PRIKAZ SLUCAJA

Produzen QTc interval izazvan
amitriptilinom

APSTRAKT

Prikazan je slucaj 65-godiSnje bolesnice kod koje je ustanovljena povezanost
primjene amitriptilina i pojave palpitacije i prolongacije QT intervala, Cetiri mjeseca od
pocCetka terapije. Elektrokardiogram je pokazao produzenje QTc od 505 milisekundi
(ms). Amitriptilin je primijenjen radi lijeCenja umjerene depresivne epizode, istovremeno
sa dugotrajnom primjenom enalapirla u lijecenju hipertenzije. Nakon prekida primjene
amitriptilina doSlo je do povlaenja simptoma i normalizacije QTc na 420 ms.
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Bolesnica stara 65 godina je upuéena na internisticki pre-
gled zbog iznenadne pojave palpitacija i vrtoglavice bez
gubitka svijesti. Taj se poremecaj javlja u toku uobicajene
fiziCke aktivnosti ili emocionalnog stresa, a pojavio se od
prije tri mjeseca. Klinickim pregledom je ustanovljeno do-
bro opSte stanje; arterijski krvni pritisak 140/70 mmHg,
puls 69/min, uredan auskultatorni nalaz srca i pluéa, tr-
busni zid mekan i bezbolan, bez kongestije vena vrata i
edema donjih ekstremiteta. Laboratorijske analize su po-
kazale da su osnovni hematoloski i biohemijski parametri
u referentnim vrijednostima. Na elektrokardiogramu uo-
€en je sinusni ritam sa frekvencijom 63 otkucaja/min i PQ
0.20”. QT interval (QTi) bio je produZen, 480 milisekundi
(ms). Korigovani QTi (QTc) iznosio je 505 ms. Zbog arterij-
ske hipertenzije, bolesnica vise godina uzima enalapril, 20
mg/dan, a zbog umjerenih depresivnih epizoda, Cetiri mje-
seca, uzima amitriptilin, 50 mg/dan. Zbog sumnje da je
amitriptilin uzrok produzenog QT intervala, lijek je poste-
peno isklju¢en bez uvodenja drugog antidepresivnog lijeka.
Na kontrolnom pregledu, Cetiri sedmice kasnije, bolesnica
je negirala pojavu palpitacija i vrtoglavice, uz perzistenciju
depresivnog raspoloZenja; na EKG je registrovan sinusni
ritam, frekvencija sr€anog rada iznosila je 75 otkucaja/
min, normalan QT interval (370 ms) i QTc (420 ms).
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Diskusija

U prikazanom slu€aju je opisan klini¢ki znacajan produ-
Zetak QTc intervala koji je najvjerovatnije izazvan ami-
triptilinom. Za sigurnu uzro¢no-posljedi¢nu vezu izmedu
amitriptilina i prolongiranog QTc intervala trebalo bi da se
ustanovi da li bi ponovno davanje amitriptilina dovelo do
pojave prolongiranog QTc intervala, ali to bi u ovom slucaju
za bolesnika mogao biti izvor nepotrebne opasnosti. Cinje-
nica daje nakon prestanka unosenja lijeka doslo do korek-
cije QTc intervala, nestanka palpitacija i prateceg vertiga.
Te promjene dodatno ukazuju na uzro¢no posledi¢nu vezu
lijeka i nezeljenih klini¢kih simptoma.

QT interval je vrijeme od pocCetka QRS kompleksa do kraja
T zubca na elektrokardiogramu. To je vrijeme od pocCetka
depolarizacije do kraja repolarizacije miokarda. DuZina
QTi varira uslijed brzine otkucaja srca. Zato se QTi mozZe
korigovati u odnosu na brzinu sréanog rada pomoéu RR
intervala (tj. vremena izmedu dva uzastopna R zubca) po-
mocu slijedeée formule:1

QTc=QTn VRR

Smatra se da normalna maksimalna duzina QTc interva-
la iznosi 430 ms kod muskaraca, 450 ms kod Zena, a 440
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ms kod djece.2Produzen QTc interval je uroden ili stecen.
Uroden je posljedica mutacije gena koji kodiraju voltazno-
senzitivne Na+i K+ kanale. Medutim, 32% asimptomatskih
nosioca mutacije ima normalan QTc, dok 25-30% osoba sa
produZenim nema genetski postavljenu dijagnozu.34Lije-
kovi su naj€es¢i uzrok ste¢enog dugog QTc intervala.

