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ABSTRACT

Objectives. Second generation antidepressants belong
to the most commonly prescribed medications; they are
used in the treatment of depression, anxiety disorder,
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and pain. The aim of the study is to evaluate their
risk of QT prolongation, which can lead to potentially
life-threatening ventricular arrhythmias.

Literature review. Based on the Summary of Product
Characteristics and CredibleMeds database, we present
current knowledge about the risk of QT prolongation
caused by second generation antidepressants. Recommen-
dations concerning planning and conducting treatment
using second generation antidepressants are discussed.
Conclusions. As scientific research shows, newer anti-
depressants cause fewer side effects than tricyclic anti-
depressants, but they are not devoid of them. For some
of them, there is a proven risk of QT prolongation and
torsade de pointes, which can, very rarely, lead to patient’s
death. Before prescribing new antidepressants, clinicians
should evaluate the patient’s risk of QT prolongation and,
in case of high risk, they should apply the lowest effective
dose, regularly monitor the patient’s condition, and in-
form the patient to consult a cardiologist if any alarming
symptoms, such as syncope or palpitations, occur.

STRESZCZENIE

Cel. Leki przeciwdepresyjne II generacji nalezg do le-
kéw najcze$ciej stosowanych nie tylko przez psychiatréw
- maja one obecnie zastosowanie w leczeniu depres;ji,
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zaburzen lekowych i bélu. Artykul omawia ryzyko wy-
dluzenia odcinka QT przy stosowaniu tych lekéw, ktére
wiaze sie z ryzykiem rozwoju potencjalnie niebezpiecz-
nych dla zycia komorowych zaburzen rytmu serca.
Przeglad pi$miennictwa. Na podstawie Charakterystyk
Produktéw Leczniczych i bazy CredibleMeds zaprezento-
wano dotychczasowa ocene ryzyka wydtuzania QT przy
zastosowaniu lekéw przeciwdepresyjnych II generacji.
Przedstawiono takze propozycje postepowania w trakcie
planowania, rozpoczynania i prowadzenia terapii lekami
przeciwdepresyjnymi II generacji.

Wnioski. Badania wskazujg, ze nowsze leki prze-
ciwdepresyjne powodujg mniej objawéw ubocznych
niz tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, ale nadal

Introduction

Second generation antidepressants are among the drugs
most commonly used not only by psychiatrists. They are
used to treat depression, anxiety disorders, and pain
(Pratt et al., 2017). In recent years, second generation
antidepressants (SGAs) have been prescribed with in-
creasing frequency. This group includes selective seroto-
nin reuptake inhibitors (SSRIs), noradrenaline reuptake
inhibitors (NRIs), selective serotonin and noradrenaline
reuptake inhibitors (SNRIs) as well as mirtazapine, bu-
propion, agomelatine, and vortioxetine (Kasper, 2019).
Second generation antidepressants are thought to
cause fewer side effects than tricyclic antidepressants.
However, SGAs are not free from the risk of causing clin-
ically significant side effects (Stella et al., 2018). Some
of these symptoms resolve after a few days or weeks of
treatment, but potentially severe side effects may persist
during treatment or occur later in the course of therapy
(Carvalhoetal., 2016). SGAs show a safer profile in terms
of the cardiovascular system as compared to older drugs;
the main side effects of SGAs include accelerated heart
rate, hypertension, orthostatic hypotonia, and QT pro-
longation (Carvalho et al., 2016; Kasper, 2019).

Literature review

QT prolongation

Prolongation of the QT interval predisposes to ventricu-
lar tachyarrhythmias, such as torsade de pointes (TdP) and
ventricular fibrillation, which can cause fainting, sudden
cardiac arrest, or sudden cardiac death (SCD). QT pro-
longation is considered a marker, or surrogate marker,
of the risk of developing ventricular TdP (Girardin and
Sztajzel, 2007; Zareba, 2008).

istnieje mozliwo$¢ ich wystapienia. W odniesieniu do
czesci z nich udowodniono, ze istnieje ryzyko wydtu-
zenia odcinka QT i wywotania zaburzen rytmu serca
typu torsade de pointes, ktére moga doprowadzi¢ nawet
do $mierci pacjenta, choc jest to zjawisko bardzo rzad-
kie. Przed rozpoczeciem leczenia przeciwdepresyjnego
klinicysta powinien ocenié ryzyko wydtuzenia odcinka
QT u pacjenta, a gdy jest ono wysokie - rozwazy¢ wybér
leku przeciwdepresyjnego o niskim ryzyku wywotania
TdP, stosowa¢ najnizsze skuteczne dawki leku, regularnie
monitorowaé stan pacjenta i poinformowac go o koniecz-
nosci pilnego zgtoszenia sie do kardiologa w razie wyste-
powania niepokojacych objawéw, takich jak omdlenia
i kotatania serca.

The QT interval is the period between the start of de-
polarisation and the end of repolarisation. QT interval is
influenced by the heart rhythm; its slow-down causes QT
prolongation. A number of formulas have been developed
to correct for this variability. Bazett’s formula defines
the corrected QT interval (QTc) as the quotient of the QT
interval (in seconds) by the square root of the RR interval
(in seconds) (Bazett, 1920). This formula is also used in
automatic electrocardiographs. Many authors point out
its weaknesses; it is less useful in cases of fast heart rate
(excessive correction leads to overestimation of QTc), in
which case the Fridericia formula or its modification is
proposed (Malik, 2002). However, calculation of QTc by
Bazett’s formula remains the best and most widely used
method for TdP risk prediction (Nielsen et al., 2011). Cut-
off points for QTc interval prolongation (Goldenberg et
al., 2006; Funk et al., 2020) are shown in Table 1.

Table1 Recommended Bazett-corrected QTc interval measurements
for diagnosing QT interval prolongation

Bazett-corrected QT Adult men (ms) Adult women (ms)

assessment

Standard <430 <450
Borderline values 431-470 451-480
Prolongation > 470 > 480

Other authors consider a QTc interval above 450 ms
in men and 460 ms in women to be prolonged (Sicouri
and Antzelevitch, 2018) or 440 ms for men and 450 for
women (Glassman, 2002).

