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Cardiac complications of antidepressants
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Streszczenie

Zaburzenia depresyjne sa niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju choroby niedokrwiennej serca. Sa réwniez czynnikiem ryzyka
zgonu u pacjentéw chorujacych na chorobe niedokrwienng serca. Nowoczesne leki przeciwdepresyjne takie jak selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) oraz selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny (SNRI) zwiekszyty bezpieczen-
stwo terapii pacjentéw z zaburzeniami depresyjnymi, gtéwnie poprzez swdj korzystniejszy profil dziatan niepozadanych. Mimo tego nie
sa wolne od wad i pewne ryzyko kardiologicznych dziatan niepozadanych istnieje, co potwierdzaja 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.

Key words: SSRI, SNRI, heart arrhythmias, QTc interval

Wprowadzenie

Depresja jest czestg chorobg, ktéra wspétistnieje
u 0s6b z chorobami uktadu krazenia. Wystapienie de-
presji u osob chorujacych na choroby serca istotnie
pogarsza ich przebieg, zwieksza ryzyko zgonu z przy-
czyn sercowych i negatywnie wptywa na wspotprace
Z pacjentem [1, 2].

Pojawienie sie na rynku nowych lekdw przeciw-
depresyjnych stworzyto perspektywe lepszego leczenia
zaburzen depresyjnych. Leki przeciwdepresyjne I gene-
racji, mimo wszystkich swoich zalet majg jednak dos¢
istotne dziatania niepozadane, gtéwnie z zakresu ukta-
du krazenia. Skuteczno$¢ terapeutyczna lekéow nowej
generacji jest podobna, cho¢ opierajac sie na metaanali-
zach mozna powiedzie¢, ze escitalopram, sertralina,
wenlafaksyna i mirtazapina maja pewna przewage nad
pozostatymi lekami [3].

Wybér konkretnego leku czesto jest uzasadniony
mechanizmem dziatania lub wystepowaniem dziatan
niepozadanych, szczegélnie tych, ktére dotycza uktadu
sercowo-naczyniowego. W zwigzku z tym autorzy pracy
postanowili opisa¢ wpltyw lekow z grupy Selektywnych
Inhibitoréw Wychwytu Zwrotnego Serotoniny (SSRI)
i Selektywnych Inhibitoréw Wychwytu Zwrotnego No-
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radrenaliny (SNRI) na uktad krazenia, a w szczeg6lno-
$ci na zaburzenia rytmu i przewodnictwa.

SSRI i SNRI sa najcze$ciej wybieranymi lekami
przeciwdepresyjnymi gtéwnie z powodu korzystnego
profilu dziatania, efektywnosci i stabego wplywu na
uktad krazenia. W poréwnaniu z lekami trdjpierscie-
niowymi duzo rzadziej powoduja dziatania ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego, sa roéwniez bezpiecz-
niejsze w przypadku ich przedawkowania, takze inten-
cjonalnego. Do istotnych i potencjalnie groznych dzia-
tan niepozadanych zalicza sie m.in. zesp6t serotoniner-
giczny, napad padaczkowy oraz kardiotoksycznos¢ [4].

Leki indukujace wystapienie nagtego zgonu ser-
cowego (NZS) lub arytmii komorowych (VA - ventricu-
lar arrhythmia) najczesciej poprzez wydluzenie od-
stepu QTc stanowia do$¢ istotny problem dla klinicy-
stow. Uniwersytet w Arizonie wymienit ponad 90 do-
tychczas dostepnych grup lekéw, ktérych przyjmowa-
nie moze wydtuza¢ odstep QTc [5]. Szacuje sie, ze
wsréd psychiatrycznych pacjentéw czesto$¢ wystepo-
wania wydtuzonego QTc wynosi az 8% [6].

Potencjalnie niebezpieczne zaburzenia rytmu

Torsade de pointes (TdP) to zagrazajacy zyciu,
wywotujacy niestabilno§¢ hemodynamiczng wielo-
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ksztaltny czestoskurcz komorowy, ktory wiaze sie
z wydtuzonym odstepem QT i jest zwykle wywolywany
przez przedwczesne pobudzenie komorowe pojawia-
jace sie po zwigzanym z wydluzeniem cyklu serca
wzrostem amplitudy fali U. Przedtuzone epizody cze-
stoskurczu moga sie przeksztatci¢ w migotanie komor.
Wydtuzony odstep QT, wzrost amplitudy fali U zalezne
od wydtuzenia cyklu serca, réznoksztattne przedwcze-
sne pobudzenia komorowe lub bigeminia komorowa
czesto poprzedzaja wystgpienie réznoksztattnych par

oraz serii ztozonych z 3 lub wiecej pobudzen przed-
wczesnych [7].

Odstep QT przypada na okres repolaryzacji ko-
mor. Nagte wydtuzenie odstepu QT mozna zaobserwo-
wac w wielu sytuacjach klinicznych i objawia sie ono
omdleniami lub stanami przedomdleniowymi. Moze
réwniez skutkowaé nagltym zgonem z powodu wielo-
ksztattnego czestoskurczu komorowego (TdP). Czyn-
niki ryzyka, w przypadku ktérych moze doj$¢ do wy-
dtuzenia QT opisano w tabeli nr 1 [8].

