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Depresivní syndrom je v psychiatrické praxi velmi 
častý. Antidepresiva (tricyklická antidepresiva, selektiv-
ní blokátory výchytávání serotoninu, inhibitory MAO, 
atd.) jsou často používána též u mnoha jiných indika-
cí (např. psychogenní poruchy příjmu potravy, obsese, 
enuréza, atd.).

Všechna antidepresiva ovlivňují v různém rozsahu kardio-
vaskulární aparát (tabulka 1). Nežádoucí účinky na srdce jsou 
popsány zejména u tricyklických antidepresiv (TCA) (1, 5, 7). 
Prodlužují nitrokomorové vedení. Běžné terapeutické hladiny 
TCA mohou ovlivňovat převodní srdeční systém na periferii 
v tzv. Hiss-Purkyňových zónách, ev. na přechodu specializo-
vaného vodivého systému (P-vl.) na vlastní buňky pracovního 
myokardu (tzv. P-V junctions). Na běžném EKG se to projevu-
je prodlouženým trváním QRS komplexu. Trvání QRS kom-
plexu nad 140 ms může být jedním z projevů blokády Tawa-
rových ramének. Atrioventrikulární blokáda 1. stupně se vy-
skytuje u 70 % mladých pacientů léčených TCA při koncentra-
cích 350 ng / ml v krevním séru ve srovnání s 3 % při hladinách 
pod 350 ng / ml (14). Při nerovnoměrné aktivaci a repolariza-
ci komor může dojít ke komorové arytmii, tachykardii, fibrila-
ci a k syndromu náhlé srdeční smrti (8). Navíc je tento účinek 
manifestován prodloužením QT a refrakterní periody.

Tzv. chinidin-like efekt může být při běžných terapeu-
tických koncentracích TCA (150–200 ng / ml) v séru pře-

kryt antimuskarinním účinkem (atropinu podobný efekt), 
který se projevuje ponejvíce tachykardií. Z hlediska mem-
bránového účinku TCA ovlivňují Na-K pumpu (4, 6, 31). 
Dále jsou popisovány v souvislosti s nerovnoměrnou repo-
larizací komor nespecifické změny ST intervalu (denivela-
ce) a změny tvaru i polarity vlny T (17, 26).

Navíc se popisuje posturální hypotenze po podání TCA, 
kterou ještě umocňuje současné podávání diuretik, metyldo-
py, alfa-adrenolytik a blokátorů kalciových kanálů, tedy léků 
používaných při hypertenzi. Naopak TCA antagonizují anti-
hypertenzivní účinek clonidinu a guanetidinu, neměla by se 
tedy s těmito léky kombinovat. Po akutním infarktu myokar-
du by se TCA neměla podávat vůbec (30).

Lithium je velmi vhodné k účinné léčbě manií a jako 
profylaktický lék u afektivních poruch. Používá se rovněž 
jako antidepresivum (augmentační léčba) u farmakorezis-
tentních depresí spolu s běžnými antidepresivy. Jeho ved-
lejší účinek na kardiovaskulární aparát je rovněž popsán (6, 
10), avšak až při vyšších koncentracích než jsou koncentra-
ce terapeutické. Již při hladinách vyšších než 1,5 miliekvi-
valentů / l, ale hlavně při toxických sérových koncentracích 
Li+ (2,0–3,0 meq / l a vyšších) jsou popisovány dysfunkce 
činnosti sinusového uzlu, sinoatriální blokáda, A-V blokáda 
a síňový flutter, což vše může zapříčinit nedostatečný prů-
tok krve mozkem a z toho plynoucí ztráty vědomí, poruchy 
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rovnováhy apod. Často jsou popisovány změny T vlny (izoe-
lektricita, inverze), přítomnost U vlny při normální kalémii, 
raménkové blokády (2). Podstata těchto změn je na mem-
bráně buněk (substituce monovalentního kationtu – Na – li-
thiem; blok i NaCa proudu – proudu tzv. natrio –kalciové-
ho výměníku.