ProduZen QTc interval je znak prolongirane repolarizacije
miokarda komora $to vodi nastanku polimorfne ventri-
kularne tahikardije (tipa re-entry) poznate pod nazivom
torsade de pointes. Pri tome, abnormalni ritam (200/250)
obi¢no spontano prestane, ali ponekad dolazi do ventriku-
larne tahikardije ili ventrikularne fibrilacije,4stanja koja je
praceno palpitacijama, vrtoglavicom, sinkopom, a nekad i
smrtnim ishodom.

NajceSce dug QTc izazivaju antiaritmijski lekovi (klasa
I—prokainamid, hinidin i klasa Ill—amiodaron, sotalol),
a zatim atidepresivi (amitriptilin, imipramin, doksepin),
antibiotici (azitromicin, klaritromicin, eritromicin, metro-
nidazol + alkohol), antifungalni lijekovi i antipsihotici.235
Sok grejpfruta povecava rizik za nastanak prolongiranog
QTc intrevala izavan amiodaronom jer inhibira metaboli-
zam tog leka.2

Subklini¢ke genetske mutacije su vjerovatno glavni razlog
§to su neke osobe osjetljivije od ostalih na lijekove koji pro-
longiraju QTc interval. Zato se kod odsustva genetske dija-
gnostike,6u prevenciji nastanka produZenja QTc intervala,
savjetuje slijede¢e: EKG monitoring prije i poslije uvodenja
terapije rizicnim lijekovima, provjera porodi¢ne anamneze
o slu€ajevima eventualne iznenadne smrti rodaka u mla-
dem Zivotnom dobu i pojave sinkope ili aresta srca kod sa-
mog bolesnika. Posebnu paZnju pri propisivanju rizi¢nih
lijekova, uklju€ujuéi amitriptilin, treba obratiti i na opSte
faktore rizika za nastanak produzenog QTc intervala (Zen-
ski pol, hipokalijemija, hipomagnezijemija, bradikardija,
sréana insuficijencija i Stetne kombinacije lijekova).6
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MoZemo zakljuciti da pri propisivanju bilo kog lijeka za
koji se zna da nekada produZzava QTc interval iznad nor-
malnih granica, treba procjeniti odnos koristi od primjene
lijeka i moguénosti relativno rijetkog rizika koji nekad i Zi-
vot ugroZava. Dilema je postojala izmedu suzbijanja lake
depresije i oCigledne pojave aritmije srca i vroglavice kod
naseg bolesnika. Odlucli smo da je veci rizik od davanja
amitriptilina nego od lake depresije. Zato smo privremeno
obustavili primjenu ovog lijeka. Ostaje da se ustanovi da
li bi titriranjem lijeka na manju dozu ili uvodenjem nekog
drugog antidepresivnog lijeka postigli adekvatan terapijski
odgovor koji u isto vrijeme ne bi ispoljavao nepovoljno i po-
tencijalno opasno dejstvo na funkciju srca.
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QTc Prolongation Caused by Amitriptyline

Danijela Mandi¢, Lana Nezi¢

ABSTRACT

We report a 65-year-old female patient who developed amitriptyline-associated palpitations, dizziness and prolonged QTc
interval, four months after therapy had started. The electrocardiogram demonstrated prolonged QTc interval of 505 ms. After
cessation of amitriptyline all symptoms reversed and QTc interval normalized to 420 ms.
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