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Sdéleni podava piehled vztahti mezi depresivnimi poruchami a kardiovaskularnim onemocnénim (ischemicka porucha srde¢-
ni, infarkt myokardu a nahla cévni mozkova piihoda, ¢aste¢né i hypertenzni choroba). Clanek dale diskutuje kardiovaskular-
ni ucinky jednotlivych antidepresiv a lithia. Podrobné se zabyva vhodnou lé¢bou deprese u pacientu s kardiovaskularnim one-
mocnénim. V zavéru diskutuje moznost predikce kardiovaskularnich rizik antidepresivni lécby tricyklickymi antidepresivy
(parametr QTc, plazmatické hladiny tricyklickych antidepresiv, QTc disperze, EKG mapovani). Clanek je rozdélen do dvou
¢asti, v minulé c¢asti jsme se zabyvali vztahem deprese a kardiovaskularniho systému. V této ¢asti diskutujeme problematiku
antidepresiv a kardiovaskularniho systému.
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DEPRESSION, CARDIOVASCULAR DISEASE AND UNDESIRABLE CARDIOVASCULAR

SIDE - EFFECTS OF ANTIDEPRESSANTS - PART 2ND

The article gives a brief outline of the relationships between depressive disorders and cardiovascular disease (ischemic hearth
disease, myocardial infarction, stroke and partly, hypertension disease). The cardiovascular effects of some antidepressants
and lithium are discussed. The article specifically deals with the suitable treatment of depressive patients suffering from
cardiovascular disease. The possibility for the prediction of the cardiovascular risk of antidepressive treatment by tricyclic
antidepressants (meassurement of QTc, plasmatic level of tricyclic antidepressants, QTc dispersion, ECG mapping) is then
discussed.
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Depresivni syndrom je v psychiatrické praxi velmi
Casty. Antidepresiva (tricyklicka antidepresiva, selektiv-
ni blokatory vychytavani serotoninu, inhibitory MAO,
atd.) jsou casto pouzivana téz u mnoha jinych indika-
ci (napf. psychogenni poruchy pfijmu potravy, obsese,
enuréza, atd.).

VSsechna antidepresiva ovliviiuji v rizném rozsahu kardio-
vaskularni aparat (tabulka 1). Nezadouci ucinky na srdce jsou
popsany zejména u tricyklickych antidepresiv (TCA) (1, 5, 7).
Prodluzuji nitrokomorové vedeni. BéZné terapeutické hladiny
TCA mohou ovliviiovat prevodni srdecni systém na periferii
v tzv. Hiss-Purkynovych zonach, ev. na pfechodu specializo-
vaného vodivého systému (P-vl.) na vlastni bunky pracovniho
myokardu (tzv. P-V junctions). Na bézném EKG se to projevu-
je prodlouzenym trvanim QRS komplexu. Trvani QRS kom-
plexu nad 140 ms muiiZe byt jednim z projevii blokady Tawa-
rovych ramének. Atrioventrikularni blokada 1. stupné se vy-
skytuje u 70 % mladych pacienti 1é¢enych TCA pfi koncentra-
cich 350 ng/ ml v krevnim séru ve srovnani s 3 % pfi hladinach
pod 350 ng/ml (14). Pfi nerovnomérné aktivaci a repolariza-
ci komor miiZe dojit ke komorové arytmii, tachykardii, fibrila-
ci a k syndromu nahlé srde¢ni smrti (8). Navic je tento ucinek
manifestovan prodlouzenim QT a refrakterni periody.

Tzv. chinidin-like efekt mize byt pii béZnych terapeu-
tickych koncentracich TCA (150-200 ng/ml) v séru pie-

kryt antimuskarinnim u¢inkem (atropinu podobny efekt),
ktery se projevuje ponejvice tachykardii. Z hlediska mem-
branového uéinku TCA ovlivauji Na-K pumpu (4, 6, 31).
Dale jsou popisovany v souvislosti s nerovhomérnou repo-
larizaci komor nespecifické zmény ST intervalu (denivela-
ce) a zmény tvaru i polarity viny T (17, 26).

Navic se popisuje posturalni hypotenze po podani TCA,
kterou jeSt€ umocnuje soucasné podavani diuretik, metyldo-
py, alfa-adrenolytik a blokatort kalciovych kanald, tedy Ié€ki
pouZzivanych pfi hypertenzi. Naopak TCA antagonizuji anti-
hypertenzivni ucinek clonidinu a guanetidinu, neméla by se
tedy s témito léky kombinovat. Po akutnim infarktu myokar-
du by se TCA neméla podavat viibec (30).

