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Streszczenie 
Zaburzenia depresyjne są niezależnym czynnikiem ryzyka rozwoju choroby niedokrwiennej serca. Są również czynnikiem ryzyka 

zgonu u pacjentów chorujących na chorobę niedokrwienną serca. Nowoczesne leki przeciwdepresyjne takie jak selektywne inhibitory 
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) oraz selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny (SNRI) zwiększyły bezpieczeń-
stwo terapii pacjentów z zaburzeniami depresyjnymi, głównie poprzez swój korzystniejszy profil działań niepożądanych. Mimo tego nie 
są wolne od wad i pewne ryzyko kardiologicznych działań niepożądanych istnieje, co potwierdzają doniesienia naukowe.  
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Abstract 

Depressive disorders are an independent risk factor for coronary heart disease. There are also a risk factor for death in patients 
suffering from ischemic heart disease. Modern antidepressants such as selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI) and selective 
noradrenaline reuptake inhibitors (SNRI) increase the safety of therapy in patients with depressive disorders, mainly through its 
favorable profile of adverse effects. Although they are not free from defects, and some risk of cardiac side effects exist, as confirmed by 
scientific reports. 
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Wprowadzenie 
 

Depresja jest częstą chorobą, która współistnieje  
u osób z chorobami układu krążenia. Wystąpienie de-
presji u osób chorujących na choroby serca istotnie 
pogarsza ich przebieg, zwiększa ryzyko zgonu z przy-
czyn sercowych i negatywnie wpływa na współpracę  
z pacjentem [1, 2]. 

Pojawienie się na rynku nowych leków przeciw-
depresyjnych stworzyło perspektywę lepszego leczenia 
zaburzeń depresyjnych. Leki przeciwdepresyjne I gene-
racji, mimo wszystkich swoich zalet mają jednak dość 
istotne działania niepożądane, głównie z zakresu ukła-
du krążenia. Skuteczność terapeutyczna leków nowej 
generacji jest podobna, choć opierając się na metaanali-
zach można powiedzieć, że escitalopram, sertralina, 
wenlafaksyna i mirtazapina mają pewną przewagę nad 
pozostałymi lekami [3].  

Wybór konkretnego leku często jest uzasadniony 
mechanizmem działania lub występowaniem działań 
niepożądanych, szczególnie tych, które dotyczą układu 
sercowo-naczyniowego. W związku z tym autorzy pracy 
postanowili opisać wpływ leków z grupy Selektywnych 
Inhibitorów Wychwytu Zwrotnego Serotoniny (SSRI)  
i Selektywnych Inhibitorów Wychwytu Zwrotnego No-

radrenaliny (SNRI) na układ krążenia, a w szczególno-
ści na zaburzenia rytmu i przewodnictwa.  

SSRI i SNRI są najczęściej wybieranymi lekami 
przeciwdepresyjnymi głównie z powodu korzystnego 
profilu działania, efektywności i słabego wpływu na 
układ krążenia. W porównaniu z lekami trójpierście-
niowymi dużo rzadziej powodują działania ze strony 
układu sercowo-naczyniowego, są również bezpiecz-
niejsze w przypadku ich przedawkowania, także inten-
cjonalnego.  Do istotnych i potencjalnie groźnych dzia-
łań niepożądanych zalicza się m.in. zespół serotoniner-
giczny, napad padaczkowy oraz kardiotoksyczność [4].  

Leki indukujące wystąpienie nagłego zgonu ser-
cowego (NZS) lub arytmii komorowych (VA - ventricu-
lar arrhythmia) najczęściej poprzez wydłużenie od-
stępu QTc stanowią dość istotny problem dla klinicy-
stów. Uniwersytet w Arizonie wymienił ponad 90 do-
tychczas dostępnych grup leków, których przyjmowa-
nie może wydłużać odstęp QTc [5]. Szacuje się, że 
wśród psychiatrycznych pacjentów częstość występo-
wania wydłużonego QTc wynosi aż 8% [6]. 

 
Potencjalnie niebezpieczne zaburzenia rytmu 
 

Torsade de pointes (TdP) to zagrażający życiu, 
wywołujący niestabilność hemodynamiczną wielo-
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kształtny częstoskurcz komorowy, który wiąże się  
z wydłużonym odstępem QT i jest zwykle wywoływany 
przez przedwczesne pobudzenie komorowe pojawia-
jące się po związanym z wydłużeniem cyklu serca 
wzrostem amplitudy fali U. Przedłużone epizody czę-
stoskurczu mogą się przekształcić w migotanie komór. 
Wydłużony odstęp QT, wzrost amplitudy fali U zależne 
od wydłużenia cyklu serca, różnokształtne przedwcze-
sne pobudzenia komorowe lub bigeminia komorowa 
często poprzedzają wystąpienie różnokształtnych par 

oraz serii złożonych z 3 lub więcej pobudzeń przed-
wczesnych [7].  