It should be remembered that prolongation of the QT
interval is a prerequisite, however, not in itself suffi-
cient for the development of TdP. An increased risk of
TdP is found when QTc exceeds 500 ms and when the
drug increases QTc by > 60-70 ms, especially when the
increase occurs rapidly (Viskin, 2009; Drew et al., 2010).
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TdP can be caused by congenital (genetically conditioned)
oracquired long QT syndrome (LQTS). Acquired long QT
syndrome may result from exposure to QT-prolonging
drugs or it may be secondary to cardiomyopathy or QT
prolongation associated with bradycardia or electrolyte
abnormalities. The acquired form is much more common
than the congenital form and, in some cases, there may be
a genetic predisposition (Sicouri & Antzelevitch, 2018).

QT prolongation is a significant clinical problem be-
cause it can lead to sudden cardiac death (SCD) (Schwartz
& Woosley, 2016). Prolongation of the QTc interval rarely
leads to TdP, but it should be remembered that mortal-
ity due to TdP is high, i.e. approximately 10% (Darps,
2001). TdP is considered to be a rather rare complication,
but it is emphasised that their frequency may be 10-100
times higher than clinical reports indicate (Sarganas et
al., 2014). Confirmation of the predictive importance of
QTc interval prolongation is provided by a longitudinal
study by Straus et al. (Straus et al., 2006), in which QTc
interval prolongation was associated with a threefold
increased risk of sudden cardiac death during six/seven
years of follow-up; in older patients, this risk increased
8-fold.

TdP usually occurs as brief episodes that resolve
spontaneously. They may recur and progression to fatal
ventricular arrhythmias is possible. Symptoms of TdP
include palpitations, dizziness, and a brief loss of con-
sciousness. Nonspecific symptoms of TdP such as chest
pain, dyspnoea, and sweating may also occur (Funk et
al., 2020).

Sudden cardiac death is one of the leading causes of
premature mortality among psychiatric patients (Ray et
al., 2009). Psychotropic drugs contribute to an increased
risk of SCD among psychiatric patients, mainly due to
their potential to prolong the QT interval (Beach et al.,
2013). It should be noted that in addition to psychotropic
drugs, other medications commonly used in psychiatric
patients can cause QT prolongation. These include antiar-
rhythmic drugs, antibiotics, antifungals, and antiemetics
(Trinkley et al., 2013).

The first reports of changes in the electrocardio-
gram (ECG) due to antipsychotic drugs date back to
the 1960s. There are many studies, literature reviews,
and meta-analyses summarising the effects of antipsy-
chotics on QT prolongation (i.a. Welch & Chue, 2000;
Stollberger et al., 2005; Beach et al., 2013; Taylor, 2003;
Kosydar-Piechna, 2010). In this literature review, we
would like to focus on the effect of antidepressants on the
length of the QT interval, which is a lesser known issue.

Assessment of the risk of QT prolongation and
the occurrence of TdP at the initial stage of
pharmacotherapy with antidepressants

The inclusion of psychotropic or other medications in
patients with psychiatric disorders should begin with

the evaluation of these medications (Fanoe et al., 2014;

Danielsson et al., 2016; Tisdale, 2016; Ojero-Senard et al.,

2017). Summaries of product characteristics should be

the primary source of information. In Poland, the Regis-

ter of Medicinal Products Authorised for Marketing on
the territory of the Republic of Poland is maintained by
the President of the Office for Registration of Medicinal

Products, Medical Devices and Biocidal Products, and all

information on use, dosage, and adverse reactions is avail-

able in the Summary of Product Characteristics (SmPC).

A comprehensive and easily accessible resource on
drugs associated with risk of QT prolongation and TdP
are the CredibleMeds lists (Woosley et al., 2018) avail-
able via www.crediblemeds.org. This website is main-
tained by AZCERT (Arizona Center for Education and
Research on Therapeutics), a non-profit organisation that
performs risk stratification to determine the likelihood
of developing QT interval prolongation or TdP. The data
on the website is closely monitored and updated and it
is possible to subscribe to updates after free registration.
CredibleMeds is also available through a mobile app for
mobile phones and other devices. CredibleMeds divides
drugs into four categories (Woosley et al., 2018):

« Category 1 Known Risk (KR) - includes medications
with a known risk of TdP; these medications prolong
the QT interval and therefore have a risk of TdP, even
when taken as prescribed.

- Category 2 Possible Risk (PR) - includes drugs with
a possible risk of TdP. These drugs can cause QT pro-
longation, but there is currently no evidence that they
cause TdP when taken as prescribed.

« Category 3 Conditional Risk (CR) - drugs with a conditio-
nal risk of TdP. These drugs carry a risk of causing TdP,
but only under certain circumstances or in patients
with risk factors (such as overdose, hypokalaemia, hy-
pomagnesaemia, bradycardia, or drug interactions).
Also included in this category are drugs that cause
a risk of TdP by creating conditions in which another
drug induces TdP (e.g., loop diuretics or drugs that
block the metabolism of QT-prolonging drugs).

+ Category 4 - includes drugs that should be avoided in
patients with congenital LQTS. This category will not
be presented in this paper.

Based on Summary of Product Characteristics and
information in CredibleMeds, Table 2 provides informa-
tion on the risk of QTc interval prolongation and the risk
of causing TdP by second generation antidepressants.

Assessment of other risk factors for QTc prolongation
and TdP occurrence

Antidepressants are only one of many possible risk fac-
tors for QTc interval prolongation. Other factors are pre-
sented in Table 3.

