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Pacjenci ze schorzeniami kar-
diologicznymi, zwtaszcza choroba
niedokrwienna serca i niewydolnoscia
serca, charakteryzuja sie czestszym
wystepowaniem objawéw lekowych
i depresyjnych niz chorzy bez wczes-
niejszego wywiadu kardiologicznego.
Ze wzgledu na negatywny wptyw
depresji na ich rokowanie zaleca sie
wiec wiaczanie odpowiedniej far-
makoterapii, ktéra tagodzac objawy
depresji, leku czy niepokoju, poprawia
jako$¢ zycia oraz potencjalnie wydtuza
przezycie tych chorych. Indywidu-
alny dobér lekéw psychotropowych
w tej grupie pacjentéw powinien by¢
podyktowany ich dziataniem leczni-
czym, ale réwniez profilem bezpie-
czenstwa z uwagi na liczne dziafania
niepozadane, w tym kardiotoksyczne.

Nalezy o tym pamieta¢ zaréwno
u chorych kardiologicznych, u ktérych
coraz czesciej posrod przyjmowanych
przez nich lekéw pojawiaja sie leki
psychotropowe, jak i u pacjentéw
dotychczas nieleczonych z przyczyn
kardiologicznych, a stosujacych je przewlekle z przyczyn
psychiatrycznych, np. depresji.

Przedawkowanie tréjpierscieniowych lekéw przeciw-
depresyjnych (TLPD, | generacja) stanowi druga po lekach
przeciwbdlowych najczestsza przyczyne $miertelnego za-
trucia lekami w Wielkiej Brytanii, wynikajaca gféwnie z ich
wspomnianego dziatania kardiotoksycznego [1, 2]. Smiertelne
przedawkowanie lekéw przeciwdepresyjnych w Wielkiej
Brytanii w ok. 60% przypadkéw dotyczy lekéw | generacji,
w tym w ponad 80% amitriptyliny i diotepiny (niestosowana
w Polsce). Niezaleznie od charakteru (ostre/przewlekfe)
i przyczyny (samobdjcze, przypadkowe czy wynikajace
z zaburzenh metabolicznych) przedawkowania TLPD nalezy
kazdorazowo mie¢ na uwadze ich silne kardiotoksyczne
dziafania niepozadane, zwfaszcza u os6b ze schorzeniami
kardiologicznymi [1, 3]. Trzeba tez pamieta¢ o mozliwosci
przedawkowania TLPD w trakcie ich przewlektego stoso-
wania, zwlaszcza w przypadku zaburzert metabolicznych na

poziomie watroby czy stosowania innych lekéw hamujacych
aktywnos¢ danego uktadu enzymatycznego lub metaboli-
zowanych z jego udziatem w watrobie. Wiekszos¢ lekéw
przeciwdepresyjnych Il generacji, w poréwnaniu z TLPD,
wywotuje istotnie mniej objawéw niepozadanych ze strony
ukfadu sercowo-naczyniowego i nie ma wyraznego dziata-
nia cholinolitycznego. Dlatego tez sa one bezpieczniejsze
niz TLPD u oséb z chorobami somatycznymi, u pacjentéw
w wieku podesztym i preferowane u oséb z wywiadem kar-
diologicznym, cho¢ niekoniecznie silniejsze w pozadanym
dziafaniu przeciwdepresyjnym.

Amitriptylina, nalezaca do TLPD (I generacja), hamuje
nieselektywnie wychwyt zwrotny noradrenaliny i serotoniny
przez neurony osrodkowego ukfadu nerwowego oraz ich
inaktywacje w zakonczeniach neuronéw, co prowadzi do
zwiekszenia stezenia noradrenaliny i serotoniny w szczelinie
miedzysynaptycznej, a przez to wywiera dziatanie prze-
ciwdepresyjne, uspokajajace i przeciwlekowe. Jednakze
spoérod dostepnych w Polsce lekéw przeciwdepresyjnych
| generacji amitriptylina charakteryzuje sie najsilniejszym
dziataniem cholinolitycznym i kardiotoksycznym (obok
doksepiny i diotepiny). Powoduje w zwiazku z powyzszym
liczne kardiologiczne dziafania niepozadane w postaci hi-
potonii ortostatycznej, tachykardii, niedokrwienia miesnia
sercowego oraz zaburzen rytmu i przewodzenia, z czego wy-
nikaja przeciwwskazania do jej stosowania w wymienionych
przypadkach. Mechanizm kardiotoksycznosci amitriptyliny
wynika m.in. z blokady sercowych kanatéw sodowych, co
powoduje wydtuzenie czasu trwania potencjatu czynnos-
ciowego oraz okresu refrakcji kardiomiocytéw i komérek
ukfadu bodzcoprzewodzacego, a wiec w réznym stopniu
pogarsza przewodzenie przedsionkowo-komorowe (p-k)
i srédkomorowe. Powoduje to zmiany elektrokardiograficzne
w postaci: wydtuzenia odstepu PR i blokéw p-k, poszerzenia
zespofu QRS, wydtuzenia odstepu QT, niespecyficznych
zmian odcinka ST i zatamka T, wychylenia wektora korico-
wych 40 ms zespotu QRS w prawo w plaszczyZnie czotowej
oraz podobnych jak w zespole Brugadéw zmian odstepu ST
w odprowadzeniach V.-V, w potaczeniu z blokiem prawe;j
odnogi peczka Hisa (Brugada pattern). Najbardziej nasilone
zmiany w czasie trwania i morfologii zespotu QRS ujawniaja
sie w ciggu 12 godzin od przyjecia leku, a ich stopien zalezy
od tacznej dawki pochtonietej i jej metabolizmu. W wyniku
przedawkowania amitriptyliny najczesciej wystepuje tachykar-
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dia zatokowa, wynikajaca z dziatania cholinolitycznego oraz
zahamowania wychwytu noradrenaliny, jednak najbardziej
niebezpieczne sa stosunkowo rzadziej wystepujace brady-
arytmie, wynikajace z zaburzenia przewodzenia p-k, w tym
asystolia, oraz tachyarytmie, zwfaszcza komorowe, ale te wy-
stepuja najrzadziej. Zahamowanie dokomérkowego pradu so-
dowego w kardiomiocytach moze w niektérych przypadkach
istotnie zmniejsza¢ globalng kurczliwo$¢ miesnia sercowego,
co w potaczeniu z obnizonym oporem obwodowym moze
jeszcze bardziej nasila¢ wystepujaca w trakcie przewlektego
stosowania amitriptyliny hipotonie ortostatyczna (Srednio
ok. 20% chorych). Zatrzymanie krazenia w mechanizmie
arytmicznym i zgon z powodu zatrucia TLPD wystepuja
zazwyczaj do 24 godzin od przyjecia leku. Najczulszym kli-
nicznym czynnikiem rokowniczym powaznych powikfan jest
stan $wiadomosci chorego, a czas trwania (> 100 ms) oraz
zmiana osi zespotu QRS wydaja sie lepszymi predyktorami
kardiotoksycznosci niz stezenie leku w surowicy krwi, cho¢
charakteryzuja sie co najwyzej umiarkowana czutoscia i spe-
cyficznoscia [3-5].

