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o v e r z i c h t s a r t i k e l

Antidepressiva en risico op bloedingen: een 
literatuuroverzicht
m .  k ü ç ü k a y c a n ,  f .  v a n  d e n  e e d e ,  t .  m o r e e l s ,  b . g . c .  s a b b e

achtergrond  Antidepressiva kunnen in theorie door blokkade van het serotonine-
transportersysteem leiden tot bloedingen. Hoe groot het bloedingrisico is en de klinische betekenis 
ervan blijven echter onduidelijk.
doel   Nagaan hoe groot het bloedingrisico is en wat de klinische betekenis ervan is. 
methode  Literatuurstudie met de trefwoorden ‘antidepressants’ en ‘bleeding’ tot maart 
2011 met als vraag het risico op bloedingen bij antidepressivagebruik.
resultaten  Er voldeden 34 studies aan de selectiecriteria. De meeste studies handelen over 
hoge gastro-intestinale bloedingen en hemorragische cerebrovasculaire accidenten (cva’s). Bij 
gebruik van antidepressiva met een hoge serotonineaffiniteit is de kans op hoge gastro-intestinale 
bloedingen licht verhoogd. Antidepressiva verhogen niet de kans op een hemorragisch cva. Over 
de andere types van bloedingen zijn de gegevens zeer beperkt.
conclusie  Uit deze systematische review blijkt dat antidepressiva wat betreft bloedingen 
relatief veilig zijn. Bij risicopatiënten kunnen voorzorgsmaatregelen getroffen worden.
[tijdschrift voor psychiatrie 54(2012)3, 225-234]

trefwoorden  antidepressiva, bloedingen

Bij een bloeding wordt in het lichaam een bescher­
mend mechanisme geactiveerd dat het bloedver­
lies moet tegengaan, hemostase genaamd. Hemo­
stase is een samenwerking van bloedvaten, bloed­
plaatjes en de stollingscascade. De bloedvaten 
gaan contraheren en de bloedplaatjes gaan samen­
klonteren (bloedplaatjesaggregatie). Gelijktijdig 
wordt via de stollingscascade fibrinogeen omgezet 
in fibrine dat een netwerk vormt waarin bloedcel­
len blijven hangen. Bloedplaatjes maken bij dit 
proces allerlei stoffen vrij, onder andere seroto­
nine. Deze is een krachtige vasoconstrictor en ver­
sterkt bovendien de bloedplaatjesaggregatie, zij 
het op een zwakke manier (Angiolillo e.a. 2010; 
Lopez-Vilchez e.a. 2009).

Serotonine kan niet door de bloedplaatjes 
geproduceerd worden en dient derhalve via een 

serotoninetransporter door de bloedplaatjes opge­
nomen te worden. De serotoninetransporter van 
het bloedplaatje is dezelfde als die in de hersenen 
(Lesch e.a. 1993). Serotonineheropnameremmers 
(ssri’s) zijn dan ook in staat om de concentratie 
van serotonine in bloedplaatjes te reduceren 
(Maurer-Spurej e.a. 2004; Ross e.a. 1980). De vraag is 
of deze iatrogeen veroorzaakte serotoninedepletie 
in de bloedplaatjes een verhoogd risico op bloedin­
gen kan veroorzaken.

De eerste studie waarin men het gevaar op 
bloedingen bij het gebruik van antidepressiva 
heeft onderzocht, dateert van 1999 (De Abajo e.a.). 
Sindsdien is een aantal studies verschenen waarin 
bloedingen in verband werden gebracht met het 
gebruik van antidepressiva, terwijl andere studies 
geen relatie konden aantonen.
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De praktijkwaarschuwing voor een verhoogde 
bloedingsneiging wordt gestuurd door studies 
met een lage number needed to harm (nnh). nnh is 
een getal dat aangeeft hoeveel personen men met 
antidepressiva moet behandelen om één bloeding 
te veroorzaken. Een hoge nnh is uiteraard goed. 
Echter, de nnh’s zijn in de verschillende studies 
inconsistent; zo was de nnh 244 in de studie van 
Van Walraven e.a. (2001) en 2000 in de studie van De 
Abajo e.a. (2008).