Combinations of these risk factors have been shown
to be associated with causing QTc interval prolongation
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Table2 QTcinterval prolongation and TdP risk by newer antidepressants

Drug CredibleMeds SmPC information
information Risk of QT Risk of TdP
prolongation
Citalopram KR + +
frequency frequency
unknown unknown
Escitalopram KR + +
frequency frequency
unknown unknown
Mianserin PR + +
frequency frequency
unknown unknown
Mirtazapine PR = =
Venlafaxine PR + +
rarely rarely
Paroxetine CR = =
Sertraline CR + +
uncommonly/ rarely
rarely
Fluoxetine CR + +
rarely rarely
CR - -
Fluvoxamine
CR + +
Trazodone frequency frequency
unknown unknown
Duloxetine NI - -
Milnacipran NI - -
NI - -
Bupropion
Agomelatine NI - -
NI - -
Vortioxetine
Reboxetine NI - -
Moclobemide NI - -
Tianeptine NI - -

KR - Category 1: Known Risk (KR) - drugs with a known risk of TdP
PR - Category 2: Possible Risk (PR) — drugs with possible risk of TdP

CR - Category 3: Conditional Risk (CR) — drugs with conditional risk of TdP

NI: drug not included in CredibleMeds

Notes

Contraindications: treatment of patients with QT prolongation
and LQTS; combination treatment with other drugs causing QT
prolongation.

Contraindications: treatment of patients with QT prolongation
and LQTS; combination treatment with other drugs causing QT
prolongation.

Caution should be exercised in patients with risk factors
predisposing to QT prolongation and TdP. Risk increased with
concomitant use of other QT prolonging agents. Overdose: cases
of QT prolongation and TdP.

Caution should be exercised in patients with known
cardiovascular disease and family history of QT prolongation,
and during concomitant use of other drugs causing QTc
prolongation.

Not to use in combination with terfenadine, astemizole, and
cisapride (may increase their plasma concentrations and lead to
increased risk of QT prolongation and TdP).

Caution should be exercised if used with QT-prolonging agents
and in patients with cardiovascular diseases (including QT
prolongation).

Overdose: QTc interval prolongation. No clinically significant
effect of bupropion on the QTc interval was observed in healthy
volunteers compared with placebo.

No clinically significant effect on the QT interval was observed
in patients treated for depression. No trend towards QTc interval
prolongation was observed in healthy subjects in a thorough
QTc study.

SmPC information: “+” - data on the risk of QT prolongation/risk of TdP are included in the description

SmPC information: “+" - data on the risk of QT prolongation/risk of TdP are not included in the description

in at-risk patients (Tisdale et al., 2013). The risk of psy-
chiatric medication inducing TdP is not significant, but
the coexistence of other risk factors results in a signi-
ficantly increased risk of this syndrome (Viskin et al.,
2003; Hasnain & Vieweg, 2014). In addition, the influ-
ence of gene variants related to the metabolism of used

antidepressants and antipsychotics may be of great
importance (Pawlak & Twarowska-Hauser, 2020). It is,
therefore, necessary to know other risk factors in order
to adequately assess and monitor patients if a drug asso-
ciated with a risk of QTc interval prolongation is being
considered (Funk et al., 2020).
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Table 3 TdP risk factors (Drew et al., 2010; Nachimuthu et al., 2012; Funk et al. 2020; Sicouri & Antzelevitch, 2018)

Non-modifiable risk factors

Female sex

Old age

Congenital long QT syndrome (congenital LQTS)
History of drug-induced QTc interval prolongation
Drug metabolism (polymorphism in cytochrome P450
isoenzymes)

Recommendations to reduce the risk of QT prolonga-
tion and TdP in patients treated with antidepressants

Below, you will find an antidepressant-specific recom-

Modifiable risk factors

Concomitant use of 2 (or more) QTc-prolonging drugs

Drug interactions

Drug overdose

Rapid intravenous administration of a QTc-prolonging drug

Severe somatic condition

Bradycardia

Starvation

Inadequate dosing of drugs metabolised in the liver in patients with cirrhosis
Inadequate dosing of renally excreted drugs in patients with acute or chronic
kidney disease

Electrolyte disturbances (hypokalaemia, hypomagnesaemia, hypocalcaemia)

gation are present.

that are added or discontinued.

coexists and/or if other risk factors for QTc prolon-

« Itisnecessary to evaluate the effect of other drugs

mendations based on a literature review (Flugelman « Treatment of depression in the elderly requires

et al., 1982; Kosydar-Piechna, 2010; Nielsen et al., 2011;
Trinkley et al., 2013; Beinart et al., 2014; Funk et al., 2020;
Rochester et al., 2018; Sicouri & Antzelevitch, 2018).

careful consideration of the risks of comorbidi-
ties, assessment of liver and kidney function, and
taking these factors into account before starting

1. Medical history and physical examination

« Before prescribing antidepressants known to pro-
long the QTc interval in the therapy, patient’s history
of fainting, epileptic seizures, and a family histo-
ry of fainting, epilepsy, and sudden death should
be carefully gathered. Any information suggestive
of congenital LQTS warrants an ECG prior to the
treatment.

Patients should be advised to contact their doctor
if they experience heart palpitations, dizziness,
or fainting.

drug therapy.

Polypharmacotherapy is potentially associated
with an accumulation of risks. Treatment with
two or more drugs that prolong the QTc interval
requires special attention.

Antidepressants with a high risk of QT prolon-
gation should be avoided in patients with acute
systemic diseases (myocardial infarction, renal,
or hepatic disease).

Supplementation with magnesium may be con-
sidered in patients at risk for chronic electrolyte
deficiencies.

2. Selection of antidepressant and decisions about

other medications

« In patients with significant cardiovascular risk

3. ECG evaluation

« Before starting the drug, ECG should be considered.

factors, antidepressants with a known risk of pro-
longing the QTc interval (data from the summary
of product characteristics, CredibleMeds, or other
source) should be avoided if treatment with a drug
with greater safety in this regard is available.

In patients with QTc prolongation, a comprehen-
sive risk-benefit analysis should be performed
before treatment, including pharmacological and
nonpharmacological risk factors for TdP on the one
hand, and the possibility of deterioration of the
patient’s psychological state and lack of control
of increased psychopathological symptoms on the
other. Special attention should be paid to risk mit-
igation strategies.

