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Blutungsneigung unter Escitalopram

Kasuistik aus dem Projekt ,,Arzneimittelsicherheit in der
Psychiatrie” e.V. (AMSP)

Michael Schneider, Timo Greiner, Martin Heinze, Ridersdorf/Neuruppin, Detlef Degner,
Gottingen, Renate Grohmann, Minchen, und Sermin Toto, Hannover

Vermehrte Blutungsereignisse stellen eine moégliche Nebenwirkung einer Behandlung mit selek-
tiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) dar. Im folgenden Fall fiihrte die Einnahme und
Aufdosierung von Escitalopram bei einer Patientin zu einem vermehrten Auftreten von Hamato-
men sowie einer verstarkten und verldngerten Regelblutung. Escitalopram, das S-Enantiomer des
Racemats Citalopram, gilt als eines der Standardmedikamente in der Behandlung der Depression,
generalisierter Angststérungen, Panikstérungen und weiterer Indikationen und wird wegen seiner
guten Wirksamkeit bei glinstigem Nebenwirkungsprofil als Erstlinientherapie breit eingesetzt.

Der vorliegende Fall wurde im Projekt ,,Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie” (AMSP) dokumen-
tiert und im Rahmen des Auswertungsprozesses bei regionalen und liberregionalen Konferenzen
beurteilt. AMSP beobachtet seit 1993 systematisch das Auftreten schwerer, neuer und ungewoéhn-
licher Arzneimittelnebenwirkungen von Psychopharmaka in der Behandlung stationarer Patienten

[6].
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Kasuistik

Die tagesklinische Aufnahme der
37-jéhrigen Patientin erfolgte unter
den Diagnosen generalisierte Angststo-
rung, Panikstérung sowie einem beglei-
tenden schwer depressiven Syndrom
(F41.1, F41.0, F32.2). Die Aufnahme
wurde vom ambulant behandelnden
Psychotherapeuten dringend empfoh-
len, da die Frequenz der Panikattacken
zugenommen hatte und die Lebensqua-
litdt der Betroffenen unter den als mas-
siv beschriebenen Angsten stark einge-
schriankt war.

Zuvor war die Patientin seit etwa zwei
Jahren in der psychiatrischen Instituts-
ambulanz in Behandlung, ein Jahr nach
Beginn wurde ein erster tagesklinischer
Aufenthalt unter den oben genann-
ten Diagnosen eingeleitet. An somati-
schen Begleiterkrankungen waren eine
Hyperlipiddmie, behandelt mit Ator-
vastatin, eine substituierte Hypothyre-
ose und eine atopische Dermatitis mit
Putzmittelallergie dokumentiert. In der

Medikamentenanamnese waren Pro-
methazin bei Bedarf, in Krisensituatio-
nen Lorazepam und Opipramol mit
voriibergehender Wirksamkeit sowie
eine 4-tigige Sertralin-Gabe mit un-
klarem Therapieabbruch beschrieben
(Abb. 1). Wihrend des ersten tageskli-
nischen Aufenthalts wurden Escitalo-
pram mit einer morgendlichen Zieldo-
sis von 20 mg und Pregabalin mit einer
abendlichen Dosis von 100 mg ange-
setzt. Zwischenzeitig konnte im Ver-
lauf eine Verbesserung der Stimmung
und ein Riickgang der dngstlichen Sym-
ptomatik erreicht werden. Im ambulan-
ten Setting mit begleitender Psycho-
therapie wurde die Escitalopram-Dosis
auf 15 mg/Tag reduziert. In der Akte
der psychiatrischen Institutsambulanz
(PIA) ist zum Zeitpunkt der Reduktion
die Schilderung einer Schlafstérung als
mogliche UAW der Medikation doku-
mentiert, ein Hinweis auf ein Blutungs-
geschehen fand sich nicht. Im weiteren
Verlauf kehrten die Panikattacken und
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die depressive Verstimmung schrittwei-
se zuriick, sodass nach einem Jahr eine
erneute Aufnahme in die Tagesklinik
veranlasst wurde.

