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SSRI-ok: rontjak a perioperativ kimenetelt?
Selective Serotonin Reuptake Inhibitors: Depressing
Perioperative Outcomes; Br ] Anesth 2015, 115:5-7,
S. J. Shepherd, C. Fiandeiro, R. D. Sanders.

Az utdbbi években jelentGsen tobb antidepresszivumot
irnak fel; az Egyesiilt Allamokban a leggyakrabban
rendelt gyogyszerek kozott szerepelnek. Az SSRI-ok
fokozatosan vették at az uralmat a triciklusos sze-
rek felett alacsonyabb toxicitasuknak és altaldnosan
jobb toleralhatdsdguknak koszonhetSen (kevésbé
szedativak, kevesebb antikolinerg hatds, tag indikaci-
6s kor). A szerotonerg aktivitdssal rendelkezé szereket
a QT intervallumra gyakorolt hatasukon tul azonban
korabban kapcsolatba hoztak a megnovekedett vér-
zési kockazattal, kiillondsen warfarinnal valé kom-
binacidban. A trombocitdknak ugyanis hianyzik
az a képessége, hogy tovabbi szerotonint szinteti-
zaljanak, mely aktivacidjukhoz és kovetkezményes
aggregacidjukhoz sziikséges, ezért a reuptake SSRI-
okkal torténd gatldsa kimeriti az intracellularis tar-
talékokat a hemosztazis elérehaladtaval. A vérzéses
komplikdciok relativ kockdzata aranyosnak tlinik
a szerotonin reuptake gatlas mértékével. Az olyan
szerek, mint a clomipramin, fluoxetin, sertralin és
paroxetin hatdsosabb szerotonintranszporter-bloka-
dot képesek létrehozni, ezért novelik a vérzésveszélyt.
Megfigyeléses vizsgalatok a vérvesztés kockdzatdanak
novekedését mutattak szamos elrendezésben. Egy
retrospektiv adatbaziselemzés szerint az SSRI-kezelt
betegekben fokozott gasztrointesztindlis vérzésveszély
mutatkozott, mely kapcsolat korra, nemre és mas
gyogyszerek (aszpirin, NSAID) feltételezett additiv, ha
nem is szinergista, hatasdra illesztve is igaznak bizo-
nyult. Az Egyesiilt Allamokban végzett nagy kohorsz
vizsgalat szerint mind a szelektiv, mind a non-szelek-
tiv szerotonin antagonistak felelgsek a posztpartum
hemorragia kialakulasaért is. De az SSRI-okkal 6sz-
szefiiggésbe hozhaté megnévekedett intracerebralis
hemorragiardl, iszkémias stroke-ot kovetd vérzésrol,
spontan epiduralis hematémarol, léguti vérzésrol és
retrobulbaris hemorrdgiarol is beszamoltak.

A jelenlegi adatok az SSRI-ok és a perioperativ vér-
zés és mas karos kimenetel megnovekedett kockazatat
tamasztjak ala, bar fontos megemliteni, hogy az SSRI-t
szedd betegek hajlamosabbak az olyan allapotokra,
melyek a mutéti kockazatra 6nmagukban hatassal van-
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nak, igy pl. obesek, kardiovaszkularis vagy kronikus
pulmonalis betegségben, hipotiredzisban szenvednek.
Egy retrospektiv analizis nem-kardialis mutéten at-
esett, SSRI-t (és SNRI-t) szedd betegeket vizsgalva
azt talalta, hogy ezen betegek kozott nagyobb eséllyel
keriil sor korhazon beliili haldlozasra, vérzésre és 30
napon beliili Gjrafelvételre. A perioperativ id6szak-
ban tovabb folytatott SSRI-kezelés is novelte a vérzés
kockazatat, a transzfuzio sziikségességét és a 30 napon
beliili Gjboli korhazi felvétel gyakorisagat. A maga-
sabb perioperativ kockazattal rendelkezé egyének ese-
tében ezek a kockazatok szignifikansabbnak tiinnek.
A regionalis blokad kérdése is aggodalomra ad okot,
mely alkalmazott és hatékony mdédszer az aneszté-
zidban és analgéziaban, azonban zavart koagulaci6
esetén relative kontraindikalt: a fluoxetint felelsnek
talaltédk egy epiduralis mtitét utani hematoma kiala-
kuldsaért, mig az NSAID-ok biztonsdgosnak bizo-
nyultak. Ezen szerek egyiittes alkalmazasat kovetGen
megnovekedett gasztrointesztinalis vérzési aranyokat
tapasztaltak és jegyeztek le, figyelmen kiviil hagyva
az NSAID-ok gasztrointesztinalis mukoézara kifej-
tett kozvetlen hatasat. Egy napjainkban Auerbach
és kollégai altal végzett tanulmany nem talalt emli-
tésre érdemes interakciot az SSRI-ok NSAID-okkal
vagy mds antikoaguldnsokkal valé kombinacidja
esetén.