If the use of drugs that prolong the QTc interval is
necessary, the lowest effective dose should be used.
When starting a QTc-prolonging drug, routine car-
diology consultation is not necessary if the patient
has no cardiovascular risk factors. Consultation
should be considered if significant cardiac disease

The time between the ECG examination with QTc
assessment and the visit during which the treat-
ment decision is made should not exceed 1 month,
and there should be no changes in treatment or
changes in the patient’s health status between
them. However, the lack of access to an ECG can-
not be an obstacle to start treatment - in this case,
known risk factors and benefits of starting treat-
ment should be carefully considered.

For drugs classified as being associated with a risk
of significant QT interval prolongation and/or TdP
occurrence, ECG monitoring is recommended.
ECG is particularly important in patients treated
with potentially QT-prolonging drugs, in situations
which predispose to QT prolongation (hypokalaemia,
hypomagnesaemia, stress, and other QT-prolonging
drugs) and in patients with pre-existing cardiovas-
cular disease or cardiovascular risk factors.

ECG monitoring, if applied, is recommended before
the drug is started, after the steady state is reached,
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i.e. after 5-6 half-lives of the drug, and then every 6 to
12 months and in case of any new bradyarrhythmias,
severe hypokalaemia, or hypomagnesaemia.

4. Laboratory tests

» Electrolyte monitoring is essential if there is
a risk of electrolyte disturbances, especially hy-
pokalaemia or hypomagnesaemia. Monitoring is
recommended especially in patients with severe
diarrhoea or vomiting, alcohol-dependent patients,
dialysis patients, and those receiving certain drugs,
such as loop and thiazide diuretics, amphotericin
B, and proton-pump inhibitors.

o Renal and/or hepatic function should be moni-
tored, depending on the drug used and the patient’s
condition.

5. Management of emergency situations

« QT interval prolongation and TdP can occur in
both outpatients and hospitalised patients. How-
ever, hospitalised patients are considered to be at
higher risk as they have more risk factors, such as
electrolyte abnormalities, renal diseases and car-
diovascular diseases.

« In the event of QTc prolongation to more than 500
ms, sudden prolongation by 60 ms or the onset of
bradycardia, the treatment (including discontinu-
ation or change of a drug) should be evaluated and
otherrisk factors should be verified. In particular, the
correction of electrolyte disturbances is necessary.

| Wstep

Leki przeciwdepresyjne II generacji naleza do lekéw
najczesciej stosowanych nie tylko przez psychiatréw.
Znajduja zastosowanie w leczeniu depresji, zaburzen
lekowych i bélu (Pratt i wsp., 2017). W ostatnich latach
coraz czesciej przepisywane sg leki przeciwdepresyjne II
generacji (second generation antidepressants, SGA). Grupa
ta obejmuje selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI),
inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny (norad-
renaline reuptake inhibitors, NRI), selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (selec-
tive serotonin and noradrenalin reuptake inhibitors, SNRI)
oraz mirtazapine, bupropion, agomelatyne i wortiokse-
tyne (Kasper, 2019).

Uwaza sie, ze leki przeciwdepresyjne II generacji po-
woduja mniej objawéw ubocznych niz tréjpierscieniowe
leki przeciwdepresyjne. SGA nie sg jednak wolne od ry-
zyka wywotania klinicznie istotnych objawéw ubocznych
(Stellaiwsp., 2018). Cze$¢é tych objawéw ustepuje po kil-
ku dniach lub tygodniach leczenia, jednak potencjalnie
ciezkie objawy uboczne moga utrzymywac sie w trakcie

« Patients taking drugs with a known cardiac risk
who experience symptoms, such as fainting, dizzi-
ness, and palpitation, should be referred immedi-
ately for a cardiology consultation.

« Inmiddle-aged and older people, even a slight pro-
longation of the QTc interval can be an early mark-
er of major cardiovascular events and increased
risk of premature death.

| Summary

Research shows that newer antidepressants have fewer
side effects than tricyclic antidepressants, but are not
free of side effects. Some of them have been shown to
have a risk of QT prolongation and causing torsade de
pointes, which may even lead to the patient’s death, al-
though this is very rare. Valuable sources of information
on the risk of QT prolongation include the Summary
of Product Characteristics and the CredibleMeds data-
base. Before prescribing antidepressant treatment, the
clinician should evaluate the patient’s risk of QT pro-
longation and, if high, consider using an antidepressant
with a low risk of TdP, use the lowest effective dose of
the drug, monitor the patient’s condition regularly and
advise the patient to see a cardiologist as a matter of
urgency if alarming symptoms, such as fainting and
palpitation, occur. |

leczenia lub wystapié w dalszym okresie terapii (Carval-
ho i wsp., 2016). SGA wykazuja bezpieczniejszy profil
w zakresie uktadu sercowo-naczyniowego w poréwnaniu
ze starszymi lekami; gtéwne objawy niepozadane SGA
obejmuja przyspieszenie czynno$ci serca, nadci$nienie,
hipotonie ortostatyczng oraz wydluzenie odstepu QT
(Carvalho i wsp., 2016; Kasper, 2019).

Przeglad pi$miennictwa

Wydtuzenie odstepu QT

Wydluzenie odstepu QT sprzyja wystepowaniu ta-
chyarytmii komorowych, takich jak torsade de pointes
(TdP) i migotanie komér, ktére moga byé przyczyna
omdlenia, naglego zatrzymania krazenia lub nagtej
$mierci sercowej (sudden cardiac death, SCD). Wydtuze-
nie odstepu QT jest uwazane za marker, czy zastepczy
wskaznik, ryzyka rozwoju komorowych zaburzen rytmu
TdP (Girardin i Sztajzel, 2007; Zareba, 2008).