Odstęp QT przypada na okres repolaryzacji ko-
mór. Nagłe wydłużenie odstępu QT można zaobserwo-
wać w wielu sytuacjach klinicznych i objawia się ono 
omdleniami lub stanami przedomdleniowymi. Może 
również skutkować nagłym zgonem z powodu wielo-
kształtnego częstoskurczu komorowego (TdP). Czyn-
niki ryzyka, w przypadku których może dojść do wy-
dłużenia QT opisano w tabeli nr 1 [8].  

 

 
Tabela 1. Niefarmakologiczne czynniki ryzyka wystąpienia wydłużonego QT 

 

Czynniki ryzyka Komentarz 

Uszkodzenie mięśnia sercowego Zawał serca, niewydolność serca, kardiomiopatia, zapalenie mięśnia sercowego. 
Choroby OUN Krwiaki wewnątrzmózgowe, tętniak OUN, nowotwór OUN.  
Zaburzenia elektrolitowe Hipokaliemia, hipomagnezemia, hipokalcemia. 
Hipotermia W zapisie EKG wydłużeniu ulega PQ i QT oraz poszerzają się zespoły QRS. Zwol-

nieniu ulega rytm serca, mogą wystąpić przedwczesne pobudzenia komorowe  
i nadkomorowe, migotanie przedsionków i komór. 

Uszkodzenie wątroby Utrudniony metabolizm leków i hormonów. 
Guz chromochłonny  
Płeć żeńska Częstoskurcz zdarza się częściej u kobiet, 7 na 10 osób z TdP to kobiety. 
 
Zasady pomiaru odstępu QT 
 

Odstęp QT należy mierzyć od początku zespołu 
QRS do końca załamka T. W analizie należy uwzględnić 
wszystkie odprowadzenia, a do porównania z zakresem 
wartości prawidłowych wybrać najdłuższy pomiar. 
Uzyskanie dobrego pomiaru zależy od trafnego odnale-
zienia końca załamka T, co jest dobrze znanym proble-
mem elektrokardiologii. Do monitorowania odstępu QT 
u danego chorego powinno się wybrać odprowadzenie 
standardowego 12-odprowadzeniowego EKG, w któ-
rym koniec załamka T jest najwyraźniejszy. Odstęp QT 
jest zwykle najdłuższy w odprowadzeniu przedserco-
wym V3 lub V4, przypuszczalnie dlatego że odprowa-
dzenia te znajdują się najbliżej serca i stąd amplituda 
załamków T jest duża. Do mierzenia odstępów QT po-
wszechnie się używa odprowadzenia II i jeśli chory ma 
prawidłową oś załamka T, to w odprowadzeniu tym 
widać wyraźny dodatni załamek T. Ponadto jeśli są 
obecne fale U, to są one zwykle oddzielone od załam-
ków T w odprowadzeniu II i jest możliwy pomiar raczej 
QT niż QTu. Niezależnie od wyboru odprowadzenia do 
monitorowania czynności serca u danego chorego waż-
ny jest seryjny pomiar QT zawsze w tym samym od-
prowadzeniu. Podczas monitorowania chorego w celu 
wykrycia polekowego wydłużenia odstępu QT lekarz 
powinien udokumentować QTc w historii choroby 
chorego za pomocą wydruku obrazującego rytm serca 
przed podaniem leku i co najmniej 8 godzin po jego 
podaniu. Dodatkowo powinno się udokumentować QTc 
przed zwiększeniem i po zwiększeniu dawki leku [7].  

Do obliczenia odstępu QT skorygowanego najczę-
ściej korzysta się ze wzoru Bazetta (QTc = QT/(RR)1/2). 
Należy pamiętać, że wzór Bazetta można stosować  
w zakresie częstotliwości rytmu 50-100/min, ponieważ 
przy szybszych rytmach wynik QTc jest nadinterpreto-
wywany, a w wolniejszych niedoszacowany. W związku 
z tym, przy częstości pracy serca <50/min lub 
>100/min należy stosować wzory Fredericia (QTc = 
QT/(RR)1/3) lub Hodgesa (QTc = QT zmierzone + 1,75 × 
(częstotliwość rytmu serca - 60)) [9,10]. 

Żaden z tych wzorów nie uwzględnia jednak in-
dywidualnych różnic pomiędzy pacjentami, nie dotyczy 
sytuacji z ekstremalnie wysokimi lub niskimi warto-
ściami HR, przez co w niektórych sytuacjach są mniej 
wiarygodne. Również mają słabą przydatność do moni-
torowania zmian długości odcinka QT w zatruciach 
polekowych, w tym indukowanych lekami antydepre-
syjnymi. W takich sytuacjach proponuje się korzystać  
z nomogramów opracowanych przez Fossa i wsp., któ-
rzy proponują przedstawienie zależności odcinka QT 
względem RR w sposób graficzny. Porównanie stoso-
wania wzoru Bazetta i nomogramu ukazuje znaczne 
rozbieżności wyników pomiędzy stosowaniem każdej  
z metod. Dotychczas szeroko stosowany wzór Bazetta 
dawał dużo fałszywie dodatnich wyników, co powodo-
wało nadmierną ostrożność, niepotrzebnie dłuższe 
monitorowanie chorych, a przez to dłuższe nieuzasad-
nione pobyty w szpitalu oraz trudności w identyfikacji 
tych pacjentów, którzy byli realnie zagrożeni wystąpie-
niem arytmii. Szczególnie duże rozbieżności dotyczyły 
tych osób, u których HR mieścił się w granicach 30 – 
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60/min, u nich nomogram był zdecydowanie czulszą 
metodą oceny ryzyka [11]. 

