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Neuroleptiku ir antidepresantuy poveikis Sirdies
ir kraujagysliu sistemai: literataros apzvalga

V. Rutkauskas

Santrauka. Didelé dalis antidepresanty ir neuroleptiky, vartojamy psichikos sutrikimams

gydyti, gali sukelti reik§mingy ir potencialiai mirtiny Sirdies ir kraujagysliy sistemos funkci-
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jos sutrikimy. Pries skiriant §iuos vaistus, svarbu jvertinti paciento irdies ir kraujagysliy sis-
temos ligy rizika ir atsizvelgti i ja, renkantis tinkamiausia gydyma. Siame apzvalginiame
straipsnyje pateikiami literattiros duomenys apie antidepresanty ir neuroleptiky poveiki arte-
riniam kraujospudziui, elektrofiziologiniams Sirdies raumens pokyciams, Sirdies raumens li-
gy ir iSemings Sirdies ligos atsiradimui.
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IVADAS

Psichikos ligomis sergantys pacientai yra didelé Sirdies ir
kraujagysliy ligy rizikos grupé tiek dél tradiciniy rizikos
faktoriy paplitimo tarp Siy pacienty, tiek dél psichotropiniy
vaisty vartojimo. Siame straipsnyje apzvelgiamas antidep-
resanty ir neuroleptiky poveikis Sirdies ir kraujagysliy sis-
temai.

ARTERINIO KRAUJOSPUDZIO POKYCIAI

Hipotenzija ir ortostatiné hipotenzija

Ortostatiné hipotenzija apibréziama kaip sistolinio kraujo-
spudzio sumazéjimas daugiau kaip 20 mmHg ar diastoli-
nio kraujosptudzio sumazéjimas daugiau kaip 10 mmHg
per 3 min. atsistojus. Sig komplikacija gali sukelti jvairiis
psichotropiniai vaistai. Pagrindinis hipotenzijos mecha-
nizmas yra alfa 1 adrenoreceptoriy arba anticholinerginiy
receptoriy blokada, kuri sukelia vazodilatacija ir sumazina
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arterini kraujospudi (AKS). Ortostatiné hipotenzija klinis-
kai pasireiskia galvos svaigimu, regos sutrikimais, griuvi-
mais, kognityviniy funkcijy blogé¢jimu, sinkopémis, retais
atvejais gali sukelti galvos smegeny insulta, miokardo in-
farkta [1]. Tai viena dazniausiy neuroleptiky sukeliamy
komplikacijy, kuri pasireiskia iki 75 % pacienty. Dazniau-
siai buina trumpalaiké ir praeina savaime per pirmasias sa-
vaites nuo gydymo pradzios [2]. Vaistai, dazniausiai suke-
liantys hipotenzija, yra klozapinas, kvetiapinas ir risperi-
donas [3,4]. Mazesniu hipotenziniu poveikiu pasizymi ari-
piprazolas ir afiniteto alfa 1 adrenoreceptoriams neturintis
olanzapinas [3, 5]. Atipiniai neuroleptikai, vartojami kartu
su metildopa, diuretikais, beta adrenoblokatoriais, angio-
tenzing konvertuojancio fermento inhibitoriais, nitratais,
gali sukelti ryskia hipotenzija. Senyviems, taip pat sergan-
tiems Sirdies ligomis, turintiems autonominés nervy siste-
mos disfunkcija pacientams dazniau atsiranda hipotenzija
ir sinkopés. Esant kepeny funkcijos nepakankamumui, or-
tostatiné hipotenzija gali vystytis dél sulétéjusio neurolep-
tiky klirenso [1, 5].

Ortostating hipotenzija sukelia tricikliai antidepresan-
tai (TCA), kurie blokuoja postsinapsinius alfa 1 recepto-
rius [6]. Selektyviy serotonino reabsorbcijos inhibitoriy
(SSRI) sukeliamos hipotenzijos mechanizmas néra visis-
kai aiskus, taciau ortostatiné hipotenzija, vartojant Sios
grupés antidepresantus, pasireiSkia reciau, nei vartojant
TCA, ir dazniausiai vyresnio amziaus pacientams [6, 7].
Vienas i$ dazniausiai hipotenzija sukelian¢iy SSRI anti-
depresanty yra paroksetinas, turintis anticholinergini po-
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veikij [8]. Fluoksetinas ir citalopramas taip pat priskiriami
prie ortostatinés hipotenzijos rizika didinanciy SSRI anti-
depresanty [7, 9]. Sie vaistai tiesiogiai slopina kalcio pate-
kimga i Zarnyno lygiuosius raumenis ir taip sukelia vidaus
organy vazodilatacija. Minétas mechanizmas galéty i$ da-
lies paaiskinti SSRI hipotenzinj poveikj [8]. Tarp serotoni-
no ir noradrenalino reabsorbcijos inhibitoriy (SNRI) gru-
pés antidepresanty paminétinas ir venlafaksinas, kuris dél
savo stipraus noradrenerginio poveikio sukelia hipotenzija
iki 30 % pacienty, gydomy $iuo vaistu [10]. Aprasyti pa-
vieniai klinikiniai atvejai apie duloksetino sukeltg ortosta-
ting hipotenzija [11].