Inhibitory výchytávání serotoninu vykazují velmi nízkou afi-
nitu k noradrenergním, muskarinovým a histaminovým re-
ceptorům. Účinky na srdeční činnost jsou ve srovnání s TCA 
rovněž odlišné: prodlužují R-R interval na EKG, mírně snižu-
jí krevní tlak, prodlužují trvání QRS a většinou (jako např. pa-
roxetin) zpomalují srdeční rytmus (10). Podobné účinky má 
také fluoxamin. U citlivých osob bývají popsány výjimečné 
bradyarytmie po fluoxetinu (25). Dvě procenta pacientů lé-
čených citalopramem měla bradykardii, 5 % tachykardii. Bra-
dykardie se objevovala častěji u mladších jedinců, PQ se ne-
měnilo, QTc se prodlužovalo zcela minimálně (chinidin-like 
efekt) a u T vln se snížila amplituda (2). Názor na mechanis-
mus účinku inhibitorů reuptaku serotoninu na srdeční frek-
venci je nejednotný. Není jisté, zdali jde o zvýšení tonu para-
sympatiku nebo o blokádu sympatiku (4).

Ovlivnění kardiovaskulárního systému může být podmíněno 
vlivem antidepresiv na jaterní enzymy (cytochrom P450, tabul-
ka 5). Blokáda tohoto systému některými antidepresivy či ji-
nými farmaky může podmínit náhlý vzestup hladin tricyklic-
kých antidepresiv, kardiotoxické působení, které jsme popsali 
u tricyklických antidepresiv. Tento efekt se může projevit i při 
následné léčbě tricyklickým antidepresivem po předchozím 
podávání fluoxetinu, vzhledem k jeho dlouhému poločasu vy-
lučování a vzhledem k jeho aktivnímu metabolitu. Některá vzá-
jemná ovlivnění jednotlivých farmak ukazuje tabulka 6. Blokáda 
odbourávání antidepresiv typu selektivních inhibitorů zpětné-
ho vychytávání serotinu (SSRI) může vést také k projevům se-
rotoninového syndromu.

Kardiovaskulární změny, vyvolané působením tricyklic-
kých antidepresiv patří k nejzávažnějším nežádoucím účin-

kům antidepresiv (tabulka 3, 4). Tyto účinky mohou za ur-
čitých okolností potencovat arytmogenní působení depre-
sivní poruchy samotné a tyto změny mohou ohrozit nejen 
pacienta trpícího současně kardiovaskulárním onemoc-
něním, ale i pacienta bez známek kardiovaskulární poru-
chy. Terapeutické rozmezí tricyklických antidepresiv je 
úzké (tabulka 2) a navíc je nutno počítat s projevy poly-
morfizmu cytochromu P 450. U 6–10 % populace je poma-
lé odbourávání tricyklických antidepresiv. Z toho důvodu 
se mohou objevit u těchto pacientů příznaky kardiovasku-
lární toxicity i při běžném nebo dokonce nižším dávková-
ní (tabulka 4, 5). U pacientů s městnavým srdečním selhá-
váním se vyskytuje podstatně více ortostatických kolapsů po 
tricyklických antidepresivech než u pacientů bez tohoto one-
mocnění. Zejména u starších osob dochází k častějším pá-
dům, při kterých může dojít k závažným zlomeninám kon-
četin nebo mozkové komoci (17). U pacientů léčených tri-
cyklickými antidepresivy se mohou dostavit závažné kardi-
otoxické komplikace, aniž by se předtím objevily méně zá-
važné nežádoucí účinky (15) (tabulka 1). Ortostatická hy-
potenze a potenciální riziko srdečních arytmií, které je spoje-
né s podáváním tricyklických antidepresiv, mohou být ob-
zvláště závažné pro pacienty po cévní mozkové příhodě. Byla-
-li deprese pacientů po cévní mozkové příhodě léčena nor-
triptylinem, došlo k rozvoji uvedených nežádoucích pří-
znaků a bylo nutno uvedenou léčbu vysadit u 14 % pacien-
tů (7). Těm, kteří již dříve trpěli poruchami srdeční vodivosti, 
mohou tricyklická antidepresiva způsobit závažné komplika-
ce asi ve 20 % případů (19). 

