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REZUMAT

Antidepresivele au fost introduse in terapeutica
depresiei inca din anii '50, constituind o etapa importanta
in dezvoltarea psihofarmacologiei. Clasificate in 5
generatii, antidepresivele au structuri si mecanisme de
actiune foarte variate. Mecanismele toxicodinamice in
intoxicatia acuta cu antidepresive sunt: blocarea recep-
torilor alfa-adrenergici, receptorilor muscarinici centrali i
periferici, receptorilor histaminici H, si H,. Toxicitatea cardi-
aca este data de inhibarea canalelor de sodiu din mio-
card, cu efecte anticronotrope, antiinotrope si antidromo-
trope, fiind influentate: frecventa si ritmul cardiac, condu-
cerea intracardiaca, contractilitatea miocardului si
tensiunea arteriala. Efectele toxice cardiovasculare apar
la concentratii plasmatice peste 1000 ng/ml. Cardiotoxi-
citatea, consecintd a intricarii mai multor efecte
toxicodinamice, este agravata de acidoza metabolica.
Combaterea acidozei reprezintd masura terapeutica de
baza in tratamentul intoxicatiei acute cu antidepresive.

Cuvinte cheie: antidepresive, cardiotoxicitate,
acidoza.

ABSTRACT
The cardiotoxicity of antidepressants
Antidepressants compounds were introduced in
depression therapy until ‘50 years, being one important
step in development of psychopharmacology. Classified in
5 generations, antidepressants have various structures and
action mechanisms. The toxicodynamic mechanisms in
acute antidepressants overdose are the blockade of alfa-
adrenergic receptors, central and peripheral muscarinic
receptors, H, si H, histaminic receptors. The cardiac toxicity
is due by the inhibition of myocardic sodium channels with
anticronotropic, antiinotropic and antidromotropic effects,
modifying the cardiac frequency and rhythm, intracardiac
conduction, myocardial contractility and blood pressure.
Cardiovasculary toxic effects occur in plasmatic
concentration over 1000 ng/ml. The cardiotoxicity,
consequence of combination of several toxicodynamic
effects, is aggravated by metabolic acidosis. The control
of acidosis represent the basic therapeutic measure in the
acute antidepressants poisoning treatment.
Key words: antidepressants, cardiotoxicity, acidosis.

Depresia a fost si este in continuare suferinta fiintei
umane, ca o punte intre conditia si destinul omului. Dorinta
de eliberare a omului de aceastd suferintd a determinat
psihiatrii sd gdseascd noi solutii terapeutice pentru
combaterea depresiei. Introducerea primelor substante
psihotrope si a tranchilizantelor in terapeutica in perioada
1954-1955, a constituit o etapd importantd in dezvoltarea
psihofarmacologiei. In anul 1951 s-au introdus in terapeutici
antidepresivele. Acestea au fost denumite in acea perioada
“medicamente ale fericirii”. Delay mentiona cd aceste
medicamente scad pragul convulsivant. Intre anii 1960-1970
au fost descoperite noi substante cu proprietati antidepresive,
fiind considerate antidepresive de “a doua generatie”.

Dupid Svestka, antidepresivele sunt clasificate in 5
generatii:

® generatia | - actioneazd asupra sistemelor
neurotransmititoare si sunt insotite de numeroase efecte
adverse (antidepresivele triciclice);

® generatia II — nu au actiune anticolinergicd, efectele
adrenolitice si antihistaminice sunt slabe (mianserin,
mirtazapin);

® generatia III - actiunea lor este mediata de unul din
cele trei sisteme neurotransmititoare implicate in depresie
(5-hidroxitriptamina, noradrenalina, dopamina), firi a afecta
sistemele muscarinic, histaminic si adrenergic (viloxazina,

reboxetina);

® generatia IV - influenteazad unul din sistemele:
serotoninergic, noradrenergic, dopaminergic (befloxatona);

@ generatia V — au actiune exclusiva asupra sistemelor
5-hidroxitriptaminergic, noradrenergic sau dopaminergic din
sistemul nervos central (venlafaxina).

