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Podilela se kombinace paroxetinu a ibuprofenu
na mozkovém krvdceni?

prof. MUDr. Alexandra Zourkova, CSc.

Psychiatricka klinika LF MU a FN Brno

Sdéleni popisuje pfipad spontanné vzniklého intracerebralniho krvaceni u 48leté pacientky lé¢ené paroxetinem a ibuprofenem. Tato
kombinace inhibuje funkci trombocyta. Lékafi by si méli byt védomi rizika krvaceni u pacientti lé¢enych selektivnimi inhibitoty zpétného

vychytéavani serotoninu.
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Intracranial bleeding associated with selective serotonin reuptake inhibitor paroxetine

and coadministration with ibuprofen

The observational case report deal with a 48-year old woman who used paroxetine and ibuprofen developed intracranial bleeding.
Paroxetine and ibuprofen synergistically inhibit platelet function. Doctors should be aware of the increased risk of hemorrhage among
patients on selective serotonin reuptake inhibitors.
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Antidepresiva typu selektivniho vychytava-
ni serotoninu (SSRI) patfi mezi skupinu oblibe-
nych léciv, kterd jsou velmi ¢asto pfedepisovana.
Snizuji i hyperaktivitu trombocytd, u paroxetinu
byl prokdzan silngjsi antiagregacni Ucinek nez
u kyseliny acetylsalicylové. Tento Ucinek odpo-
vida jeho afinité k serotoninovému transportéru
(1). Jiz byla publikovana sdélenf, ktera popisuji
zvysené krvaceni pfi uzivani antidepresiv SSRI.

Byla postulovéna hypotéza, Ze SSRI svou
blokddou serotoninového reuptaku zvysujf
riziko krvaceni, a to v rliznych télesnych orga-
nech, nejvice dat uvadi nejvyssi riziko krvaceni
do hornf &asti gastrointestinadlniho traktu (2). Vliv
antidepresiv SSRI na markery hemostazy udava
i préce Halperina (3), SSRI snizuji agregabilitu
trombocytl a prodluzuji ¢as krvaceni. Pozornost
se obraci k traumatdm a chirurgickym vyko-
nlm u jedincl uzivajicich SSRI, napf. Van Cann
(4) publikoval kazuistiku 80leté zeny uzivajicf
paroxetin po frakture orbity, u které se vyvinul
retrobulbadrni hematom.

Zvysenou krvacivost davajf jini vyzkumni-
ci do souvislosti s variantami serotoninového
transportéru (5-HTTLPR). Studie Abdelmanika
(5), ve které byl 19 pacientlim podavan paroxetin
v dennich davkach 20-50mg, dospéla k zavéru,
Ze paroxetin neprodluzoval celkovy ¢as krvacen,
ale narusil funkci trombocytd snizenim hladiny
destickového serotoninu. Autofi predpokladali
zvysené riziko u pacientd bez L-alely serotoni-
nového transportéru.

Hougardy, a kol. (6) sledovali u 43 pacien-
td lécenych paroxetinem hladiny paroxetinu

a funkci trombocytl. Genotypizace seroto-
ninového transportéru nepodpofila pfedpo-
klad, Ze zvysené riziko krvaceni by mohlo byt
spojeno s polymorfizmem serotoninového
transportéru.

Riziko zvysené krvacivosti pfi uzivani SSRI
se zvysuje v pripadech kombinace téchto anti-
depresiv s nesteroidnimi antiflogistiky, napt. as-
pirinem (kyselinou acetylsalicylovou) a ibupro-
fenem, dochéazf k jejich synergickému plsobeni
(7,8). U ibuprofenu je popisovéna rizikova kom-
binace s paroxetinem, kterd mize interferovat
s antidesti¢kovou aktivitou obou Ié¢iv (9).

Kazuistika

Riziko kombinace paroxetinu s ibuprofenem
popisuje pfipad pacientky, narozené roku 1961,
psychiatricky lé¢ené od roku 1992.

V rodiné je urcitd pohotovost k tzkostnym
projeviim, jeji mladsi sestra je psychiatricky lé-
Cena pro Uzkostnou poruchu a pacientka udala
precitlivélou povahu matky.

Pacientka absolvovala pouze zékladni vzdé-
|&ni, pracovala jako prodavacka. Vdavala se ve 20
letech, manzelstvi je bezdétné, i kdyz se dlouho-
dobé Iécili pro infertilitu veetné in vitro fertiliza-
ce. Povahové je uzavrend, spise se styka se Sirsf
rodinou. Kufacka (20 cigaret denné), alkohol
poziva jen zfidka.