Tabela 1. Niefarmakologiczne czynniki ryzyka wystgpienia wydtuzonego QT

Czynniki ryzyka Komentarz

Uszkodzenie mie$nia sercowego Zawat serca, niewydolno$¢ serca, kardiomiopatia, zapalenie mie$nia sercowego.

Choroby OUN

Krwiaki wewnatrzmézgowe, tetniak OUN, nowotwaér OUN.

Zaburzenia elektrolitowe

Hipokaliemia, hipomagnezemia, hipokalcemia.

Hipotermia

W zapisie EKG wydtuzeniu ulega PQ i QT oraz poszerzaja sie zespoty QRS. Zwol-
nieniu ulega rytm serca, moga wystapi¢ przedwczesne pobudzenia komorowe
i nadkomorowe, migotanie przedsionkéw i komor.

Uszkodzenie watroby

Utrudniony metabolizm lekéw i hormonéw.

Guz chromochtonny

Ple¢ zenska

Czestoskurcz zdarza sie czesciej u kobiet, 7 na 10 os6b z TdP to kobiety.

Zasady pomiaru odstepu QT

Odstep QT nalezy mierzy¢ od poczatku zespotu
QRS do konca zatamka T. W analizie nalezy uwzgledni¢
wszystkie odprowadzenia, a do poréwnania z zakresem
warto$ci prawidtowych wybra¢ najdtuzszy pomiar.
Uzyskanie dobrego pomiaru zalezy od trafnego odnale-
zienia konca zatamka T, co jest dobrze znanym proble-
mem elektrokardiologii. Do monitorowania odstepu QT
u danego chorego powinno sie wybra¢ odprowadzenie
standardowego 12-odprowadzeniowego EKG, w kto-
rym koniec zatamka T jest najwyrazniejszy. Odstep QT
jest zwykle najdtuzszy w odprowadzeniu przedserco-
wym V3 lub Vs, przypuszczalnie dlatego Ze odprowa-
dzenia te znajdujg sie najbliZej serca i stad amplituda
zatamkéw T jest duza. Do mierzenia odstepéw QT po-
wszechnie sie uzywa odprowadzenia II i jesli chory ma
prawidlowg o$ zatamka T, to w odprowadzeniu tym
wida¢ wyraZzny dodatni zatamek T. Ponadto jesli sa
obecne fale U, to sg one zwykle oddzielone od zatam-
kéw T w odprowadzeniu II i jest mozliwy pomiar raczej
QT niz QTu. Niezaleznie od wyboru odprowadzenia do
monitorowania czynnosci serca u danego chorego waz-
ny jest seryjny pomiar QT zawsze w tym samym od-
prowadzeniu. Podczas monitorowania chorego w celu
wykrycia polekowego wydtuzenia odstepu QT lekarz
powinien udokumentowa¢ QTc w historii choroby
chorego za pomoca wydruku obrazujgcego rytm serca
przed podaniem leku i co najmniej 8 godzin po jego
podaniu. Dodatkowo powinno sie udokumentowa¢ QTc
przed zwiekszeniem i po zwiekszeniu dawki leku [7].
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Do obliczenia odstepu QT skorygowanego najcze-
Sciej korzysta sie ze wzoru Bazetta (QTc = QT/(RR)1/2).
Nalezy pamieta¢, ze wzdr Bazetta mozna stosowac
w zakresie czestotliwo$ci rytmu 50-100/min, poniewaz
przy szybszych rytmach wynik QTc jest nadinterpreto-
wywany, a w wolniejszych niedoszacowany. W zwigzku
zZ tym, przy czestoSci pracy serca <50/min lub
>100/min nalezy stosowaé wzory Fredericia (QTc =
QT/(RR)1/3) lub Hodgesa (QTc = QT zmierzone + 1,75 x
(czestotliwos$¢ rytmu serca - 60)) [9,10].

Zaden z tych wzoréw nie uwzglednia jednak in-
dywidualnych réznic pomiedzy pacjentami, nie dotyczy
sytuacji z ekstremalnie wysokimi lub niskimi warto-
$ciami HR, przez co w niektdérych sytuacjach sg mniej
wiarygodne. Rdwniez majg stabg przydatno$¢ do moni-
torowania zmian dtugosci odcinka QT w zatruciach
polekowych, w tym indukowanych lekami antydepre-
syjnymi. W takich sytuacjach proponuje sie korzystac
z nomogramow opracowanych przez Fossa i wsp., kto6-
rzy proponuja przedstawienie zaleznosci odcinka QT
wzgledem RR w sposob graficzny. Poréwnanie stoso-
wania wzoru Bazetta i nomogramu ukazuje znaczne
rozbieznosci wynikéw pomiedzy stosowaniem kazdej
z metod. Dotychczas szeroko stosowany wzér Bazetta
dawat duzo fatszywie dodatnich wynikéw, co powodo-
wato nadmierng ostroznos¢, niepotrzebnie diuzsze
monitorowanie chorych, a przez to dtuzsze nieuzasad-
nione pobyty w szpitalu oraz trudnosci w identyfikacji
tych pacjentéw, ktorzy byli realnie zagrozeni wystapie-
niem arytmii. Szczegdlnie duze rozbieznosci dotyczyty
tych osdb, u ktérych HR miescit sie w granicach 30 -
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60/min, u nich nomogram byl zdecydowanie czulsza
metoda oceny ryzyka [11].