Antidepresivele triciclice (ADT) au structurd foarte
variatd. Ca mecanism de actiune, ADT blocheazi recaptarea
noradrenalinei si serotoninei, permitind o duratd mai lungd
de actiune a acestora la nivelul receptorilor si deci, cresc
efectul antidepresiv. Mecanismele de sensibilizare a
transmisiei dopaminergice sunt necunoscute, actiunea
biochimici principald constind in deprimarea transportului
membranar specific ce asigurd trecerea noradrenalinei sau
serotoninei din fanta sinapticd in citoplasma terminatiilor
adrenergice sau serotoninergice. Mecanismele toxicodina-
mice in intoxicatia acutd cu antidepresive sunt: blocarea
receptorilor alfa-adrenergici, receptorilor muscarinici
centrali si periferici, receptorilor histaminici H, si H,. Efectele
antidepresivelor triciclice sunt chinidin-like. Administrarea
antidepresivelor triciclice la pacientii varstnici impune
prudentd si monitorizare cardiaca.

Manifestarile clinice in intoxicatia acuti cu antidepresive
triciclice debuteazi la aproximativ 4 ore dupi ingestie si se
manifestd prin asocierea a trei mari sindroame: cardiovas-
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Figura 2. Bigeminism ventricular
cular, nervos central si anticolinergic. cu posibilitatea de instalare a unui stop cardiac;

Sindromul cardiovascular este cel mai important si consta - hlpotens.lune;
- - colaps circulator;

- tahicardie sinusald (alura ventriculari peste 120/min); - aritmii cardiace (tahicardii paroxistice supraventriculare,

aparitia brusci a bradicardiei denoti o evolutie nefavorabils, extrasistolie ventriculard, blocuri de conducere intracardiaci);
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- largirea complexelor QRS.

Sindromul nervos central se caracterizeazi prin: agitatie
psiho-motorie, dezorientare temporo-spatiala, mioclonii, coma,
convulsii, semne piramidale.

Sindromul anticolinergic este complet si se manifesta prin
midriaza, tahicardie, tegumente si mucoase calde, uscate,
vasodilatatie, sciderea motilitatii digestive, retentie urinara.

Toxicitatea cardiaca reprezintid cel mai important aspect
al intoxicatiei acute cu antidepresive, fiind dati de inhibarea
canalelor de sodiu din miocard, cu efecte anticronotrope,
antiinotrope si antidromotrope. In acest fel sunt influentate:
frecventa cardiaca, ritmul cardiac, conducerea intracardiaca,
contractilitatea miocardului si tensiunea arteriala. Efectele
toxice cardiovasculare apar la concentratii plasmatice peste
1000 ng/ml. Efectele anticolinergice explicd tahicardia
sinusald si tahidisritmiile induse de aceastd categorie de
substante. Din acest motiv, antidepresivele triciclice nu pot
fi utilizate in primele 4 — 6 sdptiméani dupa un infarct
miocardic acut, in cazul insuficientei cardiace congestive
sau la pacientii cu tulburdri de ritm sau de conducere. De
asemenea, antidepresivele triciclice deprimid conducerea
intracardiacd, scad iritabilitatea ventriculari, incetinesc
depolarizarea atriald si ventriculard, cresc intervalul QT,
intervalul PR si alungesc durata complexului QRS (alungirea
peste 0.16 sec poate duce la aparitia tulburdrilor de ritm
ventriculare). Cele mai frecvente aritmii sunt extrasistolele
atriale si ventriculare, acestea din urma putind si preceada
unor tulburdri de ritm ventriculare maligne. Modificarile
electrocardiografice constau in: deviatie axiald dreapti,
existenta undei R in aVR si unda S in aVL, complexe QRS
largi, QT alungit. Tulburdrile de ritm pot persista 3 — 4 zile
de la ingestie. Hipotensiunea arteriala poate fi mai
accentuatd la pacientii cu insuficientd cardiacad congestiva,
cu afectare a functiei ventriculului stang, depletie volemica,
dar si la pacientii care urmeaza tratament antihipertensiv.
Hipotensiunea este mai importanti la nortriptilind, decit la
amitriptilind sau imipramina.