Prodélala appendektomii a gynekologickou
lécbu infertility. Ze somatickych onemocnéni
bylo nejzavaznéjsi zhmozdéni hlavy a obliceje
pfiautohavarii v r. 1987, operace karpalnich tune-
10 (2007) a chronické vertebrogenni potize.
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Psychické potize vznikly rok po autohavarii,
objevily se stavy Uzkosti, strach, Ze zemfe, pocity
slabosti a na omdlenf, byly doprovazeny buse-
nim srdce, pocity vnitinfho rozpinani. Méla oba-
vy jit kamkoli sama, béla se i doma sama, manzel
musel byt stéle s ni. V roce 1992 byla hospitali-
zovana na psychiatrickém oddéleni pro lécbu
neurotickych poruch, byla léCena alprazolamem
a stav se na rok upravil. Poté se objevily potize
znovu a po fadu let kolisaly v pestré symptoma-
tologii Uzkostnych poruch. Diagnosticky byla
vedena jako agorafobie s panickou poruchou.
Zpocétku medikovéna alprozolamem, ktery vsak
samotny nemél efekt, proto bylo pfidano anti-
depresivum a postupné béhem 7 let vystfidala
klomipramin, amitriptylin, dosulepin, citalopram,
fluoxetin. Stav byl inosny, nicméné stéle odmi-
tala cestovat a byt sama, vSude ji doprovazel
manzel a obcas si stézoval, ,ze si nemuze ani
skocit pro cigarety”. Absolvovala vice nez rok
trvajici psychoterapeutickd sezenf —rovnéz bez
vetsiho efektu.

V roce 1998 poprvé udala obsedantné-
kompulzivni praktiky pfi zachazeni s Iéky, kdy
si do kabelky odstfihla 3 tablety alprazolamu
a poté je musela vyhodit, protoze byla pfesvéd-
Cena, ze vynétim z krabicky ztraceji Uc¢innost.
Byla zménéna medikace na paroxetin v den-
ni ddvce 20 mg, ktery byl postupné zvysovan
az do 60mg, alprazolam v denni davce 0,5mg
byl ponechan. Dochézelo ke zlepsovani stavu,
prestala byt vyrazné uzkostnd, nebyly panic-
ké ataky, dokdzala s manzelem cestovat mimo
bydlisté a vydrZela i sama doma. Kompulzivni
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vyhazovani |ékl ale pfetrvavalo, i kdyz ve zmen-
sené mire.

Stav byl takto stabilizovan. Po celou dobu
psychiatrické 1é¢by udavala bolesti hlavy, pro
které intermitentné brala analgetika, kterd si
kupovala v ékdmé. V roce 2008 ji opustil man-
Zel, od té doby Zije sama, styka se jen se svou
rodinou. Tento vyrazny zdsah do svého Zivota
zvlddla bez vétsich projevd Uzkosti a zhorsent
psychického stavu.

Na konci kvétna 2009 si sestfe telefonicky
stéZovala na velké bolesti hlavy, dva dny na to
jiz nebrala telefon. Sestra ji nasla doma, zdala
se ji ,mimo", dovedla ji k lékafi. V psychiatrické
ambulanci popsana horsi orientace v prostoru,
somnolence, cefalea, lehce zastrené védomi,
pacientka udala i nevolnost a navaly na zvracenf.
Byla odeslana k neurologickému vysetfeni, kde
zjistény i lehce pozitivni meningedinf jevy, TK
150/100. Bylo provedeno CT hlavy s ndlezem
intracerebrainiho hematomu frontoparietalné
50 x40 x30mm, ¢astec¢né dekolorovaného,
s perifokalnim edémem, krev i subarachnoide-
alné na vertexu bilaterdIng, bez zndmek trauma-
tu, CT angiografie neprokdazala zdroj krvacent.
Pacientka byla pfijata na JIP neurologickeé kliniky,
pfi pfijeti bylo jesté popsano hypoaktivni deli-
rium, bradypsychizmus a afdzie. Bylo doplnéno
DSA mozkovych tepen bez nélezu zdroje krva-
ceni. Hematologické vy3etfenf po pfijeti na JIP
zhodnotilo laboratornf nalezy (leu 10,0; ery 4,53;
Hb 147, Ht 0,41; trombo 215; Quick 0,97; fib. 4,4;
aPTT 0,81, TC 16,0), z&vér znél: spontdnni intrak-
ranidlni krvaceni. Psychologické vysetieni pred
ukoncenim hospitalizace zjistilo kolisani kogni-
tivnich funkci od primeéru do pasma narusent.

Pacientka byla lé¢ena hydrokortizonem,
furosemidem, famitidinem, nimodipinem, pa-
racetamolem, kodeinem, tramadolem, meta-
mizolem. Propusténa byla po 15 dnech hospi-
talizace se zavérem spontanni intracerebralni
krvaceni frontalné vlevo se subarachnoidedlnim
krvédcenim (zdroj opakovanym angiografickym
vysetfenim nezjistén), vznik na konci kvétna
2009.V klinickém nélezu pfi propusténi centralni
paréza n. VIl vpravo. Do ambulantni péce byla
propusténa pouze s psychiatrickou medikacf,
paroxetinem a alprazolamem.