Patofyziologické potvrzení ovlivnění převodního sys-
tému u pacientů léčených tricyklickými antidepresivy 
podpořily práce Vohry et al. 1975 (29). Vohra et al. mě-
řili intrakardiálně v oblasti Hisova svazku elektrokardio-
grafické parametry před léčbou nortriptilinem a po léč-
bě nortriptilinem. V průběhu terapie došlo k prodlouže-
ní intervalu PR, které mohlo být zapříčiněno prodlouže-
ným vedením atrioventrikulárního svazku nebo intraven-
trikulárně v Hisově svazku. Autoři prokázali, že tricyklic-Tabulka 1. Nežádoucí účinky tricyklických antidepresiv

1. antimuskarinní efekt (podobný atropinu tj. tachykardie, zácpa, mydriasis, 
poruchy paměti)
2. antihistaminový efekt (sedativní, zvýšení tělesné váhy, retence vody)
u hypotenze
3. chinidinu podobný modifikovaný efekt snížení TK, ortostatická hypotenze, 
arytmie způsobené zpomalením nitrokomorového vedení
4. alfa1 adrenergní účinek: ortostatické hypotenze, reflexní tachykardie, zá-
vratě

Tabulka 2. Terapeutické rozmezí koncentrací v plazmě a vylučovací poločas
druh
antidepresiva

vylučovací poločas (h) rozmezí optimální sérové
koncentrace (ng / ml)průměr rozmezí

amitriptylin 15,1 10–25 123–250
nortriptylin 26,6 12–46 50–150
imipramin 7,6 4–17 150–300

desimipramin 17,1 12–24 40–150
klomipramin 21 70–200
doxepin 16,8 8–24 75–200
protriptylin 78,4 54–124 50–150

Tabulka 3. Dávkování tricyklických antidepresiv s ohledem na plazmatické 
hladiny
lék denní dávka 

nad 14 let
terapeutické rozpětí koncentra-

cí v plazmě
amitriptylin 75–150 mg amitriptylin a nortriptylin:

80–200 ng / ml
imipramin 75–150 mg imipramin a desimipramin:

130–250 ng / ml
desimipramin 75–100 mg
klomipramin 75–150 mg klomipramin a desmetylklomipramin: 

70–200 ng / ml
maprotilin 75–150 mg 75–200 ng / ml

Tabulka 4. Ukazatelé toxicity tricyklických antidepresiv
1. riziko kardiotoxicity a deliria 300–400 ng / ml u dospělých
2. u dětí a adolescentů je nutno striktně dodržet rozmezí plazmatických
 hladin (tabulka 2b), neboť nižší koncentrace tricyklického antidepresiva 
 může mít kardiotoxické účinky
3. QTc > 460 ms
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ká antidepresiva v klinickém dávkování prodlužují inter-
val intraventrikulární (H-V interval) zatímco AH inter-
val zůstává minimálně ovlivněn. Giardina et al. (3) sledo-
vali 44 pacientů s vážnou depresivní poruchou bez kar-
diovaskulárního onemocnění. U pacientů byla sledována 
hodnota PR a QRS v průběhu dvoutýdenní léčby place-
bem a po dalších dvou týdnech léčby tricyklickým antide-
presivem (imipraminem) v obvyklém dávkování. U těch-
to pacientů nebyly zjištěny žádné závažnější změny EKG. 
Na druhé straně Roosa et al. (18) provedli studii zvyšují-
cí se plazmatické koncentrace TCA jako rizikového fak-
toru u pacientů s depresivní poruchou v kombinaci s kar-
diovaskulárním onemocněním. Ze 196 depresivních pa-
cientů s kardiovaskulárním onemocněním, kteří byli lé-
čeni tricyklickými antidepresivy, 155 vykazovalo normál-
ní EKG a 41 prodloužený PR interval a/nebo blok ramén-
ka. Pacienti, kteří vykazovali blok raménka před terapií, 
byli postiženi komplikacemi kardiovaskulárního původu 
v 9 % pokud byli léčeni tricyklickými antidepresivy, což 
je signifikantně více než 0,7 % komplikací u pacientů, kte-
ří měli před zahájením léčby tricyklickými antidepresi-
vy normální EKG. Tyto výsledky ukazují na to, že tricy-
klická antidepresiva jsou potenciálně riziková u pacientů 
s kardiovaskulárním onemocněním, zejména u těch, kte-
ří trpí již před léčbou nějakým typem převodní poruchy. Ne-

ní známo, že by některá tricyklická antidepresiva byla mé-
ně riziková než tricyklická antidepresiva jiná (20).