Hipotenzijos rizika galima sumazinti skiriant maza
prading vaisto dozg ir 1étai ja titruojant iki reikiamos. Atsi-
radus hipotenzijai, galima laikinai sumazinti vaisto doze,
kol atsiras tolerancija hipotenziniam poveikiui. Atkreipti-
nas démesys, kad, be psichotropiniy vaisty, ortostating hi-
potenzija gali sukelti ir antiparkinsoniniai vaistai, beta ad-
renoblokatoriai, alfa adrenoblokatoriai, kalcio kanaly blo-
analgetikai, taip pat hipovolemija, ilgas guléjimas, Parkin-
sono liga ir kiti faktoriai [12].

Hipertenzija

Skiriami du mechanizmai, kuriais aiskinamas neurolepti-
ky sukeltos arterinés hipertenzijos atsiradimas. Pirmuoju
atveju kraujospudis kyla pamazu ir siejamas su antsvorio
didéjimu. Antruoju - hipertenzija iSsivysto staiga, pirmo-
siomis valandomis ar savaitémis, pradéjus vartoti vaista.
Neuroleptikai, veikiantys kaip presinapsiniy alfa 2 recep-
toriy antagonistai, sukelia noradrenalino issiskyrima ir
kraujagysliy konstrikcija. Didziausia afiniteta alfa 2 recep-
toriams turi klozapinas, olanzapinas ir risperidonas, todél
kraujosptdzio padidéjimas labiausiai tikétinas vartojant
Siuos neuroleptikus [13, 14]. Su didziausia hipertenzijos
rizika siejamas klozapinas [15, 16], su maziausia - kvetia-
pinas [1]. Vis tik dél individualiy paciento savybiy nejma-
noma numatyti, kaip konkretus neuroleptikas veiks jo
kraujospudi. Kai kuriy autoriy duomenimis, ilgesnj laika
vartojant neuroleptika, hipertenzija pasireiskia iki
30-40 % pacienty, nepriklausomai nuo to, koks neurolep-
tikas skiriamas [17].

Monoamino oksigenazés (MAO) inhibitoriai gali su-
kelti sunkia hipertenzija, kai pacientas suvartoja maisto,
turin¢io daug tiramino, t. y. subrandinto siirio, rikytos mé-
sos gaminiy, vyno. Sie vaistai ir vieni, nesant tiramino tu-
rin¢io maisto, gali didinti kraujospudi, taip ilgindami no-
radrenalino gyvavimo laika simpatiniy nervy terminalése.
Jy veikimas dar sustipréja, kai gaunama aminy prekurso-
riaus tiramino. Dél Siy priezasc¢iy MAO inhibitoriy nereko-
menduojama skirti pacientams, sergantiems arterine hiper-
tenzija. TCA labiau yra sietini su Sirdies laidumo sistemos
sutrikimais ir ortostatinés hipotenzijos rizika, taip pat gali
sukelti hipertenzija, ypa¢ pacientams su nerimo sutriki-
mais [18].

SSRI grupés antidepresantai Siek tiek didina kraujo-
spudi. Siy vaisty hipertenzinis poveikis tiesiogiai priklau-
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so nuo vaisto dozés. Autoriy duomenimis, kraujospudis
kliniskai reikSmingai padidéja tik 1-2 % SSRI gydomy pa-
cienty [18].

