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SAZETAK

Cilj ovog specijalistickog rada je pregledno prikazati antidepresive i antipsihotike koji mogu
utjecati na produljenje QT-intervala koji posljedi¢no moze dovesti do iznenadne sréane smrti,
te ukazati na vaznost uloge farmaceuta u savjetovanju prilikom njihove primjene. Sustavno je
pregledana relevantna znanstvena i stru¢na literatura, te baze lijekova kao §to je Hrvatska
agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) i Europske agencije za lijekove
(EMA). Antipsihotici prve generacije imaju viSu tendenciju produzavanja QT inetrvala u
usporedbi s antipsihoticima druge generacije. Visoki rizik pokazuju tioridazin, pimozid,
sulftoprid, droperidol, a u manjoj mjeri i haloperidol i klorpromazin. Atipi¢ni antipsihotici
koji nose visok rizik od produljenja QT intervala su sertindol i ziprasidon. Risperidon ima
nesSto nizi rizik, a kvetiapin, klozapin i olanzapin imaju zanemariv ucinak na QT interval.
Tricikli¢ki antidepresivi se ¢esce povezuju s produljenjem QT intervala od ostalih skupina
antidepresiva. Druga skupina antidepresiva koja moze dovesti do produljenja QT intervala su
SSRI. Citalopram produljuje QT interval viSe nego ostali SSRI. Prilikom propisivanja
navedenih antipsihotika i antidepresiva moraju se uzeti u obzir i drugi faktori rizika koji mogu
dovesti do produljenja QT intervala kao Sto su Zenski spol, starija zivotna dob, genetika,
kardiovaskularni status pacijenata i disbalans elektrolita. Poseban oprez je potreban kada se
navedeni antipsihotici i antidepresivi istodobno primjenjuju s lijekovima za koje je poznato
da nose rizik od produljenja QT intervala (npr. antiaritmici 1A i Il skupine, antibiotici,
antihistaminici i dr.). Pravilnim savjetovanjem od strane farmaceuta mogao bi se rizik od ove

nuspojave zna¢ajno smanjiti.



SUMMARY

The aim of this paper is to present antidepressants and antipsychotics that can affect the
prolongation of the QT interval, which can lead to sudden cardiac death, and to point out the
importance of the role of pharmacists in counseling when applying this group of drugs.
Relevant scientific and professional literature, as well as drug databases such as the Croatian
Agency for Medicinal Products and Medical Devices (HALMED) and European Medicines
Agency (EMA) have been systematically reviewed. First-generation antipsychotics have a
higher tendency to prolong QT intervals compared with second-generation antipsychotics.
Thioridazine, pimozide, sulftoprid and droperidol show a high risk, and haloperidol and
chlorpromazine show risk to a lesser extent. Atypical antipsychotics that carry a high risk of
QT prolongation are sertindole and ziprasidone. Risperidone has a slightly lower risk, and
quetiapine, clozapine, and olanzapine have a negligible effect on the QT interval. Tricyclic
antidepressants are more commonly associated with QT prolongation than other groups of
antidepressants. Another group of antidepressants that can lead to QT prolongation are SSRIs.
Citalopram prolongs the QT interval more than other SSRIs. Other risk factors that may lead
to QT prolongation, such as female gender, older age, genetics, cardiovascular status of
patients, and electrolyte imbalance, must be considered when prescribing these antipsychotics
and antidepressants. Special caution is required when these antipsychotics and antidepressants
are co-administered with drugs known to carry a risk of QT prolongation (e.g., group 1A and
Il antiarrhythmics, antibiotics, antihistamines, etc.). Proper advice from a pharmacist could

significantly reduce the risk of this side effect.



SADRZAJ

SAZETAK ..ottt 1]
B 0 PP v
SADRZAT ..ottt V
Lo UVOD e e et et e e raeeanrees 1
1.1. PRODULJENJE QT INTERVALA ..ottt 1
1.2, ANTIPSTHOTICH oottt ettt enas 4
1.2.1. Klasifikacija antipSINOtIKA ..........c.coiveiiiiiiieiecc e 4
1.2.2. Mehanizam djelovanja antipSINOtIKa ............cccoeieririiiniiieeee e 5
1.2.3. Klinicki u€inci antipSINOtIKA .......cvviiiiiiiiiieiiessee e 6
1.2.4. Nepozeljni ucinci antipSINOtIKa. .........ooveiiiiiiiieiiiseee s 8

1.3, ANTIDEPRESIVI ...ttt sttt e e nae e anne e 11
1.3.1. Klasifikacija antidepreSIVa.........ccucieiieieeie ettt 11
1.3.1. Mehanizam djelovanja antidepreSiVa...........ccciveieieeieeie s 12
1.3.3. KIini¢ki u€inci antidePreSIVA ....cuuveiivieiiiiieiiiiesiie e siieesree s siee s s sire s es e e ssnee s 17
1.3.4. Nepozeljni uCinei antidePreSIVa ......cccveerieieiiieiieaitie e 22

2 4 | OSSPSR 28
3. MATERIJALI T METODE ...ttt e e e e 29
A RASPRANV A . ettt ettt e et e e e e rae e e nraeeaareearaeeas 30
4.1. Utjecaj antipsihotika na produljenje QT intervala...........ccccoevveiiiicieececie e, 30
4.2. Utjecaj antidepresiva na produljenje QT intervala...........cccoceevveieiieiieve e, 36
4.3. Uloga farmaceuta prilikom primjene lijekova koji mogu produljiti QT interval .......... 44
5. ZAKLIUCAK ...ocooiviiiiiiieieies ettt 47
B. LITERATURA ...ttt ettt bttt e sttt ne bt eneane s 50
T ZIVOTOPIS ...ttt 60
S TR o o 1 74 USRS 62
8.1 POPIS TABLICA ..ottt sttt n e ens 62
B.2. POPIS SLIKA ...ttt ettt ettt et st saebe bt aneans 62
8.3. POPIS OZNAKA, KRATICA I SIMBOLA ... 62



1. UVOD

1.1. PRODULIENJE QT INTERVALA

Sindrom dugog QT intervala je primarni aritmijski poremecaj koji moze dovesti do
pojave malignih ventrikularnih aritmija tipa torsades de pointe (TdP) i iznenadne sréane
smrti. Obiljezja u elektrokardiogramu (EKG) ukljucuju produljenje korigiranog QT intervala 1

abnormalnosti T-vala [1].

QT interval je sastavni dio -elektrokardiografskog zapisa elektricne aktivnosti
miokarda. To je vremenski razmak izmedu pocetka aktivacije (depolarizacije) i zavrSetka
oporavka (repolarizacije) ventrikula. Mjerimo ga od pocetka Q zupca (ili R zupca ako nema Q
zupca) do kraja T vala. U muskaraca je QT interval kraéi zbog utjecaja testosterona, a
fizioloske vrijednosti su 262 + 31 ms, dok je u Zena 316 + 31 ms. Odnos QT intervala i sr€ane
frekvencije je obrnut i prikazujemo ga kao korigirani QTc prema Bazettovoj formuli:
QTc=QT/VRR, pa je QTc za muskarce do 309 ms, a za zene do 440 ms. Produljenje QT

intervala jest trajanje dulje od 440 ms u muskaraca i dulje od 460 ms u zena [2].

Klinicka manifestacija produljenja QT intervala varira od potpune odsutnosti

simptoma do iznenadne sinkope i/ili nagle smrti [2].

Lijekovi koji mogu produljiti QT interval su antiartmici skupine la (kinidin,
prokainamid, dizopiramid) i skupine Il (amiodaron, dofetilid, ibutilid, sotalol), antipsihotici
(npr. haloperidol, klorpromazin i tioridazin, ziprasidon), tricikli¢ki antidepresivi (amitriptilin,
dezipramin, imipramin), selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (citalopram,
escitalopram), makrolidni antibiotici (eritromicin, Klaritromicin), fluorokinoloni, antimikotici,

antimalarici, antihistaminici i metadon [3].



Uzrok produljenog QT intervala moze biti i elektrolitski disbalans (hipokalemija,
hipokalcemija, hipomagnezijemija), povecani intrakranijalni tlak i hipotermija [4]. Takoder
bitni faktori za nastanak produljenja QT intervala su i starija zivotna dob, Zenski spol,

strukturne bolesti srca, genetska predispozicija [5].

Ukoliko je uzrok produljenju QT intervala lijek, njegovo davanje se prekida, no
bolesnik s ¢estim ili dugim napadajima torsades de pointes zahtijeva bolnic¢ko lijeCenje radi
skra¢enja QT—intervala, dok se lijek u potpunosti ne odstrani. Budu¢i da povecanje srcane
frekvencije skracuje QT-interval, ucinkoviti su privremena elektrostimulacija i/ ili
izoproterenol IV. Dugorocno je lijeCenje potrebno bolesnicima s kongenitalnim sindromom
dugog QT-intervala. Izbor lije¢enja obuhvaca P-—blokatore, trajnu elektrostimulaciju ili

kombinaciju navedenog. Potrebno je snimiti EKG i ¢lanovima obitelji [6].

Slika 1. Produljenje QT-intervala uzrokovano lijekovima [preuzeto iz (7)]



Slika 2. Usporedba torsades de pointes i normalnog sinus ritma (gornja slika prikazuje

normalni sinus ritam, a donja torsades de pointes) [preuzeto iz (8)]



1.2. ANTIPSIHOTICI

1.2.1. Klasifikacija antipsihotika

U klini¢koj upotrebi najcesca je podjela na tipicne i atipi¢ne antipsihotike [9]. Razlike
izmedu tipi¢nih i atipi¢nih skupina nisu jasno definirane, ve¢ pocivaju na razlici u vezanju na
receptore; razlici u incidenciji izazivanja ekstrapiramidnih nuspojava (manja u atipi¢nih);
razlici u djelotvornosti kod bolesnika rezistentnih na terapiju; razlici u djelotvornosti u odnosu

na negativne simptome shizofrenije [10].

Tipi¢ni antipsihotici (klorpromazin, tioridazin, promazin, haloperidol, flufenazin,
flupentiksol, klopentiksol), koji se ¢esto nazivaju i klasi¢ni antipsihotici, imaju snazan afinitet
za dopaminske receptore te zbog toga u nigrostrijatalnom sustavu uzrokuju pojavu
ekstrapiramidnih nuspojava [9,10]. Djeluju na pozitivne simptome shizofrenije i imaju slab

ucéinak na negativne simptome, a katkad ih ¢ak mogu i potaknuti [9].

Noviji atipi¢ni antipsihotici (klozapin, amisulprid, risperidon, olanzapin, kvetiapin,
aripiprazol, ziprasidon, sertindol) pokazuju selektivniji afinitet za mezolimbicke dopaminske
receptore i afinitet prema 5-HT.-receptorima zbog <¢ega uzrokuju znatno manje
ekstrapiramidnih nuspojava te djeluju podjednako na pozitivne i negativne simptome

shizofrenije [9,10]. Medutim, veéina uzrokuje metaboli¢ki sindrom [9].

Danas se rabi podjela antipsihotika koja se bazira na vremenskom slijedu pojavljivanja
pa razlikujemo antipsihotike prve generacije (klorpromazin, haloperidol, perfenazin,
flufenazin, promazin, levomepromazin, zuklopentiksol) i antipsihotike druge generacije
(klozapin, olanzapin, kvetiapin, asenapin, zotepin, risperidon, paliperidon, ziprasidon,
iloperidon, lurasidon, sertindol). Otkri¢em aripiprazola, kao parcijalnog D.-agonista, mozemo
govoriti o trecoj generaciji antipsihotika u koju spada i kariprazin. Razlika izmedu
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antipsihotika druge i tre¢e generacije bazira se upravo na razli¢itome mehanizmu djelovanja.
Kao odstupanja od ove podjele valja istaknuti sulpirid i amisulprid, molekule vrlo sli¢ne
strukture, otkrivene kao tipicni (sulpirid), odnosno atipi¢ni antipsihotici (amisulprid), a koji

pri odredenim dozama dijele svojstva parcijalnih agonista [9].