Szacuje się, że prawidłowe wartości QTc dla męż-
czyzn wynoszą <430ms, dla kobiet <450ms. Za odstęp 
wydłużony uważa się odstęp >450ms u mężczyzn oraz 
>470ms dla kobiet. Wydłużenie QTc powyżej 500ms 
podnosi istotnie ryzyko wystąpienia groźnych zaburzeń 
rytmu głównie TdP. Najczęściej jednak TdP stwier-
dzano wśród pacjentów z QTc wynoszącym między 
600-649ms [12]. 
 
Mechanizm powstawania TdP  
 

Opierając się na hipotezach katecholaminergicz-
nych w depresji dochodzi do deficytu transmisji  
w zakresie trzech głównych układów przekaźnikowych: 
serotoninergicznego, noradrenergicznego, dopaminer-
gicznego. Powolne obniżanie tych transmiterów za-
czyna bardziej mobilizować układ współczulny co osta-
tecznie wprowadza go w stan ciągłego pobudzenia, a to 
ma swoje konsekwencje w funkcjonowaniu pozostałych 
narządów [13]. 

Ośrodki autonomicznego układu nerwowego 
mieszczą się w mózgowiu i rdzeniu kręgowym. W pod-
wzgórzu, układzie limbicznym i w korze mózgowej 
odbywa się integracja jego czynności, dzięki czemu 
podlega on wpływom czynników psychicznych, sygna-
łów z dośrodkowych włókien autonomicznych oraz 
gruczołów wydzielania wewnętrznego. Obwodową 
część układu współczulnego tworzą neurony prze-
dzwojowe i zazwojowe. Neurony przedzwojowe biorą 
początek w rogach bocznych rdzenia kręgowego  
w segmentach Th1–Th5 i tworzą następnie odpowied-
nio nerw sercowy szyjny górny, środkowy i dolny oraz 
nerwy sercowe piersiowe – od części piersiowej pnia 
współczulnego (Th1–Th4). W zwojach szyjnych  
i gwiaździstym łączą się z włóknami zazwojowymi, 
tworząc splot sercowy [14]. 

W sercu pomiędzy powierzchnią warstwy komó-
rek podnasierdziowych i podwsierdziowych znajdują 
się warstwy pośrednie oraz komórki M zdolne do rela-
tywnie dysproporcjonalnego wydłużania potencjału 
poprzez redukcję opóźnionego wolnego prostowni-
czego prądu potasowego (IKs), opóźnionego prostowni-
czego prądu o szybkiej aktywacji (IKr), dośrodkowego 
potasowego prąd prostującego (IK1), lub jako wynik 
nasilenia przepływu prądu wapniowego (ICa), bądź 
późnego prądu sodowego (INa). To dysproporcjonalne 
wydłużenie potencjału zwykle leży u podstaw wydłu-
żenia czasu trwania odstępu QT w powierzchniowym 
zapisie EKG, określającym odstęp czasowy pomiędzy 
depolaryzacją i repolaryzacją komór. Stany kliniczne, 
które powodują redukcję w zakresie prądu IKr lub nasi-
lenie późnego prądu INa, prowadzą do preferencyjnego 
wydłużenia czasu trwania potencjału czynnościowego 
komórek M. Wydłużenie czasu trwania odstępu QT jest 
konsekwencją powyższego zjawiska i prowadzi z kolei 

do bardzo nierównomiernego wydłużania repolaryzacji 
co nazywamy przezścienną dyspersją okresu repolary-
zacji (TDR - transmural dispersion of repolarization), co 
powoduje powstanie ranliwego okienka podczas okre-
su repolaryzacji, a to wiąże się bezpośrednio z mecha-
nizmami tworzenia fal nawrotnych (reentry). Obser-
wowana redukcja w zakresie siatki prądów od-
powiedzialnych za okres repolaryzacji predysponuje 
także do powstawania indukowanej przez wczesne 
potencjały następcze aktywności wyzwalanej komórek 
M oraz komórek Purkiniego, co prowadzi do wytwa-
rzania dodatkowych pobudzeń, które mogą powodować 
wyzwalanie arytmii typu TdP, jeżeli wystąpią w okresie 
ranliwym [15].  

