, entsprechend dem durch den Fall definierten Risikoprofil fiir Ge-
schlecht, Alter, Kalenderjahr des Kohorteneintritts und Dauer des Follow-ups, 30 Kontrol-
lindividuen aus der Kohorte, die keine Hirnblutung hatten, zugeordnet.

Von den Patienten, die eine Hirnblutung erlitten (0,2 % der Kohorte), nahmen zum In-
dexzeitpunkt 19,4 % ein SSRI. In der Kontrollgruppe waren es 16 %. Weitere 12 % der Pa-
tienten mit Hirnblutung nahmen zum Indexzeitpunkt ein TZA, in der dazugehérigen Kon-
trollgruppe waren es 11,6 %. Verglichen mit TZA zeigte sich also unter SSRI-Medikation
ein erhohtes Hirnblutungsrisiko mit einer absoluten adjustierten Differenz von 6,7 pro
100.000 Personen pro Jahr beziehungsweise einer adjustierten Rate-Ratio von 1,17 (95 %
Cl 1,02-1,35). Das Hirnblutungsrisiko war am héchsten innerhalb der ersten 30 Einnah-
metage. Mit steigender SHT-Transporterinhibition zeigte sich ein stirkeres Blutungsrisiko.
Auch die gleichzeitige Einnahme von oralen Gerinnungshemmern war erwartungsgemif
mit einer hoheren Hirnblutungsrate verbunden (verdreifacht), welche jedoch keine stati-
stische Signifikanz erreichte. Das Risiko einer Hirnblutung unter SSRI verglichen mit dem
Hirnblutungsrisiko ohne AD zeigte sich ebenfalls erhéht (RR 1,35; 95 % Cl 1,22-1,50) (8).

Arzneiverordnung in der Praxis | vorab online | 6. Juli 2020

7 Dall M, Schaffalitzky de Muckadell OB,
Lassen AT et al.: An association be-
tween selective serotonin reuptake in-
hibitor use and serious upper gastroin-
testinal bleeding. Clin Gastroenterol
Hepatol 2009; 7: 1314-1321.

oo

Renoux C, Vahey S, Dell'’Aniello S et al.:
Association of selective serotonin re-
uptake inhibitors with the risk for
spontaneous intracranial hemorrhage.
JAMA Neurology 2017; 74: 173-180.

©

Halperin D, Reber G: Influence of anti-
depressants on hemostasis. Dialogues
Clin Neurosci 2007; 9: 47-59.

10 Bakish D, Cavazzoni P, Chudzik | et al.:

Effects of selective serotonin reuptake
inhibitors on platelet serotonin para-
meters in major depressive disorder.
Biol Psychiatry 1997; 41: 184-190.

1 Serebruany VL. Selective serotonin re-
uptake inhibitors and increased blee-
ding risk: are we missing something?
Am | Med 2006; 119: 113-116.

12 Turner MS, May DB, Arthur RR et al.

Clinical impact of selective serotonin
reuptake inhibitors therapy with blee-
ding risks. ) Intern Med 2007; 261: 205-
213.

13 Skop BP, Brown TM. Potential vascular

and bleeding complications of treatment
with selective serotonin reuptake inhibi-
tors. Psychosomatics 1996; 37: 12-16.

14 Galan AM, Lopez-Vilchez |, Diaz-Ricart

M et al.: Serotonergic mechanisms en-
hance platelet-mediated thrombogeni-
city. Thromb Haemost 2009; 102: 511-
519.

Douros A, Ades M, Renoux C: Risk of in-
tracranial hemorrhage associated with
the use of antidepressants inhibiting se-
rotonin reuptake: a systematic review.
CNS Drugs 2018; 32: 321-334.

Jensen MP, Ziff O, Banerjee G et al.: The
impact of selective serotonin reuptake
inhibitors on the risk of intracranial
haemorrhage: A systematic review and
meta-analysis. Eur Stroke ] 2019; 4:
144-152.