1.2.2. Mehanizam djelovanja antipsihotika

PET-studije su osigurale dokaze bazirane na izvornoj pretpostavci da oboljeli od
shizofrenije pokazuju pojatanu supkortikalnu dopaminsku aktivnost s poveéanim
otpustanjem, sintezom i pohranjivanjem dopamina [9]. Antipsihotici ostvaruju svoj terapijski
ucinak blokadom D»-receptora [10]. Za antipsihoti¢ni u¢inak potrebna je blokada barem 60%
Ds- receptora, dok se kod zasi¢enosti vece od 80% razvija potencijal za ekstrapiramidne
nuspojave [9]. Vecina antipsihotika blokira i ostale receptore za monoamine, posebno 5-HT--
receptore. Klozapin blokira i Ds-receptore. Stariji spojevi imaju veci afinitet za D.-receptore
nego za Di-receptore; dok su noviji lijekovi (npr. sulpirid) vrlo selektivni za D.-receptore
[10]. Stupanj blokade D-receptora znacajno se razlikuje izmedu lijekova [11]. Antipsihoticka
potentnost sukladna je aktivnosti na D2-receptore, ali u€inci na druge receptore mogu utjecati
na profil nuspojava [10]. Ekstrapiramidni ucinci (EPS) su ¢vrsto povezani S visokom D:
potentnos$¢u [11], dok fenotijazinski antipsihotici (npr. klorpromazin) pokazuju Stetne ucinke

zbog blokade a-adrenoreceptora, muskarinskih, Hi-histaminskih i 5-HT: receptora [11].

Potrebno je nekoliko tjedana da antipsihotici ostvare svoj klinicki ucinak, iako
blokiranje receptora nastupa trenutacno. Pri kroni¢noj primjeni antipsihotika prisutan je
pocetni, prolazni porast aktivnosti dopaminergi¢nih neurona koji popusta nakon otprilike tri

tjedna i ustupa mjesto inhibiciji [10].



Osim izravnog ucinka na dopaminski sustav, valja naglasiti i utjecaj antipsihotika na
serotoninski, histaminski, adrenergicki i kolinergicki sustav te posredni uc¢inak na GABA-u
(gama-aminomaslac¢nu kiselinu) i glutamatni sustav, a, u konacnici, i na ekspresiju brojnih

gena. Sve to ¢ini mehanizam djelovanja antipsihotika izrazito kompleksnim [9].

Zajednicko atipi¢nim antipsihoticima (npr. klozapin i kvetiapin) jest slab antagonizam
D.- receptora i mnogo potentnija blokada serotoninergic¢kih 5-HT2-receptora. Oni su inverzni
agonisti 5-HT.-receptora, tj. blokiraju konstitutivnu aktivnost tih receptora. Ti receptori
moduliraju otpustanje dopamina u korteksu, limbi¢koj regiji i strijatumu [11], te je
antagonizam na 5-HT:-receptorima odgovoran za antipsihoti¢ni uéinak, poboljSanje

negativnih simptoma, redukciju EPS-a i smanjenje hiperprolaktinemije [9].

Dakle, noviji antipsihotici imaju ve¢i afinitet prema 5-HT.-receptorima nego prema
D.- receptorima, te se zbog toga pretpostavlja da serotoninergicki sustav ima vaznu ulogu u

etiologiji shizofernije i djelovanju ovih lijekova [11].

Antipsihotici svoj u¢inak na adrenergicki sustav ostvaruju preko al i a2-receptora koji
su Siroko rasprostranjeni u srediSnjem i perifernome zivéanom sustavu. Blokada al-receptora
antipsihotikom moze suprimirati pozitivne simptome, a blokada a2-receptora, kao jedan od
prominentnih ucinaka klozapina te jednim dijelom 1 risperidona, moZe biti ukljucena u

slabljenje negativnih i kognitivnih simptoma [9].

1.2.3. Klini¢ki ucinci antipsihotika

Temeljna indikacija za antipsihotike je shizofrenija, ali se takoder koriste i u

bipolarnom poremecaju, psihoti¢noj depresiji i depresiji rezistentnoj na lijeCenje. Indicirani



su i u shizoafektivnom poremecaju. Psihoti¢ni dio bolesti zahtijeva lije¢enje antipsihoticima

koji se mogu rabiti s drugim lijekovima, poput antidepresiva, litija ili valproicne kiseline.

Mani¢na faza bipolarnog afektivnog poremecaja moze se lijeCiti antipsihoticima.
Olanzapin i kvetiapin su odobreni kao monoterapija u lijeCenju akutne faze (do 4 tjedna)
manije. Atipi¢ni antipsihotici se uobi¢ajeno rabe i u terapiji odrzavanja iako se povlac¢enjem
manije, antipsihotik moze ukinuti. Antipsihotici su indicirani i kod Tourettovog sindroma, te

poremecaja ponasanja u Alzheimerovoj bolesti. [11].

Stariji ~atipi¢ni antipsihotici imaju jaki antiemeti¢ni ucinak zbog blokade
dopaminergickih receptora u kemoreceptorskoj okidackoj zoni medule i u zZelucu. Fenotijazini
se koriste za olakSanje pruritusa zbog blokade H.-receptora. Droperidol se u kombinaciji s
opiodiom fentanilom koristi u neuroleptanalgeziji. Prometazin se koristi kao postoperativni

sedativ [11].

Na izbor antipsihotika u terapiji shizofrenije, utjeCe procjena klinicke situacije i
dostupnost antipsihotika na trzistu. Svi antipsihotici su se pokazali jednako djelotvorni u
lije¢enju pozitivnih simptoma, dok su se atipicni antipsihotici pokazali bolji u djelovanju na
negativne, kognitivne 1 afektivne simptome. Najveca potvrdena razlika medu antipsihoticima

je profil nuspojava, te moze biti odlucujuci ¢imbenik u izboru terapije [12].

U prvoj psihotickoj epizodi kao prva linija moZe se primjeniti bilo koji tipicni ili
atpi¢ni antipsihotik. Za ocjenu terapijskog odgovora mora proéi od 6-8 tjedana primjene u
terapijskoj dozi. lzuzetak je klozapin koji je druga linija terapije i za ocjenu terapijskog
odgovora potrebno je 3 do 6 mjeseci. Atipic¢ni antipsihotici imaju prednost jer imaju manje
nuspojava te je bolja suradljivost pacijenata; te ako u klinickoj slici prevladavaju negativni

simptomi [12]. Terapija odrzavanja treba trajati jednu do dvije godine, a ako se javljaju



ponavljajuce epizode, terapija treba trajati pet godina. U slu€aju suicidalnog i agresivnog

ponasanja terapija odrzavanja treba trajati i dulje od pet godina [12].

1.2.4. Nepozeljni ucinci antipsihotika

Nuspojave antipsihotika koje se javljaju prilikom njihove primjene u terpijskoj dozi
posljedica su njihova afiniteta za razli¢ite neurotransmiterske sustave u srediSnjem ziv€anom
sustavu [12]. Antipsihotici s ve¢im afinitetom za blokadu D--receptora uzrokuju
ekstrapiramidalne nuspojave (akatiziju, distoniju, parkinsonizam, tardivnu diskineziju) [12].
Parkinsonizam se lije¢i antiparkinsoni¢nim lijekovima antimuskarinskog tipa. Akatizija i
distonija se mogu lijeciti primjenom sedativnih antihistaminika s antikolinergi¢nim
svojstvima (npr. difenhidramin). Pacijenti s tardivnom diskinezijom se trebaju prebaciti na
atipi¢ne lijekove, kvetiapin ili klozapin, jer imaju najmanju vjerojatnost za ovu nuspojavu.

Moze se i sniziti doza lijekova [11].

Antimuskarinski neZeljeni ucinci antipsihotika su retencija urina, ortostatska
hipotenzija, umanjena ejakulacija [11], suhoéa usta, opstipacija, tahikardija, hipertenzija i

zamuceni vid [9].

Endokrini ucinak antipsihotika je hiperprolaktinemija (moze dovesti do amenoreje-
galaktoreje, neplodnosti, impotencije, osteoporoze). Aripiprazol ne povisuje razinu prolaktina

te je lijek izbora kod hiperprolaktinemije [11].

Blokada 5-HT2C-receptora i manjim dijelom 5-HT3, moZze uzrokovati nuspojave koje

Su svojstvene antipsihoticima druge generacije, a to su povecanje tjelesne tezine, metabolicke



nuspojave (hiperlipidemija, hiperglikemija, inzulinska rezistencija, dijabetes melitus) i

kardiovaskularne bolesti. Kao dodatne nuspojave valja istaknuti vrtoglavicu i sedaciju [9].

Antipsihotici prilikom blokade Hi-receptora mogu uzrokovati nuspojave od kojih su

najéeSc¢e sedacija i porast tjelesne tezine [9].

Neki antipsihotici mogu uzrokovati agranulocitozu, kolestatsku zuticu i kozne
erupcije. Klozapin uzrokuje agranulocitozu u 1-2% lije¢enih [11], te je potrebno pratiti bijelu
krvnu sliku. Ne preporucuje se kombinacija klozapina s benzodiazepinima i karbamazepinom

[12].

Takoder, neki antipsihotici mogu uzrokavati o¢ne komplikacije [11].

Neurolepti¢ni maligni sindrom je po zivot opasni poremecaj ¢iji su simptomi miSi¢na
rigidnost, visoka temperatura, stresna leukocitoza, autonomna nestabilnost s promijenjenim
krvnim tlakom i bilom, poviSene vrijednosti misi¢ne kreatin-kinaze. Taj je sindrom posljedica
prevelike brze blokade dopaminergickih receptora. Nakon toga slijedi jaki oblik

ekstrapiramidnog sindroma [11].

Neki antipsihotici blokadom ol-receptora mogu se izazvati nuspojave poput
hipotenzije, vazodilatacije, pospanosti i1 sedacije, dok su za o2-receptore karakteristicne
hipertenzija i poja¢ana budnost. Najsnazniji blokatori a1-receptora jesu Klozapin, kvetiapin,
iloperidon, risperidon, paliperidon, asenapin, promazin, a a2-receptora asenapin, risperidon,

paliperidon, klozapin i promazin [9].

Nuspojave atipicnih antipsihotika su: povecanje tjelesne tezine, vrtoglavica, posturalna
hipotenzija, hiperprolaktinemija, produljenje QTc- intervala, ekstrapiramidalne nuspojave

[12].



Tablica 1. Prikazuje u¢inak blokade pojedinih receptora [preuzeto iz 13]

Blokada receptora

Uc¢inak

Histaminski H1

Porast apetita/tjelesne tezine, sedacija, vrtoglavica pri naglom ustajanju,
anksioliza, poboljsanje spavanja, ublazavanje EPS i akatizije,
poboljsanje ucenja i memorije

al adrenergicki

Hipotenzija, refleksna tahikardija, ublazavanje benigne
hipertrofije prostate, strijatalne hiperdopaminergije na
presinaptickoj razini

a2 adrenergicki

Antidepresivni u¢inak, 1 dopamina u PFC, Hipertenzija,
Pojacana budnost

M1 kolinergicki

UblaZivanje ekstrapiramidnih simptoma uzrokovanih blokadom D2
receptora; Centralni ucinci (oStecenje pamcenja i ucenja)

M2-M4 kolinergicki

Periferni ucinci (suhoca usta, opstipacija, tahikardija, hipertenzija ,
zamuceni vid, retencija urina)

S5-HT1A

serotonergicki Tizlu¢ivanja dopamina

Blokada osjecaja sitosti: Porast apetita/tjelesne tezine, Anksioliticki
S5HT2C ucinak, Antidepresivni ucinak, Poboljsanje kognitivnih funkcija, ?
serotonergicki Redukcija hiperprolaktinemije
S5HT2A Poveéanje dopamina u frontalnom korteksu, Ublazivanje
serotonergicki negativnih simptoma; UblaZzavanje EPS; Seksualne smetnje

SHT6 serotonergicki

Povecanje sekrecije BDNFa, Povecanje aktivnosti kolinergickog
sustava-kolinergicki u€inak, PoboljSanje kognitivnih simptoma
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1.3. ANTIDEPRESIVI

1.3.1. Klasifikacija antidepresiva

Prema mehanizmu djelovanja antidepresivi se dijele u slijedece skupine:

1. Neselektivni inhibitori ponovne pohrane monoamina (tricikli¢ki antidepresivi - TCA):
amitriptilin, Klomipramin, imipramin

2. Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI): citalopram, escitalopram,
fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin, sertralin

3. Selektivni inhibitori ponovne pohrane noradrenalina (NRI): reboksetin

4. Inhibitori monoaminooksidaze tipa A (MAOI): moklobemid, fenelzin, tranilcipromin

5. Selektivni inhibitori pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI): duloksetin,
milnacipran, venlafaksin

6. Inhibitori ponovne pohrane noradrenalina i dopamina (NDRI): bupropion

7. Antagonisti 5-HT- receptora: trazodon, nefazodon

8. Tetracikli¢ki, monocikli¢ki: maprotilin

9. Noradrenergicki i specifi¢ni serotonergi¢ki (NASSA), tj. blokatori serotoninskih 5-
HT2A i 5-HT2C te noradrenergickih a2 receptora: mirtazapin

10. Modulatori unosa serotonina: tianeptin

11. Agonist melatonergickih i antagonist 5-HT2C receptora — agomelatin

12. Serotoninski modulator i stimulator — vortioksetin

[11, 12, 14, 15, 16].
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1.3.1. Mehanizam djelovanja antidepresiva

Smatra se da je srediSnji dogadaj u biologiji depresije manjkavost u funkeiji ili koli¢ini
monoamina (monoaminska hipoteza), ali postoje spoznaje da vaznu ulogu imaju i neurotrofni

1 endokrini ¢imbenici (neurotrofna hipoteza).

