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Abstract

The associations between depression and coronary heart disease, especially via platelet hyperactivity, have been widely
described. The relationships between depression and venous thromboembolism are less clear. We present three cases of
pulmonary embolism (PE) in patients with previously diagnosed depression and discuss possible, depression-related pro-
thrombotic factors, including the impact of psychotropic drugs. A 69 year-old woman, treated with different antidepressants
and also antipsychotics, died two months after recurrent PE. Another woman, at the same age, on mirtazapine therapy,
developed segmental PE. In a 39 year-old man, taking paroxetine, severe PE required thrombolysis.
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WSTEP

Zwiazki miedzy depresja a choroba wieficowg s szeroko dys-
kutowane w pismiennictwie. Depresja zwieksza ryzyko rozwoju
choroby wiericowej, zaostrzenia jej przebiegu oraz zgonu ser-
cowego [1, 2]. Sposrod réznych mechanizméw biologicznych
warunkujacych te zaleznoici, niektére (np. zwiekszona aktyw-
nos$¢ plytek krwi, aktywacja prozapalnych cytokin, dysfunkcja
srédbfonka naczyniowego [2]) moga mie¢ znaczenie takze
w patogenezie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE).
Czestos¢ wystepowania VTE u 0séb z rozpoznana depresja nie
jest znana. Dostepne opisy przypadkéw obejmuja osoby z ciez-
kim przebiegiem depresji wymagajacym leczenia szpitalnego
[3, 4]. W szerszym ujeciu zagrozenie VTE obserwowano u cho-
rych z réznymi obcigzeniami psychiatrycznymi powodujacy-
mi powazny stan ogdlny i znaczne ograniczenie aktywnosci
ruchowej (np. katatonia lub ztosliwy zespét neuroleptyczny
w schizofrenii) [5]. Ponadto analiza objawéw ubocznych le-
czenia psychotropowego tej grupy chorych sugeruje dziatanie
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prozakrzepowe niektorych lekéw antypsychotycznych | gene-
racji — np. fenotiazyn [6] — i przede wszystkim Il generacji —
klozapiny i jej pochodnych [7, 8]; te ostatnie bywaja tez stoso-
wane w depresji opornej na leki antydepresyjne. Wyniki ba-
dan uwzgledniajacych stosowanie wtasciwych lekéw antyde-
presyjnych sa rozbiezne i wskazuja na brak zwiazku z zapadal-
noscia na VTE [6, 9, 10], sprzyjajacy VTE wptyw réznych anty-
depresantow [11] lub tylko tréjcyklicznych antydepresantow
(amitryptylina) [12]. Selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny (SSRIs), obecnie najczesciej przepisywane leki an-
tydepresyjne, w zwiazku z korzystnym profilem oddziatywa-
nia na plytki krwi, sg chetnie zalecane przy wspdtistnieniu de-
presji i choroby wienicowej [2].

Waznym zagadnieniem u chorych z depresja lub inny-
mi schorzeniami psychiatrycznymi sa problemy diagnostycz-
ne zatorowosci ptucnej (PE), bowiem objawy podmiotowe
PE (duszno$¢, ograniczenie tolerancji wysitku) moga by¢ in-
terpretowane jako objawy choroby podstawowe;j.
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Tabela 1. Profil ryzyka VTE, z uwzglednieniem stosowanych lekdéw psychotropowych, u prezentowanych chorych z depresjg

Wiek/ptec (okres od

rozpoznania depresji Antydepresyjne

Leki psychotropowe stosowane przed epizodem VTE*

Inne czynniki ryzyka VTE

do epizodu VTE)

1. 69/kobieta (3 lata do
pierwszego epizodu)

Paroksetyna 20 mg -
- Sertralina 100 mg
Wenlafaksyna 225 mg
Mirtazapina 30 mg
Reboksetyna 4 mg
(kolejne 12 mies. do

drugiego epizodu)