Užití tricyklických antidepresiv u pacientů těsně po infark-
tu myokardu zasluhuje speciální pozornost. Ke komplika-
cím tricyklických antidepresiv u pacientů po infarktu myo-
kardu patří: srdeční selhání, arytmie, ortostatická hypoten-
ze a poruchy převodního systému (26). Arytmogenní účinek 
tricyklických antidepresiv v nadměrných dávkách vedl léka-
ře k obavám i z běžných dávek. Postupně se však ukázalo, že 
pokud jsou tricyklická antidepresiva podávána jen v natolik 
mírných dávkách, aby se udržela jejich terapeutická hladina 
v krevní plazmě (tabulky 2, 3) v průběhu léčby depresivní po-
ruchy, pak tato antidepresiva naopak potlačují arytmie a jejich 
působení na srdce se pak podobá působení antiarytmik sku-
piny 1 A (1). Pokusy o užití amitryptylinu jako antiarytmika 
musely být přerušeny pro vysokou úmrtnost. Antiarytmika 
typu 1 A vykazují u 10 % pacientů proarytmogenní účinnek 
na začátku terapie (8, 11). U některých antiarytmik 1 A byl 
prokázán pozdní proarytmogenní účinek u pacientů po in-
farktu myokardu v průběhu následné léčby, který zvýšil po-
čet náhlých úmrtí. Stejné charakteristiky vykazoval v uvede-
né studii také amitriptilin. Z uvedených důvodů je nutné po-
važovat i podání tricyklických antidepresiv po infarktu myo-
kardu za rizikové.

Řada studií dokázala, že antidepresiva typu SSRI běž-
ně nemívají významné kardiovaskulární nežádoucí účinky na 
(somaticky) zdravé depresivní pacienty. Jiná závažná otáz-
ka je, zda jsou SSRI po kardiovaskulární stránce bezpečná 
i pro ty pacienty, kteří již od dřívějška trpí nějakou srdeční 
chorobou. Výzkum Roose et. al. 1998 (21) se týkal fluoxe-
tinu (Prozac) v léčbě depresivních pacientů, u nichž se už 
dříve vyskytovalo chronické srdeční selhání, převodní po-
rucha anebo komorová arytmie. V této skupině pacientů, 
jejichž průměrný věk byl 70 let, vyvolal fluoxetin mírný po-
kles tepové frekvence, neovlivnil stávající krevní tlak, a co 
je důležité, nevyvolal ani ortostatickou hypotenzi. Fluoxe-
tin neměl žádný účinek na srdeční vodivost, a to dokonce 
ani u pacientů, kteří už předtím trpěli blokem Tawarova ra-
ménka. U pacientů se systolickou dysfunkcí levé komory se 
neobjevil žádný nepříznivý účinek léčby fluoxetinem na fá-
zi vypuzování krve z komory. A snad vůbec nejvýznamněj-
ší je to, že u pacientů s komorovými arytmiemi se neobje-
vil žádný proarytmický účinek. Švestka (27) ve svém pře-
hledu prací z posledních dvou let potvrzuje velmi nízký vý-
skyt komplikací při léčbě fluoxetinem a paroxetinem u pa-
cientů po infarktu myokardu a dále upozorňuje na výsled-
né snížení agregability trombocytů po léčbě inhibitory reu-
ptaku serotoninu u pacientů při a po infarktu myokardu. 

Závažnější kardiovaskulární poruchy typu komorové aryt-
mie, převodní poruchy či prohloubení ischemických změn 
je možno predikovat v průběhu antidepresivní léčby jen čás-
tečně. Ukazatelem tohoto rizika (tabulka 4) je prodloužení 
parametru QTc a z části také stanovení plazmatické hladiny 
antidepresiva. Toto stanovení je významné zejména u tricyk-
lických antidepresiv, a to zejména proto, že je známa skuteč-
nost, že 6–8 % populace je pomalými metabolizéry tricyklic-
kých antidepresiv. Dále je známo, že u těchto pacientů mo-

Tabulka 5. Inhibice cytochromu P 450
3 A 4 2 D 6 1 A 2

fluoxetin + + + + +
norfluoxetin + + až + + + + + + +
sertralin + + + +
desmetylsertra-
lin

