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ukladu krazenia, wystgpujace przy podawaniu tradycyjnych lekow przeciwde-
presyjnych, uniemozliwiajace stosowanie wyzszych dawek tych lekow.

Badania wykonane na duzych grupach pacjentéw leczonych trojpierscienio-
wymi lekami przeciwdepresyjnymi wykazuja u nich istotne zmiany ekg, takie
jak: przyspieszenie czynnosci serca, sptaszczenie zalamkow T, wydluzenie cza-
su przewodzenia przedsionkowo-komorowego i zaburzenia przewodzenia §rod-
komorowego (3, 4, 7, 8, 9). Obserwowane zmiany nie sg charakterystyczne dla
poszczegblnych lekéw przeciwdepresyjnych, a nasilaja si¢ przy zwigkszeniu dawki
leku. Zaburzenia te obserwowano zaréwno u 0s6b starszych, pacjentow ze wspot-
istniejaca chorobg serca, jak i u osob mlodych i somatycznie zdrowych. Naj-
czestsze zmiany obserwowano w trakcie leczenia imipraming i amitryptyling
1, 4, 8). ' :

Prowadzone w ostatnich latach badania poréwnawcze tradycyjnych lekow
przeciwdepresyjnych z lekami nowymi, takimi jak np. mianseryna, wykazuja,
ze nowe leki przeciwdepresyjne sa réwnie klinicznie skuteczne w depresjach
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Wyniki

Trzy grupy pacjentdéw leczonych poszczegélnymi lekami przeciwdepresyj-
nymi charakteryzowaly si¢ podobnym nasileniem objawow depresji ocenianych
za pomocg skali Hamiltona. Wyniki przedstawia tabela 1.

Tabela 1. Nasilenie objawdw depresji w skali Hamiltona (warto$ci $rednie)

Dni leczenia
Grupa
0 7 14 28 K
Imipramina (n = 30) 34,0 30,6 20,2 12,0 6,0
Doksepina (n = 30) 28,0 25,0 19,4 112 6,4
Mianseryna (n = 30) 33,0 30,2 19,0 12,2 5,8

chi? — nieistotne roznice nasilenia depresji w poszczegélnych grupach lekowych

Przeprowadzono analiz¢ zapisu ekg w poszczegdlnych dniach leczenia. Liczbg
pacjentdéw ze zmianami ekg przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Liczba pacjentoéw ze zmianami ekg w trakeie kuracji imipraming, dokseping i mianseryng

Dzien leczenia
Grupa -
0 7 14 28
Imipramina (n = 30) 2 (7%) 16 (53%) 20 (67%) 11 (37%)
Doksepina (n = 30) 3 (10%) 12 (40%) 16 (53%) 10 (33%)
Mianseryna (n = 30) 4 (13%) 4 (13%) 3 (10%) 2 (6%)

Jak wynika z tabeli liczba pacjentéw ze zmianami ekg, szczego6lnie po 7 i 14
dniu leczenia imipraming i dokseping zdecydowanie wzrastata. Nie obserwo-
wano natomiast wystgpowania nowych zmian ekg u pacjentow leczonych mian-
seryna.

Zmiany w zakresie poszczeg6lnych odcinkéw zapisu ekg prezentuje ta-
bela 3. W poréwnaniu z zapisami wykonanymi przed i po zakonczeniu leczenia
obserwowano istotne statystycznie zmiany zapisu ekg polegajace na wydluze-
niu odcinkéw PQ oraz QTc i zmianach zalamka T u chorych leczonych imipra-
ming i doksepina. Zmiany te wystgpowaly szczegdlnie wyraznie po 7 i 14 dniu
leczenia. W trakcie leczenia mianseryna nic obserwowano Zadnych istotnych
odchylen w zapisie ekg.



WPLYW IMIPRAMINY, DOKSEPINY I MIANSERYNY NA UKLAD KRAZENIA 85

Tabela 3. Zmiany ekg w czasie kuracji imipramina, doksepina i mianseryna (warto$ci $rednie)

PQ (sck) QTe (sek) Za*?ﬁi‘) Ta Za*a(ﬂemk)TVS
Dzien 0
Imipramina 0,168 0,391 2,03 4,73
Doksepina 0,165 0,380 2,23 4,02
Mianseryna 0,156 0,368 1,93 4,82
Dzien 7
Imipramina 0,175* 0,406* 1,76* 4,36*
Doksepina 0,170 0,410* 1,96* 3,60**
Mianseryna 0,156 0,368 1,93 4,32
Dzien 14
Imipramina 0,187** 0,434** ©1,57%* 4,02%*
Doksepina 0,175* 0,410* 1,78** 3,40%*
Mianseryna 0,157 0,368 1,94 4,83
Dzien 28
Imipramina 0,178* 0,413* 1,82* 4,42%
Doksepina 0,168 0,400 1,96* 3,80*
Mianseryna 0,158 0,367 1,97 4,84

Roéznice w stosunku do dnia 0
* p < 0,05 (Test Friedmana)
** p < 0,01 (Test Friedmana)