Wihrend des zweiten Aufenthalts in der
Tagesklinik wurde das von der Patien-
tin als unwirksam erlebte Pregabalin
schrittweise abgesetzt. Escitalopram
wurde erneut auf 20 mg Tagesdosis auf-
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Abb. 1. Ubersicht zum Verlauf der medikamentésen Behandlung im dargestellten Fall;
TK: Tagesklinik; PIA: psychiatrische Institutsambulanz

dosiert. Aufgrund starker Griibelnei-
gung und gedanklich negativistischem
Haften erhielt die Patientin fiir zehn Ta-
ge 0,5 mg Risperidon. Aufgrund eines
akuten respiratorischen Infekts wurde
die Behandlung fiir eine Woche unter-
brochen. Nach Wiederaufnahme wur-
de Risperidon auf Wunsch der Patientin
abgesetzt und durch Aripiprazol 5 mg/
Tag ersetzt, welches sie bei guter Wirk-
samkeit zundchst tolerierte. In der Vi-
site zwei Wochen spéter berichtete die
Patientin von seit mindestens vier Wo-
chen vermehrt auftretenden Hémato-
men am ganzen Korper, deren Her-
kunft sie sich nicht erkliren konnte.
Nach Aufforderung zeigte die Patientin
an den Extremititen deutlich sichtba-
re, multiple Himatome. Klinisch waren
dltere von frischen Hamatomen unter-
scheidbar. Die Lésionen stellten sich
flachig bis maximal pflaumengrof3 dar.
Auf Nachfrage berichtete die Patien-
tin von zuletzt deutlich verstirkter und
verlangerter Regelblutung. Die Herstel-
lung eines moglichen Zusammenhangs
mit der Medikation irritierte die Patien-
tin nachhaltig, in den Folgetagen wur-
de sie vom Behandlerteam angespann-
ter und &ngstlicher erlebt. Sie fiihlte
sich in ihrer Alltagsbewiltigung einge-
schriankt und entwickelte eine deutliche
Angst vor Verletzungen, beispielswei-
se beim Umgang und beim Spielen mit
ihren drei Kindern. Eine vergleichbare

Symptomatik sei ihr vorher unbekannt
gewesen.

Eine zeitnahe Blutentnahme war orga-
nisatorisch nicht moglich. Escitalopram
wurde zwei Tage in halbierter Dosis
eingenommen und dann beendet. Nach
ausfiihrlicher Aufkldrung wurde Trazo-
don angesetzt und innerhalb weniger
Tage auf 100 mg/Tag aufdosiert. In den
nachfolgenden Visiten berichtete die
Patientin keine neuen Blutungsereig-
nisse mehr. Nach zwei weiteren Be-
handlungswochen konnte die Patientin
mit ausreichender Stabilisierung entlas-
sen werden. Ambulant wurde kurz nach
Entlassung von der Patientin Aripipra-
zol wegen Unruhe beendet. Im weiteren
Verlauf wurden bei weiterbestehenden
Panikattacken Promethazin und Opi-
pramol mit moderater Wirksamkeit ver-
ordnet, Blutungsereignisse traten nicht
mehr auf. Der Patientin wurde eine wei-
terfithrende Gerinnungsdiagnostik zur
Abklédrung moglicher Gerinnungssto-
rungen oder Thrombozytenfunktions-
stérungen empfohlen.