Vanuit het argument dat de nnh’s inconsi­
stent zijn, verrichtten wij een literatuurstudie 
met enerzijds de vraagstelling hoe groot het risico 
is op spontane bloedingen bij antidepressivage­
bruik en anderzijds welke organen meer risico 
lopen. De eerste studie van De Abajo e.a. (1999) 
maakte onderscheid in de affiniteit van het antide­
pressivum tot de serotoninetransporter. Dit gege­
ven vormde het uitgangspunt om daarnaast ook 
specifiek de mate van affiniteit tot de serotonine­
transporter in de beschouwing te betrekken.

methode

Om deze vraagstellingen te beantwoorden 
zochten wij in Web of Knowledge en PubMed tot 
maart 2011 en zonder beperking van taal naar rele­
vante literatuur aan de hand van de volgende tref­
woorden: ‘antidepressants’ en ‘bleeding’. Dit leverde 
400 artikelen op. De abstracts van de afzonderlijke 
artikelen werden gelezen en geïncludeerd werden 
publicaties met een origineel patiënt-controleon­
derzoek, cross-sectionele bevolkingsstudie, histo­
risch en prospectief cohortonderzoek of meta-ana­
lyses. Geëxcludeerd werden gevalsbeschrijvingen, 
ischemische cerebrovasculaire accidenten (cva’s) 
en studies waarin alle deelnemers ook bloedver­
dunners innemen. Tevens zochten we in de litera­
tuurlijsten van de geselecteerde publicaties. Dit 
leverde uiteindelijk 34 effectstudies en één meta-
analyse op, die alle opgenomen zijn in de litera­
tuurlijst.

Er werd gebruikgemaakt van cohortstudies 
en patiënt-controlestudies. In de studies werd de 
relatie tussen de determinant ‘antidepressivum­

gebruik’ en de uitkomstvariabele ‘bloeding’ 
onderzocht. Bij cohortstudies wordt een vergelij­
king gemaakt tussen een groep met antidepressi­
vagebruik en een groep zonder dit gebruik. In de 
patiënt-controleonderzoeken gaat men uit van 
een groep met en een groep zonder bloedingen 
(controlegroep). Het antidepressivumgebruik in 
de beide groepen wordt vergeleken. Er is in de stu­
dies sprake van antidepressivuminname als de 
database een inname meldt op het moment van de 
klinische diagnose van een bloeding.

resultaten

Gastro-intestinale bloedingen

Vijftien studies handelen over hoge gastro-
intestinale (gi) bloedingen en drie over het gehele 
gi stelsel (zie tabel 1). Met uitzondering van twee 
artikelen (Dunn e.a. 2000; Vidal e.a. 2008) tonen 
vrijwel al deze publicaties aan dat het gebruik van 
antidepressiva het risico op een hoge gi bloeding 
licht verhoogt ten opzichte van niet-gebruikers. 
Het relatieve risico (rr) bedraagt tussen 1,2 en 3,6. 
Bij de nieuwere studies is het risico lager. Van deze 
15 artikelen was er een waarin men ook keek naar 
de lage gi tractus en men vond geen relatie tussen 
bloedingen in dit gebied en antidepressiva-
inname (Wessinger e.a. 2006). Deze auteurs vonden 
wel een verhoogd risico op algemene gi bloedin­
gen. In drie artikelen werd het hele gi stelsel 
onderzocht en in één werd een licht verhoogd 
risico vastgesteld op gi bloedingen bij serotonerge 
antidepressiva (Barbui e.a. 2009), terwijl in de twee 
andere de auteurs geen verband konden aantonen 
tussen antidepressivagebruik en gi bloedingen 
(Schalekamp e.a. 2008; Ziegelstein e.a. 2007). Een 
meta-analyse van zes studies toonde een ver­
hoogde kans op hoge gi bloedingen met een rr 
van 2,36 (1,44-3,85) (Loke e.a. 2008). In het algemeen 
werden de studies gecorrigeerd voor confounders. 
Concrete en duidelijke informatie over de dose­
ring, de gebruiksduur en de bloedingstijden werd 
in de betreffende studies niet teruggevonden.