Acidoza, tulburare a echilibrului acido-bazic semnificativa,
agraveaza cardiotoxicitatea. Corectarea acidozei folosind
bicarbonatul de sodiu (50 mEq solutia 8.4% intravenos lent,
in 5 minute, repetat la 15 minute) anuleazi posibilitatea de
aparitie a bradiaritmiei, ectopiile ventriculare multifocale,
tulburdrile de conducere intracardiacd, hipotensiunea.
Tulburidrile de conducere intracardiacd beneficiazd de
administrarea de fenitoin (5-7 mg/kg/min), care creste
contractilitatea miocardicd si conducerea intraventriculara,
Aritmiile ventriculare pot fi combitute cu lidocaind. La
combaterea hipotenisunii, aldturi de bicarbonatul de sodiu
se folosesc vasopresoarele de tipul dopaminei.

Un exemplu concret al cardiotoxicitatii in cazul
antidepresivelor triciclice este reprezentat de o pacienti
in varstd de 52 ani, cu antecedente psihiatrice, in tratament
ambulator cu amitriptilind, cu ingestie medicamentoasa in
scop suicidar, internati in serviciul de Toxicologie Clinici
in stare comatoasd. La internare: stare generald alterati,
comd Reed III; pacienta nu rdspunde la stimuli durerosi;
tegumente hiperemice, uscate; pupile midriatice; respira
spontan, eficient; TA = 80/50 mm Hg; AV = 120/min,
regulat ; abdomen mobil cu respiratia, fird semne de iritatie
peritoneald, glob vezical.

Se instituie de urgentd masuri de terapie intensiva. Se
introduce o sondd naso-gastricd si se efectueazi lavaj gastric;

PRACTICA TERAPEUTICA

sunt extrase resturi medicamentoase; se cateterizeazi o vena
perifericd si se administreazd solutii de reechilibrare
hidroelectrolitica si acido-bazicd, bicarbonat de sodiu 8.4%,
depletive osmotice; se monteazd o sondi vezicald si se
dreneazi continutul vezical. Din urina evacuati se peleveaza
50 ml pentru examenul toxicologic analitic. Examenul
toxicologic GC/MS din urind pune in evidenta: amitriptilind,
amitriptilind — metabolit si amitriptilin-oxid (figura 1).

Pacienta este monitorizatd complex (respirator si cardio-
circulator). La 6 ore de la internare apare pe monitor ECG
bigeminism ventricular (fig. 2), iar tensiunea arteriald scade
la valori de 60/40 mm Hg.

Se administreaza lidocaind si dopamind in dozi titratd
sub monitorizare permanenti. In scurt timp se instaleaza
stop cardio-respirator reversibil la manevrele de resuscitare.
Pacienta este intubatd oro-traheal si ventilatd mecanic; se
continud masurile de terapie intensivi, evolutia clinica fiind
lent favorabild. La 36 ore pacienta reactioneazd la stimuli
verbali (deschide ochii); se detubeazi si se continui nursing-
ul respirator. Dupd 48 ore pacienta este constienti,
cooperantd, echilibratd respirator, fird tulburdri de ritm
cardiac ; TA = 110/70 mm Hg. Este transferati intr-o clinica
de psihiatrie pentru evaluare si tratament specific.

In conditii de supradozare, efectele toxice ale
antidepresivelor se accentueazad. Evolutia acestor cazuri este
imprevizibild, deteriorarea stirii generale survenind la
aproximativ patru ore de la ingestie. Cardiotoxicitatea,
consecinti a intricarii mai multor efecte toxicodinamice, este
agravatd de acidoza metabolici. Combaterea acidozei
reprezintd masura terapeutici de bazd in tratamentul
intoxicatiei acute cu antidepresive.
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