SNRI grupés antidepresanto venlafaksino poveikis
kraujosptdziui priklauso nuo dozés. Skiriant venlafaksina,
diastolinis kraujosptudis didéja iki 15 mmHg, lyginant su
baziniu paciento kraujospudziu. Venlafaksino sukeltas
kraujosptudzio didéjimas yra nuo dozés priklausomas vais-
to Salutinis poveikis. Sumazesne hipertenzijos rizika sieja-
mos mazesnés kaip 200 mg venlafaksino dozés [11, 19].
Gamintojas rekomenduoja nepradéti skirti venlafaksino
asmenims su blogai kontroliuojama arterine hipertenzija ir
mazinti vaisto dozg ar visai nutraukti skyrima, jei hiperten-
zija atsiranda vartojant vaista. Kitas SNRI atstovas dulok-
setinas yra susijes su nedideliais kraujosptidzio poky¢iais,
kurie paprastai atsiranda gydymo pradzioje, trunka neilgai
ir yra kliniskai mazai reiksmingi [20]. Vartojant mirtazapi-
na, pirmuoju mechanizmu sukeltos hipertenzijos rizika yra
nedidelé ir pasireiskia iki 1 % asmeny, nepaisant jo norad-
renerginiy savybiy. Vis tik pazymétina, kad mirtazapinas
reiksmingai didina nutukimo ir metabolinio sindromo rizi-
ka, taip netiesiogiai neigiamai veikdamas ir kraujospudi
[18,21].

ELEKTROFIZIOLOGINIAI POKYCIAI
IR ARITMIJOS

Psichotropiniai vaistai gali sutrikdyti miokardo depoliari-
zacijos ir repoliarizacijos procesus. Depoliarizacija lemia
greita natrio jony srové i kardiomiocitus. Natrio kanaly
blokada sukelia Sio proceso sutrikdyma, kuris EKG fik-
suojamas kaip pailgéjusi QRS trukmé. Sveikoje Sirdyje,
nesant Sirdies raumens pazeidimo, depoliarizacijos sutrik-
dymas paprastai nesukelia mirtiny aritmijy. Repoliarizaci-
ja lemia kalio jony srové i$ lasteliy. Jos sutrikdymas EKG
fiksuojamas kaip T dantelio poky¢iai. Tiek depoliarizaci-
jos, tiek repoliarizacijos sutrikdymas gali sukelti QT inter-
valo prailgéjima, kuris siejamas su padidéjusia aritmijy ri-
zika. QT intervalas yra atvirksciai proporcingas Sirdies su-
sitraukimy dazniui, todél praktikoje apskai¢iuojamas ko-
reguotas QT intervalas (QTc) pagal Sirdies susitraukimy
dazni. Nors QTc intervalo normomis yra laikoma
<450 ms - vyrams ir < 470 ms - moterims, sutartiniu at-
skaitos tasku, virsijant kurj didéja aritmijy rizika, laikoma
500 ms [5, 22].

QTc intervalo pailgéjimas siejamas su skilvelinés ta-
chikardijos, ypac torsedes de pointes (TdP), rizika. Tai yra
polimorfiné skilveliné tachikardija, kurios metu daznos
skilvelinés bangos laipsniskai didéja, po to laipsniskai ma-
Z¢ja ir tol sukasi apie izoelektring asi, kaip sinusoidiné
kreivé, kol pereina i sinusini ritma arba skilveliy virpéjima.
Tai yra piktybiné aritmija, kuri gali sukelti staigia mirti. Jos
negydant, yra labai didelé¢ pasikartojimy rizika. Sios arit-
mijos atsiradimo nuspéti negalima, tac¢iau yra tam tikri jos
rizikos faktoriai, t. y. vyresnis amzius, moteriSka lytis,
elektrolity disbalansas (ypac hipokalemija, hipomagneze-
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mija), Sirdies ligos (ypac esant kairiojo skilvelio hipertrofi-
jai, sumazéjusiai kairiojo skilvelio iSmetimo frakcijai, iSe-
mijai), igimtas ilgo QT sindromas. Esant pailgéjusiam
QTc, atsiranda ypac didelé TdP rizika, kai kartu pasireiskia
bradikardija, skilvelinés ekstrasistolés, jy kupletai, ilgos
kompensacinés pauzés, U banga, T bangos morfologijos
poky¢iai (bifazé ar mazguota). Nors QTc pailgéjimas yra
irodytas staigios mirties rizikos veiksnys, islieka nedidelé
individuali rizika, pavyzdziui, pacientas su 500 ms ilgio
QTcintervalu turi 1,66 karto didesne staigios mirties rizika
nei pacientas su 400 ms ilgio QTc intervalu. Sergantiems
Sirdies ligomis Si rizika yra 2-4 kartus didesné, lyginant su
sveikais asmenimis [22, 23].