Monoaminska hipoteza pretpostavlja da je depresija povezana sa Smanjenom
koli¢inom ili funkcijom kortikalnog i limbi¢nog serotonina ((5-hidroksitriptamina [5-HT])),
noradrenalina (NA) i dopamina (DA). Svi dostupni antidepresivi imaju znacajan u¢inak na
sustav. monoamina. Cini se da sve skupine antidepresiva pospje$uju dostupnost 5-HT,

noradrenalina ili dopamina u sinapsi.

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina inhibiraju serotoninski transporter
(SERT) te su danas najée$ce propisivani antidepresivi u klini¢koj uporabi [11]. Sprje¢avajuci
presinapti¢ku ponovnu pohranu 5-HT, SSRI dovode do vecée koli¢ine 5-HT za stimulaciju
postsinaptickih 5-HT receptora. SSRI imaju selektivno djelovanje na 5-HT sustav, ali nisu
specifi¢ni za razli¢ite 5-HT receptore. Zbog toga, oni stimuliraju 5-HT. receptore, s
antidepresivnim 1 anksioliticnim ucincima, ali takoder stimuliraju 5-HT>, Cesto uzrokujuci
anksioznost, nesanicu i poremecaj spolne funkcije, i 5—HT; receptore, dovode¢i cesto do
mucnine i glavobolje. Zbog toga, paradoksalno, SSRI mogu i ublaziti i uzrokovati anksioznost
[17]. Jednostavno se Koriste, sigurni su pri doziranju, relativno se dobro podnose, dostupne su
genericke paralele i imaju Siroki spektar primjene [11]. Postoje razlike izmedu SSRI. Sertralin
blokira ponovnu pohranu serotonina, ali blokira i presinapticke dopaminske receptore iz cega
proizlaze dodatni pozitivni terapijski ucinci, dok escitalopram blokira i primarno i alosteri¢no
veznog mjesta 5-HT-transportera, $to znatno pojacava njegov ucinak te ga Cini jednim od

danas najupotrebljavanijin SSRI. Metaanaliza Ciprianija i suradnika je analizirala 117
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randomiziranih studija s oko 26.000 pacijenata, te je pokazala da escitalopram i sertralin

imaju prednost i prema efikasnosti i prema podnosljivosti nad ostalim SSRI [18].

Selektivni inhibitori pohrane serotonina 1 noradrenalina (SNRI) 1 triciklicki
antidepresivi (TCA) djeluju kao kombinirani inhibitori ponovne pohrane serotonina i
noradrenalina na zivéanim zavrSecima i pospjeSuju transmisiju [10,11]. U dozama do 150 mg
venlafaksin blokira 5-HT-transporter, a u vi§im dozama blokira noradrenalinski transporter
[18]. SNRI se vezu za serotoninski (SERT) i noradrenalinski (NAT) transporter, kao i TCA;
ali za razliku od TCA nemaju znacajniji afinitet za druge receptore. Imipramin ima visoku
antikolinergi¢nu aktivnost i relativno je jak inhibitor ponovne pohrane serotonina i
noradrenalina [11]. TCA djeluju na muskarinske receptore za acetilkolin, receptore za
histamin i 5-HT receptore. Antimuskarinski uéinak je odgovoran za nuspojave tih lijekova
[10]. Danas se TCA koriste za lijeCenje depresija koje ne reagiraju na novije antidepresive.
Pokazuju loSiju podnosljvost u odnosu na novije antidepresive, teSko¢e u uporabi i smrtni

ishod u slu¢aju predoziranja [11].

Primarni metabolit trazodona - m-klorfenilpiperazin i metabolit nefazodona -
hidroksinefazodon su inhibitori 5-HT- receptora i sprje¢avaju ponovnu pohranu 5-HT i
noradrenalina . Nefazodon slabo blokira i SERT, te moze znakovito ometati jetrene enzime
koji metaboliziraju lijekove i povezivan je sa zatajenjem jetre [11,17]. Trazodon je srodan
nefazodonu ali ne inhibira presinapticku ponovnu pohranu 5-HT. Kao al-noradrenergi¢ni

blokator moze uzrokovati ortostatsku (polozajnu) hipotenziju 1 ima jako sedacijsko djelovanje

[17]

Inhibitori monoaminooksidaze irevrzibilno inhibiraju jedan ili oba podtipa enzima
monoaminooksidaze (MAO-A ili MAO-B) u mozgu i na taj na¢in povec¢avaju unutarstani¢no
nakupljanje i pohranu noradrenalina i 5-HT u Zziv€anim zavrSecima. Naime, MAO-A kao

supstrat preferira 5-HT i glavna je meta za MAOI. MAO-B kao supstrat preferira
13



feniletilamin, a obje izoforme za supstrat imaju noradrenalin i dopamin. Inhibicija MAO-A
korelira s antidepresivnim ucinikom. Vec¢ina MAOI-a su neselektivni. Moklobemid je
specifi¢ni inhibitor MAO-A. MAO je vazan za razgradnju endogenih i egzogenih amina iz
hrane (primjerice tiramina). Tiramin je supstrat za MAO-A i MAO-B i ulazi u interakciju s
MAOIL. Ako se MAOI uzimaju s hranom koja sadrzi tiramin mogu izazvati tesku
hipertenzivnu krizu — ,,cheese® reakcija. Naime, inhibicija MAO uzrokuje da se tiramin
apsorbira iz crijeva i pojacava mu simpatomimeti¢ki uéinak. Dolazi do akutne hipertenzije,
zatim glavobolje 1 moZe nastupiti intracerebralno krvarenje. Ta reakcija se ne desava prilikom
upotrebe moklobemida [10]. Za sprjecavanje hipertenzije i febrilnih kriza, bolesnici koji
uzimaju MAOI trebaju izbjegavati simpatomimetike (npr. pseudoefedrin), dekstrometorfan,
rezerpin i meperidin, kao i malt piva, Chianti vina, sherry, likere i prezrelu hranu koja sadrzi
tiramin ili dopamin (npr. banane, bob, ekstrakte kvasca, konzervirane smokve, grozdice,
jogurt, sir, kiselo vrhnje, soja sos, ukiseljene haringe, kavijar, jetra, izrazito omekSana mesa).
Bolesnici mogu pri ruci imati 25-mg tablete klorpromazina te, ¢im se pojave znakovi

hipertenzivne reakcije, uzeti 1 ili 2 tablete na putu do najblize zdravstvene ustanove [17].

Maprotilin blokira ponovnu pohranu noradrenalina i pojacava srediSnju adrenergi¢nu
sinapsu [12].

Mehanizam djelovanja tianeptina nije jasan, ali dovodi do povecanja pohrane
serotonina.

Reboksetin je selektivni inhibitori ponovne pohrane noradrenalina [12].

Mirtazapin Dblokira serotoninske 5-HT2A i 5-HT2C te noradrenergicke a2 receptore
[12]. Ima bolju serotonergi¢nu i pojac¢ana adrenergi¢nu funkciju, ali zbog H1 (histaminske)
blokade izaziva sedaciju i debljanje [17]. Sedacija se se Cesto iskoriStava za terapijske ucinke

[18].
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Bupropion selektivno inhibira ponovnu pohranu noradrenalina i dopamina
(katekolamina) u neuronima, s minimalnim u¢inkom na ponovnu pohranu serotonina [12].

Ne utjec¢e na 5—HT sustav [17].

Agomelatin je agonist melatonergi¢kih (MT: i MT- receptora) i antagonist 5-HT2C
receptora. Ponovno uskladuje cirkadijski ritam. Specificno povecava otpustanje noradrenalina
i dopamina u podru¢ju frontalnog korteksa i ne utjee na izvanstani¢nu razinu serotonina [12].
Prema studijama agomelatin se moze prema efikasnosti usporediti s drugim antidepresivima

prve linije uz prednost vrlo dobrog profila nuspojava [18].

Vortioksetin uz blokadu serotoninskog transportera antagonizira 5-HT3 i 5-HT7-
receptore te agonizira 5-HT1A i 5-HT1B-receptore [18]. Pokazuje svoj antidepresivni u¢inak

preko inhibiranja 5-HT3 receptora [12]. Ima ucinak i na kognitivne funkcije [18].

Svim antidepresivima treba barem dva tjedna da pokazu svoj antidepresivni ucinak,

unato¢ tome §to njihov u¢inak na monoaminergi¢nu neurotransmisiju nastupa odmah [10].

U tablici 2. sazeto su prikazane skupine antidepresiva i njihovi mehanizmi djelovanja

kao i predstavnici iz svake skupine.
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Tablica 2. Skupine antidepresiva prema mehanizmu djelovanja [preuzeto iz (19)]

Skupina antidepresiva

Mehanizam djelovanja

Predstavnici

amitriptilin,
Inhibicija ponovne pohrane serotonina (5HTT) i klomipramin,
e teeps . noradrenalina (NA), ali i djelovanje na druge tetraciklicki
Triciklicki antidepresivi L S . .
(TCA) receptorske sustave (antihistaminski i antldep_rgsw
antimuskarinski u¢inak, blokada natrijevih kanala, | maprotilin,
blokada adrenergickih a1-receptora) dezipramin,
dotiepin
S Inhibicija mitohondrijskog enzima MAO-tipa A,
Inhibitori . g .
. . dovode do porasta koncentracije serotonina, moklobemid
monoaminooksidaze (MAO) N .
noradrenalina i dopamina
citalopram,
escitalopram,
Selektivni inhibitori ponovne | Blokada SERT-a, te posljedi¢ni porast fluoksetin,
pohrane serotonina (SIPPS) koncentracije serotonina u sinapsi fluvoksamin,
paroksetin,
sertralin
Blokatori ponovne pohrane Blokada NET-a, te posljedi¢ni porast koncentracije | reboksetin,
noradrenalina (NRI) noradrenalina u sinapsi maproptilin
Selektivni mhlbl.torl. PONOVRE | Bokada SERT-a i NET-a, te posljedi¢ni porast duloksetin,
pohrane serotonina i " - . . : .
. koncentracije serotonina i noradrenalina u sinapsi venlafaksin
noradrenalina (SNRI)
Inhibitori ponovne pOh.rane Blokada NET-a i DAT-a, te posljedi¢ni porast i
noradrenalina i dopamina K " drenalina i d . ; . bupropion
(NDRI) oncentracije noradrenalina i dopamina u sinapsi
Noradrene.rglc.kl i specificni Blokatori serotoninskih SHT2A i 5HT2C te . .
serotonergicki (NASSA) noradrenereickih a2-receptora mirtazapin
antidepresivi & P
Modulatori unosa serotonina Indirektan utjecaj na dopaminski i glutamatni tianeptin
sustav
Agonisti melatonm_sk!h Agonizam na melatoninske recptore tipa 1 2 i .
receptora i antagonisti agomelatin

5HT2c-receptora

indirektan utjecaj na dopaminski sustav
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1.3.3. Klini¢ki u€inci antidepresiva

Vecina je antidepresiva odobrena za akutno i za dugotrajno lijeCenje velikoga
depresivnog poremecaja (engl. major depressive disorder, MDD), te je to primarna indikacija
za njihovu primjenu. MDD je jedan od vodecih uzroka nesposobnosti za rad ili svakodnevno
funkcioniranje, te je Cesto povezan sa drugim medicinskim stanjima (npr. kroni¢na bol ili

koronarna bolest) [11].

Drugo podrucje primjene antidepresiva su anksiozni poremecaji. Brojni SSRI 1 SNRI
su odobreni za anksiozne poremecaje kao $to su posttraumatski stresni poremecaj (engl. post-
traumatic stress disorder, PTSD), opsesivno-kompluzivni poremecaj (engl. obsessive-
compulsive disorder, OCD), socijalni anksiozni poremecaji, generalizirani anksiozni
poremecaj (engl. generalized anxiety disorder, GAD) i pani¢ni poremecaji. Antidepresivi su
jednako ucinkoviti kao 1 benzodiazepini u dugotrajnom lije€enju generalizirane anksioznosti 1
napadaja panike, te za razliku od benzodiazepina ne uzrokuju ovisnost i toleranciju. Za OCD i
PTSD su odobreni SSRI, dok je za socijalni anksiozni poremecaj osim SSRI odobren i

venlafaksin [11].