W warunkach wzmożonej aktywności układu ad-
renergicznego dochodzi do zwiększenia dyspersji re-
polaryzacji, co stwarza warunki do powstania zaburzeń 
rytmu [14]. 

 
Leki przeciwdepresyjne a zaburzenia rytmu 
Citalopram  

Citalopram jest najszerzej rozpowszechnionym le-
kiem z grupy SSRI zarejestrowanym do leczenia depre-
sji w ponad 70 krajach u ponad 30 milionów ludzi na 
świecie [16]. W kwietniu 2011 roku Amerykańska 
Agencja do spraw Żywności i Leków (US Food and Drug 
Administration - FDA) ogłosiła występowanie związku 
pomiędzy dawką leku, a wydłużonym odstępem QT,  
w związku z czym ograniczono dawkowanie citalopra-
mu do maksymalnej dobowej dawki 40mg [17]. Niecały 
rok później ograniczenie to zaostrzyła jeszcze bardziej 
dla osób po 60 roku życia oraz osób przyjmujących 
równolegle inny lek będący inhibitorem cytochromu 
P450 izoenzymu 2C19, którzy to nie powinni przyjmo-
wać dawek dobowych większych niż 20mg [18]. Citalo-
pram jest lipofilny, łatwo się wchłania z przewodu 
pokarmowego, jego czas półtrwania wynosi około 36 
godzin, maksymalne stężenie osiąga już po 2 godzinach 
od podania doustnego [19]. Metabolizowany przede 
wszystkim przez cytochrom P-450 (CYP) i jego wątro-
bowe izoenzymy CYP3A4, CYP2C19 i w mniejszej części 
przez CYP2D6. Główny metabolit to demethylcitalo-
pram (DCT), który jest dalej stopniowo metabolizo-
wany przez izoenzym CYP2D6 do mniejszego metabo-
litu didemethylcitalopramu (DDCT). U ludzi, niezmie-
niona forma citalopramu jest dominującą postacią leku 
w surowicy, podczas metabolizmu jego metabolity 
stanowią odpowiednio ½ i 1/10 stężenia leku [20]. 
Citalopram będąc selektywnym inhibitorem wychwytu 
zwrotnego serotoniny w małym stopniu wychwytuje 
zwrotnie norepinefrynę i dopaminę. Oprócz tego wiąże 
się z receptorami histaminowymi z powinowactwem 
podobnym do klomipraminy i w tym zakresie różni się 
od innych SSRI. Ma też małe powinowactwo do recep-
torów muskarynowych i adrenergicznych, z czego mogą 
wynikać pewne działania niepożądane, np. zaparcia, 
niedociśnienie ortostatyczne [21].  
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Citalopram przyjęty w zbyt dużych dawkach może 
wydłużyć odstęp QT w EKG. Umiarkowane wydłużenie 
nie zawsze jest związane z rozwinięciem arytmii komo-
rowej typu torsade de points (TdP), jednakże jej wystą-
pienie jest obarczone dużą śmiertelnością. Pojawienie 
się TdP po citalopramie jest rzadkie, ale dobrze udo-
kumentowane. Uważa się, że po przedawkowaniu tylko 
1 osoba na 13 rozwija ryzykowne wydłużenia odcinka 
QT [22]. Do oceny prawdopodobieństwa rozwinięcia 
się toksycznego działania leku wymagana jest obserwa-
cja chorego oraz ocena związku pomiędzy przyjętą 
dawką, stężeniem leku, a pojawieniem się pierwszych 
objawów. W następstwie przyjęcia zbyt dużej dawki 
jako pierwszy narząd narażony jest centralny układ 
nerwowy, na drugim miejscu znajdują się powikłania 
kardiologiczne skutkujące efektem proarytmicznym. 
Jednym z ważniejszych markerów zmian w zapisie ekg 
jest odstęp QT. Jego wydłużenie zwiększa ryzyko wy-
stąpienia TdP, a ta może być bezpośrednią przyczyną 
nagłego zgonu sercowego. Zażycie pojedynczej dawki 
węgla aktywnego , tj. 50g w zawiesinie, przynosi kli-
niczne korzyści w postaci redukcji wydłużonego od-
stępu QT, zmniejsza frakcję absorbcji o 22%, zwiększa 
klirens o 72%. Co więcej, spadek stężenia leku nastę-
puje szybciej niż wynikało by to z zapisu ekg (zmiany  
w ekg utrzymują się dłużej). Dodatkowo węgiel aktywo-
wany redukuje prawdopodobieństwo ujawnienia nie-
prawidłowej kombinacji QT-RR, co również u 60% osób 
wiąże się ze zwiększoną częstością wystąpienia TdP 
[22, 23].  