Lithium je velmi vhodné k u€inné 1éCbé manii a jako
profylakticky 1ék u afektivnich poruch. Pouziva se rovnéz
jako antidepresivum (augmentacni lécba) u farmakorezis-
tentnich depresi spolu s béZnymi antidepresivy. Jeho ved-
lejsi uCinek na kardiovaskularni aparat je rovnéz popsan (6,
10), avsak azZ pri vysSich koncentracich nez jsou koncentra-
ce terapeutické. Jiz pii hladinach vysSich nez 1,5 miliekvi-
valentii/1, ale hlavné pfi toxickych sérovych koncentracich
Lit (2,0-3,0 meq/1 a vysich) jsou popisovany dysfunkce
¢innosti sinusového uzlu, sinoatrialni blokada, A-V blokada
a sinovy flutter, coz vSe mlZe zapriCinit nedostateCny pri-
tok krve mozkem a z toho plynouci ztraty védomi, poruchy
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rovnovahy apod. Casto jsou popisovany zmény T viny (izoe-
lektricita, inverze), pritomnost U vlny pfi normalni kalémii,
raménkové blokady (2). Podstata téchto zmén je na mem-
brané bunék (substituce monovalentniho kationtu - Na - li-
thiem; blok i NaCa proudu - proudu tzv. natrio -kalciové-
ho vyméniku.

Inhibitory vypchytdvini serotoninu vykazuji velmi nizkou afi-
nitu k noradrenergnim, muskarinovym a histaminovym re-
ceptoriim. Uéinky na srdeéni innost jsou ve srovnani s TCA
rovnéz odlisné: prodluzuji R-R interval na EKG, mirné snizu-
ji krevni tlak, prodluzuji trvani QRS a vétSinou (jako napf. pa-
roxetin) zpomaluji srde¢ni rytmus (10). Podobné ucinky ma
také fluoxamin. U citlivych osob byvaji popsany vyjimecné
bradyarytmie po fluoxetinu (25). Dvé procenta pacientl I¢-
Cenych citalopramem méla bradykardii, 5 % tachykardii. Bra-
dykardie se objevovala Castéji u mladsich jedinct, PQ se ne-
ménilo, QTc se prodluzovalo zcela minimalné (chinidin-like
efekt) a u T vin se sniZila amplituda (2). Nazor na mechanis-
mus ucéinku inhibitorti reuptaku serotoninu na srdecni frek-
venci je nejednotny. Neni jisté, zdali jde o zvySeni tonu para-
sympatiku nebo o blokadu sympatiku (4).

Ovlivnéni kardiovaskuldarniho systéemu miize byt podminéno
vlivem antidepresiv na jaterni enzymy (cytochrom P450, tabul-
ka 5). Blokada tohoto systému nékterymi antidepresivy ¢i ji-
nymi farmaky maze podminit nahly vzestup hladin tricyklic-
kych antidepresiv, kardiotoxické ptisobeni, které jsme popsali
u tricyklickych antidepresiv. Tento efekt se miize projevit i pri
ndsledné lecheé tricyklickym antidepresivem po predchozim
podavani fluoxetinu, vzhledem k jeho dlouhému polocasu vy-
lucovini a vzhledem k jeho aktivnimu metabolitu. Nékterd vzd-
Jjemnd ovlivnénijednotlivych farmak ukazuje tabulka 6. Blokada
odbouravani antidepresiv typu selektivnich inhibitori zp€tné-
ho vychytavani serotinu (SSRI) mtiZe vést také k projeviim se-
rotoninového syndromu.

Kardiovaskuldrni zmény, vyvolané piisobenim tricyklic-

Tabulka 1. Nezadouci G¢inky tricyklickych antidepresiv

1. antimuskarinni efekt (podobny atropinu {j. tachykardie, zacpa, mydriasis,
poruchy paméti)