a n t i d e p r e s s i v a  e n  r i s i c o  o p  b l o e d i n g e n :  e e n  l i t e r a t u u r o v e r z i c h t

t i j d s c h r i f t  v o o r  p s y c h i a t r i e  5 4  ( 2 0 1 2 )  3 	 227

tabel 1 Onderzoeken naar samenhang antidepressivagebruik en gastro-intestinale bloedingen

1ste auteur

Jaar 

Bloeding Studieopzet Populatie Effect ten opzichte van geen antidepressivagebruikers 

(95%-bi)

De Abajo

1999

Bovenste 

gi

Case-control

Retrospectief

Algemene praktijk: 40-79 j

1651 bloedingen

10000 controlepersonen

rr ssri: 3,0 (2,1-4,4)

rr non-ssri: 1,4 (1,1-1,9)

rr andere ad; 0,8 (0,2-2,4)

Dunn

2000

Bovenste

gi / hele gi

Cohort

Retrospectief

Algemene praktijk:

237609 patiëntenmaanden

rr ssri hele gi: 1,24 (0,91-1,70)

rr ssri bovenste gi: 1,30 (0,75-2,27)

Van Walraven 2001 Bovenste

gi

Cohort

Retrospectief

Algemene praktijk: > 65 j

317824 personen

10,7 % gemiddelde stijging van risico per hogere 

inhibitiegroep (3 groepen: lage, intermediate en 

hoge affiniteit voor serotonine: zie tabel 2 voor de 

groepsindeling)

Dalton

2003

Bovenste

gi

Cohort

Retrospectief

Algemene praktijk: 16-105 j

26005 ad gebruikers

o/e ssri: 3,6 (2,7-4,7)

o/e Non-ssri: 2,3 (1,5-3,4)

o/e ad: 1,7 (0,8-3,1)

Tata

2005

Bovenste

gi

Case-control

Retrospectief

Algemene praktijk: > 17 j

11261 bloedingen

53156 controlepersonen

or ssri: 2,38 (2,08-2,72)

or Non-ssri: 2,3 (1,5-3,4)

or andere ad: 1,7 (0,8-3,1)

Wessinger

2006

Bovenste

en onderste gi

Case-control

Retrospectief

Ziekenhuis: gemiddeld 66 j

579 bloedingen

1000 controlepersonen

or ssri gi totaal: 1,5 (1,2-2,0)

or ssri bovenste gi: 1,8 (1,2-2,8)

or ssri onderste gi: 1,3 (0,83-1,9)

Helin-Salmivaara

2007

Bovenste

gi

Case-control

Retrospectief

Ziekenhuis: 32% > 75 j

9191 bloedingen

41780 controlepersonen

or ssri: 1,30 (1,13-1,50)

Lewis

2008

Bovenste

gi

Case-control

Retrospectief

Ziekenhuis: 22-80 j

359 bloedingen

1889 controlepersonen

or lage serotonerge affiniteit non-sri: 1,0 (0,4-2,3)

or gemiddelde serotonerge affiniteit sri: 2,0 (1,1-3,6)

or hoge serotonerge affiniteit sri: 2,1 (1,3-3,3)

Vidal

2008

Bovenste

gi

Case-control

Retrospectief

Ziekenhuis: > 18 j

2813 bloedingen

7193 controlepersonen

or ssri: 1,23 (0,90-1,68)

or Non-ssri: 0,83 (0,45-1,55)

or andere ad: 0,79 (0,33-1,89)

De Abajo

2008

Bovenste

gi

Case-control

Retrospectief

Algemene praktijk: 40-85 j

1321 bloedingen

10000 controlepersonen

or ssri: 1,6 (1,2-2,1)

or snri: 2,9 (1,5-5,6)

or tca: 1,3 (0,9-1,7)

or andere ad: 1,3 (0,7-2,7)

Opatrny

2008

Bovenste

gi

Case-control

Retrospectief

Algemene praktijk: > 18 j

4028 bloedingen

40171 controlepersonen

or ssri: 1,33 (1,09-1,62)

or snri: 1,04 (0,83-1,30)

or Venlafaxine: 1,85 (0,9-1,7)