Az emlitett aggodalmak ellenére, az SSRI-ok
szamos jelentds lehetséges elénnyel is rendelkeznek
a preoperativ idészakot tekintve: hatékonyak a de-
presszié kezelésében, mely jelentdsen leroviditheti
a felépiilési id6t; elhagyasuk noveli a perioperativ
zavartsagot és szerepet kaphatnak a delirium tera-
pidjaban is, mely 6nmaga hozzajarul a posztoperativ
morbiditashoz. Ezen medikéciok standard indika-
cids teriiletei viszonylag merevek, ennél fogva az
uniformizalé megkozelités nem lehet segitségiink-
re. Az Osszegyult klinikai bizonyitékok, biologiai
megalapozottsagra épiilve, az SSRI-ok statisztikailag
szignifikans hatdsat tdmasztjdk ala a vérzési kockazat
vonatkozasaban. A korai eredmények megerdsitésére,
tovabbi vizsgalatokra lenne sziikség. Azonban ahhoz,
hogy pontosan megértsiik az eredményeket, a kezelés
diszkontinudcio vs. kontinudcié kérdését, valamint
a szekunder prevencidként alkalmazott egyéb szereket
6nmagaban és kombinacioban is vizsgalni kellene
a kimenetel tekintetében.
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Antidepresszivumok alkalmazasa és a stroke
ismételt kialakulasanak kockazata: nemzeti
reprezentativ kohorsz vizsgalat

Using antidepressants and the risk of stroke
recurrence: report from a national representative
cohort study; Hsiao-Ting Juang, Pei-Chun Chen,
Kuo-Liong Chien; BMC Neurology. 2015;15(86).

A stroke vildgszerte a felnéttkori rokkantsag és halalo-
zas egyik vezet6 oka, mely 6ridsi szocialis és gazdasagi
teherrel jar egyitt. Néhany korabbi vizsgélat meg-
erGsitette, hogy az antidepresszivumok alkalmazasa
csokkenti a post-stroke depresszi6 kialakuldsanak va-
l6szintségét, egyuttal elGsegiti a funkcionalis felépii-
1ést, ugyanakkor gyakoribba valé mellékhatasokrol is
beszamoltak. Az antidepresszivumok a szerotonin-
koncentricié megnovelésével lokélis vazokonstrik-
ciot okoznak, mely novelheti az iszkémias stroke
kialakuldsdnak valoszintiségét. Ezzel szemben arra
is vannak bizonyitékok, hogy a trombocitaaggregacié
csokkentésével hozzajarulhatnak az iszkémids esemé-
nyek megel6zéséhez. Az antidepresszivumhasznalat
és a stroke ismételt kialakuldsa kozotti esetleges 6sz-
szefiiggésrdl azonban eddig meglehetésen kevés in-
formacio allt rendelkezésre, a korabban végzett ezzel
kapcsolatos vizsgalatok tobbnyire nem meggy6z6
eredményekkel zarultak.

Jelen vizsgalathoz a 2000 és 2009 kozott stroke
miatt el6szor hospitalizalt, a tajvani Nemzeti Egész-
ségbiztositas adatbazisaban szereplé 20 éves vagy an-
nal id6sebb betegek keriiltek kivalasztasra (n=16770).
A kovetés soran minden beteg esetében feljegyzésre
keriilt az esetlegesen megjelené depresszids epizdd,
valamint a felirt antidepresszivum tipusa (TCA,
SSRI, MAOI, egyéb) és dozisa. A pszicholeptikum
és antidepresszivum kombinaciot szed6k csoportjat
a vizsgalatbdl kizartak. A betegek kovetése az Gjabb
stroke miatti korhazi kezelés idSpontjaig vagy a vizs-
galat lezarasdig (2010. december 31.) tortént.