Odstep QT jest to okres miedzy rozpoczeciem de-
polaryzacji a zakoniczeniem repolaryzacji. Na dtugosé
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QT ma wplyw rytm serca, jego zwolnienie powoduje
wydtuzenie odstepu QT. Opracowano szereg wzordw
korygujacych te zmiennos¢. Reguta Bazetta okresla
skorygowany odstep QT (QTc) jako iloraz odstepu QT
(w sekundach) przez pierwiastek kwadratowy odstepu
RR (w sekundach), (Bazett, 1920). Reguta ta stosowa-
na jest takze w elektrokardiografach automatycznych.
Wielu autoréw wskazuje na jej stabe strony; jest ona
mniej przydatna w przypadkach szybkiej czynnosci
serca (nadmierna korekta prowadzi do przeszacowa-
nia QTc), proponuje si¢ wéwczas stosowanie formuty
Fridericia lub jej modyfikacji (Malik, 2002). Jednak ob-
liczanie QTc wedlug reguly Bazetta pozostaje najlepsza
i najszerzej stosowang metoda predykcji ryzyka TdP
(Nielsen i wsp., 2011). Punkty odciecia wydtuzenia od-
stepu QTc (Goldenberg i wsp., 2006; Funk i wsp., 2020)
przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1 Wartosci referencyjne wydtuzenia odstepu QTc z korektg
Bazetta

Ocena QT z korekta Dorosli mezczyzni Doroste kobiety

Bazetta (ms) (ms)

Norma <430 <450

Wartosc.l graniczne 431-470 451-480

(borderline)

Wydtuzenie >470 >480

Inni autorzy za wydtuzony uwazajg odstep QTc po-
wyzej 450 ms u mezczyzn i 460 ms u kobiet (Sicouri
i Antzelevitch, 2018) lub 440 ms dla mezczyzn i 450 dla
kobiet (Glassman, 2002).

Pamieta¢ nalezy, ze wydluzenie odstepu QT jest wa-
runkiem koniecznym, lecz niewystarczajacym do roz-
woju TdP. Zwiekszone ryzyko TdP stwierdza sie, gdy QTc
przekracza 500 ms i gdy lek powoduje zwiekszenie QTc
0 >60-70 ms, zwlaszcza gdy wzrost nastepuje szybko
(Viskin, 2009; Drew i wsp., 2010). TdP moga by¢ spowo-
dowane przez wrodzony (uwarunkowany genetycznie)
lub nabyty zespét dtugiego odstepu QT (long QT syndrome,
LQTS). Nabyty zespét dtugiego odstepu QT moze by¢ wy-
nikiem ekspozycji na leki wydtuzajace QT, moze tez by¢
wtérny do kardiomiopatii lub wydtuzenia QT zwigzanego
z bradykardia lub zaburzeniami elektrolitowymi. For-
ma nabyta jest znacznie czestsza niz wrodzona, w czesci
przypadkéw moze wystepowaé predyspozycja genetycz-
na (Sicouri i Antzelevitch, 2018).

Wydluzenie odstepu QT stanowi istotny problem
kliniczny, poniewaz moze prowadzi¢ do nagtej Smierci
sercowej (sudden cardiac death, SCD) (Schwartz i Woosley,
2016). Wydtuzenie odstepu QTc rzadko prowadzi do TdP,
pamietaé jednak nalezy, ze $miertelno$é¢ z powodu TdP
jest wysoka, wynosi ok. 10% (Darps, 2001). TdP uwa-
za sie za raczej rzadkie powiktanie, podkresla sie jed-
nak, ze ich czesto$¢ moze by¢ 10-100 razy wieksza niz
wskazuja doniesienia kliniczne (Sarganas i wsp., 2014).

Potwierdzenie znaczenia predykcyjnego wydtuzenia od-
stepu QTc stanowi badanie longitudinalne, jakie prze-
prowadzili Straus i wsp. (Straus i wsp., 2006), w kté-
rym wydtuzenie odstepu QTc wigzalo sie z trzykrotnym
zwiekszeniem ryzyka naglej §mierci sercowej w ciggu
sze$cio-, siedmioletniej obserwacji; u pacjentéw star-
szych ryzyko to wzrosto 8-krotnie.

TdP zazwyczaj wystepuja jako krétkotrwate epizody,
ktére ustepuja samoistnie. Moga nawracaé, mozliwa jest
réwniez progresja do koniczacych sie $§miercig komoro-
wych zaburzen rytmu. Objawy TdP obejmuja kotatanie
serca, poczucie oszotomienia oraz krétkotrwata utrate
przytomnosci. Moga réwniez wystapi¢ niespecyficzne
objawy TdP, takie jak bél w klatce piersiowej, dusznosé
i pocenie (Funk i wsp., 2020).

Nagtla $mier¢ sercowa stanowi jedna z gtéwnych
przyczyn przedwczesnej $miertelnosci wirdd pacjentéw
psychiatrycznych (Ray i wsp., 2009). Leki psychotro-
powe majg udzial w zwiekszonym ryzyku SCD wéréd
pacjentéw psychiatrycznych, gléwnie ze wzgledu na ich
potencjat wydtuzania odstepu QT (Beach i wsp., 2013).
Nalezy podkresli¢, ze oprécz lekéw psychotropowych
inne leki powszechnie stosowane u pacjentéw psychia-
trycznych moga powodowaé wydtuzenie odstepu QT.
Naleza do nich miedzy innymi leki przeciwarytmiczne,
antybiotyki, leki przeciwgrzybicze i przeciwwymiotne
(Trinkley i wsp., 2013).

Pierwsze doniesienia o zmianach w elektrokardio-
gramie (EKG) spowodowanych lekami przeciwpsycho-
tycznymi pochodzg z lat sze$¢dziesiatych. Istnieje wiele
badan, przegladéw literatury i metaanaliz podsumowu-
jacych wptyw lekéw przeciwpsychotycznych na wydtu-
zenie odcinka QT (m.in. Welch i Chue, 2000; Stéllberger
iwsp., 2005; Beach i wsp., 2013; Taylor, 2003; Kosydar-
-Piechna, 2010). W niniejszym przegladzie literatury
chcieliby$émy skupié¢ sie na wptywie lekéw przeciwde-
presyjnych na dtugo$é odcinka QT - co stanowi kwestie
mniej znang.