Daugelis vaisty, kurie ilgina QTc intervala, blokuoja
IKr kalio kanalus. Tokiu mechanizmu veikia tam tikri anti-
aritminiai vaistai, taciau psichotropiniy vaisty vartojimo
atveju $is poveikis yra nepageidaujamas. SSRI paprastai
yra laikomi saugiais antidepresantais QTc pailgéjimo at-
zvilgiu ir néra kontraindikuotini pacientams, sergantiems
Sirdies ligomis. Fluoksetinas, paroksetinas ir sertralinas
priskiriami vaistams, nesukeliantiems reiksmingo QTc
pailgéjimo, kai yra skiriami rekomenduojamomis dozémis
ir néra kity rizikos faktoriy. Paskelbta jirodymy, kad cita-
lopramas gali ilginti QTc [24], todél rekomenduojama ne-
skirti didesnés nei 40 mg citalopramo paros dozés, neskirti
Sio vaisto pacientams su jgimtu ilgu QT ir nutraukti skyri-
ma, kai QTc - > 500 ms, taip pat skirti dvigubai mazesnes
maksimalias dozes pacientams, kuriems yra daugiau nei
65 m. [25]. Escitalopramas maziau ilgina QTc intervala nei
citalopramas. Tai jvyksta tik virsijant terapines vaisto do-
zes. Tvirty irodymy dél kity SSRI grupés antidepresanty
sukeliamo QTc pailgéjimo kol kas néra, tik aprasyti pavie-
niai QTc intervalo pailgéjimo atvejai vartojant fluoksetina,
sertraling, ir tai dazniausiai perdozavus Siy antidepresanty
[26-28].

Visi TCA turi potenciala, blokuodami natrio, kalio ir
kalcio kanalus, sukelti QTc pailgéjima. Vis tik TCA reiks-
mingai didina aritmijy rizika tik esant Sirdies ligoms, pa-
vyzdziui, koronarinei Sirdies ligai, skilveliy laidumo sutri-
kimams. Amitriptilinas ir maprotilinas yra labiausiai sieja-
mi su QTc pailgéjimu, kai klomipraminas, manoma, ma-
Ziausiai ilgina QTc. Bupropionas ir duloksetinas néra sie-
jami su QTc pailgéjimu, vartojant terapinémis dozémis
[12,22,29].

Neuroleptikai seniai zinomi kaip vaistai, turintys po-
tenciala ilginti QTc intervala ir sukelti aritmijas bei staigia
mirtj. Dauguma neuroleptiky sukelia didesnj ar mazesni
QTc pailgéjima. Pagrindinis mechanizmas yra IKr kanaly
blokada. Tioridazinas buvo pirmasis neuroleptikas, apra-
Sytas kaip sukeliantis EKG pokycius ir staigias mirtis. Iki
Siol jis islieka vienas didziausig aritmijy rizika kelianciy
neuroleptiky. Literatiroje aprasoma salyginai daugiau
mirties atvejy, vartojant tioridazina nei kitus neuroleptikus
ar antidepresantus, todél panasu, kad tioridazino sukeltas
QTec pailgéjimas yra stipriai aritmogeninis [22]. Kiti tipi-
niai neuroleptikai taip pat didina aritmijy rizika, kuri, ma-
noma, yra tiesiogiai susijusi su doze. Haloperidolis sieja-
mas su didele QTc pailgéjimo ir TdP rizika. Nors perorali-

nis ir intraraumeninis haloperidolio skyrimas sukelia ne-
zymy QTec pailgéjima, Sis vaistas neabejotinai siejamas su
TdPrizika. Intraveninis haloperidolio skyrimas labiau ilgi-
na QTcirdidina TdPrizika, taciau tai gali buti susijg su tuo,
kad intraveniné forma skiriama hospitalizuotiems pacien-
tams, kuriems dél sunkesnés buklés ir taip yra didesné QTc
pailgéjimo bei aritmijy tikimybé [30, 31]. Atipiniai neuro-
leptikai taip pat gali ilginti QTc intervala. Aprasomi pavie-
niai Sios vaisty grupés sukelti klinikiniai atvejai Zzurnaluose
ir FDA Salutiniy poveikiy registro duomeny bazéje [32,
33]. Tyrimuose su sveikais savanoriais didziausia QTc
pailgéjima is atipiniy neuroleptiky sukelia ziprazidonas,
lyginant jj su olanzapinu, risperidonu, kvetiapinu, taciau jo
aritmogeninis poveikis néra didelis [30, 34]. Nepaisant ke-
liy su didelémis olanzapino dozémis siejamy aprasyty QTc
pailgéjimo atvejy [35], autoriai §i vaista sieja su nedidele
aritmijy rizika [36]. Aripiprazolas néra siejamas su reiks-
mingu QTc pailgéjimu, net ir esant sunkioms somatinéms
bukléms [37].