Zażycie pojedynczej dawki węgla aktywowanego 
powinno być ograniczone tylko do sytuacji, gdy jest to 
niezbędne, ponieważ w nieuzasadnionych przypadkach 
zmniejsza efekt terapeutyczny leku [24]. Badanie Geo-
ffrry’ego przeprowadzone na 62 pacjentach wykazało, 
że węgiel aktywowany powinny otrzymywać tylko te 
osoby, które wzięły ≥600mg citalopramu. Największe 
korzyści są osiągnięte, gdy został włączony w przeciągu 
4 godzin od przedawkowania. Ci pacjenci, którzy zażyli 
citalopram w dawce ≥1000mg, powinni być dodatkowo 
monitorowani. Ponadto badanie wykazało, że jeśli 
odstęp QT u monitorowanego pacjenta przez 13 godzin 
od momentu przedawkowania leku jest w granicach 
normy, monitorowanie można zakończyć, bo prawdo-
podobieństwo rozwinięcia TdP po tym okresie czasu 
wynosi <1%. Autorzy publikacji zauważyli, że maksy-
malna długość odstępu QT po przedawkowaniu citalo-
pramu jest osiągnięta po 7,8 godziny, ale czas ten ulega 
skróceniu, a maksymalna wartość QT zmniejszeniu po 
podaniu węgla aktywowanego. Monitorowanie jest 
również zalecane gdy pacjent wziął ≥600mg citalo-
pramu i nie otrzymał węgla aktywowanego w przeciągu 
4 godzin. Indywidualnie należy je rozważyć u osób 
powyżej 41 roku życia, z czynnością serca >95 uderzeń 
na minutę lub z towarzyszącymi innymi objawami 
zatrucia [25]. Jednakże Catalano i wsp. przedstawili 
opis przypadku 21-letniej pacjentki, która zaprezento-

wała objawy wydłużonego odstępu QTc w okresie dłuż-
szym niż 13 godzin po wzięciu 400mg citalopramu. 
Zostało to wytłumaczone faktem negatywnego działa-
nia metabolitu citalopramu. Metabolit citalopramu 
DDCT ma właściwości kardiotoksyczne i to on odpo-
wiada za wydłużanie odcinka QT. Kiedy stężenie DDCT 
wzrasta, wydłużeniu ulega odcinek QT. Największe 
stężenie DDCT występuje między 6,6 – 7,3 godziną od 
przyjęcia dawki leku, jednak w pewnych okoliczno-
ściach metabolizm może ulegać spowolnieniu, a czas 
osiągnięcia maksymalnego stężenia wydłużeniu,  
w związku z czym objawy pojawiają się później niż się 
ich spodziewa. W opisywanym przypadku wpływ na 
spowolnienie metabolizmu mogło mieć równoczesne 
leczenie aripiprazolem oraz obecność alkoholu we krwi 
w chwili przyjęcia do szpitala [26]. Podobna sytuacja 
została opisana przez Tarabar’a i wsp. W tym przy-
padku u 36 – letniej pacjentki po przyjęciu 3000mg 
citalopramu doszło do wyżej opisywanych zmian w ekg 
dopiero po 33 godzinach [27]. Istnieje możliwość spo-
wodowania wydłużenia odcinka QT u pacjentów 
przyjmujących dawki terapeutyczne leku. Citalopram 
jest metabolizowany m.in. przez izoenzym 2D6 cyto-
chromu P450, który może podlegać indywidualnym 
zmiennościom genetycznym i u około 2% ludzi powo-
duje ultraszybkie metabolizowanie citalopramu do jego 
kardiotoksycznego metabolitu DDCT znacznie zwięk-
szając jego stężenie w surowicy i powodując objawy 
przedawkowania. Faktem tym tłumaczy się również 
dlaczego citalopram częściej niż inne SSRI powoduje 
wydłużenie odcinka QT [28]. 

Należy pokreślić, że citalopram wiąże się z kana-
łami potasowymi IKr kodowanymi przez gen hERG,  
w wyniku czego dochodzi do hamowania wypływu 
potasu z kardiomiocytów, co skutkuje wydłużeniem 
fazy repolaryzacji [29, 30]. W terapeutycznych dawkach 
korzystny i bezpieczny profil citalopramu może być za-
pewniany przez równoczesne hamowanie kanałów 
wapniowych typu-L, co może mieć prewencyjne działa-
nie zabezpieczające przed wystąpieniem TdP [27, 31].  