Szacuje sie, ze prawidtowe wartosci QTc dla mez-
czyzn wynosza <430ms, dla kobiet <450ms. Za odstep
wydtuZzony uwaza sie odstep >450ms u mezczyzn oraz
>470ms dla kobiet. Wydtuzenie QTc powyzej 500ms
podnosi istotnie ryzyko wystapienia groZnych zaburzen
rytmu gtéwnie TdP. NajczeSciej jednak TdP stwier-
dzano ws$rdéd pacjentéw z QTc wynoszacym miedzy
600-649ms [12].

Mechanizm powstawania TdP

Opierajac sie na hipotezach katecholaminergicz-
nych w depresji dochodzi do deficytu transmisji
w zakresie trzech gléwnych uktadéw przekaznikowych:
serotoninergicznego, noradrenergicznego, dopaminer-
gicznego. Powolne obnizanie tych transmiteréw za-
czyna bardziej mobilizowa¢ uktad wspétczulny co osta-
tecznie wprowadza go w stan ciagtego pobudzenia, a to
ma swoje konsekwencje w funkcjonowaniu pozostatych
narzadow [13].

Osrodki autonomicznego ukladu nerwowego
mieszczg sie w mozgowiu i rdzeniu kregowym. W pod-
wzgoérzu, ukladzie limbicznym i w korze moézgowej
odbywa sie integracja jego czynno$ci, dzieki czemu
podlega on wplywom czynnikéw psychicznych, sygna-
té6w z dosrodkowych wtokien autonomicznych oraz
gruczoléw wydzielania wewnetrznego. Obwodowa
cze$¢ uktadu wspétczulnego tworza neurony prze-
dzwojowe i zazwojowe. Neurony przedzwojowe biora
poczatek w rogach bocznych rdzenia kregowego
w segmentach Th1-Th5 i tworzg nastepnie odpowied-
nio nerw sercowy szyjny gorny, Srodkowy i dolny oraz
nerwy sercowe piersiowe - od czesci piersiowej pnia
wspoétczulnego (Th1-Th4). W zwojach szyjnych
i gwiazdzistym tacza sie z wiéknami zazwojowymi,
tworzac splot sercowy [14].

W sercu pomiedzy powierzchnig warstwy komé-
rek podnasierdziowych i podwsierdziowych znajduja
sie warstwy posrednie oraz komérki M zdolne do rela-
tywnie dysproporcjonalnego wydtuzania potencjatu
poprzez redukcje opodznionego wolnego prostowni-
czego pradu potasowego (Iks), opdzZnionego prostowni-
czego pradu o szybkiej aktywacji (Ixr), dosrodkowego
potasowego prad prostujacego (Iki), lub jako wynik
nasilenia przeptywu pradu wapniowego (Ica), badz
p6znego pradu sodowego (Ina). To dysproporcjonalne
wydtuzenie potencjatu zwykle lezy u podstaw wydtu-
zenia czasu trwania odstepu QT w powierzchniowym
zapisie EKG, okre$lajacym odstep czasowy pomiedzy
depolaryzacja i repolaryzacja komdr. Stany kliniczne,
ktére powoduja redukcje w zakresie pradu Ikr lub nasi-
lenie péznego pradu Ina, prowadza do preferencyjnego
wydtuzenia czasu trwania potencjatu czynno$ciowego
komérek M. Wydtuzenie czasu trwania odstepu QT jest
konsekwencja powyzszego zjawiska i prowadzi z kolei

do bardzo nieré6wnomiernego wydtuzania repolaryzacji
co nazywamy przezs$cienng dyspersja okresu repolary-
zacji (TDR - transmural dispersion of repolarization), co
powoduje powstanie ranliwego okienka podczas okre-
su repolaryzacji, a to wiagze sie bezposrednio z mecha-
nizmami tworzenia fal nawrotnych (reentry). Obser-
wowana redukcja w zakresie siatki pradéw od-
powiedzialnych za okres repolaryzacji predysponuje
takze do powstawania indukowanej przez wczesne
potencjaty nastepcze aktywnosci wyzwalanej komdrek
M oraz komoérek Purkiniego, co prowadzi do wytwa-
rzania dodatkowych pobudzen, ktére moga powodowacé
wyzwalanie arytmii typu TdP, jezeli wystapiag w okresie
ranliwym [15].