Nors QTc pailgéjimas neabejotinai siejamas su TdP,
individualiam pacientui jvertinti aritmijy rizika yra sunku.
Néra bendry gairiy, kaip gydyti pacienta, pailgéjus QTc in-
tervalui, ar kaip ivertinti individualig aritmijy rizika. Esant
pailgéjusiam QTc (t. y. > 450 ms - vyrams ir > 470 ms -
moterims), patariama skirti vaistus, ilginanc¢ius QT, tik kai
nauda yra didesné uz rizika, taip pat nuolat stebéti EKG ir
Salinti kitus veiksnius, ilginanéius QT (elektrolity disba-
lansa, alkoholij, hipotiroidizma, fluorochinolony grupés
antibiotikus, anticholinerginius vaistus ir kt.). Kai QTc yra
>500 ms, atsiranda aritmijy grésmé. Reikéty jvertinti
ankstesnes EKG - ar anks¢iau buvo nustatytas QT pailgé-
jimas. Jei toks ryskus QTc pailgéjimas siejamas su naujai
paskirtu vaistu ir anksciau jo nebuvo, reikéty spresti dél
vaisto nutraukimo ar kardiologo konsultacijos. Apie vaisty
indukuotas aritmijas reikéty pagalvoti ir kai pacientui nau-
jai atsirado galvos svaigimai, sinkopés, palpitacijos ar
traukuliai [12, 22].

Fanoe su bendraautoriais [38] suklasifikavo psicho-
tropinius vaistus i A ir B klases, atsizvelgdami i jy suke-
liama aritmijy bei QTc pailgéjimo rizika ir remdamiesi
Siais Saltiniais: Europos vaisty agentiira (European Medi-
cines Agency), Jungtiniy Amerikos Valstijy maisto ir
vaisty administracija (The US Food and Drug Adminis-
tration), Maudsley vaisty iSraSymo gairémis (Maudsley
Prescribing Guidelines), nepriklausomomis ,,Microme-
dex“ duomeny bazémis (The independent databases
Micromedex), Arizonos gydymo metody Svietimo ir
mokslo centru (The Arizona Center for Education and
Research on Therapeutics). A grupei priskirti vaistai ne-
siejami su TdP ir QTc pailgéjimo rizika, B grupei - vais-
tai, kurie linke didinti TdP ir QTc pailgéjimo rizika,
B* grupei - vaistai, aiskiai didinantys aritmijy ir QTc
pailgéjimo rizika. IS Lietuvoje dazniausiai vartojamy
vaisty A grupei priskiriami: aripiprazolas, olanzapinas,
mirtazapinas, duloksetinas, daugelis SSRI grupés anti-
depresanty, agomelatinas. B* grupei priskirti haloperido-
lis ir ziprazidonas. N¢é vienas antidepresantas nebuvo pri-
skirtas B* grupei. Apibendrinantys autoriy duomenys pa-
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teikiami 1 ir 2 lentelése. Ty paciy autoriy siiilomas algo-
ritmas, kaip vertinti QTc pailgéjimo rizika prie$ skiriant
antidepresanta ar neuroleptika, pateikiamas paveikslély-
je.

SIRDIES RAUMENS LIGOS

Psichotropiniai vaistai gali sukelti miokarditus ir kardio-
miopatijas. Tai yra retos, bet potencialiai mirtinos kompli-
kacijos, dazniausiai siejamos su klozapino vartojimu. Kiti
neuroleptikai, aprasomi kaip galintys sukelti Sirdies rau-
mens pazeidimus, yra kvetiapinas, chlorpromazinas, flufe-
nazinas, haloperidolis ir risperidonas, taciau tvirty jrody-
my dél jy kardiotoksiskumo néra [5, 29].

Klozapino sukelto miokardito daznis, skirtingy autoriy
duomenimis, svyruoja nuo 0,015 iki 9,6 %. Miokarditas
gali atsirasti bet kuriuo metu vartojant vaista, taciau daz-
niausiai jis pasireiskia per 2 mén. nuo vartojimo pradzios.
Klozapino sukeltos kardiomiopatijos, dazniausiai dilataci-
nés, daznis svyruoja nuo 0,02 iki 0,1 %. Ji i$sivysto véliau
nei miokarditas, vidutiniskai per 12 mén. nuo vartojimo
pradzios. Neatmetama galimybé, kad dilataciné kardio-
miopatija yra klozapino sukelto subklinikinio miokardito
pasekmé [12, 39].