2. antihistaminovy efekt (sedativni, zvySeni télesné vahy, retence vody)

kiim antidepresiv (tabulka 3, 4). Tyto u¢inky mohou za ur-
¢itych okolnosti potencovat arytmogenni ptisobeni depre-
sivni poruchy samotné a tyto zmény mohou ohrozit nejen
pacienta trpiciho soucasné kardiovaskularnim onemoc-
nénim, ale i pacienta bez znamek kardiovaskularni poru-
chy. Terapeutické rozmezi tricyklickych antidepresiv je
uzké (tabulka 2) a navic je nutno pocitat s projevy poly-
morfizmu cytochromu P 450. U 6-10 % populace je poma-
1é odbouravani tricyklickych antidepresiv. Z toho divodu
se mohou objevit u téchto pacientl priznaky kardiovasku-
larni toxicity i pfi béZném nebo dokonce niz§im davkova-
ni (tabulka 4, 5). U pacientii s méstnavym srdecnim selhd-
vanim se vyskytuje podstatné vice ortostatickych kolapsit po
tricyklickych antidepresivech nez u pacientit bez tohoto one-
mocnéni. Zejména u starSich osob dochazi k ¢astéjSim pa-
dtm, pfi kterych mtZe dojit k zavaznym zlomeninam kon-
Cetin nebo mozkové komoci (17). U pacientti 1éCenych tri-
cyklickymi antidepresivy se mohou dostavit zavazné kardi-
otoxické komplikace, aniz by se predtim objevily mén¢ za-
vazné nezadouci ucinky (15) (tabulka 1). Ortostaticka hy-
potenze a potencidlni riziko srdecnich arytmii, které je spoje-
né s podavanim tricyklickych antidepresiv, mohou byt ob-
zvlasté zavazné pro pacienty po cévni mozkové prihode. Byla-
-li deprese pacientli po cévni mozkové prihodé€ 1é¢ena nor-
triptylinem, doslo k rozvoji uvedenych nezadoucich pfi-
znakl a bylo nutno uvedenou 1écbu vysadit u 14 % pacien-
th (7). Tem, kteri jiz diive trpéli poruchami srdecni vodivosti,
mohou tricyklickd antidepresiva zpiisobit zdvazné komplika-
ce asi ve 20 % pripadii (19).

Patofyziologické potvrzeni ovlivnéni pfevodniho sys-
tému u pacientll 1éCenych tricyklickymi antidepresivy
podpofily prace Vohry et al. 1975 (29). Vohra et al. mé-
fili intrakardialné€ v oblasti Hisova svazku elektrokardio-
grafické parametry pied 1éébou nortriptilinem a po 1é¢-
bé nortriptilinem. V pribéhu terapie doslo k prodlouze-
nym vedenim atrioventrikularniho svazku nebo intraven-
trikularné v Hisové svazku. Autofi prokazali, Ze tricyklic-

Tabulka 3. Davkovani tricyklickych antidepresiv s ohledem na plazmatické
hladiny

u hypotenze lék denni davka terapeutické rozpéti koncentra-
3. chinidinu podobny modifikovany efekt snizeni TK, ortostaticka hypotenze, — had 14 Jet - .cn.lplazmel —
arytmie zplisobené zpomalenim nitrokomorového vedeni amitriptylin 75-150mg amitriptylin a nortriptylin:
o o - N 80-200 ng/ml
4, alfal adrenergni Ucinek: ortostatické hypotenze, reflexni tachykardie, z&- — - — - — -
vraté imipramin 75-150mg imipramin a desimipramin:
130-250 ng/ml
Tabulka 2. Terapeutické rozmezi koncentraci v plazmé a vyluéovaci pologas desimipramin 75-100mg
druh vyluéovaci poloéas (h) | rozmezi optimalni sérové klomipramin 75-150mg | klomipramin a desmetylklomipramin:
antidepresiva primér | rozmezi koncentrace (ng/ml) 70-200 ng/ml
amitriptylin 151 10-25 193-250 maprotilin 75-150mg 75-200 ng/ml
.nolrtrlpty.lln 26,6 12246 50-150 Tabulka 4. Ukazatelé toxicity tricyklickych antidepresiv
Imipramin_ 76 Rl 150-300 1. riziko kardiotoxicity a deliria 300-400 ng/m u dospélych
de3|m|prarT1|n 17,1 12-24 40-150 2. u déti a adolescentl je nutno strikiné dodrZet rozmezi plazmatickych
klomipramin 21 70-200 hladin (tabulka 2b), nebot nizsi koncentrace tricyklického antidepresiva
doxepin 16,8 8-24 75-200 muZe mit kardiotoxické Ucinky
protriptylin 78,4 54-124 50-150 3. QT,>460 ms
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ka antidepresiva v klinickém davkovani prodluzuji inter-
val intraventrikularni (H-V interval) zatimco AH inter-
val zGstava minimalné ovlivnén. Giardina et al. (3) sledo-
vali 44 pacientli s vaznou depresivni poruchou bez kar-
diovaskularniho onemocnéni. U pacientd byla sledovana
hodnota PR a QRS v pribéhu dvoutydenni 1é¢by place-
bem a po dalSich dvou tydnech 1€¢by tricyklickym antide-
presivem (imipraminem) v obvyklém davkovani. U téch-
to pacientli nebyly zjiStény Zadné zavaznéjsi zmény EKG.
Na druhé strané Roosa et al. (18) provedli studii zvySuji-
ci se plazmatické koncentrace TCA jako rizikového fak-
toru u pacientd s depresivni poruchou v kombinaci s kar-
diovaskularnim onemocnénim. Ze 196 depresivnich pa-
cientd s kardiovaskularnim onemocnénim, kteii byli 1é-
Ceni tricyklickymi antidepresivy, 155 vykazovalo normal-
ni EKG a 41 prodlouZeny PR interval a/nebo blok ramén-
ka. Pacienti, ktefi vykazovali blok raménka pfed terapii,
byli postiZeni komplikacemi kardiovaskularniho ptivodu
v 9% pokud byli 1é€eni tricyklickymi antidepresivy, coz
je signifikantné vice nez 0,7 % komplikaci u pacientt, kte-
fi méli pred zahajenim 1€Cby tricyklickymi antidepresi-
vy normalni EKG. Tyto vysledky ukazuji na to, Ze tricy-
klicka antidepresiva jsou potencialné rizikova u pacientli
s kardiovaskularnim onemocnénim, zejména u té€ch, kte-
i trpi jiZ pred lécbou néjakym typem prevodni poruchy. Ne-