W warunkach wzmozonej aktywnosci uktadu ad-
renergicznego dochodzi do zwiekszenia dyspersji re-
polaryzacji, co stwarza warunki do powstania zaburzen
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 miliondéw ludzi na
Swiecie [16]. W kwietniu 2011 roku Amerykanska
Agencja do spraw Zywnosci i Lekéw (US Food and Drug
Administration - FDA) ogtosita wystepowanie zwigzku
pomiedzy dawka leku, a wydtuzonym odstepem QT,
w zwigzku z czym ograniczono dawkowanie citalopra-
mu do maksymalnej dobowej dawki 40mg [17]. Niecaly
rok pézniej ograniczenie to zaostrzyla jeszcze bardziej
dla os6b po 60 roku zycia oraz oséb przyjmujacych
rownolegle inny lek bedacy inhibitorem cytochromu
P450 izoenzymu 2C19, ktérzy to nie powinni przyjmo-
wac¢ dawek dobowych wiekszych niz 20mg [18]. Citalo-
pram jest lipofilny, tatwo sie wchtania z przewodu
pokarmowego, jego czas péitrwania wynosi okoto 36
godzin, maksymalne stezenie osigga juz po 2 godzinach
od podania doustnego [19]. Metabolizowany przede
wszystkim przez cytochrom P-450 (CYP) i jego watro-
bowe izoenzymy CYP3A4, CYP2C19 i w mniejszej czesci
przez CYP2D6. Glowny metabolit to demethylcitalo-
pram (DCT), ktéry jest dalej stopniowo metabolizo-
wany przez izoenzym CYP2D6 do mniejszego metabo-
litu didemethylcitalopramu (DDCT). U ludzi, niezmie-
niona forma citalopramu jest dominujaca postacia leku
w surowicy, podczas metabolizmu jego metabolity
stanowig odpowiednio % i 1/10 stezenia leku [20].
Citalopram bedac selektywnym inhibitorem wychwytu
zwrotnego serotoniny w matym stopniu wychwytuje
zwrotnie norepinefryne i dopamine. Oprocz tego wiaze
sie z receptorami histaminowymi z powinowactwem
podobnym do klomipraminy i w tym zakresie rézni sie
od innych SSRI. Ma tez mate powinowactwo do recep-
torow muskarynowych i adrenergicznych, z czego moga
wynika¢ pewne dziatania niepozadane, np. zaparcia,
niedocis$nienie ortostatyczne [21].
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Citalopram przyjety w zbyt duzych dawkach moze
wydtuzy¢ odstep QT w EKG. Umiarkowane wydtuzenie
nie zawsze jest zwigzane z rozwinieciem arytmii komo-
rowej typu torsade de points (TdP), jednakze jej wystg-
pienie jest obarczone duza $miertelno$cia. Pojawienie
sie TdP po citalopramie jest rzadkie, ale dobrze udo-
kumentowane. Uwaza sie, Ze po przedawkowaniu tylko
1 osoba na 13 rozwija ryzykowne wydtuzenia odcinka
QT [22]. Do oceny prawdopodobiefistwa rozwiniecia
sie toksycznego dziatania leku wymagana jest obserwa-
cja chorego oraz ocena zwigzku pomiedzy przyjeta
dawka, stezeniem leku, a pojawieniem sie pierwszych
objawéw. W nastepstwie przyjecia zbyt duzej dawki
jako pierwszy narzad narazony jest centralny uktad
nerwowy, na drugim miejscu znajdujg sie powiktania
kardiologiczne skutkujace efektem proarytmicznym.
Jednym z wazniejszych markeréw zmian w zapisie ekg
jest odstep QT. Jego wydtuzenie zwieksza ryzyko wy-
stapienia TdP, a ta moze by¢ bezposrednia przyczyna
nagtego zgonu sercowego. Zazycie pojedynczej dawki
wegla aktywnego , tj. 50g w zawiesinie, przynosi Kkli-
niczne korzysci w postaci redukcji wydtuzonego od-
stepu QT, zmniejsza frakcje absorbcji o 22%, zwieksza
klirens o 72%. Co wiecej, spadek stezenia leku naste-
puje szybciej niz wynikato by to z zapisu ekg (zmiany
w ekg utrzymuja sie dtuzej). Dodatkowo wegiel aktywo-
wany redukuje prawdopodobienstwo ujawnienia nie-
prawidtowej kombinacji QT-RR, co réwniez u 60% osdb
wigze sie ze zwiekszong czestoScia wystapienia TdP
[22, 23].