Diskussion

Seit Einfiihrung der antidepressiven
Therapie mit selektiven Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmern in den 80er-Jah-
ren wurde auf ein mogliches erhohtes
Blutungsrisiko hingewiesen und die kli-
nische Relevanz teilweise kontrovers
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beurteilt. Grundlage ist der Wirkungs-
mechanismus am Serotonin-Transpor-
ter SERT in der Thrombozytenmem-
bran. Dieser sorgt fiir eine Aufnahme
von Serotonin aus dem Blut und macht
somit eine Akkumulation im Throm-
bozyten tiberhaupt erst moglich, da der
Thrombozyt selbst kein Serotonin her-
stellen kann. Im Aktivierungsfall wird
das Serotonin ausgeschiittet und ermog-
licht eine Thrombozytenaggregation,
begleitend wird eine Vasokonstriktion
eingeleitet. Die Vorginge der priméiren
Héamostase sind komplex und werden
von mehreren Signalstoffen (z. B. ADP,
Thromboxan, Serotonin) und ineinan-
dergreifenden Signalwegen ermdglicht,
die Ausschiittung von Serotonin stellt
hierbei nur einen Teilaspekt dar. In-vi-
tro-Experimente zeigten einen konzen-
trationsabhéngigen linearen Trend der
Hemmung der Pléittchenaggregation fiir
Citalopram, Sertralin und Reboxetin,
wihrend der Effekt bei Venlafaxin deut-
lich schwécher auftrat [7]. Gleichzei-
tig vermuteten die Autoren einen mog-
lichen weiteren Effekt der Medikation
auf die Himostase als nur die postulier-
te SERT-Hemmung und eine daraus fol-
gende niedrige Serotoninkonzentrati-
on im Thrombozyten. Vielmehr kénnte
auch ein intrazelluldrer Signalweg zur
Thrombozytenaktivierung durch SSRI
gehemmt werden. Andrade et al. benen-
nen in einem Review 2010 und einem
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Update 2016 als mogliche weitere Me-
chanismen einer verzogerten priméren
Hiamostase Interaktionen von SSRI mit
dem Glykogen-IIb/Illa-Rezeptor so-
wie eine Up-Regulation der Glykogen-
Synthase-Kinase 3, beschrieben fiir die
Langzeitgabe von Sertralin [1, 2]. Zur
klinischen Relevanz finden sich in der
Literatur eine Vielzahl an Fallberichten
sowie Ubersichtsarbeiten, die ein er-
hohtes Blutungsrisiko bestitigen. Auf-
fallig hierbei ist eine Haufung oberer
gastrointestinaler Blutungen (GIB). In
einer Metaanalyse hierzu fanden sich
Odds-Ratios von 1,3 fiur Fluoxetin bis
2,45 fir Escitalopram [9]. Bei einer
GIB kommt noch ein weiterer mogli-
cher Pathomechanismus hinzu: Unter
SSRI sinkt der pH-Wert der Magenséu-
re, dies konnte einen ulzerogenen Ef-
fekt mit dem erhohten Risiko einer GIB
nach sich ziehen [1].

Das Risiko einer Blutung erhoht sich
naheliegenderweise nochmals deutlich
bei begleitender Einnahme von Throm-
bozytenaggregationshemmern und/oder
Antikoagulanzien. Abermals fiir eine
GIB berechneten Dall et al. 2009 fiir die
alleinige SSRI-Gabe ein Odds-Ratio
von 1,7; die additive Gabe von nichtste-
roidalen Antirheumatika (NSAR) ergab
ein Odds-Ratio von 8 und eine Drei-
fachgabe von SSRI, NSAR und Acetyl-
salicylsdure ein Odds-Ratio von 28 fiir
schwere GIB [5].

Im Review von Andrade etal. 2016
wird ein insgesamt niedriges Risiko fiir
das Auftreten von Blutungen beschrie-
ben, die Autoren geben eine Number
needed to harm (NNH) fiir Nicht-Risi-
kopatienten von 3177 pro Jahr an, fiir
Risikopatienten mit GIB in der Vorge-
schichte, NSAR- oder ASS-Einnah-
me eine NNH von 881 pro Jahr. In der
AMSP-Datenbank finden sich fiir den
Zeitraum von 1993 bis 2015 insgesamt
13 Fille, davon sechs fiir Citalopram
und vier fiir Escitalopram bei insgesamt
etwa 22000 mit Citalopram und etwa
13000 mit Escitalopram behandelten
Patienten. Abseits der diskutierten GIB
finden sich nur wenige Berichte hin-
sichtlich anderer Blutungsorte und -er-
eignisse. Bei Operationen fand sich ein
erhohter Transfusionsbedarf, aber keine

erhohte Rate an Nachoperationen durch
Blutungen. Auch bei Zahnoperationen
fand sich kein erhohtes Risiko. Die-
se Befunde konnten allerdings dadurch
verzerrt werden, dass SSRI hiufig bei
Eingriffen pausiert werden [2].