Klozapino kardiotoksi$kumo mechanizmai néra zino-
mi. Killian ir kt. pacienty kraujyje pastebéjo eozinofilija, o
jumiokarde - eozinofiliniy infiltraty ir iSkélé hipoteze, kad
klozapinas sukelia pirmo tipo hiperjautrumo reakcijas
[40]. Devarajan ir kt. pasitilé hipoteze, kad miokarditas is-
sivysto Zzmonéms su citochromo P450 1A2/1A3 stoka.
Klozapinas yra $iy fermenty substratas. Esant jy nepakan-
kamumui, labai padidéja klozapino koncentracija ir dél jo
anticholinerginio poveikio pazeidziamas Sirdies raumuo
[41]. Elman ir kt. aprasé padidéjusius noradrenalino titrus
pacientams, vartojantiems klozaping. Hiperkatecholami-
nemija yra siejama su kairiojo skilvelio disfunkcija. Pa-
vyzdziui, Takotsubo kardiomiopatijos atveju randami pa-
didéje katecholaminy kiekiai, todél tai gali bati predispo-
nuojantis faktorius ir klozapino indukuoto miokardo pa-
zeidimo metu [42]. Kiti nejrodyti mechanizmai galéty buti
nuo kalcio priklausomy jony kanaly blokada ir padidéjusi
uzdegiminiy citokiny produkcija [39].

Klinikiné klozapino sukelto miokardito israiSka yra la-
bai jvairi. Prodrominiu laikotarpiu gali buti i gripa panasiy
pozymiy (kars¢iavimas, mialgijos, artralgijos, nosies uz-
gulimas, gerklés skausmas, odos bérimas), gastrointestini-
niy simptomy (pilvo skausmas, pykinimas, viduriavimas).
Miokardo pazeidimo pozymiai yra silpnumas ir sumazéju-
si fizinio kraivio tolerancija, dusulys, ramybés tachikardija,
palpitacijos, kratinés skausmas, aritmijos, alpimai, hipo-
tenzija, greitas psichinés buklés blogéjimas, delyras. Svar-
bu atkreipti démesi, kad kai kurie $iy pozymiy, pavyzdziui,
karsciavimas, silpnumas, tachikardija, gali bati gerybiniai
ir susije¢ su klozapino dozés titravimu. Kartais miokarditas
gali buti besimptomis, taciau jis, kaip ir simptominis, gali
baigtis paciento mirtimi. Dilatacinés kardiomiopatijos kli-
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1 lentelé. Vaistu skirstymas pagal QTc intervalo pailgéjimo
rizika [38]

A Klasés vaistas | Nepriskiriamas prie QTc intervala ilginan-

¢iy ar TdP rizika didinanéiy vaisty grupés.

B Kklasés vaistas

B* klasés
vaistas

Vaistas turi polinkj ilginti QTc intervala.

Vaistas aiskiai ilgina QTc intervala, doku-
mentuoti TdP ar kitos aritmijos atvejai.

2 lentelé. Skirtingi antidepresantai ir neuroleptikai, suskirs-
tyti pagal QTc pailgéjimo rizika [38]

Vaistas Vaisto klasé
Aripiprazolis A
Klozapinas B
Haloperidolis B*
Olanzapinas A
Paliperidonas B
Kvetiapinas B
Risperidonas B
Ziprazidonas B*
Amitriptilinas B
Citalopramas B
Escitalopramas B
Fluoksetinas A
Paroksetinas A
Sertralinas A
Duloksetinas A
Venlafaksinas B
Mirtazapinas A
Agomelatinas A

nika gali buti jvairi - nuo subklinikinés iki zaibinés su pro-
gresuojancia plauciy edema ir kardiogeniniu Soku. Biidingi
simptomai yra ramybés tachikardija, palpitacijos, aritmi-
jos, dusulys, kriitinés skausmas, silpnumas. Labai svarbu
laiku nustatyti klozapino sukelta miokardita, nes ankstyvas
nustatymas pagerina prognoze¢. Miokardita reikéty jtarti
kiekvienam klozapinu gydomam pacientui, kuriam atsi-
randa bet kuriy i§ anks¢iau minéty simptomy. Kraujyje gali
buti nustatoma leukocitozé, eozinofilija, padidéje CRB,
ENG rodikliai. Sirdies raumens pazeidima rodo didéjantys
Zymenys: troponinas I, troponinas T, CK-MB, BNP. EKG
poky¢iai biina nespecifiniai: sinusiné tachikardija, nespeci-
finiai T bangos pokyciai, ST segmento pakilimas ar nusi-
leidimas, PR nusileidimas, patologiné Q banga, ivairios
aritmijos. Echokardioskopijos metu nustatoma kairiojo
skilvelio sistoliné disfunkcija, sumazéjusi iSmetimo frakei-
ja, desiniojo skilvelio sistoliné disfunkcija, sutrikes diasto-
linis pildymasis, skystis perikardo ertméje. Bet kuriuo at-
veju, itarus miokardita, reikalinga kardiologo konsultacija.
Taip pat, nustacius miokardita, reikia tuojau pat nutraukti
klozapino vartojima. ISgydzius miokardita, grizti prie klo-
zapino vartojimo nerekomenduojama [5, 12, 39, 43].
Literatiroje taip pat apraSomi sporadiniai dilatacinés
kardiomiopatijos atvejai, vartojant olanzaping [44, 45].
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Indikuotinas farmakologinis psichiatrinis gydymas