 
Escitalopram 

Jest jednym z nowszych selektywnych inhibitorów 
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI). Jest najbar-
dziej selektywny z całej swojej grupy. Powszechnie 
przepisywany lek przeciwdepresyjny. Najczęściej opi-
sywane efekty uboczne leczenia są dobrze tolerowane, 
łagodne i tymczasowe, co jest ważne w terapii osób  
w depresji z próbami samobójczymi w przeszłości [32]. 
Jednym z działań niepożądanych jest bradykardia wy-
stępującą u ok. 11% pacjentów [33]. Liczne doniesienia 
sugerują, że najpoważniejszym klinicznym efektem 
leczenia może być zdolność wydłużania odstępu QT  
w ekg, a to z kolei może spowodować rozwinięcie się 
groźnej dla życia arytmii TdP. Istotnym problemem jest 
brak możliwości jednoznacznego określenia dawki, 
której przekroczenie mogłoby spowodować pojawie-
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niem się arytmii. Gorp i wsp. włączyli do badania grupę 
78 pacjentów po przedawkowaniu escitalopramu  
i zauważyli, że ryzyko wydłużenia odstępu QTc w ekg 
było większe, gdy przyjęta dawka leku była >200mg. 
Podanie 1 jednostki węgla aktywowanego (SDAC), tj. 
50g, zaleca się dopiero gdy pacjent wziął >300mg leku. 
Jeżeli pacjent nie dostał SDAC albo dostał, ale wzięta 
dawka escitalopramu była >400mg dodatkowo badacze 
zalecają monitorowanie przez okres 12h lub do czasu, 
aż punkt zależności pomiędzy zmierzonym odcinkiem 
QT a czynnością serca (HR) będzie poniżej linii odcięcia 
na nomogramie [34]. 

Czas T½ escitalopramu wynosi 27 – 32h. W rów-
noważnych dawkach jest on 2 razy silniejszy od citalo-
pramu [35], którego jest S-enancjomerem, rozkłada-
nym do głównego metabolitu s-DCT przez CYP3A4,  
a ten do mniejszego s-DDCT przez CYP2C19. Niezmie-
niona forma escitalopramu jest postacią dominującą  
w surowicy krwi, s-DCT stanowi około jednej trzeciej,  
a forma s-DDCT jest niemierzalna u ludzi [36]. Dla po-
równania citalopram jest racemiczną mieszaniną s- i r-
enancjomeru, jego efekt leczniczy wynika tylko z obec-
ności formy s, który prawdopodobnie jest ograniczana 
poprzez allosteryczne oddziaływania na transporter 
serotoniny formy r-enancjomeru [37]. Ogólny profil 
farmakologiczny, farmakokinetyczny i toksykologiczny 
escitalopramu jest podobny jak citalopramu, dlatego 
objawy przedawkowania obu leków mogą być bardzo 
do siebie podobne [38]. Badanie przeprowadzone na 
795 osobach z ośrodka zatruć wykazało, że escitalo-
pram wydaje się być dużo mniej toksyczny niż citalo-
pram nawet po znacznym przedawkowaniu [39]. Nie 
zmienia to faktu, że są opisywane przypadki, kiedy do 
wydłużenia QTc dochodziło po umiarkowanym 
przedawkowaniu escitalopramu [40], a nawet w chwili 
przyjmowania dawek terapeutycznych [41]. Zjawiska te 
są tłumaczone możliwością nałożenia się na siebie kilku 
różnych czynników ryzyka powodujących wydłużenie 
odstępu QT [29], zmiennością genetyczną w obrębie 
CYP2D6 skutkującą ultraszybkim metabolizmem leku 
do jego mniejszego, kardiotoksycznego metabolitu s-
DDCT [36] lub faktem, że mniejszy metabolit s-DDCT 
może mieć większy potencjał kardiotoksyczny niż ra-
cemiczny DDCT w równoważnej dawce [40]. 

Podsumowując, ryzyko wydłużenia odstępu QTc 
po escitalopramie jest podobne jak dla citalopramu, ale 
zdecydowanie rzadziej rozwijał istotne dla życia na-
stępstwa [33, 39]. Uważa się, że taka sytuacja istnieje 
po spożyciu dawek wybitnie ponadterapeutycznych 
[42].  

 
Sertralina 

Sertralina jest uważana za najbezpieczniejszy  
i najlepiej przebadany lek antydepresyjny dla pacjen-
tów obciążonych kardiologicznie. Badania randomizo-
wane SADHART (The Sertraline Antidepressant Heart 
Attack Randomized Trial) pokazały jej bezpieczeństwo i 

znaczną wartość u pacjentów po zawale, u których 
obserwowano zmniejszenie śmiertelności i częstości 
pojawiania się dodatkowych incydentów sercowo – 
naczyniowych. Co więcej jej ordynowanie pacjentom po 
zawale bez depresji zapobiegało występowaniu groź-
nych dla życia zdarzeń [43, 44]. Proponuje się stosować 
ją również u stabilnych pacjentów z niedokrwienną 
chorobą serca bez klinicznych objawów depresji przy-
gotowywanych do implantacji kardiowertera-defibryla-
tora (ICD). Takie postępowanie zmniejsza częstość 
występowania dodatkowych pobudzeni komorowych, 
korzystnie wpływa na niektóre parametry dotyczące 
lewej komory i przede wszystkim poprawia jakość 
życia [45].   