Antidepresivi se Cesto rabe i za lije¢enje bolnih poremecaja kao §to su neuropatska bol
1 bol povezana s fibromijalgijom, te za lije€enje premenstrualnih disfori€nih poremecaja
(koriste se SSRI, a fluoksetin i sertralin su odobreni za tu indikaciju). Za lijeCenje boli se
koriste TCA, te SNRI. SNRI lijek duloksetin je prvi antidepresiv koji je FDA (Food and Drug
Administration) odobrila za lijeCenje boli povezane s dijabetickom neuropatijom i
fibromijalgijom. Takoder se antidepresivi koriste za ublazavanje vazomotori¢kih simptoma u

menopauzi i lijeCenje urinarne stresne inkontinencije (koristi se duloksetin). Bupropion je
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odobren za lijeCenje odvikavanja od pusenja i takoder se moze rabiti za lije¢enje seksualnih

nuspojava povezanih s uporabom SSRI-a, dok je fluoksetin odobren za lijecenje bulimije [11].

Prilikom odabira antidepresiva potreban je individualni pristup svakom pacijentu.
Dakle, u obzir se uzima prija$nji odgovor na antidepresive, druge tjelesne bolesti, aktualna
terapija i sucidalni rizik. Koji antidepresiv ¢e se uzeti o obzir najvise ovisi o0 njegovom profilu
nuspojava i o somatskim poremecajima u bolesnika, a zatim i o terapijskom ucinku izabranog
lijeka. Antidepresiv mora biti ucinkovit, siguran, prihvatljiv za bolesnika i mora se dobro
podnositi. Pacijente je potrebno upozoriti da djelovanje antidepresiva nastupa s latencijom od

tri do Sest tjedana [12].

Antidepresivi prvog izbora u lijecenju depresije su SSRI i antidepresivi s dualnim
djelovanjem (serotoninergicko-noradrenergickim, noradrenergi¢ko-dopaminergi¢kim), te se
po potrebi dodaju anksiolitici (alprazolam) [12]. Kao drugi izbor lije¢enja depresije koriste se
tetraciklicki i triciklicki antidepresivi, atipicni antipsihotici (npr. kvetiapin, olanzapin,
aripiprazol) i litij. Treéi izbor u lijeenju depresije ukljuCuje druge atipi¢ne antipsihotike
poput, risperidona, ziprasidona i klozapina, stabilizatore raspolozenja: lamotrigin, valoproi¢na
kiselina i karbamezapin i hormone Stitnjace. Na nasem trziStu nema neselektivnih inhibitora
monoaminooksidaze (MAO) kao tre¢eg izbora. Prisutan je samo mokolobemid, koji moze biti

i prvi izbor u lije¢enju [19].

Farmakolosko lijeCenje blage i srednje teSke epizode depresije lijecCi se S jednim
antidepresivom prvog izbora. U slucaju da nije adekvatan odgovor na izabrani antidepresiv
prvog izbora povecava se doza u okviru dozvoljenih terapijskih doza te je potrebno pratiti
bolesnika u razmaku od dva do cetiri tjedna. Ako poveéanjem doze nije postignut
zadovoljavaju¢i odgovor, potrebno je u terapiju uvesti drugi antidepresiv razli¢itog
mehanizma djelovanja (SSRI-a se tretiraju kao da imaju razli¢iti mehanizam djelovanja) iz

skupine prvog izbora 1 davati ga u adekvatnoj terapijskoj dozi u razdoblju od dva do cetiri

18



tjedna. Dalje, moze se izabrati promjena antidepresiva prvog izbora ili antidepresiv drugog
izbora. Kada nema odgovora na prvi i drugi izbor, u tre¢em izboru mogu se uvesti atipi¢ni
antipsihotici, stabilizatori raspolozenja i hormoni S$titnjace. Kada postoji djelomi¢an odgovor
na lijeCenje mozemo se odluciti ili na promjenu drugog antidepresiva prvog izbora —
monoterapija drugim antidepresivom razli¢itog mehanizma djelovanja — ili na dodavanje
drugog antidepresiva razli¢ite kemijske skupine, atipi¢nih antipsihotika ili litija, kao i

lamotrigina S§to je dosta rasireno u hrvatskoj klinickoj praksi [19].

Kada nema povoljnog odgovora na monoterapiju s viSe antidepresiva prvog izbora u
uzastopnim pokuSajima, osobito kada je odgovor djelomican, postoje dokazi prvog stupnja za

dodavanje litija i atipi¢nih antipsihotika [19].

Kada se dodaju antidepresivi u treCem izboru lijeCenja, treba Kkoristiti sigurnije
kombinacije, primjerice: bupropion, mirtazapin u kombinaciji sa selektivnim inhibitorima
ponovne pohrane serotonina (SSRI) i selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonina i

noradrenalina (SNRI). S kombinacijama antidepresiva raste rizik za pojavu nuspojava [19].

Neka istrazivanja antidepresiva kod tezih klinickih slika depresije daju prednost
agomelatinu, duloksetinu, escitolopramu i paroksetinu te venlafaksinu. Prema podacima
kanadskog algoritma duloksetin, escitolopram, mitrazapin, sertralin i venlafaksin pokazuju

nesto superiornije rezultate u odnosu na druge antidepresive [19].

Subdoziranje antidepresiva je jedan od cCestih razloga terapijske rezistencije. Lijek
treba davati 4 do 6 tjedana u adekvatnoj terapijskoj dozi. Nakon povlacenja prve depresivne
epizode, lijeenje treba nastaviti 12 mjeseci. Kod ponavljaju¢ih epizoda , terapiju treba
nastaviti tijekom pet godina, a ponekad i dozivotno [12]. Prije prelaska na drugi antidepresiv
potrebno je utvrditi uzima li pacijent lijek , uzima li preporucenu terapijsku dozu lijeka i

uzima li lijek dovoljno dugo [19]. Prijevremeni prekid terapije je Cesti uzrok pojave novih
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epizoda. Kada se zeli ukinuti lijeCenje antidepresivima, ukidanje se mora provoditi postupno,

tijekom najmanje dva tjedna pa do dva mjeseca [12].

Trenutno se na temelju klinickog odgovora titrira doza antidepresiva za svakog
pojedinog bolesnika. Taj spori nacin odredivanja doze bi se mogao zamijeniti s terapijskim
pracenjem lijekova (TDM). Unato¢ dokazima koji podupiru potencijalnu korist TDM-a u
klinickoj praksi, ono se nedovoljno koristi i nedovoljno je razvijeno u podrucju psihijatrije.
Malo je vjerojatno da ¢e TDM postati standard skrbi za sve antidepresive i sve bolesnike, ali
bi se u buduc¢nosti trebalo odrediti za koje su antidepresive, za koje bolesnike i pod kojim
okolnostima isplativija od tradicionalnog titriranja doze. Koristenje TDM-a za optimiziranje
uc¢inkovite uporabe odabranih antidepresiva moze potencijalno osloboditi zdravstvene resurse

i omoguciti financiranje drugih vaznih tretmana [20].
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Su na nasem trzistu [preuzeto iz (19)]

Antidepresivi | Mehanizam djelovanja | Doze

Prvi izbor
Citalopram SIPPS 20-60 mg
Escitalopram SIPPS 10-20 mg
Fluoksetin SIPPS 20-80 mg
Fluvoksamin SIPPS 100-300 mg
Paroksetin SIPPS 20-60 mg
Sertralin SIPPS 50-200 mg
Bupropion NDRI 150-300 mg
Duloksetin SNRI 60-120 mg
Venlafaksin 75-375 mg
Mirtazapin NASSA 30-60 mg
Reboksetin SNRI 8-12 mg

. MTL1 i MT2 agonist;
Agomelatin 5-HT2 antagonist 25-50 mg
Moklobemid IMAO (RIMA) 300-600 mg
Tianeptin Modula_tor unosa 25-50 mg
serotonina

PRIRODNI* Aktivin | SSRI melatoninski om
H, Melatonin receptori g

Drugi izbor
TETRACIKLICKI
AD NRI 25-150 mg
Maprotilin
TRI.C IKLICKI AD Neselektivni serotoninski i | 25-150 mg
Amitriptilin L

. - noradrenalinski 25-150 mg

Klomipramin
ANTIPSIHOTIK
Kvetiapin
Olanzapin 5HT, DA, NA-receptori 150-300 mg
Aripiprazol 5HT, DA 5-20 mg
Lamotrigin
Litij

Treéi izbor
ANTIPSIHOTICI
Ziprasidon 5HT, DA 40-120 mg
Risperidon 5HT, DA 2-6 mg
Klozapin
STABILIZAV\TORI
RASPOLOZENJA Stabilizacija membrane i 600-1200 mg
Litij drugi mehanizmi 50-200 mg
Lamotrigin 300-1500 mg
Valproat
HORMONI Stimulacija Stitnjace 20 do 50 pg

Hormoni Stitnjace

*Za Aktivin H i melatonin prema kanadskom algoritmu postoje
dokazi lll. stupnja za njihovu primjenu kod blazih klini¢kih slika

depresije

Tablica 3. Antidepresivi i drugi lijekovi, koji se mogu koristi u lijeCenju depresije, a prisutni
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1.3.4. Nepozeljni ucinci antidepresiva

Antidepresivi se znatno razlikuju prema ucestalosti nuspojava, te se pocetni odabir
antidepresiva u velikom dijelu oslanja na njihovu podnosljivost i sigurnost, cijenu lijeka, te

iskustvo pacijenata u prethodnom lijecenju antidepresivima [21].

Triciklicki antidepresivi djeluju antagonisticki na histaminske (H1), muskarinske 1 al-
adrenergiCke receptore te pritom izazivaju sedaciju, povecanje tjelesne tezine, opstipaciju,
poremecaje pamcenja, ortostatsku hipotenziju, vrtoglavicu, znojenje i aritmije [19,22].
Antikolinergi¢ni uc€inci u obliku suhih usta, zamagljenog vida i retencije urina javljaju se
najvise tijekom terapije triciklickim antidepresivima i reboksetinom. Rjede su zabiljezeni kod

paroksetina, venlafaksina, duloksetina i mirtazapina [19].

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina se bolje podnose od TCA. Medutim,
indirektnim djelovanjem serotonina na specifi¢ne receptore, oni neizbjezno stvaraju odredene
poremecaje [22]. Stimuliraju 5-HT1 receptore, s antidepresivnim i anksiolitiénim u¢incima,
ali i 5-HT2 receptore, uzrokujuci anksioznost, nesanicu i poremecaj spolne funkcije, i 5-HT3,
dovode¢i do mucnine i glavobolje [17]. Unutar tjedan dana od pocetka primjene SSRI ili
prilikom povecavanja doze, neki bolesnici se mogu doimati jaCe agitiranima, deprimiranima
ili anksioznima S§to se mora strogo nadzirati jer takvi bolesnici mogu postati jace suicidalni.
Do poremecaja spolne funkcije dolazi u >1/3 bolesnika [17]. Seksualne nuspojave su najvise
izrazene za fluoksetin i paroksetin, a najmanje za citalopram, escitalopram i fluvoksamin.
Takoder se javljaju kod terapije venlafaksinom. Agomelatin, bupropion i mirtazapin gotovo
da nemaju seksualne nuspojave. TCA, kao i SSRI, takoder ¢esto uzrokuju ovakve nuspojave

[19].
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SSRI ¢esto uzrokuju gastrointestinalne nuspojave. Neki uzrokuju debljanje, dok neki u
prvih nekoliko mjeseci uzrokuju anoreksiju (npr. fluoksetin). Gubitak tjelesne tezine je uoceni
i kod lijeCenja bupropionom, duloksetinom, sertalinom i venlafaksinom. Druge
gastrointestinalne nuspojave su: mucnina, povracanje, opstipacija i proljev. Mucnina se
takoder moze pojaviti kod uzimanja duloksetina i venlafaksina [19]. SSRI imaju neke
antikolinergi¢ne 1 adrenoliticke ucinke 1 ucinke na sréanu provodljivost. Sedacija je

minimalna ili je nema, no u ranim tjednima lije¢enja, neki su bolesnici pospani danju [17].

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI) i inhibitori ponovne pohrane
serotonina noradrenalina (SNRI) razlikuju se u mjeri u Kojoj su povezani s S$tetnim
dogadajima. Dostupni podaci sugeriraju da lijeCenje depresije escitalopramom (SSRI) moze
rezultirati manjim nuspojavama od citaloprama ili paroksetina (drugi SSRI) ili venlafaksina
(SNRI). Nuspojave se smanjuju s vremenom tijekom dugotrajnog lijeCenja escitalopramom, a
u jednom istraZivanju, nakon 52-tjednog lijjecenja escitalopramom, manje od 10% pacijenata
povuklo se zbog Stetnih dogadaja. Escitalopram se dobro podnosi tijekom dugotrajnog

lije¢enja i ¢ini se da se bolje podnosi nego neki drugi SSRI i venlafaksin [23].