Dall

2009

Bovenste

gi

Case-control

Retrospectief

Algemene praktijk: 

gemiddeld 72 j

3652 bloedingen

36502 controlepersonen

or ssri: 1,70 (1,49-1,95)

or tca: 1,15 (0,89-1,47)

Targownik

2009

Bovenste

gi

Case-control

Retrospectief

Algemene praktijk: > 18 j

1552 bloedingen

68590 controlepersonen

or ssri: 1,43 (1,09-1,95)

Dall

2010

Bovenste

gi

Case-control

Retrospectief

Algemene praktijk: > 18 j

4862 bloedingen

19448 controlepersonen

or ssri: 1,50 (1,18-1,90)

or tca: 0,94 (0,65-1,35)

Verdel

2011

Bovenste

gi

Case-control

Retrospectief

Ziekenhuis: 24 % > 79 j

9239 bloedingen

15605 controlepersonen

or ssri: 1,39 (1,19-1,63)

or tca: 1,29 (1,03-1,61)

or andere ad: 1,25 (0,95-1,65)

or ad: 1,36 (1,20-1,53)
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Ziegelstein

2007

gi en andere 

bloedingen

Cohort

Retrospectief

Ziekenhuis: coronair lijden

26-92 j

158 ssri

1096 non-ssri

or ssri gi bloeding: 2,55 (0,49-13,34)

or ssri algemene bloeding: 1,65 (1,02-2,66)

or non-ssri algemene bloeding: 1,04 (0,6-1,3)

or non-ssri algemene bloeding: 1,04 (0,6-1,3)

Barbui

2009

gi en andere 

bloedingen

Case-control

Retrospectief

Algemene praktijk: > 18 j

11025 bloedingen

21846 controlepersonen

or ssri gi bloeding: 1,31 (0,91-1,88)

or tca gi bloeding: 0,96 (0,45-2,06)

or andere ad gi bloeding: 1,74 (1,04-2,93)

or ad gi bloeding: 1,34 (1,01-1,80)

or ssri algemene bloeding: 0,99 (0,89-1,10)

or tca algemene bloeding: 0,89 (0,70-1,12)

or andere ad algemene bloeding: 1,07 (0,90-1,27)

or ad algemene bloeding: 0,99 (0,90-1,08)

Schale-kamp

2008

gi en andere

bloedingen

Case-control

Retrospectief

Algemene: gemiddeld 73 j

1848 bloedingen

5818 controlepersonen

or ssri voor niet-gi bloeding: 1,7 (1,1-2,5)

or ssri voor gi bloeding: 0,8 (0,4-1,5)

or non-ssri voor niet-gi bloeding: 1,1 (0,3-4,0)
gi = gastro-intestinaal; rr = relatief risico; ssri = serotonineheropnameremmer; non-ssri = antidepressiva met een lage 
serotonineaffiniteit (zie tabel 4); ad = antidepressiva; tca = tricyclische antidepressiva; andere ad = bijvoorbeeld mao-inhibitoren 
en tetracyclische ad; bi = betrouwbaarheidsinterval; o/e = ratio geobserveerd-verwacht; or = oddsratio; cva = hemorragisch 
cerebrovasculair accident; cabg = coronaire bypassoperatie; allerlei = meerdere soorten bloedingen, zoals in de huid, vaginaal, gi, 
nasaal, enz.

tabel 2 Onderzoeken naar samenhang antidepressivagebruik en hemorragisch cerebrovasculair accident 
1ste auteur

Jaar 

Bloeding Studieopzet Populatie Effect ten opzichte van geen antidepressivagebruikers

(95%-bi)

De Abajo 2000 cva Case-control

Retrospectief

Ziekenhuis: gemiddeld 59 j

65 cva

247 controlepersonen

or ssri: 0,9 (0,4-2,4)

or andere ad: 0,8 (0,4-1,6) 

Søren

2002

cva Case-control

Retrospectief

Ziekenhuis: > 19 j

4765 cva’s

40000 controlepersonen

or intracerebraal ssri: 1,0 (0,6-1,6)

or intracerebraal snri: 0,5 (0,1-1,9)

or intracerebraal andere ad: 1,5 (0,8-2,8)