Najprawdopodobniej sertralina odgrywa ochron-
ną rolę w patofizjologii niewydolności serca i procesie 
arytmogenezy za pomocą sprzężenia z receptorami 
białka G, udziału w funkcji mitochondriów, uwalnianiu 
cytokin prozapalnych, stymulacji układu współczulne-
go, a także poprzez wewnątrzkomórkową wymianę 
wapnia [45]. Uważa się, że nie ma niekorzystnego 
wpływu na ekg, typowe kardiologiczne objawy, które 
mogą wystąpić podczas terapii dotyczą <1% pacjentów 
i mogą obejmować niespecyficzny ból w klatce, dławicę 
piersiową, uczucie kołatania serca, nieznaczne nadci-
śnienie, hipotonię ortostatyczną, jednak powszechnie 
jest traktowana jako lek bez znaczącego wpływu na 
wartości RR i HR zarówno w pozycji poziomej jak  
i pionowej [46].   

Opisano 1 przypadek przedawkowania sertraliny 
w celach samobójczych. Przyjęta dawka wynosiła 
2250mg, po której zaobserwowano wydłużenie odcinka 
QTc. Parametr ten wrócił do normy po zaprzestaniu 
brania leku. Po kilku dniach, z powrotem włączono 
sertralinę do leczenia w terapeutycznych dawkach i nie 
obserwowano już wydłużeń QT [47]. 

Wykazano, że sertralina ma też działanie przeciw-
płytkowe, dlatego u niektórych osób może powodować 
krwawienia. Stosowana równolegle z aspiryną i/lub 
klopidogrelem może nasilać ich działanie, co może być 
traktowane jako pożądany efekt terapeutyczny, choć 
nie u wszystkich pacjentów [48]. Sertralina może być 
stosowana u pacjentów, u których wcześniej dochodziło 
do wydłużania odcinka QTc po innych lekach przeciw-
depresyjnych lub u osób z podwyższonym ryzykiem 
wystąpienia arytmii komorowych [49].   

 
Paroksetyna  

Poza właściwościami hamowania wychwytu 
zwrotnego serotoniny paroksetyna posiada również 
pewną aktywność antagonistyczną wobec receptorów 
muskarynowych i cholinergicznych. W pewnym stopniu 
wychwytuje zwrotnie norepinefrynę. W ten sposób 
tłumaczy się, dlaczego może powodować tachykardię 
nawet u 12% pacjentów [50]. W innym badaniu głów-
nym objawem niepożądanym była bradykardia [51]. 
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Generalnie, paroksetyna jest uważana za bez-
pieczny lek o korzystnym profilu kardiologicznym, 
który utrzymuje się nawet przy stosowaniu dużych 
dawek oraz w sytuacjach przedawkowania [52, 53], 
mimo pojedynczych doniesień o możliwym potencjale 
wydłużającym odstęp QT [29, 54]. Pojawiły się donie-
sienia o problemie wad wrodzonych układu sercowo-
naczyniowego dzieci, których matki w czasie ciąży 
przyjmowały paroksetynę [55, 56]. 

 
Fluoksetyna i fluwoksamina 

Brak jest doniesień o szkodliwym i niekorzystnym 
wpływie fluoksetyny na mięsień sercowy i układ krąże-
nia. Znane są tylko pojedyncze opisy przypadków wy-
dłużenia odcinka QTc [57, 58], w tym również w przy-
padku stosowania terapii skojarzonej [59], a nawet  
u dziecka urodzonego przez matkę przyjmującą fluok-
saminę [60]. Najczęstszym powikłaniem jest bradykar-
dia [61], w sytuacji przedawkowania, tj. przyjęcia 
>1500mg opisywano tachykardię zatokową, trigeminię 
komorową, rytmy węzłowe [62, 63]. 

Podobna sytuacja dotyczy fluwoksaminy, która 
również jest uważana za lek o bezpiecznym wpływie na 
układ sercowo-naczyniowy [64], co więcej możliwe że 
wywiera na niego korzystny wpływ poprzez receptor 
sigma-1 [65]. Terapia nie jest związana ze znanymi 
zmianami w zapisie ekg, 5% pacjentów jako powikłanie 
terapii może mieć bradykardię, 1% tachykardię, po-
nadto może wystąpić nadciśnienie tętnicze lub hypo-
tensja, omdlenia, bardzo rzadko udar [46]. Był również 
opisany 1 przypadek, wystąpienia zespołu Brugadów 
po leczeniu fluwoksaminą, ale nie została rozstrzy-
gnięta kwestia czy to lek był powodem jego wystąpie-
nia czy tylko czynnikiem spustowym [66]. 

 
Wenlafaksyna i duloksetyna 

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego no-
radrenaliny (SNRI) mogą wpływać negatywnie na nie-
wydolność serca u wcześniej stabilnych pacjentów. 
Prawdopodobnie jest to związane ze wzrostem stężenia 
norepinefryny w układzie krążenia i tkankach obwo-
dowych w wyniku wychwytu zwrotnego, co może nega-
tywnie wpływać na układ współczulny poprzez recep-
tory β-adrenergiczne, skutkując zwiększeniem ciśnienia 
i częstości pracy serca, a to z kolei może doprowadzać 
do niedokrwienia mięśnia sercowego, stabilnej dławicy 
piersiowej czy pogłębienia niewydolności serca. Zdol-
ność zwrotnego wychwytu norepinefryny występuje w 
dawkach >300mg dla wenlafaksyny i >60mg dla dulok-
setyny [67]. 