Zazycie pojedynczej dawki wegla aktywowanego
powinno by¢ ograniczone tylko do sytuacji, gdy jest to
niezbedne, poniewaz w nieuzasadnionych przypadkach
zmniejsza efekt terapeutyczny leku [24]. Badanie Geo-
ffrry’ego przeprowadzone na 62 pacjentach wykazato,
ze wegiel aktywowany powinny otrzymywac tylko te
osoby, ktére wziety 2600mg citalopramu. Najwieksze
korzysci sg osiagniete, gdy zostat wigczony w przeciagu
4 godzin od przedawkowania. Ci pacjenci, ktérzy zazyli
citalopram w dawce 21000mg, powinni by¢ dodatkowo
monitorowani. Ponadto badanie wykazato, ze jesli
odstep QT u monitorowanego pacjenta przez 13 godzin
od momentu przedawkowania leku jest w granicach
normy, monitorowanie mozna zakonczy¢, bo prawdo-
podobienstwo rozwiniecia TdP po tym okresie czasu
wynosi <1%. Autorzy publikacji zauwazyli, Ze maksy-
malna dtugo$¢ odstepu QT po przedawkowaniu citalo-
pramu jest osiggnieta po 7,8 godziny, ale czas ten ulega
skréceniu, a maksymalna warto$¢ QT zmniejszeniu po
podaniu wegla aktywowanego. Monitorowanie jest
réwniez zalecane gdy pacjent wzigt 2600mg citalo-
pramu i nie otrzymat wegla aktywowanego w przeciaggu
4 godzin. Indywidualnie nalezy je rozwazy¢ u oséb
powyzej 41 roku zycia, z czynnoscia serca >95 uderzen
na minute lub z towarzyszacymi innymi objawami
zatrucia [25]. Jednakze Catalano i wsp. przedstawili
opis przypadku 21-letniej pacjentki, ktéra zaprezento-
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wata objawy wydtuzonego odstepu QTc w okresie dtuz-
szym niz 13 godzin po wzieciu 400mg citalopramu.
Zostato to wyttlumaczone faktem negatywnego dziata-
nia metabolitu citalopramu. Metabolit citalopramu
DDCT ma wtasciwosci kardiotoksyczne i to on odpo-
wiada za wydtuzanie odcinka QT. Kiedy stezenie DDCT
wzrasta, wydtuzeniu ulega odcinek QT. Najwieksze
stezenie DDCT wystepuje miedzy 6,6 - 7,3 godzing od
przyjecia dawki leku, jednak w pewnych okoliczno-
$ciach metabolizm moze ulega¢ spowolnieniu, a czas
osiggniecia maksymalnego stezenia wydluzeniu,
w zwigzku z czym objawy pojawiaja sie pdzniej niz sie
ich spodziewa. W opisywanym przypadku wptyw na
spowolnienie metabolizmu moglto mie¢ réwnoczesne
leczenie aripiprazolem oraz obecnos¢ alkoholu we krwi
w chwili przyjecia do szpitala [26]. Podobna sytuacja
zostata opisana przez Tarabar’a i wsp. W tym przy-
padku u 36 - letniej pacjentki po przyjeciu 3000mg
citalopramu doszto do wyzej opisywanych zmian w ekg
dopiero po 33 godzinach [27]. Istnieje mozliwo$¢ spo-
wodowania wydtuzenia odcinka QT u pacjentéw
przyjmujacych dawki terapeutyczne leku. Citalopram
jest metabolizowany m.in. przez izoenzym 2D6 cyto-
chromu P450, ktéry moze podlega¢ indywidualnym
zmienno$ciom genetycznym i u okoto 2% ludzi powo-
duje ultraszybkie metabolizowanie citalopramu do jego
kardiotoksycznego metabolitu DDCT znacznie zwiek-
szajac jego stezenie w surowicy i powodujac objawy
przedawkowania. Faktem tym tlumaczy sie réwniez
dlaczego citalopram czesciej niz inne SSRI powoduje
wydtuzenie odcinka QT [28].

Nalezy pokresli¢, ze citalopram wiaze sie z kana-
fami potasowymi Ikr kodowanymi przez gen hERG,
w wyniku czego dochodzi do hamowania wyptywu
potasu z kardiomiocytéw, co skutkuje wydtuzeniem
fazy repolaryzacji [29, 30]. W terapeutycznych dawkach
korzystny i bezpieczny profil citalopramu moze by¢ za-
pewniany przez réwnoczesne hamowanie kanatow
wapniowych typu-L, co moze mie¢ prewencyjne dziata-
nie zabezpieczajace przed wystapieniem TdP [27, 31].

Escitalopram

Jest jednym z nowszych selektywnych inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI). Jest najbar-
dziej selektywny z catej swojej grupy. Powszechnie
przepisywany lek przeciwdepresyjny. Najczesciej opi-
sywane efekty uboczne leczenia sg dobrze tolerowane,
tagodne i tymczasowe, co jest wazne w terapii oséb
w depresji z probami samobdjczymi w przesztosci [32].
Jednym z dziatan niepozadanych jest bradykardia wy-
stepujaca u ok. 11% pacjentéw [33]. Liczne doniesienia
sugerujg, ze najpowazniejszym Kklinicznym efektem
leczenia moze by¢ zdolno$¢ wydtuzania odstepu QT
w ekg, a to z kolei moze spowodowa¢ rozwiniecie sie
groznej dla zycia arytmii TdP. Istotnym problemem jest
brak mozliwosci jednoznacznego okreslenia dawki,
ktdérej przekroczenie mogtoby spowodowac pojawie-
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niem sie arytmii. Gorp i wsp. wiaczyli do badania grupe
78 pacjentéw po przedawkowaniu escitalopramu
i zauwazyli, Ze ryzyko wydtuzenia odstepu QTc w ekg
byto wieksze, gdy przyjeta dawka leku byta >200mg.
Podanie 1 jednostki wegla aktywowanego (SDAC), tj.
50g, zaleca sie dopiero gdy pacjent wzigt >300mg leku.
Jezeli pacjent nie dostat SDAC albo dostat, ale wzieta
dawka escitalopramu byta >400mg dodatkowo badacze
zalecaja monitorowanie przez okres 12h lub do czasu,
az punkt zaleznosci pomiedzy zmierzonym odcinkiem
QT a czynnoscia serca (HR) bedzie ponizej linii odciecia
na nomogramie [34].