Tabulka 5. Inhibice cytochromu P 450

3A4 2D6 1A2
fluoxetin + +++ +
norfluoxetin ++az+++ +++ +
sertralin ++ + +
desmetylsertra- | + + + +
lin
paroxetin + +4+ +
fluvoxamin ++ + +++
nefazodon +H+ + -
venlafaxin ? + ?
+mirng, + + stfedni, + + + silng, — bez vyraznéjsiho efektu, ? data nejsou do-
stupnd, podle riznych autor(i

Tabulka 6. Potencialné vyznamné Iékové interakce novych antidepresiv

ni znamo, Ze by né€ktera tricyklicka antidepresiva byla mé-
né rizikova nez tricyklicka antidepresiva jina (20).

Uziti tricyklickych antidepresiv u pacientd tésné po infark-
tu myokardu zasluhuje specialni pozornost. Ke komplika-
cim tricyklickych antidepresiv u pacientli po infarktu myo-
kardu patfi: srde¢ni selhani, arytmie, ortostaticka hypoten-
ze a poruchy prevodniho systému (26). Arytmogenni ucinek
tricyklickych antidepresiv v nadmérnych davkach vedl 1éka-
fe k obavam i z béZnych davek. Postupné€ se vSak ukazalo, Ze
pokud jsou tricyklicka antidepresiva podavana jen v natolik
mirnych davkach, aby se udrzZela jejich terapeuticka hladina
v krevni plazmé (tabulky 2, 3) v pribéhu 1é¢by depresivni po-
ruchy, pak tato antidepresiva naopak potlacuji arytmie a jejich
ptisobeni na srdce se pak podoba plisobeni antiarytmik sku-
piny 1 A (1). Pokusy o uZiti amitryptylinu jako antiarytmika
musely byt pferuseny pro vysokou umrtnost. Antiarytmika
typu 1 A vykazuji u 10% pacientii proarytmogenni ucinnek
na zacatku terapie (8, 11). U n€kterych antiarytmik 1 A byl
prokazan pozdni proarytmogenni ucinek u pacientli po in-
farktu myokardu v pribéhu nasledné 1€¢by, ktery zvysil po-
Cet nahlych umrti. Stejné charakteristiky vykazoval v uvede-
né studii také amitriptilin. Z uvedenych divodu je nutné po-
vazovat i podani tricyklickych antidepresiv po infarktu myo-
kardu za rizikové.