Kharofa 2007 cva Cohort

Retrospectief

Ziekenhuis:

500 intracerebraal

416 met subarachnoïdaal

or intracerebraal ssri: 1,1 (0,7-1,8)

or subarachnoïdaal ssri: 0,6 (0,4-1,0)

or totaal ssri: 0,8 (0,5-1,2)

Chen

2008

cva Case-control

Retrospectief

Algemeen: 11% > 79 j

1086 cva’s

6515 controlepersonen

or ssri: 1,18 (0,64-2,16)

or tca: 1,18 (1,54-2,59)

or andere ad: 1,51 (0,82-2,87)

Chen

2009

cva Case-control

Retrospectief

Algemeen: 10% > 79 j

92 cva’s

552 controlepersonen

or lage inhibitie ssri: 0,38 (0,11-1,41)

or gemiddelde inhibitie ssri: 0,93 (0,37-2,31)

or hoge inhibitie ssri: 0,82 (0,44-1,55)

Dauglas

2011

cva Case-control

Retrospectief

Algemeen: > 18 j

357 cva’s

1631 controlepersonen

or ssri: 1,11 (0,82-1,50)

or tca: 0,73 (0,52-1,02)

Verdel

2011

cva Case-control

Retrospectief

Ziekenhuis: 24 % > 79 j

5651 bloedingen

9498 controlepersonen

or ssri: 1,39 (1,13-1,70)

or tca: 1,35 (1,03-1,78)

or andere ad: 1,46 (1,03-2,05)

or ad: 1,41 (1,21-1,64)
Afkortingen zie tabel 1.
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tabel 3 Onderzoeken naar samenhang antidepressivagebruik en andere bloedingen

1ste auteur

Jaar 

Bloeding Studieopzet Populatie Effect ten opzichte van geen 

antidepressivagebruikers (95%-bi)

Salkeld

2008

Post partum Case-control

Retrospectief

Algemeen: vrouwen 16-45 j

2460 bloedingen

23943 controlepersonen

or ssri: 1,30 (0,98-1,72)

or non-ssri: 1,12 (0,62-2,01)

Gartner

2010

Operatief borstkanker Cohort

Retrospectief

Ziekenhuis: 16% < 40 j

14464 vrouwen

or ssri: 2,3 (1,4-3,9)

Andreasen 2006 Post cabg Cohort

Retrospectief

Ziekenhuis: 23-86 j

3454 cabg’s

or ssri: 1,1 (0,9-1,3)

or non-ssri: 0,9 (0,6-1,3)

or andere ad: 1,0 (0,7-1,5)

Kim

2009

Post cabg Cohort

Retrospectief

Ziekenhuis: 25% > 69 j

1076 ssri

304 non-ssri

or ssri ten opzichte van non-ssri= 0,93 

(0,50-1,76)

Movig

2003

Orthopedie Case-control

Retrospectief

Ziekenhuis: gemiddeld 68 j

59 bloedtransfusie versus 461 

geen bloedtransfusie

or serotenerge ad: 3,71 (1,35-10,18)

or non-serotenerge ad: 0,74 (0,10-5,95)

Van Haelst 2010 Orthopedie Cohort

Retrospectief

Ziekenhuis: > 18 j

95 ad

1407 geen ad

or serotenerge ad: 1,5 (0,7-3,3)

or non-serotenerge ad: 1,4 (0,5-4,1)

Verdel

2011

Vrouwelijke genitale 

tractus

Cohort

Retrospectief

Ziekenhuis: 24 % > 79 j

9239 bloedingen

15605 controlepersonen

or ssri: 2,30 (2,01-2,64)

or tca: 2,12 (1,69-2,66)

or andere ad: 2,50 (1,95-3,20)

or ad: 2,37 (2,12-2,64)

Layton 2001 Allerlei Cohort

Retrospectief

Algemeen: gemiddeld 49 j

50150 ad

50488 geen ad

rr ssri: 1,38 (0,82-2,34)

Meijer

2004

Allerlei Case-control

Retrospectief

Algemeen:

196 bloedingen

972 controlepersonen

or lage serotenerge affiniteit: referentie

or gemiddelde serotenerge affiniteit: 1,9 

(1,1-3,5)

or hoge serotenerge affiniteit: 2,6 (1,4-4,8)
Afkortingen: zie tabel 1.