Paroksetyna 20 mg -
- Escitalopram 20 mg
Mirtazapina 45 mg
2. 69/kobieta (6 mies.) Mirtazapina 45 mg
3. 39/mezczyzna (14 mies.) Paroksetyna 40 mg

Citalopram 20 mg**

Antypsychotyczne Kliniczne Laboratoryjne
Kwetiapina 100 mg Wiek Nie badano
Hospitalizacja***
Olanzapina 5 mg - jw. LAC
- Kwetiapina 300 mg
- Wiek Brak wykfadnikow
trombofilii
- Otytos¢ (BMI 33) jw.
Wywiad rodzinny
VTE

*Podano maksymalne dawki dobowe stosowanych lekéw; **dodatkowo, niesystematycznie; ***z powodu zaostrzenia depresji; strzatkg oznaczono
zmiany lekéw w obrebie tej samej grupy; VTE — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa; BMI — wskaznik masy ciata; LAC — antykoagulant toczniowy

Celem niniejszego doniesienia jest zwrdécenie uwagi na
potencjalne znaczenie depresji i jej leczenia w patogenezie
VTE. W wytycznych dotyczacych postepowania w PE wéréd
czynnikéw ryzyka VTE nie wymienia sie depresji ani lekow
psychotropowych.

OPIS PRZYPADKOW

W analizowanych 3 przypadkach depresje rozpoznano co
najmniej 6 miesiecy przed wystapieniem VTE. W ocenie pro-
filu ryzyka VTE uwzgledniono stosowane w okresie poprze-
dzajacym VTE leki psychotropowe, inne dane kliniczne oraz
peten zakres badan w kierunku wrodzonej i nabytej trombo-
filii (tab. 1). Poza fagodnym nadcisnieniem tetniczym u obu
kobiet nie stwierdzano innych choréb, przebytych urazéw
lub operacji w wywiadach. Pierwsza chora byta hospitalizo-
wana na oddziale psychiatrycznym przed pierwszym i dru-
gim epizodem VTE, w zwiazku z nawrotami ciezkiej depre-
sji, ktére wymagaty stosowania wielu lekéw, zaréwno anty-
depresyjnych, jak i antypsychotycznych. Wykryte u niej prze-
ciwciata antyfosfolipidowe (antykoagulant toczniowy) byty
prawdopodobnie nastepstwem terapii antypsychotycznej.
Pozostate osoby przed rozpoznaniem VTE leczono ambula-
toryjnie tylko preparatami antydepresyjnymi: druga kobiete
mirtazapina, mezczyzne gtéwnie paroksetyna. Nie wykaza-
no u nich nieprawidfowosci hemostazy osoczowej lub ptyt-
kowej. Rozpoznanie PE potwierdzono w wielorzedowej to-
mografii komputerowej klatki piersiowej (ryc. 1). Informacje
o przebiegu klinicznym i leczeniu VTE przedstawiono w ta-
beli 2. Pierwsza chora zmarta 2 miesiace po kolejnym epizo-
dzie VTE, kt6ry wystapit mimo stosowania doustnego anta-

gonisty witaminy K (VKA). Wczesniejsze proby zmniejszenia
intensywnosci leczenia psychotropowego powodowaty nasi-
lenie objawow depresji. U pozostatych chorych po epizodzie
VTE byta mozliwa redukcja dawki leku antydepresyjnego lub
jego zastapienie systematyczna psychoterapig i rehabilitacja
fizyczna. W trakcie 12-24-miesiecznej obserwacji poszpital-
nej nie stwierdzono u nich nawrotu VTE.

OMOWIENIE

Nieaktywny tryb zycia, nieodpowiednie zywienie i skfonnos¢
do nikotynizmu os6b z depresja sprzyjaja zarobwno wzrosto-
wi ryzyka sercowo-naczyniowego [2], jak iryzyka VTE [5].
Aktywnos¢ fizyczna w depresji jest ograniczona w stopniu
proporcjonalnym do zaawansowania choroby. Osoby do-
tkniete najciezszymi jej formami przebywaja czesto przez
znaczna czes$¢ doby w 16zku, bywa, ze wymagaja wielotygo-
dniowej hospitalizacji.