Po ukonceni hospitalizace na neurologické
klinice byla v psychiatrické ambulanci zvaZo-
vana otdzka pficiny intracerebraliniho krvacen.
Pacientka udala, Ze vzhledem k Upornym bo-
lestem hlavy brala asi 2 dny ibuprofen v dévce

az 800 mg za den. Popfela, Ze by spadla, uhodila
se, nebo ji nékdo fyzicky atakoval. Byla snizena
denni davka paroxetinu na 20mg, alprazolam
v dévce 0,5mg ponechén a pacientka byla upo-
zornéna na mozné riziko kombinace paroxetinu
s antiagregacnimi léky. Zaroven bylo poslano
hlaseni o nezddoucim Ucinku lé¢iva Statnimu
Ustavu kontroly léciv (SUKL).

V prosinci 2009 podstoupila MRI mozku, byl
konstatovan staciondrni stav posthemoragické
¢i postmalatické pseudocysty vlievo v oblasti
bazalnich gangliia capsuly externy star$fho data
(jesté pfed zakrvacenim vlevo frontalné), tvorici
se posthemoragické pseudocysta vlevo frontdl-
né.V unoru 2010 bylo provedeno EEG vysetfen,
kde nebyla zjisténa priikazné loziskova patologie
a paroxyzmalniabnormity. Pacientka udala kaz-
dé odpoledne Unavu a bolest hlavy s brnénim
LHK, i pfes doporucenf jinych analgetik nadale
uzivé 400mg ibuprofenu.

Po strdnce psychické je stav kompenzovéan
i pres snizeni davek paroxetinu. Vzhledem k na-
lezu MRI (postmalatické cysty starsiho data) byla
znovu probrana otdzka moznych traumat vcet-
né tyrani v manzelstvi, toto pacientka popfela
a rovnéz poprela i objektivni anamnézu od pri-
buznych. Jako nejpravdépodobnéjsi vysvetlent
se nabizf etiologie Urazu v roce 1987.

Pacientka nadale Zije sama, pracuje na ¢as-
te¢ny Uvazek, nutkani k vyhazovani 1ékd je pfi-
tomno v malé mife, vyraznegjsi anxieta nevy-
explorovéna. Nadale je Ié¢ena v psychiatrické
ambulanci a sledovana neurology.

Diskuze

Serotoninergni antidepresiva jsou léky volby
pfi lé¢bé spektra anxidznich poruch, u obse-
dantné kompulzivni poruchy jsou doporuco-
vany vysoké terapeutické davky. Tak tomu bylo
i unasi pacientky, kde efekt lécby byl zazna-
menan u paroxetinu po predchozi nedspésné
lécbé jinymi antidepresivy. Vzhledem k tomu,
Ze paroxetin Uspésné vice nez 10 let ovliviioval
Uzkostnou a kompulzivni symptomatologii, byla
upravena pouze jeho davka po probéhlém intra-
kranidlnim krvécent. Riziko krvaceni v kombinaci
s ibuprofenem je v odborné literatufe popsano,
ale v podminkich ambulantnilécby neni mozné
kontrolovat, zda pacienti opravdu dodrzf do-
poruceni tento preparat neuzivat, zvlasté kdyz
osvédcil svij analgeticky ucinek.

Zda ale kombinace paroxetinu s ibupro-
fenem byla opravdu pficinou intrakranidlniho
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krvaceni, nelze pfimo dokézat, jde jen o jednu
z moznych etiologil. Dle dostupnych anamne-
stickych dat byly vak dal3f nabizejici se etiopa-
togenetické mechanizmy, jako je nasilny atak ¢i
uraz, vylouceny. Rovnéz intoxikace alkoholem ¢i
navykovymi latkami nebyla zjisténa.

Zavér

V kazdém pfipadé je vhodné mit moZnost
zvyseného krvaceni pfi podavani antidepresiv
na mysli a pacienty upozorfiovat, ze nékteré |é-
kové kombinace jsou zvysené rizikové, a radéji
se jich vyvarovat.

Preskripce SSRI byla uvolnéna i pro lékafe
jinych oborli nez psychiatrie a i pro praktické Ié-
kafe. Jsou prezentovana jako Uc¢inna a bezpecna
a ne vzdy je predepisujicim zndmo riziko jejich
podavani ¢i riziko kombinace s jinymi [éCivy.
Podcenované jsou i kombinace SSRI a tramadolu
a SSRI a sibutraminu, SSRI a triptany, u nichz je
velké riziko vzniku serotoninového syndromui.
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