+ + + +

paroxetin + + + + +
fluvoxamin + + + + + +
nefazodon + + + + –
venlafaxin ? + ?
+ mírná, + + střední, + + + silná, – bez výraznějšího efektu, ? data nejsou do-
stupná, podle různých autorů

Tabulka 6. Potenciálně významné lékové interakce nových antidepresiv
antidepresivum inhibovaný izoenzym potenciální interakce
fluoxetin 2D6

2C
3A4

tricyklická antidepresiva, ha-
loperidol, antiarytmika 1C
phenytoin, diazepam
carbamazepin, alprazolam, 
terfenadin

sertralin 2D6

2C
3A4

tricyklická antidepresiva, anti-
psychotika, antiarytmika 1C
tolbutamid, diazepam
carbamazepin

paroxetin 2D6 tricyklická antidepresiva, an-
tipsychotika, antiarytmika 1C, 
trazodon

fluvoxamin 1A2

2C
3A4

theophyllin, clozapin, halope-
ridol, clomipramin, imipramin, 
diazepam
diazepam
carbamazepin, alprazolam, 
terfenadin, astemizol

PŘEHLEDNÉ ČLÁNKY



Interní medicína pro praxi 2002 / 8372 www.solen.cz Interní medicína pro praxi 2002 / 8 373www.solen.cz

hou i nižší či střední dávky vést k projevům kardiotoxicity. 
Některé práce rovněž ukázaly, že k projevům závažné kardi-
otoxicity může dojít i u pacientů, jejichž hladiny a parametr 
QTc vykazovaly do té doby normální hodnoty (15).

Zpřesnění predikce na základě parametru QTc je čás-
tečně možné při využití tzv. QTc disperze. Dále pak vyu-
žití metody EKG mapování umožňuje použít daleko citli-
vějšího posouzení EKG parametrů, které jsou modifiková-
ny (9, 28). EKG mapování je schopno postihnout změny 
časné fáze depolarizace u pacientů léčených standardními 
dávkami antidepresiv. Po aplikaci běžných dávek inhibito-
rů reuptaku serotoninu nebyly u pacientů v remisi shledá-
ny žádné změny závislé na dávce farmaka. U antidepresiv 
tricyklických tomu bylo jinak. S dávkou korelovaly změny 
časné fáze depolarizace (parametr DIAM), změny prosto-
rového úhlu srdeční osy a některé další parametry (12, 13, 
22, 23, 24).

Závěr
Depresivní porucha zvyšuje vulnerabilitu ke kardio-

vaskulárním onemocněním, a to zejména ovlivněním pa-
rasympatického tonu a pravděpodobně i zvýšenou aktivi-
tou destičkového faktoru 4 a beta-tromboglobulinu, čímž 

je zvyšováno riziko trombotických komplikací. Depre-
se v průběhu kardiovaskulárních onemocnění je tedy ne-
sporně rizikovým faktorem. Pacienti trpící depresemi, 
kteří nejsou správně léčeni, jsou vystaveni zvýšenému ri-
ziku kardiovaskulárních onemocnění. Léčba tricyklický-
mi antidepresivy může zhoršovat průběh kardiovaskulár-
ního onemocnění a být rizikovým faktorem při vzniku 
poruch převodního systému, arytmií eventuálně i závaž-
ných ischemických změn. Antidepresiva typu SSRI zvy-
šují tonus parasympatiku, resp. snižují tonus sympatiku, 
čímž vykazují opačný účinek ve srovnávání s tricyklický-
mi antidepresivy a ovlivňují pozitivně nepříznivé vegeta-
tivní změny v průběhu depresivní poruchy. Vedle sledová-
ní EKG parametrů, zejména parametru QTc, je význam-
né stanovení hladiny tricyklického antidepresiva, zejmé-
na s ohledem na genetický polymorfizmus cytochromu 
P450. Predikce rozvoje kardiotoxických změn zůstává 
komplikovaná s ohledem na to, že parametr QTc a hladi-
na antidepresiva v plazmě neposkytují vždy vyčerpávají-
cí informace o riziku vzniku kardiovaskulárních poruch, 
zejména arytmií, nebo ovlivnění ischemických změn 
myokardu. Perspektivní se jeví práce týkající se QTc dis-
perze event. EKG mapování.
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