Czas Ty escitalopramu wynosi 27 - 32h. W réw-
nowaznych dawkach jest on 2 razy silniejszy od citalo-
pramu [35], ktérego jest S-enancjomerem, rozktada-
nym do gtownego metabolitu s-DCT przez CYP3A4,
a ten do mniejszego s-DDCT przez CYP2C19. Niezmie-
niona forma escitalopramu jest postacia dominujaca
w surowicy krwi, s-DCT stanowi okoto jednej trzeciej,
a forma s-DDCT jest niemierzalna u ludzi [36]. Dla po-
réwnania citalopram jest racemiczng mieszaning s- i r-
enancjomeru, jego efekt leczniczy wynika tylko z obec-
nosci formy s, ktéry prawdopodobnie jest ograniczana
poprzez allosteryczne oddzialywania na transporter
serotoniny formy r-enancjomeru [37]. Ogdlny profil
farmakologiczny, farmakokinetyczny i toksykologiczny
escitalopramu jest podobny jak citalopramu, dlatego
objawy przedawkowania obu lekdw moga by¢ bardzo
do siebie podobne [38]. Badanie przeprowadzone na
795 osobach z osrodka zatrué¢ wykazato, ze escitalo-
pram wydaje sie by¢ duzo mniej toksyczny niz citalo-
pram nawet po znacznym przedawkowaniu [39]. Nie
zmienia to faktu, ze s3 opisywane przypadki, kiedy do
wydtuzenia QTc dochodzito po umiarkowanym
przedawkowaniu escitalopramu [40], a nawet w chwili
przyjmowania dawek terapeutycznych [41]. Zjawiska te
sg ttumaczone mozliwos$cig natozenia sie na siebie kilku
réznych czynnikéw ryzyka powodujacych wydtuzenie
odstepu QT [29], zmienno$cig genetyczng w obrebie
CYP2D6 skutkujaca ultraszybkim metabolizmem leku
do jego mniejszego, kardiotoksycznego metabolitu s-
DDCT [36] lub faktem, ze mniejszy metabolit s-DDCT
moze mie¢ wiekszy potencjat kardiotoksyczny niz ra-
cemiczny DDCT w réwnowaznej dawce [40].

Podsumowujac, ryzyko wydtuzenia odstepu QTc
po escitalopramie jest podobne jak dla citalopramu, ale
zdecydowanie rzadziej rozwijat istotne dla zycia na-
stepstwa [33, 39]. Uwaza sie, ze taka sytuacja istnieje
po spozyciu dawek wybitnie ponadterapeutycznych
[42].

Sertralina

Sertralina jest uwazana za najbezpieczniejszy
i najlepiej przebadany lek antydepresyjny dla pacjen-
tow obcigzonych kardiologicznie. Badania randomizo-
wane SADHART (The Sertraline Antidepressant Heart
Attack Randomized Trial) pokazaty jej bezpieczenstwo i

znaczng warto$¢ u pacjentéw po zawale, u ktérych
obserwowano zmniejszenie $miertelnosci i czestosci
pojawiania sie dodatkowych incydentéw sercowo -
naczyniowych. Co wiecej jej ordynowanie pacjentom po
zawale bez depresji zapobiegato wystepowaniu groz-
nych dla zycia zdarzen [43, 44]. Proponuje sie stosowac
ja réwniez u stabilnych pacjentéw z niedokrwienng
chorobg serca bez klinicznych objawéw depresji przy-
gotowywanych do implantacji kardiowertera-defibryla-
tora (ICD). Takie postepowanie zmniejsza czesto$¢
wystepowania dodatkowych pobudzeni komorowych,
korzystnie wplywa na niektére parametry dotyczace
lewej komory i przede wszystkim poprawia jako$¢
zycia [45].

Najprawdopodobniej sertralina odgrywa ochron-
na role w patofizjologii niewydolnosci serca i procesie
arytmogenezy za pomocg Sprzezenia z receptorami
biatka G, udziatu w funkcji mitochondriéw, uwalnianiu
cytokin prozapalnych, stymulacji uktadu wspétczulne-
go, a takze poprzez wewnatrzkomérkowg wymiane
wapnia [45]. Uwaza sie, ze nie ma niekorzystnego
wplywu na ekg, typowe kardiologiczne objawy, ktére
moga wystapi¢ podczas terapii dotycza <1% pacjentéw
i moga obejmowac niespecyficzny bdl w klatce, dtawice
piersiowa, uczucie kotatania serca, nieznaczne nadci-
$nienie, hipotonie ortostatyczng, jednak powszechnie
jest traktowana jako lek bez znaczacego wptywu na
warto$ci RR i HR zaréwno w pozycji poziomej jak
i pionowej [46].

