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Streszczenie 

Celem pracy jest porównawcza ocena wpływu trzech leków przeciwdepresyjnych o różnym 
mechanizmie działania na układ krążenia osób starszych z depresją. 

Badania objęły 90 pacjentów (58 kobiet i 32 mężczyzn) w wieku 60-78 lat z umiarkowaną 
i dużą depresją w przebiegu choroby jedno- i dwubiegunowej (wg kryterium DSM-IV). Kli
niczny efekt przeciwdepresyjny badanych leków był podobny, natomiast różniły się one wpły
wem na układ krążenia. 

U pacjentów leczonych imipraminą wystąpiły istotne statystycznie zmiany ekg, ciśnienia 
krwi oraz patologiczne reakcje ortostatyczne. Podobne zmiany, lecz o mniejszym nasileniu, 
obserwowano w trakcie kuracji doksepiną. W czasie leczenia mianseryną nie obserwowano 
żadnych istotnych statystycznie zmian ekg i ciśnienia krwi, jak również patologicznych reakcji 
ortostatycznych. Nasze badania potwierdzają, że mianseryna przy podobnej skuteczności kli
nicznej, jak imipramina i doksepina, jest dobrze tolerowana przez osoby w starszym wieku 
i pozbawiona krążeniowych objawów ubocznych. 

Summary 

The aim of this work is a comparative assessment of the effect upon circulatory system of 
three antidepressant drugs with different mechanism of action. The study included 90 patients 
aged 60-78 (58 female,32 male) with moderate to severe major depression in the course of 
unipolar or bipolar affective illness according to DSM-IV cńteria. Clinical effects of all antide
pressant drugs studied was similar but they differed in their action on cardiovascular system. 
Duńng treatment with imipramine, significant changes of ECG, blood pressure, heart rate and 
tendency to pathologic orthostatic reactions were found. Similar changes although less intense 
were observed duńng doxepin therapy. During treatment with mianseńn no statistically signifi
cant changes of blood pressure, ECG and orthostatic reaction were noted. Our results confirm 
that mianserin is well tolerated in elderly patients with depression and its clinical efficacy is 
comparable with imipramine and doxepin without side effects upon circulatory system. 

Wstęp 

Leczenie osób starszych z umiarkowaną i ciężką depresją stanowi duży pro
blem w praktyce lekarskiej ze względu na objawy uboczne, szczególnie ze strony 
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układu krążenia, występujące przy podawaniu tradycyjnych leków przeciwde
presyjnych, uniemożliwiające stosowanie wyższych dawek tych leków. 

Badania wykonane na dużych grupach pacjentów leczonych trójpierścienio
wymi lekami przeciwdepresyjnymi wykazują u nich istotne zmiany ekg, takie 
jak: przyspieszenie czynności serca, spłaszczenie załamków T, wydłużenie cza
su przewodzenia przedsionkowo-komorowego i zaburzenia przewodzenia śród
komorowego (3, 4, 7, 8, 9). Obserwowane zmiany nie są charakterystyczne dla 
poszczególnych leków przeciwdepresyjnych, a nasilają się przy zwiększeniu dawki 
leku. Zaburzenia te obserwowano zarówno u osób starszych, pacjentów ze współ
istniejącą chorobą serca, jak i u osób młodych i somatycznie zdrowych. Naj
częstsze zmiany obserwowano w trakcie leczenia imipraminą i amitryptyliną 
(1,4, 8). 

Prowadzone w ostatnich latach badania porównawcze tradycyjnych leków 
przeciwdepresyjnych z lekami nowymi, takimi jak np. mianseryna, wykazują, 
że nowe leki przeciwdepresyjne są równie klinicznie skuteczne w depresjach 
o średnim i ciężkim nasileniu, a pozbawione negatywnego działania na układ 
krążenia (5,6, 7, 8, 9). 

Celem naszej pracy było porównanie efektów leczenia trzech leków prze
ciwdepresyjnych u osób starszych chorych na depresję: imipraminy - stan
dardowego leku przeciwdepresyjnego, doksepiny, innego leku 
trój pierścieniowego, często używanej w leczeniu osób starszych oraz mianse
ryny - leku o innym mechanizmie działania farmakologicznego niż wymie
nione leki trójpierścieniowe. 