Ocena ryzyka wydtuzenia odstepu QT i wystapienia
TdP na poczatkowym etapie farmakoterapii
z zastosowaniem lekow przeciwdepresyjnych

Wiaczenie lekéw psychotropowych lub innych lekéw
u pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi powinno roz-
poczynadé sie od oceny tych lekéw (Fanoe i wsp., 2014;
Danielsson i wsp., 2016; Tisdale, 2016; Ojero-Senard
iwsp., 2017). Podstawowym zrédtem informacji powinny
by¢ charakterystyki lekéw. W Polsce Rejestr Produktéw
Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej jest prowadzony przez Prezesa
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych, a wszystkie in-
formacje dotyczace zastosowania, dawkowania i dziatan
niepozadanych dostepne sa w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (ChPL).
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Kompleksowym i fatwo dostepnym Zrédtem wiedzy na
temat lekéw zwigzanych z ryzykiem wydtuzenia odstepu
QT i TdP sa listy CredibleMeds (Woosley i wsp., 2018) do-
stepne za poérednictwem strony www.crediblemeds.org.
Ta strona internetowa jest prowadzona przez AZCERT
(Arizona Center for Education and Research on Thera-
peutics), organizacje non profit, ktéra dokonuje straty-
fikacji ryzyka w celu okreslenia prawdopodobienistwa
wystapienia wydtuzenia odstepu QT lub TdP. Dane na
stronie sg $ci$le monitorowane i aktualizowane, po bez-
platnej rejestracji mozliwa jest subskrypcja aktualiza-
cji. CredibleMeds jest réwniez dostepne za posrednic-
twem aplikacji mobilnej na telefony komérkowe i inne
urzadzenia.

CredibleMeds dzieli leki na cztery kategorie (Woosley
i wsp., 2018):

« Kategoria 1: Known Risk (KR) - obejmuje leki ze zna-
nym ryzykiem TdP; leki te wydtuzaja odstep QT
i w zwiazku z tym istnieje ryzyko wystapienia TdP,
nawet jesli sa przyjmowane zgodnie z zaleceniami.

« Kategoria 2: Possible Risk (PR) - tu przynaleza leki
z mozliwym ryzykiem TdP; leki te moga powodowaé
wydluzenie odstepu QT, ale obecnie brak jest dowo-
déw na to, ze powodujg one TdP, gdy przyjmowane sg
zgodnie z zaleceniami.

« Kategoria 3: Conditional Risk (CR) - leki z warunko-
wym ryzykiem TdP; leki wigza sie z ryzykiem spowo-
dowania TdP, ale tylko w pewnych okoliczno$ciach lub
u pacjentéw, u ktérych wystepuja czynniki ryzyka (ta-
kie jak przedawkowanie, hipokaliemia, hipomagne-
zemia, bradykardia lub interakcje lekowe). Zalicza sie
do tej kategorii réwniez leki, ktére powoduja ryzyko
wystapienia TdP poprzez tworzenie warunkéw, w kté-
rych inny lek indukuje TdP (np. diuretyki petlowe
lub leki blokujace metabolizm lekéw wydtuzajacych
odstep QT).

« Kategoria 4 - do niej przynaleza leki, ktérych nalezy
unika¢ u pacjentéw z wrodzonym LQTS. Kategoria ta
nie zostanie przedstawiona w niniejszym artykule.
W tabeli 2 przedstawiono informacje na temat ryzyka

wydtuzenia odstepu QTc i ryzyka spowodowania TdP

przez nowsze leki przeciwdepresyjne II generacji - na
podstawie charakterystyk produktéw leczniczych i in-
formacji w CredibleMeds.

Ocena innych czynnikéw ryzyka wydtuzenia odstepu
QTc i wystapienia TdP

Leki przeciwdepresyjne stanowig tylko jeden z wielu
mozliwych czynnikéw ryzyka wydtuzenia odstepu QTc.
Inne czynniki przedstawiono w tabeli 3.

Wykazano, ze kombinacje tych czynnikéw ryzyka wy-
kazuja zwigzek z powodowaniem wydtuzenia odstepu
QTc u pacjentéw z grupy ryzyka (Tisdale i wsp., 2013).
Ryzyko wywolania TdP przez leki psychiatryczne nie
jest znaczne, jednak wspélistnienie innych czynnikéw

ryzyka powoduje znaczne zwiekszenie zagrozenia wy-
stapienia tego zespotu (Viskin i wsp., 2003; Hasnain
i Vieweg, 2014). Ponadto, duze znaczenie moze mieé
wplyw wariantéw genéw zwigzanych z metabolizmem
stosowanych lekéw przeciwdepresyjnych i przeciwpsy-
chotycznych (Pawlak i Twarowska-Hauser, 2020). Trzeba
zatem zna¢ inne czynniki ryzyka, aby odpowiednio oce-
ni¢ i monitorowaé pacjentéw, jesli rozwaza sie zastoso-
wanie leku zwigzanego z ryzykiem przedtuzenia odstepu
QTc (Funk i wsp., 2020).

Zasady postepowania majacego na celu zmniejszenie
ryzyka wydtuzenia odstepu QT i wystapienia TdP
u pacjentéw leczonych lekami przeciwdepresyjnymi

Ponizej przedstawiamy dostosowane do lekéw prze-
ciwdepresyjnych zasady postepowania opracowane na
podstawie przegladu literatury (Flugelman i wsp., 1982;
Kosydar-Piechna, 2010; Nielsen i wsp., 2011; Trinkley
iwsp., 2013; Beinart i wsp., 2014; Funk i wsp., 2020; Ro-
chester i wsp., 2018; Sicouri i Antzelevitch, 2018).

1. Wywiad i badanie przedmiotowe

o Przed wilaczeniem lekéw przeciwdepresyjnych,
o ktérych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QTc, na-
lezy starannie zebra¢ wywiad osobisty dotyczacy
omdlen, napadéw padaczkowych oraz historie
rodzinng dotyczaca omdlen, padaczki i naglych
$mierci. Wszelkie informacje sugerujace wrodzony
LQTS uzasadniajg wykonanie badania EKG przed
rozpoczeciem leczenia.