A vizsgalati kritériumoknak megfelel6 16 770
beteg atlagéletkora 67,3 év volt. A kovetési iddszak
soran 28%-uk (n=4695) szedett valamilyen anti-
depresszivumot, leggyakrabban TCA-t (n=1814),
az SSRI-t (n=661) és MAOI-t (n=95) szedék ardnya
kevesebb volt. Antidepresszivumterapiat hangulatza-
varon kiviil kiilonb6z6 szorongésos zavarok, kronikus
fajdalom és alvaszavarok kezelése miatt is inditot-
tak. A kiértékelés soran a kapott eredmény alapjan
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az antidepresszivumok alkalmazasa szignifikdnsan
megndvelte a stroke ismételt bekovetkeztének valo-
szinliségét, az adatokat a lehetséges befolyasolo té-
nyezdkre korrigalva a kockazati arany (HR) 1,42 volt.
Az bsszefiiggés iszkémids stroke esetén erésebbnek
bizonyult mint hemorragias stroke esetén. Az egyes
antidepresszivumtipusok koziil az SSRI hasznélat
novelte legkevésbé (HR 1,31), mig a tobbféle tipus
egyiittes alkalmazasa novelte leginkabb (HR 1,84)
az Ujabb stroke kialakulasanak esélyét. A kockazatot
az alkalmazott gyogyszer dozisa szamottevéen nem
befolyasolta. Azon betegek esetében, akik mar ko-
rabban is részesiiltek antidepresszivumterapiaban,
az ismételt stroke kialakulasanak kockazata kisebb
volt (HR 1,23), mint az 4j hasznalok (HR 1,57) ko-
rében, mely talan a mellékhatasokra érzékenyebb
betegek korabbi lemorzsolédasaval magyarazhatd
leginkabb. A vizsgalati adatokbol kittinik, hogy az
antidepresszivumot szed$ diabéteszes betegek koc-
kazata az Gjabb stroke-ra még magasabb (HR 1,70),
mely Osszefiiggésben allhat a hidnyos compliance
kovetkeztében kialakuld szovédményekkel. Mas
betegségekkel kapcsolatban hasonlo eltérést nem
talaltak. Az antidepresszivumterapia mellett alkal-
mazott mds tipusu gyogyszereknek nem volt jelentés
kockazatnovel$ hatdsuk, beleértve az antipszicho-
tikumokat is.

A cikk iréi a vizsgalat erGsségét a nagyszamu beteg
kovetése mellett abban latjak, hogy a felirt gyogy-
szer tipusat, dozisat, alkalmazasdnak id6tartamat
egyarant magaban foglald, részletes informaciokat
is figyelembe vettek a kiértékelés soran. Ugyanak-
kor limitalé tényezéként emlitik, hogy stroke-kal
kapcsolatos informacidk az 1996 elétti idszakrol
nem dlltak rendelkezésre, ezért el6fordulhatott, hogy
nem kizarodlag elsé stroke-on atesett betegek keril-
tek a vizsgalatba. Emellett a stroke diagnoézisok és
a gyogyszer felirasokat tartalmazé adatbdzis esetleges
pontatlansaga befolyasolhatta az eredményt, épptgy,
mint az antidepresszivumok alkalmazdsaval kapcso-
latos compliance informacidk hidnya. Ezen kiviil az
életmddbeli tényezdkkel és a stroke sulyossagaval
kapcsolatos adatok sem voltak hozzaférhetSek a vizs-
galatot végzdék szamara. A kapott eredmények ok-
okozati dsszefliggések levonasara nem alkalmasak,
felvetik azonban tovébbi vizsgalatok elvégzésének
sziikségességét az eddig rendelkezésre 4ll6 informa-
ciok tisztazasa érdekében.
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