Im hier dargestellten Fall wurden fla-
chige Himatome dargestellt, hierzu gibt
es einige wenige Fallberichte. Als un-
gewohnlich ist der Bericht einer ver-
langerten und verstirkten Menses ein-
zustufen. In der Literatur wurden bisher
nur wenige Einzelfélle von Metrorrha-
gien sowie verldngerte postpartale Blu-
tungen beschrieben [2].

Aus organisatorischen Griinden konn-
te bei der Patientin zum Zeitpunkt ih-
res Berichts keine Blutentnahme durch-
gefiihrt werden. Zur Auswertung lagen
aufgrund zahlreicher Rettungsstellen-
aufenthalte mehrere Befunde von Blut-
entnahmen aus den Jahren 2010 bis
2017 vor, es zeigten sich keine Hinwei-
se auf eine Thrombozytopenie oder eine
Gerinnungsstorung.

Die Patientin nahm bis zehn Tage vor
ihrem Bericht Risperidon 0,5 mg tag-
lich ein. Es finden sich hierzu Einzel-
fallberichte 1iiber Zahnfleischbluten,
Nasenbluten und oberer GIB. Mow-
la etal. berichteten iiber den Fall ei-
nes 22-jahrigen schizophrenen Patien-
ten, welcher ldngere Zeit unter 4 mg
Risperidon gut eingestellt war und zu-
sdtzlich Fluoxetin erhielt und darunter
Nasenbluten entwickelte. Die folgen-
de alleinige Gabe von Fluoxetin war
unauffillig. Eine spitere erneute Ga-
be der Kombination fiihrte zum Wie-
derauftreten von Nasenbluten. Risperi-
don zeigt einen 5-HT,,-Antagonismus,
dies macht der Autor als additiven Ef-
fekt zu der bekannten SSRI-Wirkung
verantwortlich [11]. Der zeitliche Ver-
lauf und die niedrige Dosis sprechen in
diesem Fall eher gegen einen Zusam-
menhang mit der Risperidon-Gabe, wo-
bei es zu beachten gilt, dass Risperidon
zwar selbst eine kurze Halbwertszeit
hat, jedoch teilweise zum lang wirksa-
men und &hnlich wirkenden Paliperidon
metabolisiert wird (t;,=17-23 Stun-
den) [4]. Escitalopram wird hauptsich-
lich iiber CYP2C19 metabolisiert, Pa-
liperidon tiberwiegend renal eliminiert.
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Das Interaktionspotenzial zwischen
beiden Substanzen wird als niedrig ein-
geschitzt [10]. Weiterhin erhielt die Pa-
tientin Aripiprazol; hierzu findet sich in
PubMed ein Fallbericht bei einem Pati-
enten mit einem substituierten Faktor-
VII-Mangel [8], Interaktionen erschei-
nen auch hier unwahrscheinlich.

Da es sich bei Blutungsereignissen un-
ter SSRI um seltene Ereignisse handelt,
sollte keinem Patienten eine wirksame
und potenziell gut vertragliche Therapie
bei entsprechender Indikation vorbehal-
ten bleiben. Als Risikofaktoren nennen
Andrade etal. fortgeschrittenes Alter,
die Gabe von NSAR, Thrombozyten-
aggregationshemmern und Antikoagu-
lanzien, Leberinsuffizienz, Gerinnungs-
storungen, Hamophilie, vorbestehende
Lasionen des Magen-Darm-Trakts so-
wie kurz zuriickliegende oder zukiinf-
tige Operationen, Verletzungen oder
vergleichbare Ereignisse. Bei Risikopa-
tienten konnen folgende Antidepressi-
va mit niedrigerem Blutungsrisiko ein-
gesetzt werden: Mirtazapin, Bupropion,
Reboxetin, Agomelatin, Tianeptin und
MAO-Hemmer [2].