Hemorragisch cva

In totaal vonden we 7 artikelen over hemor­
ragisch cva (tabel 2). Vijf studies toonden geen 
verhoogde kans op een hemorragisch cva bij anti­
depressivagebruik. Twee onderzoekers vonden 
wel een mogelijk verband tussen hemorragisch 
cva en antidepressiva-inname, maar de oddsratio 
bedroeg rond 1,4 (Chen e.a. 2008; Verdel 2011). In 
2009 publiceerden Chen e.a. opnieuw, maar zij 
vonden ditmaal echter geen verband tussen 
hemorragisch cva en antidepressivagebruik.

Andere bloedingen

Over de andere types van bloedingen zijn de 
gegevens beperkt: we vonden 9 artikelen (tabel 3). 
Er werd geen verhoogde kans op bloedingen bij 
antidepressivagebruik gevonden na een coronaire 
omleidingsoperatie (Andreasen e.a. 2006; Kim e.a. 
2009) en post partum (Salkeld e.a. 2008). Daarente­
gen was er een verhoogde kans op nabloedingen bij 
borstkankerchirurgie (Gartner e.a. 2010), in de 
vrouwelijke genitale tractus (Verdel e.a. 2011) en op 
perioperatieve orthopedische bloedingen (Movig 
e.a. 2003; Van Haelst e.a. 2010). Tot slot, in twee stu­
dies waarin men het risico op diverse bloedingen 
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(zoals in de huid, vaginaal, gi, nasaal) onderzocht, 
kon er in de ene studie geen relatie tussen bloedin­
gen en antidepressiva (Layton e.a. 2001) aangetoond 
worden, terwijl in de andere studie wel een moge­
lijke relatie gevonden werd (Meijer e.a. 2004).

discussie

Effectstudies

Het best gedocumenteerd zijn studies over 
bloedingen in de hoge gi tractus en hemorragi­
sche cva’s. Over de andere types van bloedingen 
zijn de gegevens beperkt. De studies tonen aan dat 
antidepressiva de kans op hoge gi bloedingen 
(zowel ulcus- als varicesbloedingen) licht kunnen 
verhogen, met name bij antidepressiva met een 
hogere serotonineaffiniteit (tabel 4). Serotonineaf­
finiteit wordt ingedeeld op grond van de dissocia­
tieconstante. Deze constante geeft aan hoe snel 
een antidepressivum de serotoninetransporter 
loslaat. Een hoge dissociatieconstante betekent 
dat het antidepressivum de serotoninetransporter 
snel loslaat en dus minder affiniteit heeft voor de 
serotoninetransporter.

In diverse studies worden risicofactoren 
gesuggereerd die de kans op gi bloedingen kunnen 
verhogen: alcoholafhankelijkheid, patiënten met 
gi bloedingen in de voorgeschiedenis, niet-stero­
ïde anti-inflammatoire geneesmiddelen (nsaid’s), 
antistollingsmiddelen en hogere leeftijd (Andrade 
2010; De Abajo e.a. 2008; Loke e.a. 2008). Eensgezind­
heid hieromtrent ontbreekt echter.

De gegevens over de nnh in de studies worden 
niet consistent weergegeven. De vermelde nnh’s 
geven wel aan dat de frequentie van hoge gi bloe­
dingen relatief laag is. Van Walraven e.a. (2001) 
berekenden dat de nnh in hun onderzoek 244 was 
als antidepressiva met hoge serotonineaffiniteit 
vergeleken worden met antidepressiva met een 
lage serotonineaffiniteit. Er moeten dus 244 
patiënten behandeld worden met een antidepres­
sivum met hoge serotonineaffiniteit om 1 hoge gi 
bloeding te induceren vergeleken met antidepres­
siva met een lage serotonineaffiniteit. In het 
onderzoek van Loke e.a. (2008) bedroeg de nnh 411. 
Dall e.a. (2009) rekenden uit dat de nnh 718 perso­
nenjaren is. De Abajo e.a. (2008) rekenen zelfs uit 
dat ongeveer 2000 patiënten behandeld moeten 
worden met antidepressiva met een hoge seroto­
nineaffiniteit om 1 hoge gi te veroorzaken. In de 
praktijk vallen de ernstige gi bloedingen dus wel 
mee.