«

)



Therapie aktuell

Schifer et al. verglichen in ihrer kiirzlich publizierten Fall-Kontroll-Studie das intrakranielle
Blutungsrisiko unter der Medikation mit verschiedenen AD (aber nicht mit keiner AD-Ein-
nahme) (17). Im Gegensatz zur Studie von Renoux et al. lag das Einschlussalter bei tiber
65 Jahren. Die Studie basiert auf Daten der German Pharmacoepidemiological Research
Database (GePaRD). Aus einer Kohorte von 714.444 Patienten mit Verschreibung von
mindestens einem AD wurden Patienten mit Hirnblutung identifiziert und entsprechenden
Kontrollindividuen ohne Hirnblutung zugeordnet. Im Folgenden wurde die Hirnblutungsrate
unter dem TZA Amitriptylin mit der unter SSRI (adjustierte Odds Ratio (OR) 1,39; 95 %
Cl 1,22-1,58), SNRI (OR 1,69; 95 % CI 1,35-2,11), Mirtazapin (OR 1,44; 95 % CI 1,22-
1,69) und MAO-Hemmern (OR 0,55; 95 % CI 0,28-1,05) verglichen. Es zeigte sich somit
unter SSRI, SNRI und Mirtazapin eine erhéhte Blutungsneigung im Vergleich zu Amitrip-

tylin, unter MAO-Hemmern (und auch Trimipramin) eine geringere.

Diskussion

Mit den beiden neuen systematischen Ubersichtsarbeiten scheint erstmals wissenschaftlich
gesichert, dass AD nicht nur zu einer Erhéhung des Risikos fiir gastrointestinale, sondern
auch fir intrakranielle Blutungen fithren. Zugleich ist zu beachten, dass sowohl absolutes
Risiko als auch relative Risikoerhéhung gering, die Datenlage heterogen und die Daten-
qualitat unbefriedigend sind.

Beide Fall-Kontroll-Studien weisen ein signifikant erhéhtes Blutungsrisiko unter SSRI
verglichen mit TZA nach. Trotz eingeschrankter statistischer Aussagekraft durch ver-
gleichsweise geringe Verordnungszahlen einiger Medikamente ist zu erkennen, dass das
Blutungsrisiko innerhalb der Substanzgruppen unterschiedlich ist. Das geringere Blu-
tungsrisiko unter TZA ist moéglicherweise durch zahlenmifig tiberwiegende Verordnung
von Amitriptylin, der negative Effekt der SSRI eventuell durch Uberwiegen der Verordnung
von Citalopram und Escitalopram bedingt. Nur fiir diese beiden SSRI fand sich bei
Analyse auf Wirkstoffebene eine im Vergleich zu Amitriptylin erhéhte Blutungsneigung
(17). Ob Amitriptylin tatsachlich, wie durch Schifer et. al. angefiihrt, keinen Einfluss auf
die Blutungsneigung hat, ist kritisch zu hinterfragen. Méglicherweise ist das Blutungsrisiko
lediglich relativ niedriger als unter anderen AD.

Noch aussagekriftiger als die Fall-Kontroll-Studien wire eine randomisierte, kontrollierte
Studie. Angesichts der Tatsache, dass es sich bei Hirnblutungen um eine extrem seltene
Nebenwirkung handelt, wire jedoch eine sehr grofie Stichprobe und eine lange Beobach-
tungszeit vonnéten, was aus finanziellen, organisatorischen und ethischen Griinden

schwer durchfiihrbar scheint.

Fazit fiir die Praxis

= Hirnblutungen sind extrem seltene, jedoch schwerwiegende Nebenwirkungen von

AD, die die Wiederaufnahme von Serotonin hemmen.

= Das Risiko einer Hirnblutung unter MAO-Hemmern und TZA ist geringer als unter
anderen AD, allerdings sollte eine Verschreibung von TZA bei Patienten mit hohem
kardiovaskularem Risiko aufgrund des kardialen Nebenwirkungsprofils ebenfalls zu-

riickhaltend erfolgen.
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= Die gleichzeitige Einnahme von Gerinnungshemmern scheint das Risiko einer Hirn-

blutung unter diesen AD deutlich zu erhhen.

= Bei Patienten mit erhdhtem Hirnblutungsrisiko (zum Beispiel intrakranielle Blutung
in der Anamnese, orale Antikoagulation oder bekannte himorrhagische Diathese)
sollte besonders kritisch abgewogen werden, ob eine Medikation mittels SSRI erfor-
derlich ist. Der Patient sollte in jedem Fall Giber die erhéhte Blutungsneigung aufge-

kldrt und diese in den Prozess der Entscheidungsfindung integriert werden.
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