Podtozem depresji jest zmniejszona dostepnos$¢ neuro-
przekaznikéw, zwlaszcza serotoniny, w obrebie synaps ner-
wowych w osrodkowym uktadzie nerwowym. Serotonina jest
takze waznym ogniwem aktywacji i agregacji ptytek krwi.
Chociaz nalezy do stabych agonistéow pobudzajacych ptytki,
jej dziafanie zwielokrotnia wptyw ADP, kolagenu i epinefry-
ny [13]. Ponad 90% serotoniny z puli obecnej w organizmie
cztowieka znajduje sie w plytkach, w ktérych wystepuja re-
ceptory serotoninowe (5-HT2) i biatka transportowe, podob-
ne jak w moézgu. Przewaza poglad, ze w depresji zawartos¢
serotoniny w ptytkach ulega zwiekszeniu, przy obnizeniu jej
stezenia w osoczu. Wyrazem aktywacji ptytek jest zwieksze-
nie liczby receptoréw lb/llla, zwiekszona zdolnos¢ ptytek do
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Rycina 1. Obraz tomograficzny zatorowosci ptucnej u prezentowanych chorych z depresja

Tabela 2. Wybrane dane kliniczne o przebiegu i leczeniu VTE u prezentowanych chorych

Objawy DVT Posta¢ PE — ryzyko

wczesnhego zgonu*

Ostrej fazy PE

Leczenie Obserwacja poszpitalna

Dalsze Okres Powiktania

1. Prawa konczyna dolna Posrednie UFH VKA 12 mies.  Nawrdt DVT i PE
Lewa konczyna dolna Posrednie VKA + LMWH** VKA 2 mies. Zgon***

2. Nie stwierdzono Mate UFH VKA (6 mies.) 24 mies. Brak

3. Tylko w USG Wysokie tPA, UFH VKA (6 mies.) 12 mies. Brak

*Na podstawie objawdw klinicznych, echokardiograficznej oceny funkgji prawej komory i oznaczen troponin sercowych; **dodatkowo przez 3 tyg.
w dawce 2-krotnie wiekszej od dawki profilaktycznej; ***poprzedzony nieterapeutycznymi wartosciami INR; VTE — zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa; DVT — zakrzepica zyt gtebokich; PE — zatorowos¢ ptucna; tPA — tkankowy aktywator plazminogenu; UFH — heparyna standardowa;
LMWH — heparyna drobnoczasteczkowa; VKA — doustny antagonista witaminy K; INR — wskaznik protrombinowy

agregacji oraz wzrost osoczowego stezenia czynnika ptytko-
wego 4 i beta-tromboglobuliny. Zakiéconemu obiegowi se-
rotoniny w obrebie synaps nerwowych i w ptytkach towarzy-
szy pobudzenie osi podwzgorze—przysadka—nadnercza,
zwiekszone stezenia katecholamin i kortyzolu w osoczu, ak-
tywacja prozapalnych cytokin, wzrost stezenia fibrynogenu
i biatka C-reaktywnego oraz dysfunkcja srédbtonka naczynio-
wego [2]. Aktywacje plytek krwi opisuje sie réwniez u cho-
rych z innymi niz depresja obciazeniami psychiatrycznymi,
np. w schizofrenii.