Rada studii dokazala, ze antidepresiva typu SSRI bés-
né nemivaji vyznamné kardiovaskuldrni nezddouci icinky na
(somaticky) zdravé depresivni pacienty. Jina zavazna otaz-
ka je, zda jsou SSRI po kardiovaskularni strance bezpe¢na
chorobou. Vyzkum Roose et. al. 1998 (21) se tykal fluoxe-
tinu (Prozac) v 1é¢bé depresivnich pacientd, u nichz se uz
drive vyskytovalo chronické srde¢ni selhani, prevodni po-
rucha anebo komorova arytmie. V této skupin€ pacient,
jejichz primérny vék byl 70 let, vyvolal fluoxetin mirny po-
kles tepové frekvence, neovlivnil stavajici krevni tlak, a co
je dulezité, nevyvolal ani ortostatickou hypotenzi. Fluoxe-
tin nemél Zadny ucinek na srde¢ni vodivost, a to dokonce
ani u pacientd, ktefi uz predtim trpé€li blokem Tawarova ra-
ménka. U pacientti se systolickou dysfunkci levé komory se
neobjevil Zadny nepriznivy ucinek 1écby fluoxetinem na fa-
zi vypuzovani krve z komory. A snad vibec nejvyznamnéj-
§i je to, Ze u pacientli s komorovymi arytmiemi se neobje-
vil zadny proarytmicky ucinek. Svestka (27) ve svém pie-
hledu praci z poslednich dvou let potvrzuje velmi nizky vy-
skyt komplikaci pfi I6Cbé€ fluoxetinem a paroxetinem u pa-
cientli po infarktu myokardu a dale upozorinuje na vysled-
né sniZeni agregability trombocytl po 1é€b€ inhibitory reu-
ptaku serotoninu u pacientd pfi a po infarktu myokardu.
mie, pfevodni poruchy ¢i prohloubeni ischemickych zmén
je mozno predikovat v pribéhu antidepresivni 1éCby jen Cas-
tecné. Ukazatelem tohoto rizika (tabulka 4) je prodlouzeni
parametru QTc a z ¢asti také stanoveni plazmatické hladiny
antidepresiva. Toto stanoveni je vyznamné zejména u tricyk-
lickych antidepresiv, a to zejména proto, Ze je znama skutec-
nost, Ze 6-8 % populace je pomalymi metabolizéry tricyklic-
kych antidepresiv. Dale je znamo, Ze u téchto pacientti mo-

antidepresivum | inhibovany izoenzym | potencialni interakce
fluoxetin 2D6 tricyklicka antidepresiva, ha-
loperidol, antiarytmika 1C
2C phenytoin, diazepam
3A4 carbamazepin, alprazolam,
terfenadin
sertralin 2D6 tricyklicka antidepresiva, anti-
psychotika, antiarytmika 1C
2C tolbutamid, diazepam
3A4 carbamazepin
paroxetin 2D6 tricyklicka antidepresiva, an-
tipsychotika, antiarytmika 1C,
trazodon
fluvoxamin 1A2 theophyllin, clozapin, halope-
ridol, clomipramin, imipramin,
diazepam
2C diazepam
3A4 carbamazepin, alprazolam,
terfenadin, astemizol
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hou i niZsi ¢i stiedni davky vést k projeviim kardiotoxicity.
Neékteré prace rovné€z ukazaly, Ze k projeviim zavazné kardi-
otoxicity mize dojit i u pacientt, jejichZ hladiny a parametr
QTc vykazovaly do té doby normalni hodnoty (15).

Zptesnéni predikce na zakladé parametru QTc je cas-
teéné mozné pii vyuziti tzv. QTc disperze. Dale pak vyu-
ziti metody EKG mapovani umoznuje pouzit daleko citli-
véjSiho posouzeni EKG parametri, které jsou modifikova-
ny (9, 28). EKG mapovani je schopno postihnout zmény
Casné faze depolarizace u pacientli 1é¢enych standardnimi
davkami antidepresiv. Po aplikaci béznych davek inhibito-
ri reuptaku serotoninu nebyly u pacientll v remisi shleda-
ny zadné zmény zavislé na davce farmaka. U antidepresiv
tricyklickych tomu bylo jinak. S davkou korelovaly zmény
Casné faze depolarizace (parametr DIAM), zmény prosto-
rového uhlu srde¢ni osy a né€které dalsi parametry (12, 13,
22,23, 24).

Zavér

Depresivni porucha zvysuje vulnerabilitu ke kardio-
vaskularnim onemocnénim, a to zejména ovlivnénim pa-
rasympatického tonu a pravdépodobné€ i zvySenou aktivi-
tou destickového faktoru 4 a beta-tromboglobulinu, ¢imz
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