Opisano 1 przypadek przedawkowania sertraliny
w celach samobbdjczych. Przyjeta dawka wynosita
2250mg, po ktérej zaobserwowano wydtuzenie odcinka
QTc. Parametr ten wrécit do normy po zaprzestaniu
brania leku. Po kilku dniach, z powrotem wiaczono
sertraline do leczenia w terapeutycznych dawkach i nie
obserwowano juz wydtuzen QT [47].

Wykazano, zZe sertralina ma tez dziatanie przeciw-
ptytkowe, dlatego u niektdrych os6b moze powodowaé
krwawienia. Stosowana réwnolegle z aspiryna i/lub
klopidogrelem moze nasila¢ ich dziatanie, co moze by¢
traktowane jako pozadany efekt terapeutyczny, choé
nie u wszystkich pacjentéw [48]. Sertralina moze by¢
stosowana u pacjentéw, u ktérych wczesniej dochodzito
do wydtuzania odcinka QTc po innych lekach przeciw-
depresyjnych lub u oséb z podwyzszonym ryzykiem
wystapienia arytmii komorowych [49].

Paroksetyna

Poza wlasciwo$ciami hamowania wychwytu
zwrotnego serotoniny paroksetyna posiada rowniez
pewng aktywno$¢ antagonistyczng wobec receptoréw
muskarynowych i cholinergicznych. W pewnym stopniu
wychwytuje zwrotnie norepinefryne. W ten sposéb
ttumaczy sie, dlaczego moze powodowa¢ tachykardie
nawet u 12% pacjentéw [50]. W innym badaniu gtéw-
nym objawem niepozadanym byta bradykardia [51].
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Generalnie, paroksetyna jest uwazana za bez-
pieczny lek o korzystnym profilu kardiologicznym,
ktéry utrzymuje sie nawet przy stosowaniu duzych
dawek oraz w sytuacjach przedawkowania [52, 53],
mimo pojedynczych doniesien o mozliwym potencjale
wydtuzajgcym odstep QT [29, 54]. Pojawity sie donie-
sienia o problemie wad wrodzonych uktadu sercowo-
naczyniowego dzieci, ktérych matki w czasie ciazy
przyjmowaty paroksetyne [55, 56].

Fluoksetyna i fluwoksamina

Brak jest doniesien o szkodliwym i niekorzystnym
wplywie fluoksetyny na miesien sercowy i uktad kraze-
nia. Znane s3 tylko pojedyncze opisy przypadkéw wy-
dtuzenia odcinka QTc [57, 58], w tym roéwniez w przy-
padku stosowania terapii skojarzonej [59], a nawet
u dziecka urodzonego przez matke przyjmujaca fluok-
samine [60]. Najczestszym powiktaniem jest bradykar-
dia [61], w sytuacji przedawkowania, tj. przyjecia
>1500mg opisywano tachykardie zatokowa, trigeminie
komorowa, rytmy weztowe [62, 63].

Podobna sytuacja dotyczy fluwoksaminy, ktéra
réwniez jest uwazana za lek o bezpiecznym wptywie na
uktad sercowo-naczyniowy [64], co wiecej mozliwe ze
wywiera na niego Korzystny wptyw poprzez receptor
sigma-1 [65]. Terapia nie jest zwigzana ze znanymi
zmianami w zapisie ekg, 5% pacjentéw jako powiktanie
terapii moze mie¢ bradykardie, 1% tachykardie, po-
nadto moze wystapi¢ nadci$nienie tetnicze lub hypo-
tensja, omdlenia, bardzo rzadko udar [46]. Byt réwniez
opisany 1 przypadek, wystgpienia zespotu Brugadéw
po leczeniu fluwoksaming, ale nie zostala rozstrzy-
gnieta kwestia czy to lek byt powodem jego wystapie-
nia czy tylko czynnikiem spustowym [66].

Wenlafaksyna i duloksetyna

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego no-
radrenaliny (SNRI) moga wplywa¢ negatywnie na nie-
wydolno$¢ serca u weczedniej stabilnych pacjentow.
Prawdopodobnie jest to zwigzane ze wzrostem stezenia
norepinefryny w ukladzie krazenia i tkankach obwo-
dowych w wyniku wychwytu zwrotnego, co moze nega-
tywnie wptywaé na uktad wspétczulny poprzez recep-
tory B-adrenergiczne, skutkujac zwiekszeniem ci$nienia
i czestosci pracy serca, a to z kolei moze doprowadzaé
do niedokrwienia mie$nia sercowego, stabilnej dtawicy
piersiowej czy poglebienia niewydolnosci serca. Zdol-
nos$¢ zwrotnego wychwytu norepinefryny wystepuje w
dawkach >300mg dla wenlafaksyny i >60mg dla dulok-
setyny [67].