Wiekszos¢ lekow antydepresyjnych zmniejsza zdolno$¢
ptytek krwi do agregacji. Jednoczesne stosowanie SSRIs i VKA
lub kwasu acetylosalicylowego moze nawet zwiekszac ryzy-
ko krwawien. Przypadki VTE podczas leczenia SSRIs (np. pa-
roksetyna, citalopramem, escitalopramem) naleza do kazu-
istyki [14, 15]. Sugeruje sie, ze zwlaszcza na poczatku terapii,
po zablokowaniu biatka transportujacego serotoning moze
dochodzi¢ do znacznego wzrostu jej stezenia w poblizu spe-
cyficznych podtypéw receptoréw ptytkowych [16]. Nie mozna
wykluczy¢ podobnych mechanizméw podczas stosowania
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innych lekéw antydepresyjnych: inhibitor6w wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny — SNRI (wenlafaksy-
na) lub inhibitorow wychwytu zwrotnego noradrenaliny —
NRI (reboksetyna). Mirtazapina, ktéra nalezy do antagonistow
receptoréw alfa-adrenergicznych oraz serotoninowych (Na-
SSA), charakteryzuje sie szczegblna zdolnoscia do aktywagji
systemu TNF-alfa. Pojedyncze opisy VTE kojarzone z mirta-
zaping [17, 18] uzupetnia wiele przypadkéw, ktére mozna
znalez¢ w rejestrach dziafan niepozadanych lekéw [19]. Pro-
zakrzepowe dziafanie tréjcykliczych antydepresantéw moze
wynika¢ z podobienistwa strukturalnego do fenotiazyn [11].

Zylne powikfania zakrzepowo-zatorowe lekéw antypsy-
chotycznych, zwtaszcza Il generacji (klozapina, olanzapina,
kwetiapina, risperidon), sa bardziej znane od wyzej omé-
wionych [7, 8]. Wiasciwym wskazaniem dla lekéw anty-
psychotycznych jest schizofrenia i inne psychozy, jednak
sa one takze zalecane chorym z depresja [7]. Mechanizm
prozakrzepowego dziafania klozapiny wg niektérych auto-
row moze zaleze¢ od stymulacji wytwarzania przeciwciat
antyfosfolipidowych [16]. Zwiekszone ryzyko VTE obserwuje
sie gtownie w pierwszych miesigcach leczenia [20]. Ponad-
to leki antypsychotyczne sprzyjaja VTE poprzez istotny przy-
rost masy ciata oraz wzrost stezenia homocysteiny, leptyny
i prolaktyny [7].

Ocene znaczenia poszczeg6lnych lekéw psychotropo-
wych w patogenezie VTE utrudnia réwnolegte lub naprze-
mienne stosowanie réznych preparatéw (3, 4, 7, 21, 22].
Politerapia sprzyja sumowaniu sie odmiennych mechanizméw
prozakrzepowych lekéw i prowadzi do wzmozonego efektu
sedacyjnego. Ponadto niektére SSRIs (np. paroksetyna) naleza
do silnych inhibitoréw cytochromu P 450, ktéry uczestniczy
w metabolizmie lekéw antypsychotycznych [22]. Przebieg PE
u 0séb z depresja czy, analizujac szerzej, u chorych z obcia-
zeniami psychiatrycznymi jest czesto ciezki i obarczony duza
$miertelnoscia [11, 21]. Wynika to m.in. z opéznionego roz-
poznawania PE w tej grupie chorych. Sugeruje sie, ze czes¢
naglych zgonéw przypisywana proarytmicznemu dziataniu
lekow psychotropowych (gtéwnie w mechanizmie wydtuzo-
nego odstepu QT) moze by¢ spowodowana ostrg PE [5].

WNIOSKI

Istnieja przestanki, Ze depresja sprzyja wystepowaniu VTE,
cho¢ zwiazki miedzy tymi chorobami sa mniej wyraziste niz
miedzy depresja a choroba niedokrwienng serca. W najciez-
szych postaciach depresji zwigzanych ze znacznym ograni-
czeniem aktywnosci ruchowej i koniecznoscia hospitalizacji
wskazana jest pierwotna profilaktyka VTE. Niektére leki psy-
chotropowe, zwtaszcza antypsychotyczne Il generacji (rzad-
ko antydepresyjne), moga zwieksza¢ u wybranych oséb ry-
zyko VTE. Rozpoznanie VTE lub stwierdzenie u chorego obec-
nosci kilku jej czynnikéw ryzyka przemawiaja za ostroznym
stosowaniem powyzszych lekéw.
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