Materiał i metoda 

Badaniem objęto 90 pacjentów (32 mężczyzn i 58 kobiet) w wieku 60-78 lat 
z rozpoznaniem umiarkowanej lub ciężkiej depresji w przebiegu choroby afek
tywnej jedno- lub dwubiegunowej (wg DSM-IV). 60 pacjentów otrzymywało 
trój pierścieniowe leki przeciwdepresyjne: 30 (10 mężczyzn, 20 kobiet) otrzy
mywało imipraminę w dawce 125-200 mg dziennie i 30 (II mężczyzn i 19 ko
biet) doksepinę 100-175 mg dziennie. 30 pacjentów (11 mężczyzn, 19 kobiet) 
było leczonych czteropierścieniowym lekiem przeciwdepresyjnym - miansery
ną (Lerivon firmy Organon) w dawce 60-120 mg dziennie. 

W ocenie stanu psychicznego, obok badania klinicznego, użyto skali depre
sji' Hamiltona (17 pkt.). U wszystkich pacjentów przed leczeniem wykonano 
badanie fizykalne, testy laboratoryjne, badanie ekg i.reakcję ortostatyczną (dzień 
O). Nie stwierdzono poważniejszych chorób, szczególnie układu krążenia. 

W czasie leczenia oceniano stan krążenia, badanie ekg, ciśnienie krwi i reakcję 
ortostatyczną w 7, 14 i 28 dniu terapii. W ocenie ekg uwzględniono szczegól
nie: czas trwania przewodzenia przedsionkowo-komorowego (P Q) i czas skur
czu elektrycznego serca korelowany z częstością rytmu (QTc), jak również 
wysokość amplitudy załamka T w odprowadzeniu II i V5. 
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Wyniki 

Trzy grupy pacjentów leczonych poszczególnymi lekami przeciwdepresyj
nymi charakteryzowały się podobnym nasileniem objawów depresji ocenianych 
za pomocą skali Hamiltona. Wyniki przedstawia tabela l. . 

Tabela I. Nasilenie objawów depresji w skali Hamiltona (wartości średnie) 

Dni leczenia 
Grupa 

O 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 11,2 6,4 

Mianseryna (n = 30) 33,0 30,2 19,0 12,2 5,8 

chi2 - nieistotne różnice nasilenia depresji w poszczególnych grupach lekowych 

Przeprowadzono analizę zapisu ekg w poszczególnych dniach leczenia. Liczbę 
pacjentów ze zmianami ekg przedstawiono w tabeli 2. 

Tabela 2. Liczba pacjentów ze zmianami ekg w trakcie kuracji imipraminą, doksepiną i mianseryną 

Dzień leczenia 
Grupa 

O 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 pacjentów ze zmianami ekg, szczególnie po 7 i 14 
dniu leczenia imipraminą i doksepiną zdecydowanie wzrastała. Nie obserwo
wano natomiast występowania nowych zmian ekg u pacjentów leczonych mian
seryną· 

Zmiany w zakresie poszczególnych odcinków zapisu ekg prezentuje ta
bela 3. W porównaniu z zapisami wykonanymi przed i po zakończeniu leczenia 
obserwowano istotne statystycznie zmiany zapisu ekg polegające na wydłuże
niu odcinków PQ oraz QTc i zmianach załamka T u chorych leczonych imipra
miną i doksepiną. Zmiany te występowaly szczególnie wyraźnie po 7 i 14 dniu 
leczenia. W trakcie leczenia mianseryną nie obserwowano żadnych istotnych 
odchyleń w zapisie ekg. 
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Tabela 3. Zmiany ekg w czasie kuracji imipraminą, doksepiną i mianseryną (wartości średnie) 

PQ (sek) 

Dzień O 

Imipramina 0,168 

Doksepina 0,165 

Mianseryna 0,156 

Dzień 7 

Imipramina 0,175* 

Doksepina 0,170 

Mianseryna 0,156 

Dzień 14 

Imipramina 0,187** 

Doksepina 0,175* 

Mianseryna 0,157 

Dzień 28 

Imipramina 0,178* 

Doksepina 0,168 

Mianseryna 0,158 

Różnice w stosunku do dnia O 
* P < 0,05 (Test Friedmana) 

** p < 0,01 (Test Friedmana) 

QTc (sek) 
Załamek TlI Załamek Tvs 

(mm) (mm) 

0,391 2,03 4,73 

0,380 2,23 4,02 

0,368 1,93 4,82 

0,406* 1,76* 4,36* 

0,410* 1,96* 3,60** 

0,368 1,93 4,82 

0,434** 1,57** 4,02** 

0,410* 1,78** 3,40** 

0,368 1,94 4,83 

0,413* 1,82* 4,42* 

0,400 1,96* 3,80* 

0,367 1,97 4,84 

Badano także zmiany częstości tętna, ciśnienia krwi oraz wykonano próbę 
ortostatyczną w kolejnych dniach badań. Wyniki badań przedstawia tabe
la 4. 