Wenlafaksyna i duloksetyna mają większy poten-
cjał niż SSRI. Oba mają znaczną aktywność dopaminer-
giczną, cholinergiczną, adrenergiczną, histaminer-
giczną, glutaminergiczną i opioidową, oba też hamują 
oksydazę monoaminową [67]. 

Wenlafaksyna może powodować wydłużenie od-
stępu QTc, ale jak do tej pory nie została opisana sytu-

acja, by wydłużenie odstępu QTc było powikłane wy-
stąpieniem arytmii [68, 69, 70]. Do innych zmian w ekg, 
które mogą wystąpić w wyniku stosowania SNRI mo-
żemy zaliczyć: blok prawej odnogi pęczka Hisa (RBBB), 
blok przedniej wiązki lewej odnogi pęczka Hisa (LAH), 
LAH+RBBB jednocześnie, blok przedsionkowo-komo-
rowy I stopnia (AV I), poszerzenie zespołu QRS >120ms 
– jest to zależne od stosowanej dawki leku i może się 
pojawić gdy wynosi ona >5g [71]. Przy suplementacji 
dawek >5,5g Fangio i wsp. opisali przypadek powikłany 
ostrą niewydolnością serca [72], natomiast opisywane 
konsekwencje zażycia dawek >8g związane były z wy-
stąpieniem drgawek oraz zespołu serotoninergicznego 
[73, 74]. Dodatkowo wenlafaksyna może spowodować 
zwiększenie progu defibrylacji u pacjentów po wszcze-
pieniu kardiowertera-defibrylatora (ICD) [75]. Dlatego, 
podczas terapii wenlafaksyną u tych pacjentów po-
winno być prowadzone monitorowanie ciśnienia tętni-
czego, czynności pracy serca oraz ekg [76]. 

Wydaje się, że wenlafaksyna nie powinna być sto-
sowana u osób ze stwierdzonym organicznym uszko-
dzeniem serca lub jawnymi klinicznie zaburzeniami 
rytmu oraz u osób z nieustabilizowanym nadciśnieniem 
tętniczym.  

W przypadku duloksetyny nie były opisywane 
przypadki wydłużenia odstępu QT, ani wystąpienia 
arytmii. Rzadko w dawkach do 400mg/d stosowanie 
duloksetyny może być związane z nieznacznym wzro-
stem ciśnienia tętniczego oraz czynności pracy serca 
[77]. Również raptowne zaprzestanie leczenia jest 
związane z małym wzrostem czynności pracy serca  
i przemijającymi zaburzeniami snu [46]. Sprawdzono 
jaki jest wpływ duloksetyny przyjmowanej w dawkach 
ponadterapeutycznych, okazało się, że jest to związane 
tylko ze wzrostem ciśnienia tętniczego i czynności 
pracy serca, które samoistnie wracają do wartości wyj-
ściowych w ciągu 2 dni od zaprzestania leczenia [78]. 

 
Podsumowanie 
 

Leki przeciwdepresyjne nowej generacji, takie jak 
SSRI i SNRI są dobrze opisaną, udokumentowaną i dość 
bezpieczną opcją terapeutyczną dla pacjentów z zabu-
rzeniami depresyjnymi. Należy podkreślić, że depresja 
jest niezależnym czynnikiem ryzyka rozwoju choroby 
niedokrwiennej serca. Obecność depresji jest również 
czynnikiem ryzyka zgonu u pacjenta cierpiącego z po-
wodu choroby niedokrwiennej serca [79].  

Mimo bezpiecznego profilu receptorowego, a po-
przez to dość bezpiecznego profilu działań niepożąda-
nych należy podkreślić, że również w tej grupie leków 
ryzyko powikłań kardiologicznych istnieje. U chorych  
z dodatnim wywiadem co do chorób sercowo-naczynio-
wych, zwłaszcza tych z zaburzeniami rytmu, niestabilną 
chorobą wieńcową, trudnym do kontroli nadciśnieniem 
tętniczym należy zwrócić uwagę, na monitorowanie 
parametrów ekg. Rozpoczęcie leczenia lub zwiększanie 
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dawek preparatów o możliwym działaniu proarytmicz-
nym, powinno być związane z monitorowaniem QT. 
Jeśli stwierdzi się wydłużenie QTc >0,5s, należy odsta-
wić odpowiedzialny za to lek i kontynuować monitoro-
wanie EKG do czasu eliminacji leku z ustroju i stwier-
dzenia skracania się QTc. U nielicznych chorych z wy-
dłużeniem QT w wywiadach, u których włączenie ta-
kich leków ocenia się jako niezbędne, można zalecić 
monitorowanie czynności serca w warunkach szpital-
nych [7].  
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