Sedacija se osim kod TCA javlja i kod mirtazapina i fluvoksamina, a u manjem
stupnju i kod agomelatina, dok se nesanica javlja osim kod SSRI i kod venlafaksina,

duloksetina, bupropiona [19].

Poviseni krvni tlak moze se pojavit kod venlafaksina, osobito kod primjene visih
doza, kada se povecava rizik 1 za aritmiju. Takoder, postoji rizik za pogorSanje hipertenzije

kod primjene duloksetina [19].

Ekstrapiramidne nuspojave (EPS) ukljucuju parkinsonizam, distoniju i akatiziju, a
najtezi oblik EPS-a je tardivna diskinezija (TD), koja moZe postati ireverzibilna.

Ekstrapiramidne nuspojave se mogu pojaviti tijekom lije¢enja sa SSRI. Nuspojava u obliku
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tremora opisana je u terapiji tianeptinom, sertralinom, paroksetinom, fluvoksaminom i

fluoksetinom [24].

Maprotilin moze izazvati gréeve kada se doza povisi prebrzo ili se tijekom duZzeg

vremena uzima visoka doza. Klomipramin moze sniziti prag za gréeve [24].

SSRI je povezan s povecanim rizikom krvarenja iz gastrointestinalnog trakta kod
starijih ljudi i kod primjene lijekova koji imaju potencijal da oStete gastrointestinalnu mukozu
ili interferiraju s procesima koagulacije. Prema smjernicama NICE (National Institute for
Health and Care Excellence) treba razmotriti prepisivanje gastroprotektivnih lijekova kod
starijin osoba koje uzimaju nesteroidne protuupalne lijekove (NSAID) ili acetilsalicilnu

kiselinu [19].

Serotoninski sindrom karakterizira mnoStvo simptoma koji ukljuuju promjene
mentalnog statusa, uznemirenost, miokloniju, hiperrefleksiju, znojenje, drhtavicu, tremor,
proljev, nedostatak koordinacije i vruéicu [25]. Ovaj sindrom nastaje zbog prekomjerne
aktivacije centralnih i perifernih serotoninskih receptora kao rezultat visoke razine serotonina

[26].

Antidepresivi koji mogu uzrokovati serotoninski sindrom su: buspiron, litij, inhibitori
monoaminooksidaze (npr. fenelzin), inhibitori ponovne pohrane serotonina, inhibitori
ponovne pohrane serotonina i noradrenalina, blokatori serotoninskih 2a receptora, gospina
trava 1 triciklicki antidepresivi. Klinicka slika mozZe varirati od potencijalno Zivotno
ugrozavaju¢eg stanja do blagih 1 umjerenih slucajeva intoksikacije, ali je najceSce
karakterizirana promjenama u psihickom statusu, nestabilnosti autonomnog Ziv€anog sustava
i neuromuskularnoj hiperaktivnosti [19]. Lijecenje ukljucuje iskljucenje lijeka za koji se

vjeruje da je prouzroCio serotoninski sindrom i u osnovi je simptomatsko kod blazih
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slucajeva. U slucaju teze klinicke slike potrebna je hitna hospitalizacija. Benzodiazepini se

mogu koristiti u lije¢enju agitacije i tremora, a ciproheptadin se moze dati kao antidot [19].

Prijavljeni su slucajevi ozbiljnih reakcija u bolesnika koji su primali SSRI u
kombinaciji s neselektivnim ireverzibilnim inhibitorima monoaminooksidaze, te u bolesnika
koji su nedavno prekinuli lijeCenje sa SSRI 1 zapoceli s lije¢enjem MAOI. U pojedinim
slucajevima, bolesnik je razvio serotoninski sindrom. Zbog rizika od serotoninskog sindroma,
kombinacija escitaloprama s MAO-A inhibitorima npr. moklobemidom je kontraindicirana.
Antibiotik linezolid je reverzibilni neselektivni MAO-inhibitor i ne smije se davati
bolesnicima lije€enim escitalopramom. Zbog rizika od razvijanja serotoninskog sindroma kod
kombinacije escitaloprama sa selegilinom (ireverzibilnim MAO-B inhibitorom) potreban je
oprez. Istodobna primjena escitaloprama sa Serotoninergi¢nim lijekovima (npr. tramadol,

sumatriptan i drugi triptani) moze dovesti do pojave serotoninskog sindroma [27].

Nuspojave antidepresiva su sazeto prikazane u tablici 4.
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Tablica 4. Nuspojave antidepresiva [preuzeto iz (24)]

Nuspojava Antidepresivi koji je
antidepresiva najcesée uzrokuju
Suha usta TCA, reboksetin

Konstipacija

TCA, reboksetin

Inkontinencija urina

TCA, reboksetin

Smetnje vida

TCA, reboksetin

Delirantna stanja

TCA

Sedacija

TCA, trazodon, nefazodon,
mirtazapin

Povecanje tjelesne
tezine

TCA, mirtazapin, IMAO

SIPPS, bupropion,

Mucnina, povra¢anje venlafaksin

Nesanica SIPPS, bupropion,
rebokestin

Agitacija SIPPS, venlafaksin

Mioklonusi TCA, IMAO

EPS, tardivna

diskinezija amoksapin, SIPPS

Konvulzije bupropion, amoksapin

Glavobolja SIPPS, bupropion

Erektilna disfunkcija

SIPPS, venlafaksin, TCA

Poremecaj orgazma

SIPPS, venlafaksin, IMAO,
TCA

Prijapizam

trazodon

Serotoninski sindrom

IMAO u kombinaciji sa
SIPPS, venlafaksinom i dr.
serotoninergi¢kim
lijekovima

Agranulocitoza

mirtazapin

Antidepresivi kompetitivno inhibiraju i metaboliziraju se putem nekoliko enzima
citokroma P450: CYP 1A2, CYP2D6, CYP 3A4 i dr. O utjecaju pojedinih SSRI-a na
citokrom P450 treba misliti kada govorimo o interakcijama antidepresiva s lijekovima iz
drugih skupina jer tijekom terapije psihofarmacima bolesnik u terapiji uzima i neke druge

lijekove. In vitro podaci pokazuju da je citalopram, slab inhibitor CYP 1A2, 2D6 i 2C19, a ne
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inhibira CYP3A4 te je stoga najsigurniji $to se interakcija tice u usporedbi s drugim SSRI-ima

[24].

Niski potencijal za interakcije imaju citalopram, escitalopram, mirtazapin, velafaksin.
Umjereni potencijal imaju agomelatin, buproprion, duloksetin, a visoki potencijal fluoksetin,

fluvoksamin, moklobemid, paroksetin, sertralin.

Prema novijim istrazivanjima, povecan je rizik krvarenja kada se SSRI uzima s

antikoagulantima (npr. acetilsalicilna kiselina, varfarin) [19].

Vrlo vazna interakcija zbog Siroke primjene u starijoj populaciji je interakcija SSRI-a i
nesteroidnih antireumatika (diklofenak, ibuprofen, indometacin, ketoprofen, naproksen,
piroksikam) budu¢i da serotonin koji otpustaju trombociti ima vaznu ulogu u hemostazi.
Pojacan rizik od krvarenja moze biti posljedica smanjenog ponovnog unosa serotonina u
trombocite. Istodobna primjena NSAID-a i SSRI-a moze dovesti do krvarenja iz gornjeg
dijela gastrointestinalnog sustava, a rizik je ovisan o dozi i ve¢i kod SSRI-a s vecim

afinitetom za serotoninski prijenosnik, kao §to su fluoksetin, paroksetin i sertralin [19].
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2. CILJ

Cilj ovog specijalistickog rada je pregledno prikazati antidepresive i antipsihotike koji
mogu utjecati na produljenje QT-intervala koji posljedi¢no moze dovesti do iznenadne sréane
smrti. Posebnu pozornost je potrebno obratiti ako se takvi lijekovi kombiniraju s drugim
lijekovima za koje je poznato da produzuju QT interval. Jedan od ciljeva ovog rada je i
osvrnuti se na vaznost uloge ljekarnika u savjetovanju i ukazivanju na moguce interakcije

koje bi mogle dovesti do torsades de pointes.
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3. MATERIJALI I METODE

Napravljen je sustavni pregled relevantne znanstvene i strucne literature, baze lijekova
Hrvatske agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) te Europske agencije za
lijekove (EMA). Pregledane su trenutno vazece terapijske smjernice, publikacije struc¢nih
udruga 1 institucija te drugi raspolozivi izvori. Klju¢ne rijeci za pretrazivanje baza podataka
(PubMed, ScienceDirect, Cochrane, Hr¢ak) ukljucivale su sljedece pojmove: antidepressants,
antipsychotics, QT prolongation, sudden cardiac death, torsades de pointes. Pregledom
dostupne literature identificiran je utjecaj antipsihotika i antidepresiva na produljenje QT-

intervala.
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4. RASPRAVA

4.1. Utjecaj antipsihotika na produljenje QT intervala

Kardiovaskularni morbiditet i smrtnost veéi su kod psihijatrijskih bolesnika nego u
op¢oj populaciji. U bolesnika sa shizofrenijom bez povijesti kardiovaskularne bolesti, dugi
QT interval glavni je faktor rizika za torsades de pointe i iznenadnu smrt [28]. Smrtnost
povezana s navedenim aritmijma se procjenjuje na deset posto [29]. Produljenje intervala QT
je ozbiljna i podcijenjena nuspojava ovisna o dozi koju izazivaju nekoliko psihotropnih
lijekova 1 klinicke situacije kao Sto su polimedikacija, metadonsko odrzavanje, elektroliti¢ki
poremecaji, kardiovaskularna povijest i prirodeni dugi QT sindromi [28]. Sustavno mjerenje
intervala QT preporucuje se kada se uvode psihotropni lijekovi za koje se zna da ih
produzuju, kao i u klini¢kim situacijama u riziku [28]. Produljenje QT intervala vjerojatno ¢e
nastati zbog utjecaja lijekova na kalijeve kanale i human ether-a-go-related (hERG) gene.
Kako Kalijevi kanali ostaju duZe otvoreni, ventrikularna repolarizacija se produZuje, te

posljedi¢no i QT interval [29].

Antipsihotici koja nose visoki rizik od aritmija, povezano s njihovim u¢inkom na QT
interval su tioridazin, pimozid, sulftoprid, droperidol, a u manjoj mjeri i haloperidol i
klorpromazin. U slu¢aju novih atipi¢nih antipsihotika; najveci rizik ima sertindol, ziprasidon
ima nesto nizi rizik, slijedi risperidon i na kraju kvetiapin, klozapin i olanzapin koji imaju
zanemariv ucinak na QT interval [30]. Ozeki i suradnici zakljucili su da klorpromazin,
levomepromazin i1 IV haloperidol statisticki znacajno povecavaju interval QT. Opcenito se
sugerira da antipsihotici druge generacije imaju niZzu tendenciju produzavanja intervala QT u

usporedbi s antipsihoticima prve generacije [29].
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Dokazano je viSe rizicnih ¢imbenika koji mogu dovesti do produljenja QT intervala,
posebice: hipokalijemija i hipomagnezijemija, bradikardija, urodeni sindrom dugog QT-a i
bilo koja osnovna sréana patologija. Konacno, rizik povezan s bilo kojim antipsihotickim
agensom povecéava se ako se kombinira s bilo kojim drugim lijekom za koji se zna da
produzuje QT interval i izaziva torsades de pointes, ili s bilo kojim lijekom koji moze
inhibirati hepaticki metabolizam antipsihotickog sredstva [30]. Kontraindicirane su
kombinacije haloperidola, sertindola, amisulprida i ziprasidona s drugim lijekovima koji

produzuju QTc-interval [31].