Badano takze zmiany czgstosci t¢tna, cisnienia krwi oraz wykonano probe
ortostatyczng w kolejnych dniach badan. Wyniki badan przedstawia tabe-
la 4. '

Obserwowano przyspieszenie czgstosci tgtna u wigkszosci chorych leczonych
imipraming 21 (70%), ponad polowy leczonych dokseping 16 (53%) i tylko u 2
(7%) 0s06b leczonych mianseryna w 7 dniu leczenia. Zmiany ci$nienia krwi, za-
rowno podwyzszenie, jak i obnizenie w stosunku do normy wiekowej, obserwo-
wano u 19 (63%) pacjentéw leczonych imipraming, u 18 (60%) leczonych
dokseping oraz u 3 (10%) chorych leczonych mianseryna.

W przypadku leczenia mianseryng tylko u 1 chorego obserwowano patolo-
giczng reakcje ortostatyczna. Wyraznie czestsza byla liczba pacjentow z pato-
logiczng reakcja ortostatyczna leczonych imipramina 17 (57%) i dokseping 11
(37%).
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Tabela 4. Liczba pacjentéow ze zmianami czestosei tetna, cisnienia krwi oraz patologicznymi
reakcjami ortostatycznymi w trakcie kuracji imipramina, dokseping i mianseryng

Przysp} eszeme Zmiany cisnienia Patologiczna reakcja
czgstoscl tetna .
Lek > 00 w/min krwi ortostatyczna
0 7 14 (128]) 0 7 114 |28 (0 7 |14 ] 28
Imipramina(n=30) { 4 |21 [ 18 |11 | O |19 )16 | 8 2 117|113 ] 6
Doksepina(n=30) { 3 |16 | 13 | 8 0 |18 |15] 7 3 J11] 8 4
Mianseryna (n=30) [ 0 2 2 1 0 3 2 1 0 1 1 0

0, 7, 14, 28 — dni kuracji

W 14 dniu leczenia obserwowano zmiany czgstosci tgtna, cisnienia krwi oraz
patologiczne reakcje ortostatyczne o nasileniu podobnym jak w 7 dniu. Nato-
miast w 28 dniu badania objawy te ulegaly normalizacji.

Oméwienie

Uzyskane wyniki pozwalaja stwierdzi¢, ze badane leki charakteryzowaly si¢
podobna skuteczno$cia dzialania przeciwdepresyjnego w zespotach depresyjnych
wystepujacych po 60 roku zycia, przy czym dokseping stosowano u pacjentow
0 nieco mniejszym wyjséciowym nasileniu depresji. Analiza dzialania badanych
lekéw na uklad krazenia oséb powyzej 60 roku zycia wykazala, ze zaréwno
imipramina, jak i doksepina powoduja, szczeg6lnie w 7 i 14 dniu leczenia, sze-
reg niekorzystnych zmian, tak w zakresie czgstosci t¢tna i cisnienia krwi, jak
i w zapisie krzywej elektrokardiograficznej. Zmiany te $wiadcza zaré6wno
o cholinolitycznym dzialaniu powyzszych lekow, a takze o ich bezposrednim
kardiotoksycznym wplywie na migsien sercowy. Badania nasze potwierdzaja
doniesienia innych autorow, ktoérzy wykazali istnienie podobnych zmian po sto-
sowaniu trdjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych (1, 2, 4, 5, 9).

W przypadku grupy pacjentow leczonych mianseryna nie obserwowano istot-
nych zmian w zakresie czgstosci tetna, ciénienia krwi i wynikéw proby ortosta-
tycznej. Potwierdza to doniesienia o braku istotnego dzialania cholinolitycznego
tego leku, takze u osoéb starszych (3, 6, 7, 8). Brak zmian w zakresie krzywej
ekg po zastosowaniu mianseryny, nawet w poczatkowej fazie jej dzialania, wska-
zuje réwniez na to, ze jest ona lekiem pozbawionym ryzyka dzialania kardioto-
ksycznego 1 moze by¢ bezpiecznie stosowana u 0sob w podesztym wieku.

Whioski

1. Kliniczny efekt przeciwdepresyjny imipraminy, doksepiny i mianseryny by}
podobny, lecz mialy one rozny wplyw na uklad krazenia.
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2.

W czasie leczenia imipraming obserwowano istotne zmiany ci$nienia krwi,
czynnosci serca i patologiczne reakcje ortostatyczne. Podobne zmiany po-
wodowata doksepina.

Istotne statystycznie zmiany ekg (wydluzenia czasu przewodzenia przedsion-
kowo-komorowego i skurczu elektrycznego serca oraz splaszczenie zalam-
kéw T) wystepowaly w trakcie kuracji imipraming. Podobne zmiany, lecz
o mniejszym nasileniu powodowala doksepina.

W czasie leczenia mianseryna nie obserwowano istotnych zmian ekg i cisnienia
krwi, jak réwniez patologicznych reakcji ortostatycznych. Mianseryna byla

- dobrze tolerowana przez pacjentow z depresja w wieku starszym.
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