A grupés
vaistas

|

Pradedamas gydymas be kardiologinio
istyrimo

Ne

Pradedamas gydymas

Kardiologinis idtyrimas

1-2 savaités po vaisto paskyrimo ir
kiekvieno dozes padidinimo =50 proc.
wertinti:

1. nanjai atsiradusins kardiologinius
nusiskundimus

2.EKG

a) QTc =500 ms?

by AQTc>60ms 7

Taip

Ne

Testi paskirta gydyma, reguliariai klausti
apie naujai atsiradusias aritmijas/sinkopes

L J

B grupés
vaistas

|

|vertinti kardiologne rizikg

1. Diagnozuotas kardiologinis sutrikimas, jskaitant
pailgejus] QT

2. Seiminé anamnezé: arfimija ar staigi kardiologing
mirtis

3. Kity QT ilginandiy vaisty vartojimas

4 Hipokalemija

5. Kardiologiniai nusiskundimai:

a) sinkopés ar b) Sirdies ,permusimai’

c) dispnéja ar d) kratinés angina

6. EKG a) Qtc = 480 ms b) ki. pakitimai

7. AmZius =70 m., moteriska lytis

l -

Svarstytina kardiologo kja pries skiriant vaista

1. Nutraukti vaista (ar sumaZinti dozeg)

2. Keisti vaistg {pageidautina A grupes)

3. Testi tik jeigu néra kardiologiniy simptomuy, aiski
indikacija ir pacientas konsultuotas kardiologo

4. Jei vaistas tesiamas - reguliarus kardiologinis
istyrimas

Pav. Siuilomas algoritmas, padedantis sumazinti Sirdies aritmiju rizika [38]

ISEMINE SIRDIES LIGA

ISeminé Sirdies liga yra viena dazniausiy mirties ir neigalu-
mo priezas¢iy Vakary valstybése. Daugelis psichikos ligy
yra susijusios su padidéjusia Sirdies ir kraujagysliy siste-
mos ligy rizika. Vienas aiskiausiy tokio rysio pavyzdziy -
depresija, kuri yra ir etiologinis (skatinantis vystytis) ir
prognostinis (sunkinantis jau esama) iSeminés Sirdies ligos
veiksnys. Taip pat psichikos ligomis serganc¢iy zZmoniy
grupéje yra didesnis mirtingumas, lyginant su bendra po-
puliacija (1,7 karto didesnis vyrams ir 1,3 karto - mote-
rims). Didziausia mirties priezas¢iy grupe sudaro Sirdies ir
kraujagysliy sistemos ligos. To priezastys yra kompleksi-
nés ir apima standartinius rizikos faktorius, t. y. nutukima,
dislipidemija, rikyma, netinkama mityba, maza fizini ak-
tyvuma bei su psichikos liga susijusius rizikos faktorius,
t. y. psichotropiniy vaisty vartojima [5, 23, 29].

Daugelis psichotropiniy vaisty yra siejami su iSeminés
sirdies ligos rizikos veiksniy atsiradimu. Dalis neurolepti-
ky ir kai kurie antidepresantai pasizymi ne tik polinkiu di-

dinti kraujospudi, bet ir nepageidaujamu poveikiu metabo-
lizmui - gali sukelti svorio priaugima, gliukozés apykaitos
sutrikimus, dislipidemija. Kelios studijos nustaté didesni
iSeminés kardiopatijos dazni tarp serganciyjy psichikos li-
gomis nei bendroje populiacijoje. Sie radiniai gali bati
bent i$ dalies susij¢ su ilgalaikiu neuroleptiky vartojimu
[5].