Er zijn tot nu toe geen aanwijzingen voor een 
verhoogde kans op een hemorragisch cva. Dit is 
een belangrijke bevinding, omdat deze patiënten 
niet zelden antidepressiva gebruiken. De gegevens 
over andere bloedingen zijn te beperkt om defini­
tieve conclusies te trekken.

Beperkingen van de verschillende studies

Confounders  Als bij bloedingen meer anti­
depressivagebruikers gevonden worden dan niet-
gebruikers, dan impliceert dit niet automatisch 
dat er een causaal verband bestaat tussen antide­

tabel 4 Antidepressiva ingedeeld naar affiniteit voor serotoninetransporter (naar Tatsumi e.a. 1997), verkrijgbaar in België en Nederland

Hoge affiniteit:  dissociatieconstante  < 1 Gemiddelde affiniteit:  dissociatieconstante 1 - 10 Lage affiniteit:  dissociatieconstante  > 10

clomipramine amitriptyline agomelatine

duloxetine citalopram bupropion

fluoxetine dosulepine doxepine

paroxetine escitalopram maprotiline

sertraline fluvoxamine mianserine

imipramine mirtazapine

venlafaxine moclobemide

nortriptyline

trazodon
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pressiva en bloedingen. Het is mogelijk dat een 
onafhankelijke factor de uitkomst van een onder­
zoek beïnvloedt, een confounder genaamd.

Bij studies moeten we derhalve rekening 
houden met confounders die zowel biologische 
factoren als situationele factoren kunnen zijn. De 
studies werden alle gecorrigeerd voor confoun­
ders, zoals kanker, leverziekte en slokdarmvarices. 
Sommige confounders zijn duidelijk te achterha­
len, zoals ras, leeftijd en geslacht. Echter, andere 
zijn veel minder duidelijk, zoals rookgewoonten, 
gebruik van (zelf)medicatie, kruiden, interactie 
van medicatie, alcoholconsumptie, socio-econo­
mische status of infecties zoals die met Helicobacter 
pylori (De Abajo e.a. 2008; Tachjian e.a. 2009). Deze 
(potentiële) confounders zijn dan ook niet syste­
matisch in de studies meegenomen. Het is ook 
mogelijk dat depressie zelf een negatief effect heeft 
op de bloedplaatjesfunctie (Ziegelstein e.a. 2009).

Selectiebias  De onderzoekers maken ge­
bruik van een database. Het is mogelijk dat 
slechts de patiënten met ernstige bloedingen die 
in het ziekenhuis terechtkomen, worden geïn­
cludeerd, terwijl degenen met minder ernstige 
bloedingen niet in de studies worden opgeno­
men. Dit veroorzaakt een selectiebias.

Serotonineaffiniteit  In de meeste studies 
maakt men een tweedeling in ssri’s tegenover 
niet-ssri’s. In andere studies is er een driedeling 
op grond van de serotonineaffiniteit (De Abajo 
e.a. 1999). In de berekening van de nnh is hier­
mee geen rekening gehouden en dat kan wellicht 
de inconsistenties verklaren.

Clomipramine wordt in sommige studies tot 
de groep van de ssri’s gerekend, omdat het een 
krachtige serotonineaffiniteit heeft. Een moge­
lijke verhoging op de kans op bloedingen is dus 
geen klasseneffect: zowel ssri’s als tricyclische 
antidepressiva (tca’s) kunnen een verhoogde kans 
op bloedingen geven; niet slechts ssri’s.

Retrospectief karakter  Het valt op dat de 
studies een retrospectief karakter hebben. Hoe­
wel dit goed uitgevoerde onderzoeken met grote 
patiëntengroepen zijn om mogelijke confoun­
ders na te gaan en risicofactoren te identificeren, 
vormen prospectieve studies een essentiële voor­
waarde om uitspraken over causaliteit te doen.