Klinicka ispitivanja su pokazala da sertindol produljuje QT interval u vecoj mjeri u
odnosu na neke druge antipsihotike, te se smije upotrebljavati samo kod bolesnika koji ne
podnose najmanje jedan od ostalih antipsihotika. Prilikom propisivanja potrebno je pridrzavati
se propisanih mjera sigurnosti. Ne smije se davati bolesnicima s prirodenim sindromom
dugog QT intervala, onima s pozitivnom obiteljskom anamnezom ove bolesti, kao niti
bolesnicima s poznatim steenim produljenjem QT intervala. Kontraindiciran je kod bolesnika
koji primaju lijekove za koje se zna da znacajno produljuju QT interval, a to su: skupina Ia i
I11 antiaritmika (npr. kinidin, amiodaron, sotalol, dofetilid), neki antipsihotici (npr. tioridazin),
neki makrolidi (npr. eritromicin), neki antihistaminici (npr. terfenadin, astemizol), neki
kinolonski antibiotici (npr. gatifloksacin, moksifloksacin). Pra¢enje EKG-a je obavezno
uciniti prije pocetka terapije sertindolom, nakon $to se postigne stanje dinamicke ravnoteze, te
ponovno nakon 3 mjeseca lijeCenja. Tijekom terapije odrzavanja EKG je nuzan svaka 3
mjeseca, te se mora snimiti prije i nakon svakog povecanja doze. Preporucljivo je provjeriti
EKG i nakon dodavanja, odnosno povecanja doze istodobno primjenjivanih lijekova, koji
mogu uzrokovati povecanje koncentracije sertindola u krvi. Ukoliko se tijekom lijecenja
sertindolom uo¢i QTc interval ve¢i od 500 msek, mora se prekinuti lije¢enje sertindolom.

Lijecnik je obavezan napraviti hitnu procjenu stanja bolesnika, ukljucuju¢i 1 EKG, u slu¢aju
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pojave simptoma koji mogu upucivati na pojavu aritmija: palpitacije, konvulzije ili sinkope

[32].

Od atipi¢nih lijekova, ziprasidon ima najveéi rizik od produljenja QT-intervala [11].
Ovaj lijek uzrokuje blago do umjereno, s dozom povezno produljenje QT- intervla [12]. Ne
smije se kombinirati s ostalim lijekovima koji produljuju QT-interval, ukljucujuéi tioridazin,
pimozid, te antiaritmike klase 1A ili 1l [11]. Takoder se ne smije primjenjivati kod
prirodenoga sindroma dugog QT- intervala, nedavno preboljelog infarkta miokarda 1 sréane
dekompenzacije [12]. Prije pocetka lijeCenja sa ziprasidonom, potrebno je korigirati

poremecaje elektrolita jer povecavaju opasnost od zlo¢udnih aritmija [12].

Prema Sazetku opisa svojstava lijekova produljenje QT intervala vrlo je rijetko
prijavljeno nakon stavljanja risperidona u promet. Kao i kod drugih antipsihotika, potreban je
oprez kada se propisuje bolesnicima koji u povijesti bolesti imaju sr¢ano-zilne bolesti, kod
bolesnika koji u obiteljskoj anamnezi imaju produljeni QT interval, kod bolesnika s
bradikardijom ili poremecajem elektrolita (hipokalemija, hipomagnezijemija) jer sva
navedena stanja mogu povecati rizik od aritmogenog ucinka. Oprez je potreban i u slucaju

istodobne primjene lijekova za koje je poznato da produljuju QT interval [33].

Potreban je oprez i kad se paliperidon propisuje bolesnicima koji imaju druge

¢imbenike rizika koji mogu produljiti QT interval. [34].

Cini se da primjena asenapina nije povezana s klini¢ki zna¢ajnim produljenjem QT-
intervala; ipak potreban je oprez kao i kod drugih antipihotika kada se koristi u slu¢ajevima

kada postoje drugi faktori rizika za produljenje QT intervala. [35].

Potreban je oprez kada se amisulprid primjenjuje u bolesnika s utvrdenom

kardiovaskularnom boles¢u ili s produljenjem QT intervala u obiteljskoj anamnezi. Potrebno
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je izbjegavati istodobnu primjenu drugih antipsihotika. Amisulprid inducira produljenje QT

intervala ovisno o dozi [36].

U klinickim ispitivanjima aripiprazola, incidencija produljenja QT intervala bila je
usporediva s placebom. Aripiprazol se mora koristiti s oprezom u bolesnika koji u obiteljskoj

anamnezi imaju produljenje QT intervala [37].

Droperidol je kontraindiciran u bolesnika u kojih je utvrdeno postojanje ili sumnja na
produljeni QT interval. Ovoj skupini pripadaju bolesnici s kongenitalnim produljenjem QT
intervala, bolesnici s pozitivnom obiteljskom anamnezom na kongenitalno produljenje QT

intervala i bolesnici koji uzimaju lijekove koji mogu produljiti QT interval [38].

Predoziranje tioridazinom praceno je teskim ventrikularnim aritmijama, npr. torsades
de pointe, blokom srcane provodljivosti i iznenadnom smrti. Nije sigurno uzrokuje li

tioridazin te iste poremecaje kada se rabi u terapijskim dozama [11].

Kao i ostali antipsihotici, promazin moze uzrokovati produljenje QT-intervala. Stoga
promazin treba primijeniti s oprezom u osjetljivin bolesnika (s hipokalijemijom,
hipomagnezijemijom ili genetickom predispozicijom) te u bolesnika s anamnezom
kardiovaskularnih poremecaja, npr. produljenje QT-intervala, znacajne bradikardije (<50
otkucaja/min), svjezim infarktom miokarda, nekompenziranim sréanim zatajenjem ili

sréanom aritmijom [39].

Levomepromazin moze uzrokovati produljujenje QT-intervala ovisno o dozi. Taj
ucinak, za koji se zna da povecava rizik od razvoja teskih ventrikularnih aritmija, pojacan je u
bolesnika s bradikardijom ispod 55 otkucaja u minuti, hipokalijemijom i kongenitalnim ili
steCenim produljenjem QT-intervala. Ne preporuca se koristiti ovaj lijek u kombinaciji s
antiparaziticima koji mogu uzrokovati torsades de pointes (halofantrin, lumefantrin,

pentamidin), metadonom, drugim neurolepticima (amisulprid, klorpromazin, ciamemazin,
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droperidol, flupentiksol, flufenazin, propericiazin, haloperidol, pimozid, pipotiazin,
pipamperon, sertindol, sulpirid, sultoprid, tiaprid, zuklopentiksol) i lijekovima koji mogu
uzrokovati torsades de pointes (citalopram, escitalopram, antiaritmici klase la (Kinidin,
hidrokinidin,dizopiramid) i klase Ill (amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), arsen, bepridil,
cisaprid, difemanil, dolazetron i.v., eritromicin i.v., mizolastin, vinkamin i.v., moksifloksacin,

spiramicin i.v. i toremifen) [40].

Sulpirid moze uzrokovati produljenje QT intervala, te se preporucuje prije primjene i
ako je moguce, ovisno o klinickom stanju bolesnika, pracenje Cimbenika koji mogu
pogodovati pojavi poremecaja ritma. Primjerice, ne preporucuje se kombinacija s lijekovima
koji uzrokuju bradikardiju kao $to su beta blokatori, blokatori kalcijevih kanala koji uzrokuju
bradikardiju kao $to su diltiazem i verapamil, klonidin, guanfacin, digitalis, te lijekovima koji
dovode do neravnoteze elektrolita, osobito koji uzrokuju hipokalemiju: diuretici, laksativi, i.v.

amfotericin B, glukokortikoidi, tetrakosaktidi [41].

Kod primjene haloperidola prijavljeni su produljenje QTc intervala i/ili ventrikularne
aritmije, kao i iznenadna smrt. Cini se da se rizik od tih dogadaja poveéava kod veéih doza,
visokih plazmatskih koncentracija, predisponiranih bolesnika ili parenteralne primjene,
osobito intravenske. Preporucuje se oprez u bolesnika s bradikardijom, sr¢anom bolesc¢u,
produljenjem QTc intervala u obiteljskoj anamnezi ili znacajnom konzumacijom alkohola u
osobnoj anamnezi. Oprez je potreban i u bolesnika koji bi mogli imati visoke plazmatske
koncentracije. Preporucuje se provesti EKG snimanje prije pocetka lijeCenja. U svih se
bolesnika tijekom lije¢enja mora procijeniti potreba za EKG pracenjem zbog mogucéeg
produljenja QTc intervala i ventrikularnih aritmija. Preporucuje se smanjiti dozu haloperidola
tijekom lijeCenja ako je QTc interval produljen, a lijecenje se mora prekinuti ako QTc interval
premasi 500 ms. Neravnoteze elektrolita, kao S§to su hipokalijemija i hipomagnezijemija,

povecavaju rizik od ventrikularnih aritmija i moraju se korigirati prije nego Sto se zapocne

34



lijecenje haloperidolom. Stoga se preporucuje odrediti pocetnu razinu elektrolita i kontrolirati
je tijekom lijeCenja. Kontraindiciran je u kombinaciji s lijekovima za koje se zna da
produljuju QTc interval. Produljenja QTc intervala opazena su kada se haloperidol
primjenjivao zajedno s kombinacijom metabolickih inhibitora ketokonazola (400 mg na dan) i

paroksetina (20 mg na dan) [42].

Flufenazin pripada skupini najjacih neuroleptika ¢ija kardiotoksi¢nost ovisi o dozi, te
moze do¢i do produljenja QT- intervala i T-vala, ali su aritmije, ventrikularna tahikadija i

fibrilacija ventrikula rijetkost [12].

Kao mjera opreza, primjena litija mora se izbjegavati u bolesnika s kongenitalnim
sindromom dugog QT, te u bolesnika koji istodobno primaju druge lijekove za koje je poznato

da produljuju QT interval [43].

U osoba s mentalnim poremecajima koji su upuceni na lijeCenje atipi¢nim
antipsihoticima, kako bi se izbjeglo produzenje QT-a i smanjio rizik od ventrikularne

tahikardije, lije¢nici mogu preporuciti aripiprazol i olanzapin u dozvoljenim dozama [44].

U studiji u kojoj se usporedivala duljina QT intervala kod pacijentica koji su na
monoterapiji antipsihotikom ili antidepresivom i pacijentica koje uzimaju antipsihotik u
kombinaciji s antidepresivom; nakon dva tjedna lijeCenja antipsihoticima 1 / ili
antidepresivima; nije pronadeno znacajno produZenje QT. Duljina intervala QTc nije se
znacajno razlikovala u skupini monoterapije i politerapije. Vise od tre¢ine ukljuc¢enih Zena
premasilo je grani¢nu vrijednost grani¢nog intervala QTc (450 ms) prije pocetka lijecenja.
Ovo istrazivanje je pokazalo oprez pri propisivanju lijekova psihijatrijskim pacijentima

zenskog spola, posebno ako imaju druge zdravstvene probleme [45].
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4.2. Utjecaj antidepresiva na produljenje QT intervala

Triciklicki i tetraciklicki antidepresivi mogu izazvati tahikardiju, zaravnjenje T-
valova, produljenje QT-intervala i depresiju ST-segmenta. Ovi lijekovi produZzuju vrijeme
provodenja pa je zato njihova uporaba kod bolesnika s ve¢ postoje¢im problemima
provodenja kontraindicirana [24]. Zbog ucinka TCA na rad srca kod bolesnika je nuzno

redovito pratiti EKG [19].

TCA su ces¢e povezani s produljenjem intervala QTc nego selektivni inhibitori
ponovne pohrane serotonina. TCA produzuju QTc pretezno blokiranjem Na kanala. U¢inak je
izrazeniji ako se istodobno primjenjuju lijekovi koji blokiraju kalijeve kanale. Amitriptilin,
desipramin i imipramin povezani su sa TdP. Toksi¢ne doze TCA mogu rezultirati raznim
EKG promjenama, poput prosirenja QRS kompleksa, produzenja QT i TdP. SSRI produzuju

interval QT inhibiranjem IKr kanala [46].

Funai i kolege su pokazali da niske doze TCA koje se primjenjuju u lijeCenju
neuropatske boli produljuju QT interval, ali u manjoj mjeri nego $to je vidljivo prilikom
primjene doza koje se koriste u lijecenju depresije. Postoje dovoljni dokazi koji pokazuju da
triciklicki antidepresivi znacajno produljuju QT interval u starijih osoba, ali njihovi
antikolinergicki ucinci 1 nepovoljni sigurnosni profili pruzaju snaZnije opravdanje za

izbjegavanje njihove upotrebe u gerijatrijskoj populaciji [47].

U razdoblju nakon stavljanja amitriptilina u promet zabiljeZeni su slucajevi
produljenja QT intervala. Potreban je oprez u bolesnika sa znacajnom bradikardijom, u
bolesnika s nekompenziranim zatajenjem srca ili u bolesnika koji istodobno uzimaju lijekove
koji produljuju QT interval. Poremecaji elektrolita (hipokalemija, hiperkalemija,

hipomagnezemija) povecavaju proaritmijski rizik. Lijekovi koji produljuju QT interval
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ukljucujuéi antiaritmike kao Sto je kinidin, antihistaminike astemizol i terfenadin, neke
antipsihotike (posebice pimozid i sertindol), cisaprid, halofantrin i sotalol, mogu povecati

vjerojatnost pojave ventrikularnih aritmija kad se uzimaju s triciklickim antidepresivima [48].