Obserwowano przyspieszenie częstości tętna u większości chorych leczonych 
imipraminą 21 (70%), ponad połowy leczonych doksepiną 16 (53%) i tylko u 2 
(7%) osób leczonych mianseryną w 7 dniu leczenia. Zmiany ciśnienia krwi, za
równo podwyższenie, jak i obniżenie w stosunku do normy wiekowej, obserwo
wano u 19 (63%) pacjentów leczonych imipraminą, u 18 (60%) leczonych 
doksepiną oraz u 3 (10%) chorych leczonych mianseryną. 

W przypadku leczenia mianseryną tylko u 1 chorego obserwowano patolo
giczną reakcję ortostatyczną. Wyraźnie częstsza była liczba pacjentów z pato
logiczną reakcją ortostatyczną leczonych imipraminą 17 (57%) i doksepiną 11 
(37%). 
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Tabela 4. Liczba pacjentów ze zmianami częstości tętna, ciśnienia krwi oraz patologicznymi 
reakcjami ortostatycznymi w trakcie kuracji imipraminą, doksepiną i mianseryną 

Przyspieszenie Zmiany ciśnienia Patologicma reakcja 
częstości tętna 

Lek > 90 ulmin 
krwi ortostatycma 

O 7 14 28 O 7 14 28 O 7 14 28 

Imipramina (n = 30) 4 21 18 II O 19 16 8 2 17 13 6 

Doksepina (n = 30) 3 16 13 8 O 18 15 7 3 II 8 4 

Mianseryna (n = 30) O 2 2 1 O 3 2 l O l l O 

0,7, 14,28 - dni kuracji 

W 14 dniu leczenia obserwowano zmiany częstości tętna, ciśnienia krwi oraz 
patologiczne reakcje ortostatyczne o nasileniu podobnym jak w 7 dniu. Nato
miast w 28 dniu badania objawy te ulegały normalizacji. 

Omówienie 

Uzyskane wyniki pozwalają stwierdzić, że badane leki charakteryzowały się 
podobną skutecznością działania przeciwdepresyjnego w zespołach depresyjnych 
występujących po 60 roku życia, przy czym doksepinę stosowano u pacjentów 
o nieco mniejszym wyjściowym nasileniu depresji. Analiza działania badanych 
leków na układ krążenia osób powyżej 60 roku życia wykazała, że zarówno 
imipramina, jak i doksepina powodują, szczególnie w 7 i 14 dniu leczenia, sze
reg niekorzystnych zmian, tak w zakresie częstości tętna i ciśnienia krwi, jak 
i w zapisie krzywej elektrokardiograficznej. Zmiany te świadczą zarówno 
o cholino litycznym działaniu powyższych leków, a także o ich bezpośrednim 
kardiotoksycznym wpływie na mięsień sercowy. Badania nasze potwierdzają 
doniesienia innych autorów, którzy wykazali istnienie podobnych zmian po sto
sowaniu trójpierścieniowych leków przeciwdepresyjnych (1, 2, 4, 5, 9). 

W przypadku grupy pacjentów leczonych mianseryną nie obserwowano istot
nych zmian w zakresie częstości tętna, ciśnienia krwi i wyników prÓby ortosta
tycznej. Potwierdza to doniesienia o braku istotnego działania cholino litycznego 
tego leku, także u osób starszych (3, 6, 7, 8). Brak zmian w zakresie krzywej 
ekg po zastosowaniu mianseryny, nawet w początkowej fazie jej działania, wska
zuje również na to, że jest ona lekiem pozbawionym ryzyka działania kardioto
ksycznego i może być bezpiecznie stosowana u osób w podeszłym wieku. 

Wnioski 

l. Kliniczny efekt przeciwdepresyjny imipraminy, doksepiny i mianseryny był 
podobny, lecz miały one różny wpływ na układ krążenia. 
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2. W czasie leczenia imipraminą obserwowano istotne zmiany ciśnienia krwi, 
czynności serca i patologiczne reakcje ortostatyczne. Podobne zmiany po
wodowała doksepina. 

3. Istotne statystycznie zmiany ekg (wydłużenia czasu przewodzenia przedsion
kowo-komorowego i skurczu elektrycznego serca oraz spłaszczenie załam
ków T) występowały w trakcie kuracji imipraminą. Podobne zmiany, lecz 
o mniejszym nasileniu powodowała doksepina. 

4. W czasie leczenia mianseryną nie obserwowano istotnych zmian ekg i ciśnienia 
krwi, jak również patologicznych reakcji ortostatycznych. Mianseryna była 
dobrze tolerowana przez pacjentów z depresją w wieku starszym. 
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