« Nalezy pacjenta poinformowaé, aby koniecznie
skontaktowat sie z lekarzem, jesli wystapia: pal-
pitacje serca, zawroty glowy, omdlenie.

2. Wybdr leku przeciwdepresyjnego i decyzje odno-
$nie do innych lekéw

« U pacjentéw ze znaczacymi czynnikami ryzyka
kardiologicznego nalezy unika¢ lekéw przeciwde-
presyjnych o znanym ryzyku wydtuzenia odstepu
QTc (dane z charakterystyki produktu lecznicze-
go, CredibleMeds lub innego zrédta), jesli istnieje
mozliwoéé leczenia lekiem o wiekszym bezpieczen-
stwie w tym zakresie.

o U pacjentéw z wydtuzeniem odstepu QTc przed
leczeniem nalezy dokona¢ kompleksowej analizy
stosunku ryzyka i korzysci, obejmujacej z jednej
strony farmakologiczne i pozafarmakologiczne
czynniki ryzyka TdP, a z drugiej - mozliwos¢ po-
gorszenia stanu psychicznego pacjenta i braku kon-
troli nasilonych objawéw psychopatologicznych.
Szczegblng uwage nalezy zwrdcié¢ na strategie
ograniczania ryzyka.

o Jesli stosowanie lekéw wydtuzajacych odstep QTc
jest konieczne, nalezy stosowaé najmniejsze sku-
teczne dawki.

o Przy wlaczaniu leku przedtuzajacego odstep QTc
rutynowa konsultacja kardiologiczna nie jest
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Tabela2 Ryzyko wydtuzenia odstepu QTc i wywotania TdP przez nowsze leki przeciwdepresyjne

Duloksetyna NU - -
Milnacipran NU - -
Bupropion NU - -

Agomelatyna

Wortioksetyna NU - -

Reboksetyna NU = =
Moklobemid NU - -
Tianeptyna NU = =

KR - kategoria 1: Known Risk (KR) - leki ze znanym ryzykiem TdP.
PR - Kategoria 2: Possible Risk (PR) - leki z mozliwym ryzykiem TdP.

CR - Kategoria 3: Conditional Risk (CR) - leki z warunkowym ryzykiem TdP.

NU - lek nieuwzgledniony w CredibleMeds.

Lek Informacja w Informacja w ChPL
Credible Meds  yyzyko ryzyko TdP
wydtluzenia
QT
Citalopram KR + +
czestosc czestos¢
nieznana nieznana
Escitalopram KR + +
czestos¢ czestos¢
nieznana nieznana
Mianseryna PR + +
czestosc czestosc
nieznana nieznana
Mirtazapina PR - -
Wenlafaksyna PR + +
rzadko rzadko
Paroksetyna CR = =
Sertralina CR + +
niezbyt czesto/  rzadko
rzadko
Fluoksetyna CR + +
rzadko rzadko
Fluwoksamina CR - -
Trazodon CR + +
czestos¢ czestos¢
nieznana nieznana

Uwagi

Przeciwskazania: leczenie pacjentéw z wydtuzeniem QT i LQTS,
leczenie skojarzone z innymi lekami powodujacymi wydtuzenie
odstepu QT.

Przeciwskazania: leczenie pacjentéw z wydtuzeniem QT i LQTS,
leczenie skojarzone z innymi lekami powodujacymi wydtuzenie
odstepu QT.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentéw z czynnikami ryzyka
sprzyjajacymi wydtuzeniu odstepu QT i TdP. Ryzyko zwiekszone
w przypadku jednoczesnego stosowania innych $rodkéw
wydtuzajacych QT. Przedawkowanie - przypadki wydtuzenia QT
i TdP.

Ostroznos¢ u pacjentéw z rozpoznang chorobg uktadu sercowo-
naczyniowego i 0s6b, w ktérych rodzinie wystepowaty przypadki
wydtuzenia odstepu QT, a takze podczas jednoczesnego
stosowania innych lekéw powodujacych wydtuzenie odstepu
QTc.

Nie nalezy stosowac w skojarzeniu z terfenadyna, astemizolem
lub cyzaprydem (moze zwiekszac ich stezenia w osoczu

i prowadzi¢ do wzrostu ryzyka wydtuzenia QT i TdP).
Ostroznos¢ przy stosowaniu ze srodkami wydtuzajacymi QT

i u pacjentéw z chorobami krazenia (w tym wydtuzeniem QT).

Przedawkowanie — wydtuzenie odstepu QTc. U zdrowych
ochotnikéw nie zaobserwowano klinicznie znaczacego wptywu
na odcinek QTc bupropionu w poréwnaniu z placebo.

Nie obserwowano klinicznie istotnego wptywu na odstep
QT u pacjentéw leczonych z powodu depresji. W badaniu

z gruntowna oceng QTc u 0séb zdrowych nie obserwowano
tendencji do wydtuzenia odstepu QTc.

Informacja w ChPL: ,+" - opis zawiera dane na temat ryzyka wydtuzenia QT / ryzyka TdP.

Informacja w ChPL:,-" - opis nie zawiera danych na temat ryzyka wydtuzenia QT / ryzyka TdP.

konieczna, jesli u pacjenta nie stwierdza sie czynni-
kéw ryzyka kardiologicznego. W przypadku wspét-
istnienia istotnej choroby serca i/lub w przypadku

obecnosci innych czynnikéw ryzyka wydtuzenia
odstepu QTc nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie
konsultacji.
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Tabela3 Czynnikiryzyka TdP (Drew i wsp., 2010; Nachimuthu i wsp., 2012; Funk i wsp. 2020; Sicouri i Antzelevitch, 2018)

Czynniki ryzyka niepodlegajace modyfikacji

Ptec¢ zenska

Podeszty wiek

Wrodzony zespét dtugiego odstepu QT (wrodzony LQTS)
Wywotane lekami wydtuzenie odstepu QTc - w
wywiadzie

Metabolizm lekéw (polimorfizm w zakresie izoenzymow
cytochromu P450)

Modyfikowalne czynniki ryzyka

Réwnoczesne stosowanie 2 (lub wiecej) lekéw wydtuzajacych QTc

Interakcje lekowe

Przedawkowanie lekéw

Szybkie podanie dozylne leku wydtuzajgcego QTc

Ciezki stan somatyczny

Bradykardia

Wygtodzenie

Niedostosowanie dawki lekéw metabolizowanych w watrobie u pacjentéw z
marskoscig watroby

Niedostosowanie dawki lekéw wydalanych przez nerki u pacjentéw z ostra lub
przewlekig chorobg nerek

Zaburzenia elektrolitowe (hipokaliemia, hipomagnezemia, hipokalcemia)

Konieczna jest ocena wpltywu innych lekéw, ktére
sg dotgczane lub odstawiane.