Ventrikularna tahikardija, fibrilacija ventrikula i torsade de pointes vrlo su rijetko

zabiljezeni u bolesnika koji su lijeCeni s maprotilinom; no neki su od tih slucajeva bili fatalni

[49].

CredibleMeds je azuriran klini¢ki resurs koji sadrzi informacije o lijekovima koji
mogu izazvati produzenje QT-a i / ili torsades de pointes. Na temelju objavljene medicinske
literature, saZetaka opisa svojstava lijeka u pakovanju lijekova i FDA-ovog (Food and Drug
Administration) sustava prijavljivanja Stetnih dogadaja, CredibleMeds, Klasificira lijekove kao
one s poznatim, uvjetnim ili moguc¢im rizikom od torsades de pointes. Poznati rizik od
torsades de pointes imaju lijekovi koji produljuju QT interval i koji su jasno povezani s
poznatim rizikom od TdP, ¢ak i ako se uzimaju u preporuc¢enim terapijskim dozama. Uvjetni
rizik od torsades de pointes imaju lijekovi koji su povezani s TdP samo pod odredenim
uvjetima (npr. kod previsoke doze, u bolesnika s hipokalemijom ili kada se uzimaju s
lijekovima s kojima ulaze u inetarkcije) ili lijekovi koji stvaraju uvjete koji olakSavaju ili
izazivaju TdP (npr. izazivaju poremecaj elektrolita koji inducira TdP). Vjerojatni rizik od
torsades de pointes imaju lijekovi koji mogu izazvati produzenje QT-a, ali trenutno nema
dokaza o riziku od TdP kada se uzimaju prema preporuci. Prema tome, citalopram i
escitalopram su Klasificirani tako da imaju poznati rizik od torsades de pointes, dok su
fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin i sertralin su klasificirani tako da imaju uvjetni rizik od

torsades de pointes [50].

Cini se da citalopram produljuje interval QT vise nego ostali selektivni inhibitori
ponovne pohrane serotonina, iako klinicki znacaj ovog produljenja ostaje nejasan . U

usporedbi s citalopramom, escitalopram produljuje QT interval u manjoj mjeri [51]. I
37



citalopram i escitalopram pokazuju produljenje QT intervala ovisno o dozi, te je korelacija
izmedu doze i QTc slicna za oba lijeka neovisno o tome §to citalopram ima veéi utjecaj na

produljenje QT intervala [52].

Citalopram je kontraindiciran u bolesnika s poznatim produzenjem QT intervala ili
prirodenim sindromom produzenog QT intervala. Slucajevi produljenja QT intervala i
ventrikularne aritmije, ukljucuju¢i torsade de pointes, prijavljeni su za vrijeme post-
marketinskog perioda, posebice u bolesnika Zenskog spola, s hipokalemijom, ili s od ranije
postoje¢im produljenjem QT intervala ili nekom drugom sréanom boles¢u. Poremecaji
elektrolita kao hipokalemija i hipomagnezemija poveéavaju rizik za razvoj malignih aritmija

te se moraju korigirati prije pocetka terapije citalopramom.

Preporucuje se oprez u bolesnika sa znacajnom bradikardijom ili u bolesnika s
nedavno preboljenim akutnim infarktom miokarda ili nekompenziranim zatajenjem srca. U
bolesnika sa stabilnom sr¢anom bolesc¢u, potrebno je prije pocetka terapije citalopramom
obaviti EKG. Pra¢enje EKG-a se savjetuje u sluaju predoziranja kod bolesnika s
kongestivnim zatajenjem srca/bradiaritmijama, u bolesnika koji u istodobnoj terapiji imaju
lijekove koji produljuju QT interval, ili u bolesnika s izmijenjenim metabolizmom, npr.

oSte¢enjem funkcije jetre.

Kontraindicirana je istodobna primjena citaloprama i lijekova koji produzuju QT
interval, kao S$to su skupina antiaritmika A 1 skupina antiaritmika III, antipsihotici (npr.
derivati fenotiazina, pimozid, haloperidol), triciklicki antidepresivi, odredeni antimikrobni
lijekovi (npr. sparfloksacin, moksifloksacin, eritromicin 1V, pentamidin te antimalarici

(posebno halofantrin), odredeni antihistaminici (astemizol, mizolastin) [53].

Nakon stavljanja fluoksetina u promet, prijavljeni su slucajevi produljenja QT

intervala i ventrikularne aritmije, ukljucujuéi torsade de pointes . Fluoksetin se mora Koristiti
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s oprezom u bolesnika sa stanjima kao $to su kongenitalni sindrom produljenja QT intervala,
obiteljska anamneza produljenja QT intervala ili drugim klinickim stanjima koja stvaraju
predispoziciju za aritmije (npr. hipokalemija, hipomagnezemija, bradikardija, akutni infarkt
miokarda ili dekompenzirano zatajenje srca) ili poveéavaju izlozenost fluoksetinu (npr.
ostecenje jetre), te kod bolesnika koji istodobno uzimaju lijekove za koje je poznato da

uzrokuju produljenje QT intervala i/ili torsade de pointes [54].

Farmakokineticka i farmakodinamicka ispitivanja izmedu fluoksetina i drugih lijekova
koji produljuju QT interval nisu provedena. Ne moze se iskljuciti aditivni u¢inak fluoksetina i
tih lijekova. Stoga se istodobna primjena fluoksetina s lijekovima koji produljuju QT interval,

mora provesti uz oprez [54].

Primjerice, amiodaron je poznat kao antiaritmicki lijek klase III s potencijalom
produzenja QTc. Ovaj lijek je umjereni inhibitor CYP2C9 i CYP2D6, a fluoksetin se
metabolizira uglavnom izoenzimom 2C9 i 2D6. Istodobna primjena fluoksetina i amiodarona
moze uzrokovati porast koncentracije fluoksetina u plazmi, Sto dovodi do povecanog rizika od
Tdp kod bolesnika sa sr€anim oSte¢enjima. Potencijalna interakcija je klini¢ki znacajna 1 i

treba razmotriti optimalnu strategiju lije¢enja [55].
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Tablica 5. Usporedba antidepresiva ovisno o njihovom riziku za produljenje QT intervala

[preuzeto iz (56)]

Lijek Rizik*
SSRI

Citalopram Umjereni®
Escitalopram Umjereni®
Fluoksetin Nizak
Paroksetin Nizak
Sertralin Nizak
SNRI

Desvenlafaksin Nizak
Duloksetin Nizak
Levomilnacipran Neodreden
Venlafaksin Umijereni
TCA

Amitriptilin Visok
Maprotilin Visok
Klomipramin Umjereni
Novi antidepresivi

Bupropion Nizak
Mirtazapin Nizak
Vilazodon Neodreden

aunutar terapijskih doza i bez drugih ¢imbenika rizika

bproturjecni podaci u vezi s klini¢kim znacajem

Fluvoksamin se ne smije primjenjivati istodobno s terfenadinom, astemizolom ili
cisapridom jer se mogu povecati njihove koncentracije u plazmi, $to moze rezultirati
povecanjem rizika za produljenje QT intervala. Zbog nedostatna klinickog iskustva potrebno

je obratiti posebnu pozornost u situaciji nakon akutnog infarkta miokarda [57].

Na temelju trenutne literature ¢ini se da fluoksetin, fluvoksamin i sertralin imaju sli¢an

nizak rizik za produljenje QT-a, te da paroksetin ima najmaniji rizik [58].

Paroksetin se ne smije primjenjivati u kombinaciji s tioridazinom budu¢i da, kao 1

ostali lijekovi koji inhibiraju jetreni enzim CYP450 2D6, paroksetin moze povisiti razinu
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tioridazina u plazmi. Pojedinana primjena tioridazina moze dovesti do produljenja QT
intervala s pridruzenom pojavom ozbiljnih ventrikularnih aritmija kao S$to je torsades de

pointes, kao i iznenadnom smrcu [59].

Povecanje razine pimozida (prosjecno za 2,5 puta) zabiljezeno je u ispitivanju
istodobne primjene jednokratne male doze pimozida (2 mg) i 60 mg paroksetina. Ovo se moze
objasniti poznatim svojstvom paroksetina da inhibira CYP2D6. Zbog uske terapijske Sirine
pimozida i njegovog poznatog utjecaja na produljenje QT intervala, istodobna primjena

paroksetina i pimozida je kontraindicirana [59].

Tijekom primjene sertralina nakon stavljanja u promet zabiljezeni su slucajevi
produljenog QTc intervala i torsades de pointes (TdP). Vecina slucajeva dogodila se u
bolesnika s drugim prisutnim faktorima rizika za produljeni QTc interval/TdP. Stoga je
sertralin potrebno primjenjivati s oprezom u bolesnika koji imaju rizicne faktore za

produljenje QTc intervala [60].

Istodobna primjena s lijekovima koji produljuju QTc interval (npr. neki antipsihotici i
antibiotici) moZe povecati rizik produljenja QTc intervala i/ili ventrikularnih aritmija.
Predoziranje sertralinom moze dovesti do produljenja QT-intervala te se preporucuje pracenje

EKG-a u svim slu¢ajevima predoziranja sertralinom [60].

Medu SNRI-ovima, duloksetin je pokazao manjak u¢inka na QTc interval [61].

Nakon stavljanja venlafaksina u promet opisani su slucajevi produljenja QT intervala,
TdP, ventrikularne tahikardije i fatalne sréane aritmije, posebno kod predoziranja ili u
bolesnika kod kojih su prisutni drugi rizicni faktori koji mogu utjecati na produljenje QT

intervala/TdP [62].

Uz venlafaksin 1 triciklicke antidepresive, klaritromicin, eritromicin, entakapon,

disopiramid povecava se rizik kardiotoksi¢nosti [12]. Venlafaksin moze zahtijevati vise

41



opreza, posebno u slucajevima predoziranja i u starijih bolesnika ili kod osoba s oSte¢enjem

jetre [56].

Mirtazapin je centralno djelujuéi presinapticki antagonist a2-receptora koji povecava
srediSnju noradrenergicku 1 serotoninergicku neurotransmisiju, te je njegov ucinak na QTc
interval ispitivan primjenom uobicajene doze od 45 mg i supraterapijske doze od 75 mg u
randomiziranoj, placebom 1 moksifloksacinom kontroliranoj klinickoj studiji koja je
ukljucivala 54 zdrava dobrovoljca. Produljenje QTc intervala je ostalo ispod praga koji se
smatra klinicki znacajnim. Slucajevi produljenja QT intervala, torsades de pointes,
ventrikularne tahikardije 1 iznenadne smrti, zabiljezeni su tijekom postmarketinskog
koriStenja mirtazapina. Vecina slucajeva koja se pojavila je povezana s predoziranjem ili u

bolesnika koji imaju druge faktore rizika za produljenje QT intervala [63].

Produljenje QTc opisano je u bolesnika nakon namjernog predoziranja
moklobemidom, ali takvi podaci nisu sustavno ispitivani u bolesnika koji su primali terapijske

doze [64].

Terapijska primjena bupropiona vjerojatno je sigurna; medutim, predoziranje
bupropiona povezano je s produzenjem QT-a [56]. ZabiljeZena je akutna ingestija bupropiona
u dozi viSoj 10 puta od maksimalne terapijske doze. Simptomi predoziranja ukljucivali su
omamljenost, gubitak svijesti i/ili promjene EKG-a poput smetnji provodljivosti (ukljucujuéi
produljenje QRS-kompleksa), aritmije i tahikardije. Zabiljezeno je i produljenje QT intervala,
ali je ono obi¢no bilo u kombinaciji s produljenjem QRS-kompleksa 1 ubrzanom sréanom
frekvencijom. U ispitivanju sa zdravim dobrovoljcima nije uo€en klini¢ki znacajan ucinak
bupropion tableta s prilagodenim oslobadanjem (450 mg/dan) na QTcF interval u usporedbi s

placebom nakon 14 dana doziranja do stanja dinamicke ravnoteze [65].
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Kao i s ostalim antidepresivima, i s trazodonom su vrlo rijetko opisani slucajevi
produljenja QT intervala. Preporuca se oprez kada se trazodon propisuje zajedno s lijekovima
koji produljuju QT interval. Trazodon treba pazljivo koristiti u bolesnika s poznatom

kardiovaskularnom bole$¢u, ukljucujuci i bolesti povezane s produljenjem QT intervala [66].