Beziiglich der Frage, ob SSRI zu ei-
ner Operation abgesetzt werden sollten,
wird keine einheitliche Empfehlung
abgegeben. Eine retrospektive Studie
mit mehr als 530000 Patienten ergab
ein gering erhohtes, aber signifikan-
tes Blutungsrisiko (Odds-Ratio 1,09;
95%-Konfidenzintervall [KI] 1,04—
1,15) wobei dieses Ergebnis mit Vor-
sicht zu interpretieren ist [3]. Auf der
anderen Seite kann es zu Absetzphéno-
menen oder einem Riickfall in eine De-
pression kommen, was den weiteren
Genesungsprozess verzogern konnte.
Somit wird eine individuelle Nutzen-
Risiko-Abwégung fiir den Patienten
sowie eine Aufmerksamkeit fiir das er-
hohte Blutungsrisiko im chirurgischen
Behandlungskonzept empfohlen.
Warum die Gabe von 20 mg Escitalop-
ram beim erstmaligen tagesklinischen
Aufenthalt keine Blutungssymptoma-
tik ausloste, kann nicht eindeutig er-
klart werden. Eine mogliche Erklarung
wiren Interaktionen mit der beim zwei-
ten tagesklinischen Aufenthalt erfolgten
zeitweiligen Gabe von Risperidon und
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Aripiprazol oder andere klinische Fak-
toren oder Ereignisse, die uns nicht be-
kannt sind.

Diese Kasuistik lenkt den Blick auf die
moglichen Blutungsrisiken einer anti-
depressiven Behandlung mit SSRI. Ei-
ne erhohte Aufmerksamkeit fiir Risiko-
patienten mit SSRI-Therapie beziiglich
Blutungsereignissen kann vor allem bei
internistischer und/oder chirurgischer
Mitbehandlung das Behandlungsergeb-
nis verbessern helfen.
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Bleeding tendency under escitalopram.
Case-report from the project ,,Arzneimit-
telsicherheit in der Psychiatrie” (AMSP)

Increased bleeding is a possible adverse drug re-
action of treatment with serotonin-reuptake in-
hibitors. Here we present a case in which the in-
troduction of escitalopram and the increasing of

Termine

19. bis 21. April 2018

Barcelona, Spanien

25. International Symposium on
Current Issues and Controversies in
Psychiatry

Information:
http://www.ControversiasBarcelona.org

5. bis 9. Mai 2018

New York City, USA

American Psychiatric Association
(APA) Annual Meeting 2018
Information:
http://www.psychiatry.org/psychiatrists/
meetings/annual-meeting

3. bis 4. Mai 2018

Koln

20. Jahrestagung der Neuroonkolo-
gischen Arbeitsgemeinschaft (NOA)
Information:

www.noa-tagung.de

the dosage led to increased occurence of hemato-
mas and to an intensified and prolonged period.
Escitalopram, the S-enantiomer of racemic citalo-
pram, is regarded as one of the standard medica-
tions in the treatment of depression, generalized
anxiety disorder, panic disorder, and other indica-
tions. It is commonly used as first line treatment
due to its effectivity while having a good side ef-
fects profile.

The presented case has been documented in the
project “Arzneimittelsicherheit in der Psychiat-
rie” (AMSP) and it has been evaluated in nation-
al conferences. Since 1993 AMSP systematically
monitors the occurence of severe, new and unusu-
al adverse drug reactions of psychopharmaceuti-
cals in the treatment of inpatients [6].

Key words: Escitalopram, serotonin-reuptake
inhibitors, SSRI, bleeding, bleeding tendency,
AMSP
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