Leczenie depresji u 0séb w podeszlym wieku wy-
maga starannego rozwazenia zagrozen wynikaja-
cych z choréb wspdtistniejacych, oceny czynnosci
watroby i nerek - i uwzglednienia tych czynnikéw
przed rozpoczeciem terapii farmakologicznej.
Polifarmakoterapia moze wigzaé sie z kumulacja
ryzyka. Szczegblnej uwagi wymaga leczenie dwo-
ma lub wiecej lekami wydtuzajacymi odstep QTc.
U pacjentéw z ostrymi chorobami ogélnoustrojo-
wymi (zawat serca, choroba nerek lub watroby)
nalezy unikaé lekéw przeciwdepresyjnych z wy-
sokim ryzykiem wydtuzenia QT.

Suplementacje preparatami magnezu mozna roz-
wazy¢ u pacjentéw z ryzykiem przewlektych nie-
doboréw elektrolitowych.

3. Ocena EKG
o Nalezy rozwazy¢ wykonanie badania EKG przed

wiaczeniem leku. Czas pomiedzy badaniem EKG
z oceng QTc a wizyta, w trakcie ktérej podejmuje
sie decyzje co do terapii, nie powinien przekraczaé
1 miesigca, a pomiedzy nimi nie powinno by¢ zmian
w leczeniu czy zmian stanu zdrowia pacjenta. Jed-
nak brak dostepu do EKG nie moze stanowi¢ prze-
szkody w rozpoczeciu kuracji - w takim wypadku
nalezy wnikliwie rozwazy¢ znane czynniki ryzyka
i korzysci z wiaczenia leczenia.

W przypadku lekéw sklasyfikowanych jako zwig-
zane z ryzykiem istotnego wydtuzenia odstepu
QT i/lub wystapienia TdP, zaleca sie monitorowa-
nie EKG.

EKG jest szczegdlnie istotne u pacjentéw leczonych
lekami potencjalnie wydiluzajacymi odstep QT,
w sytuacjach predysponujacych do jego wydtuzania
(hipokaliemia, hipomagnezemia, stres, inne leki
wydtuzajace QT) oraz u pacjentéw z rozpoznang
juz uprzednio chorobg uktadu krazenia lub czyn-
nikami ryzyka choréb uktadu krazenia.

o Jesli prowadzone jest monitorowanie EKG - zaleca

sie je przed wiaczeniem leku, po osiagnieciu stanu

stacjonarnego (steady state - po uptywie 5-6 okreséw
péttrwania leku), a nastepnie co 6 do 12 miesiecy
oraz kiedy wystapia jakiekolwiek nowe bradyaryt-
mie, ciezka hipokaliemia lub hipomagnezemia.

4. Badania laboratoryjne
« Monitorowanie elektrolitéw jest istotne, jesli wy-

stepuje ryzyko wystapienia zaburzen elektrolito-
wych, zwtaszcza hipokaliemii lub hipomagnezemii.
Zaleca sie monitorowanie szczegdlnie u pacjentéw
z ciezka biegunka lub wymiotami, uzaleznionych
od alkoholu, dializowanych oraz u 0séb otrzymu-
jacych niektére leki, takie jak leki moczopedne
petlowe i tiazydowe, amfoterycyna B i inhibitory
pompy protonowe;j.

Nalezy monitorowaé czynnoé¢ nerek i (lub) wa-
troby, w zalezno$ci od stosowanego leku i stanu
pacjenta.

5. Postepowanie w sytuacjach naglych
o Wydluzenie odstepu QT i TdP moze wystapié¢ za-

réwno u pacjentéw ambulatoryjnych, jak i w szpi-
talu, jednak pacjentéw hospitalizowanych uwaza
sie za bardziej zagrozonych, jako ze maja wiecej
czynnikéw ryzyka, takich jak nieprawidlowosci
elektrolitowe, choroby nerek i choroby uktadu
krazenia.

W przypadku wydtuzenia odstepu QTc do wartosci
ponad 500 ms, naglego wydtuzenia o 60 ms lub
wystapienia bradykardii nalezy przeprowadzié
ocene leczenia (uwzgledniajaca odstawienie lub
zmiane leku) oraz kontrole innych czynnikéw ry-
zyka. Konieczna jest m.in. korekta zaburzen elek-
trolitowych.

Pacjenci przyjmujacy leki o znanym ryzyku kardio-
logicznym, u ktérych wystepuja takie objawy, jak
omdlenia, zawroty gtowy i kotatanie serca, powin-
ni natychmiast zosta¢ skierowani na konsultacje
kardiologiczna.

U o0s6b w $rednim i starszym wieku nawet niewiel-
kie wydtuzenie odstepu QTc moze stanowi¢ wezesny
marker ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych
i zwiekszonego ryzyka przedwczesnej $mierci.
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Podsumowanie

Badania wskazuja, ze nowsze leki przeciwdepresyjne po-
wodujg mniej objawéw ubocznych niz tréjpierscieniowe
leki przeciwdepresyjne, ale nadal nie sg ich pozbawione.
W wypadku czeéci z nich udowodniono ryzyko przedtu-
zenia odcinka QT i wywotania zaburzen rytmu serca
typu torsade de pointes, ktére moga doprowadzi¢ nawet
do $mierci pacjenta, cho¢ jest to zjawisko bardzo rzad-
kie. Do warto$ciowych zrédet informacji na temat ryzyka
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