Wenlafaksyna i duloksetyna maja wiekszy poten-
cjat niz SSRI. Oba maja znaczna aktywno$¢ dopaminer-
giczng, cholinergiczng, adrenergiczna, histaminer-
giczng, glutaminergiczng i opioidowa, oba tez hamuja
oksydaze monoaminowa [67].

Wenlafaksyna moze powodowa¢ wydtuzenie od-
stepu QTg, ale jak do tej pory nie zostata opisana sytu-
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acja, by wydtuzenie odstepu QTc byto powiktane wy-
stapieniem arytmii [68, 69, 70]. Do innych zmian w ekg,
ktére moga wystapi¢ w wyniku stosowania SNRI mo-
zemy zaliczy¢: blok prawej odnogi peczka Hisa (RBBB),
blok przedniej wigzki lewej odnogi peczka Hisa (LAH),
LAH+RBBB jednoczesnie, blok przedsionkowo-komo-
rowy [ stopnia (AV ), poszerzenie zespotu QRS >120ms
- jest to zalezne od stosowanej dawki leku i moze sie
pojawi¢ gdy wynosi ona >5g [71]. Przy suplementacji
dawek >5,5g Fangio i wsp. opisali przypadek powiktany
ostra niewydolnoscia serca [72], natomiast opisywane
konsekwencje zazycia dawek >8g zwigzane byty z wy-
stapieniem drgawek oraz zespotu serotoninergicznego
[73, 74]. Dodatkowo wenlafaksyna moze spowodowac
zwiekszenie progu defibrylacji u pacjentéw po wszcze-
pieniu kardiowertera-defibrylatora (ICD) [75]. Dlatego,
podczas terapii wenlafaksyna u tych pacjentéw po-
winno by¢ prowadzone monitorowanie ci$nienia tetni-
czego, czynnosci pracy serca oraz ekg [76].

Wydaje sie, ze wenlafaksyna nie powinna by¢ sto-
sowana u os6b ze stwierdzonym organicznym uszko-
dzeniem serca lub jawnymi Klinicznie zaburzeniami
rytmu oraz u osdb z nieustabilizowanym nadci$nieniem
tetniczym.

W przypadku duloksetyny nie byly opisywane
przypadki wydtuzenia odstepu QT, ani wystgpienia
arytmii. Rzadko w dawkach do 400mg/d stosowanie
duloksetyny moze by¢ zwigzane z nieznacznym wzro-
stem ci$nienia tetniczego oraz czynnos$ci pracy serca
[77]. ROéwniez raptowne zaprzestanie leczenia jest
zwigzane z malym wzrostem czynnosci pracy serca
i przemijajacymi zaburzeniami snu [46]. Sprawdzono
jaki jest wptyw duloksetyny przyjmowanej w dawkach
ponadterapeutycznych, okazato sie, Ze jest to zwigzane
tylko ze wzrostem ci$nienia tetniczego i czynnosci
pracy serca, ktére samoistnie wracaja do warto$ci wyj-
$ciowych w ciggu 2 dni od zaprzestania leczenia [78].

Podsumowanie

Leki przeciwdepresyjne nowej generacji, takie jak
SSRI i SNRI s3 dobrze opisang, udokumentowang i do$¢
bezpieczna opcja terapeutyczng dla pacjentéw z zabu-
rzeniami depresyjnymi. Nalezy podkresli¢, Ze depresja
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju choroby
niedokrwiennej serca. Obecno$¢ depresji jest réwniez
czynnikiem ryzyka zgonu u pacjenta cierpigcego z po-
wodu choroby niedokrwiennej serca [79].

Mimo bezpiecznego profilu receptorowego, a po-
przez to do$¢ bezpiecznego profilu dziatan niepozada-
nych nalezy podkresli¢, ze rowniez w tej grupie lekéw
ryzyko powiktan kardiologicznych istnieje. U chorych
z dodatnim wywiadem co do choréb sercowo-naczynio-
wych, zwtaszcza tych z zaburzeniami rytmu, niestabilng
choroba wiencowa, trudnym do kontroli nadci$nieniem
tetniczym nalezy zwrdci¢ uwage, na monitorowanie
parametréw ekg. Rozpoczecie leczenia lub zwiekszanie
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dawek preparatéw o mozliwym dziataniu proarytmicz-
nym, powinno by¢ zwigzane z monitorowaniem QT.
Jesli stwierdzi sie wydtuzenie QTc >0,5s, nalezy odsta-
wi¢ odpowiedzialny za to lek i kontynuowa¢ monitoro-
wanie EKG do czasu eliminacji leku z ustroju i stwier-
dzenia skracania sie QTc. U nielicznych chorych z wy-
dtuzeniem QT w wywiadach, u ktérych wiaczenie ta-
kich lekéw ocenia sie jako niezbedne, mozna zaleci¢
monitorowanie czynno$ci serca w warunkach szpital-
nych [7].
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