Visiems asmenims, vartojantiems neuroleptikus, didé-
ja ir cukrinio diabeto rizika. Patogeneziniai mechanizmai
néra tiksliai zinomi, ta¢iau manoma, kad jie gali buti susij¢
su SHT2A/5HT2C receptoriy antagonizmu, hiperlipide-
mija, nutukimu, rezistentiSkumu leptinui. Tiek tipiniai,
tiek atipiniai neuroleptikai gali sukelti gliukozés toleranci-
jos sutrikimg ir cukrinj diabeta. Klozapinas ir olanzapinas
siejami su didele hiperglikemijos, diabeto, ketoacidozés ri-
zika, ypac jauno amziaus pacientams. Manoma, kad Sie
vaistai tiesiogiai sukelia rezistentiSkuma insulinui [46].
Risperidonas ir kvetiapinas taip pat aprasomi kaip galintys
sukelti gliukozés apykaitos sutrikimus, taciau reciau nei
klozapinas bei olanzapinas ir dazniau skiriant didesnémis
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dozémis [47]. Amisulpridas, aripiprazolas ir ziprasidonas,
manoma, neturi reik§mingos itakos gliukozés metaboliz-
mui [48].

ISVADOS

Pries skirdami neuroleptikus ir antidepresantus, klinicistai
turéty atkreipti démesi i jy galimus trumpalaikius ir ilgalai-
kius $alutinius poveikius, susijusius su Sirdies ir kraujagys-
liy sistema. Gretutinés kardiologinés patologijos jvertini-
mas bei reguliarus Sirdies ir kraujagysliy sistemos fiziolo-
giniy rodikliy stebéjimas reikSmingai sumazina pavojingy
Salutiniy poveikiy pasireiskima ir gerina jy kontrole.
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V. Rutkauskas

EFFECTS OF NEUROLEPTICS AND
ANTIDEPRESSANTS ON THE CARDIOVASCULAR
SYSTEM: LITERATURE REVIEW

Summary

Antidepressants and neuroleptics used to treat mental disorders
can cause significant and potentially fatal cardiovascular prob-
lems. It is important to evaluate the patient’s cardiovascular risk
and consider it before choosing and prescribing the most appro-
priate drug. This review provides literature data on the adverse
effects of neuroleptics and antidepressants on the cardiovascular
system. The emphasis is put on their effects on arterial blood
pressure, electrophysiological changes, and risk of provoking
cardiac muscle and coronary artery diseases.

Keywords: arrhythmias, blood pressure, antidepressants,
neuroleptics.

Priimta spaudai:
2019 11 02

Gauta:
2019 10 05

129


https://doi.org/10.1177/2042098613492366
https://doi.org/10.1177/2042098613492366
https://doi.org/10.1001/archinte.161.4.612
https://doi.org/10.1001/archinte.161.4.612
https://doi.org/10.3389/fphar.2012.00076
https://doi.org/10.3389/fphar.2012.00076
https://doi.org/10.1097/01.jcp.0000104913.75206.62
https://doi.org/10.1097/01.jcp.0000104913.75206.62
https://doi.org/10.1016/j.pnpbp.2010.01.008
https://doi.org/10.1002/pds.1746
https://doi.org/10.1002/pds.1746
https://doi.org/10.1111/j.1600-0447.2005.00592.x
https://doi.org/10.1111/j.1600-0447.2005.00592.x
https://doi.org/10.1093/ijnp/pyz046
https://doi.org/10.1093/ijnp/pyz046
https://doi.org/10.1176/appi.psy.44.2.174
https://doi.org/10.4088/JCP.v62n0310
https://doi.org/10.4088/JCP.v62n0310
https://doi.org/10.1007/s00213-015-4024-9
https://doi.org/10.1007/s00213-015-4024-9
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehu100
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehu100
https://doi.org/10.2174/157488612800492681
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(99)10385-4
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(99)10385-4
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(00)00035-0
https://doi.org/10.1016/S0893-133X(98)00047-5
https://doi.org/10.1016/S0893-133X(98)00047-5
https://doi.org/10.5694/j.1326-5377.2009.tb02345.x
https://doi.org/10.1111/j.1365-2125.2009.03596.x
https://doi.org/10.1111/j.1365-2125.2009.03596.x
https://doi.org/10.1186/s12888-017-1539-0
https://doi.org/10.1186/s12888-017-1539-0
https://doi.org/10.1186/1471-244X-11-197
https://doi.org/10.1186/1471-244X-11-197
https://doi.org/10.1038/nrendo.2011.156