Istrazivanje provedeno u sklopu Rotterdamske studije je obuhvatilo 3377 muskaraca i
4845 zena (> ili = 55 godina) koji su imali trogodisnji elektrokardiogram (EKG). Primarne
krajnje tocke studije bile su duljina QTc¢ intervala na svakom EKG-u, razlika u intervalu QTc
izmedu uzastopnih EKG-ova kod pojedine osobe i rizik od abnormalno produzenog intervala
QTec. Upotreba lijekova na dan indeksa dobivena je iz automatizirane evidencije izdavanja.
Povezanost je ispitana ponovljenom analizom mjerenja prilagodenom dobi, spolu, dijabetes
melitusu, hipertenziji, infarktu miokarda, zatajenju srca i1 uporabi lijekova koji produzuju
QTec. Od 8222 sudionika, 813 sudionika (9,9%) razvilo je produzenje QTc-a tijekom pracenja,
a 492 sudionika (74,4% Zena) koristila su psihotropne lijekove u vrijeme EKG-a.
Zapocinjanje terapije s triciklickim antidepresivima znacajno je povecalo QTc interval za 6,9
milisekundi (95-postotni interval pouzdanosti [CI], 3,1-10,7 milisekundi) izmedu uzastopnih
EKG-ova u usporedbi s uzastopnim EKG-ovima sudionika koji ne koriste triciklicke
antidepresive, posebno se to odnosi na amitriptilin (8,5 milisekundi; 95% CI, 2,8-14,2
milisekunde), maprotilin (13,9 milisekundi; 95% CI, 3,6-24,3 milisekundi) i nortiptilin (35,3
milisekunde; 95% CI, 8,0-62,6 milisekundi). Zapocinjanje terapije litijem takoder je znacajno
povecalo QTc interval (18,6 milisekundi; 95% CI, 4,8-32,4 milisekunde). U ovom
prospektivnom kohortnom istrazivanju utemeljenom na populaciji, potvrdena je vaZnost

antidepresiva i antipsihotika kao potencijalnih doprinositelja produzenju QTc-a [67].
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4.3. Uloga farmaceuta prilikom primjene lijekova koji mogu produljiti QT interval

Klini¢ki farmaceut provjeravanjem i upozoravanjem na interakcije i nuspojave u
multidisiciplinarnoj suradnji s medicinskim zdravstvenim radnicima ima zadacu osigurati
pacijentima najbolju i najsigurniju terapiju. Primjer je otkrivanje i pracenje interakcije izmedu
makrolidnih antibiotika i lijekova koje dovode do produljenja QT intervala §to povecava rizik

od kardijalnih aritmija [68].

Farmaceuti se Cesto susrecu s pitanjima vezano za lijekove za koje se zna da
produljuju QTc interval. Iako su ove informacije Cesto dostupne; potrebno je znati pravilno
savjetovati psihijatrijske bolesnike kako prepoznati, procijeniti i primjeniti lijekove koji nose

rizik od produljenja QTc [69].

U Australiji je provedeno retrospektivno istrazivanje u ustanovi za njegu starijih
osoba. Cilj ove studije bio je ispitati ucestalost upotrebe lijekova koji produljuju QT i
identificirati intervencije koje su poduzeli ljekarnici radi smanjenja rizika od produljenja QT-a
prilikom provodenja pregleda lijekova u skrbi za starije osobe. Analizirano je 400
medicinskih dokumenata koje su izradili ljekarnici u Australiji. Procjena je ukljucivala rizik
od produljenja QT-a zbog propisanih lijekova i drugih ¢imbenika rizika i preporuke ljekarnika
za smanjenje rizika od produljenja QT-a. Medu 945 propisanih lijekova koji su imali bilo
kakvi rizik od produljenja QT-a, najce$¢i su bili antipsihotici (n = 246, 26%), zatim
antidepresivi  (19%) i inhibitori protonske pumpe (13%). Analizom 400 dokumenta
ustanovljeno je da su 66 stanovnika imala visoki rizik od produljenja QT-a i uzimali su
barem jedan lijek povezan s produljenjem QT-a; ipak su ljekarnici intervenirali u samo Sest
slucajeva (9%), uglavnom kad su propisana dva lijeka Kkoji produljuju QT. Potrebno je

povecati svijest farmaceuta koji provode preglede lijekova u vezi s ¢imbenicima rizika
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povezanima s produljenjem QT-a, te je u tom podrucju opcéenito potrebna daljnja edukacija

[70].

Drugo istrazivanje je provedeno medu psihijatrijskim bolesnicima u Barnabas Health
Behavioral Health Center (BHBH) i Monmouth Medical Center (MMC). Naime, malo je
smjernica koje odreduju kada treba obaviti elektrokardiogram i pratiti QTc-interval. Primarni
cilj ovog istrazivanja je bio unaprijediti uporabu EKG-a i pracenja QTc-intervala u rizi¢nih
psihijatrijskih bolesnika nakon primjene standardiziranog protokola pra¢enja. Sekundarni cilj
je bio utvrditi broj intervencija od strane farmaceuta u vezi s koriStenjem EKG-a i praéenjem
QTc-a u BHBH. Bolesnici koji su zadovoljili kriterije za ukljucivanje su podvrgnuti procjeni
pomocu standardiziranog algoritma za procjenu produzenja QTc kako bi se utvrdilo koji su se
podaci i prije ispravno pratili. Retrospektivna analiza kontrolne skupine (bez protokola) od 1.
sijeCnja 2016. do 17. srpnja 2017. usporedena je s prospektivnom analizom interventne
skupine (s protokolom) od 11. prosinca 2017. do 11. ozujka 2018. godine. Rezultati su
pokazali da je bilo viSe intervencija od strane farmaceuta, te da je utjecaj ovog protokola u
smislu usmjeravanja EKG-a na primjerenije pacijente bio ve¢i u BHBH-u jer se na MMC-u
EKG izvodi kao dio pocetnog ispitivanja bolesnika, Sto znac¢i da su naruceni za vecéinu
bolesnika bez obzira na indikaciju. Studija je pokazala da u psihijatrijskoj ustanovi primjena
standardiziranog protokola pracenja intervala QTc koji redovito provode farmaceuti moZze

uvelike poboljsati primjerenost uporabe EKG-a i pracenja QTc-intervala [71].

Farmaceuti imaju vaznu ulogu u minimiziranju rizika od produzenja QTc intervala i
TdP-a putem poznavanja lijekova koji su povezani s poznatim ili mogu¢im rizikom od TdP,
individualizirane procjene rizika od produzenja QTc intervala izazvanim lijekom,
poznavanjem interakcija lijekova koje ¢e najvjerojatnije rezultirati TdP-om i zbog svijesti da
se u bolesnika s bubreznom boles¢u mora sniziti doza onih lijekova koji produljuju QTc

interval a izlucuju se renalno [8].
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Jedna od moguénosti kako smanjiti rizik od produljenja QT intervala uzrokovanog
lijekovima je uvesti preventivne tehnoloski napredne farmakovigilancijske aplikacije i1
odgovarajuce statisticke metode za rutinsku analizu lijekova koji dodvode do navedene

nuspojave [44].
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5. ZAKLJUCAK

Zbog visoke stope smrtnosti kod psihijatrijskih bolesnika koja se povezuje s
produljenjem QT intervala potrebno je obratiti vec¢u pozornost na ovu nuspojavu. Produljenje
QTc intervala je poremecaj koji moze dovesti do malignih ventrikularnih aritmija tipa
torsades de pointes, te iznenadne sréane smrti. Prema trenutno dostupnim literaturnim
podacima neki antipsihotici i antidepresivi mogu uzrokovati navedenu nuspojavu te je

potreban oprez prilikom njihove primjene.

Smatra se da antipsihotici prve generacije imaju visu tendenciju produzavanja QT
inetrvala u usporedbi s antipsihoticima druge generacije. Visoki rizik pokazuju tioridazin,
pimozid, sulftoprid, droperidol, a u neSto manjoj mjeri i haloperidol i klorpromazin.
Intravenska primjena haloperidola znacajno povecéava rizik od produljenja QT intervala, dok
levomepromazin moze uzrokovati produljujenje QT-intervala ovisno o dozi. Sulpirid moze
uzrokovati produljenje QT intervala, te se preporucuje pracenje faktora rizika. Prilikom

primjene flufenazina moze do¢i do ove nuspojave ali su aritmije rijetkost.

Atipicni antipsihotici koji nose visok rizik od produljenja QT intervala su sertindol 1
ziprasidon. Risperidon ima nesto nizi rizik, a kvetiapin, klozapin i olanzapin imaju zanemariv
ucinak na QT interval. Kod primjene amisulprida vazno je znati da on uzrokuje produljenje
QTc intervala ovisno o dozi, dok se za aripriprazol smatra da je siguran iako je i kod njega
potreban oprez prilikom primjene u bolesnika koji u obiteljskoj anamnezi imaju

kardiovaskularne bolesti.

Takoder, prilikom propisivanja navedenih antipsihotika moraju se uzeti u obzir 1 drugi
faktori rizika koji mogu dovesti do produljenja QT intervala, a to su poremecaji elektrolita

(hipokalemija, hiperkalemija, hipomagnezemija) koji se moraju regulirati prije primjene
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navedenih lijekova, zatim urodeni sindrom dugog QT-a, pozitivna obiteljska anamneza na ovu

bolest, poznate srcane bolesti, te Zenski spol i starija zivotna dob.

Poseban oprez je potreban kada se navedeni antipsihotici istodobno primjenjuju s
lijekovima za koje je poznato da nose rizik od produljenja QT intervala (npr. skupina la i 111

antiaritmika, odredeni antimikrobni lijekovi, antimalarici, odredeni antihistaminici itd.).

Depresivni  je poremecaj jedan od najucestalijih psihijatrijskih poremecaja.
Procjenjuje se da 3% populacije godi$nje oboli od depresivnog poremecaja [21]. Prema
procjenama globalnog opterec¢enja bolestima Svjetske zdravstvene organizacije, depresija ¢e
do 2020. godine postati drugi svjetski zdravstveni problem, a gledaju¢i samo Zensku
populaciju, zdravstveni problem broj jedan. Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo mentalni poremecaji su drugi najceséi uzrok hospitalizacija u dobi izmedu 20 i 59
godina (12,4 %) odmah iza novotvorina (14,1 %) [72]. Kao i kod antipsihotika, potrebno je
prilikom propisivanja antidepresiva obratiti pozornost na moguée nuspojave i interakcije s

drugim lijekovima. Jedna od ozbiljnih nuspojava je produljenje QT intervala.

Triciklicki antidepresivi se ¢eS¢e povezuju s produljenjem QT intervala od ostalih
skupina antidepresiva. Prvenstveno se to odnosi na amitriptilin, desipramin i imipramin. Ova
skupina lijekova znacajno produljuju QT interval u starijih osoba, te kada se uzmu u obzir i
njihovi antikolinergi¢ki ucinci, zakljuéujemo da bi se trebali izbjegavati u gerijatrijskoj

populaciji.

Druga skupina antidepresiva koja moze dovesti do produljenja QT intervala su SSRI.
Citalopram produljuje interval QT vise nego ostali selektivni inhibitori ponovne pohrane
serotonina, te je potreban oprez u bolesnika sa stabilnom sr¢anom boles¢u. Escitalopram,
takoder ima poznati rizik od torsades de pointes, dok fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin i

sertralin imaju uvjetni rizik od torsades de pointes. Cini se da paroksetin ima najmanji rizik.
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Prilikom primjene venlafaksina potreban je oprez, posebno kod predoziranja i starije
populacije. Slucajevi produljenja QT intervala mirtazapinom su uglavnom zabiljeZzena kod
predoziranja ili kada su postojali drugi faktori rizika. Primjena bupropiona se smatra sigurnom
kao i primjena trazodona. Ipak potreban je oprez kod primjene kada postoje drugi faktori

rizika za produljenje QT intervala.

Potrebno je obratiti poseban oprez prilikom propisivanja navedenih antidepresiva s
drugim skupinama lijekova za koje je poznato da produljuju QT interval, te uzeti u obzir i

druge faktore rizika jednako kao i kod antipsihotika.

Takoder je potrebna edukacija farmaceuta u vezi s ¢imbenicima rizika Koji mogu
dovesti do produljenja QT intervala, lijekovima koji produljuju QT interval i interakcijama
lijekova koji mogu uzrokovati ovu nuspojavu i posljedi¢no dovesti do iznenadne sré¢ane smrti.
Pravilnim savjetovanjem od strane farmaceuta mogao bi se rizik od ove nuspojave znacajno

smanjiti.
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H.- receptori — histaminski receptori
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IV — intravenska primjena lijeka

BHBH — Barnabas Health Behavioral Health Center

MMC — Monmouth Medical Center

65