Autorzy omawianej pracy [6] przedstawili interesujacy
przypadek mezczyzny leczonego przewlekle amitriptyling
w typowej dawce podtrzymujacej (50 mg/d.), u ktérego po
kilku latach stosowania leku pojawity sie utraty przytomnosci ze
wspdtistniejacymi zarejestrowanymi w EKG zaburzeniami prze-
wodzenia p-k i srédkomorowego w postaci bloku tréjwiazko-
wego. U chorego wykluczono neurologiczne tto utrat przytom-
nosci i, jak nalezy wywnioskowac z pracy, inne kardiologiczne
przyczyny zaawansowanego bloku przewodzenia, a w efekcie
implantowano kardiostymulator dwujamowy. W postepowaniu
uwzgledniono réwniez potencjalne kardiotoksyczne dziatanie
przewlekle stosowanej amitriptyliny [1, 3-5] i lek odstawiono.
Stopniowe ustepowanie w kolejnych kontrolnych bada-
niach EKG opisywanych wyjsciowo zaburzei przewodzenia
w obrebie obu odnég peczka Hisa dafo podstawe powigzania
przyczynowo-skutkowego stosowanego leku przeciwdepresyj-
nego ze zmianami zarejestrowanymi w EKG [7, 8]. Nasuwa sie
jednak pytanie, skoro chory przyjmowat lek przewlekle od kilku
lat w umiarkowanej dawce, to czemu wczesniej nie doszto do
ujawnienia sie lub nasilenia kardiotoksycznych skutkéw ubocz-
nych amitriptyliny, a dopiero po tak dfugim okresie stosowania
leku? Ponadto, czy nasilenie kardiotoksycznosci leku nie byfo
spowodowane zaburzeniami jego metabolizmu wynikajacymi
np. z tymczasowego réwnoczesnego przyjmowania dodatko-
wych lekéw lub substancji hamujacych cytochrom P450 lub
innych przejsciowych zaburzeh metabolicznych na poziomie
watroby? Jednoczesnie w przypadku sugerowanego przez Au-
toréw [6] odwracalnego kardiotoksycznego wptywu tréjcyklicz-
nego leku przeciwdepresyjnego, nasuwa sie czysto teoretyczne
pytanie o dalsze wskazania do implantacji kardiostymulatora
po ustapieniu zaburzer przewodzenia u omawianego chorego
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oraz o rodzaj zastosowanego w zamian za amitriptyline leku
przeciwdepresyjnego (I czy Il generacja?). Oczywiscie kar-
diotoksyczny wptyw amitriptyliny mogt réwniez wspotistnie¢
z postepujaca chorobg uktadu bodzcoprzewodzacego i w takim
mechanizmie spowodowa¢ zaobserwowane zaawansowane
zaburzenia przewodzenia. Przedstawiona przez Autoréw
koncepcja wspdtistnienia w analizowanym przypadku [6] cat-
kowitego bloku prawej odnogi i bloku przedniej wiazki lewej
odnogi z niezupetnym (w sensie elektrofizjologicznym) blokiem
lewej odnogi peczka Hisa mogtaby ttumaczy¢ napadowe utraty
przytomnosci u tego pacjenta, spowodowane najprawdopo-
dobniej tylko okresowym, catkowitym przerywaniem prze-
wodzenia w obu odnogach peczka Hisa (napadowy blok p-k
[l stopnia), a jednoczesnie ttumaczytaby przejsciowe utrzymy-
wanie sie zupetnego (w sensie elektrokardiograficznym) bloku
lewej odnogi peczka Hisa po ustapieniu pozostatych zmian
w EKG, co mogtoby Swiadczy¢ np. o obecnosci zaburzonego
przewodzenia w obu wiazkach lewej odnogi peczka Hisa, ale
z przewagg jednej z nich. Zaprezentowany przez Autoréw
przypadek kliniczny [6] najprawdopodobniej jatrogennego
naprzemiennego bloku tréjwiazkowego i bloku catkowitego
przypomina o waznej kwestii kardiotoksycznych dziatan
niepozadanych stosowanych coraz czesciej réwniez w kar-
diologii lekéw psychotropowych, ze szczegélnym naciskiem
na klasyczne TLPD.
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