Therapietrouw  Aangezien we weten dat de 
therapietrouw bij het gebruik van antidepressiva 
laag is, betekent dit dat de werkelijke effectgroot­
te mogelijk onderschat wordt. Het is immers 
vaak niet duidelijk of een patiënt antidepressiva 
inneemt en of hij of zij zich houdt aan de opge­
geven dosis (Sawada e.a. 2009). Dit geldt dus ook 
voor andere medicatie, zoals nsaid’s, die een ver­
hoogde kans op bloedingen met zich meebren­
gen. Een patiënt kan ook suggereren dat hij of 
zij minder alcohol inneemt dan in werkelijkheid 
het geval is.

conclusie en advies

Uit dit systematisch literatuuroverzicht 
blijkt dat het risico op bloedingen bij het gebruik 
van antidepressiva minder hoog is dan vaak wordt 
aangenomen, maar elke bloeding is er natuurlijk 
een teveel. Om het risico te minimaliseren doen 
we de volgende aanbevelingen. Ten eerste is het 
zinvol om bij de inschatting van het risico een 
onderscheid te maken tussen hoge gi bloedingen 
en andere types van bloedingen, evenals een 
onderscheid tussen antidepressiva met een hoge 
en een lagere serotonineaffiniteit.

Antidepressiva met een hoge serotonineaffi­
niteit kunnen het risico op hoge gi bloedingen 
verhogen, maar dit is wellicht enkel klinisch rele­
vant bij risicopatiënten. Een antidepressivum met 
een lagere serotonineaffiniteit zou bij deze patiën­
ten een optie kunnen zijn. Hoewel dus de evidence 
voor bloedingen beperkt is, kan het bij gelijktijdig 
gebruik van een antidepressivum en een nsaid 
zinnig zijn om de dosis van het nsaid te verlagen 
(De Abajo e.a. 2000) of het nsaid te vervangen door 
een selectieve cox-2-remmer die wel de voordelen 
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een nsaid heeft, maar minder de bijwerkingen (Po 
1999). Men kan verder ook opteren voor maag­
zuurremmende medicatie ter bescherming van de 
maag. We moeten wel vermelden dat op basis van 
de bewijsvoering (met name hoge-lage serotoni­
neaffiniteit) de meerwaarde van deze strategieën 
beperkt is  en de clinicus moet derhalve deze thera­
peutische interventies afzetten tegen de therapeu­
tische meerwaarde van de voor bloedingen minder 
gunstige combinaties (De Abajo e.a. 2008; Dall e.a. 
2010; Williams e.a. 2000).

Verder kan men besluiten dat antidepressiva 
de kans op een hemorragisch cva niet lijken te ver­
hogen. De wetenschappelijke gegevens over het 
risico voor andere types van bloedingen zijn 
beperkt. Verder onderzoek hiernaar is aangewe­
zen.
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summary

Antidepressants and the risk of bleeding – M. Küçükaycan, F. Van Den Eede, T. Moreels, 
B.G.C. Sabbe – 
background  By blocking the serotonin transporter system antidepressants can, in theory, 
result in bleedings. However, we do not yet know how great the risk of bleeding is and what the 
clinical implications are.
aim   To assess how great the risk of bleeding is and what the clinical implications are. 
method  Using keywords ‘antidepressants’ and ‘bleeding’ we searched the relevant literature 
up to March 2011 to find out what the risk of bleeding were for users of antidepressants.
results  34 studies met our selection criteria. Most studies reported upper gastrointestinal 
bleeding and hemorrhagic cerebrovascular accidents (cva). Antidepressants with high serotonin 
affinity can slightly increase the risk of upper gastrointestinal bleeding. Antidepressants do not 
increase the risk for hemorrhagic cva. Very little information is available about other types of 
bleeding.
conclusion  Our systematic review of the literature shows that antidepressants are 
relatively safe as far as bleeding is concerned. Precautions can be taken in the case of high risk 
patients.
[tijdschrift voor psychiatrie 54(2012)3, 225-234]
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