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                                           Περιληψη 
 
Ένας αριθμός διαφορετικών ψυχοτρόπων και μη φαρμάκων, συνδέθηκαν με 
αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο. Ιδιαίτερα τα τρικυκλικα αντικαταθλιπτικα έχουν 
συνδεθεί  με ιατρογενή παράταση του QT αλλά και πολλά νεότερα όπως η 
σιταλοπράμη, έχουν δοσοεξαρτώμενο αποτέλεσμα στην παράταση του QT η οποία 
πρέπει να λαμβάνεται υπόψιν λόγω της πιθανότητας επικίνδυνων αρρυθμιών (TdP) 
και αιφνίδιου καρδιακού θανάτου. Η καρδιοτοξικότητα είναι δεδομένη σε 
υπερδοσολογία ενώ σε θεραπευτικές δόσεις  υπάρχουν λιγότερα δεδομένα. 
Σε κυτταρικό επίπεδο αυτά συνήθως δρουν σε κανάλια ιόντων και οδηγούν σε 
αναστολή της δράσης τους  που προδιαθέτει σε ηλεκτροκαρδιογραφικές διαταραχές. 
Η πιθανότητα βέβαια για επικίνδυνες  αρρυθμίες δεν είναι ευθέως ανάλογη της 
παράτασης του QT, όπως επίσης και δεν προκαλούν παράταση του QT όλα τα 
αντικαταθλιπτικά που αναστέλλουν διαύλους HERG. 
Σημαντικό είναι να λαμβάνονται υπόψιν όλοι οι παράγοντες καρδιοτοξικότητας, όπως 
επίσης και οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ φαρμάκων όταν συνταγογραφείται  ένα 
αντικαταθλιπτικό. 
Λέξεις κλειδιά: αρρυθμία, ηλεκτροκαρδιογράφημα, παράταση QT , SSRIs, SNRIs, 
TCAs, torsedes des points, Σ.Brugada, δυναμικό ενεργείας, επαναπόλωση, αιφνίδιος 
θάνατος. 
                                                           Abstract 
A number of different psychotropic agents have been associated with an increased risk 
of cardiovascular  disease, particularly tricyclic antidepressants  have been associated 
with iatrogenic prolongation of QT interval; In addition a lot of new antidepressants 
such as citalopram have a dosage-dependent result in prolongation of QT  that must be 
taken into account because of the possibility to cause malignant arrhythmias and 
sudden death. Cardiotoxicity appears as a result of the overdosage while there are a 
few data in therapeutical dosages.  At cellular level, antidepressants inhibit ion-
channels and predispose to electrocardiographic disorders. Indeed this possibility of 
malignant arrhythmias is not well associated with QT prolongation, while all the 
antidepressants that inhibit HERG channels are not prolonging QT  interval. It is 



 iii 

important to be considered all the  risk factors of cardiotoxicity and the drug 
interactions when an antidepressant is prescribed. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
Διάφορα φάρμακα αλλά και πολλοί προδιαθεσικοί παράγοντες όπως και γενετικές 
μεταλλάξεις συγκεκριμένων γονιδίων έχουν συσχετισθεί με παράταση  του QT  
διαστήματος στο ηλεκτροκαρδιογράφημα η οποία μπορεί να οδηγήσει σε πολύμορφη 
κοιλιακή ταχυκαρδία  «torsades des points (TdP), κοιλιακή  μαρμαρυγή και αιφνίδιο 
θάνατο. 
Η παρούσα ανασκόπηση, σκοπό έχει να ασχοληθεί  με τις αρρυθμιολογικές 
διαταραχές που μπορεί  να προκύψουν με την χρήση των αντικαταθλιπτικών, να 
αναδειξει τους μηχανισμους μεσω των οποιων προκυπτουν και να ευαισθητοποιήσει 
τους ιατρούς στην ορθή χρήση των αντικαταθλιπτικών.Το ενδιαφερον προσφατα εχει 
γινει εντονο λογω της σχεσης νεοτερων αντικαταθλιπτικων όπως η σιταλοπράμη και 
η εσιταλοπράμη με την παράταση του QT, ιδίως σε χορήγηση υψηλών δόσεων. Το 
γεγονός αυτό οδήγησε τον Αμερικανικό οργανισμό φαρμάκων και τροφίμων (FDA) 
να εκδώσει προειδοποιήσεις ασφαλείας και ανανέωσε το ενδιαφέρον για μελέτη της 
σχέσης των διαφόρων αντικαταθλιπτικών και του πιθανού κινδύνου αρρυθμίας και 
καρδιαγγειακής θνητότητας. 
Ο πιο ευρέως αποδεκτός δείκτης του κινδύνου αρρυθμίας είναι το QT διάστημα και η 
παράταση του. 
Αφού δούμε συγγενή σύνδρομα και επίκτητες καταστάσεις που σχετίζονται  με την 
παράταση του QT  διαστήματος, θα αναλύσουμε την κλινική σημασία της παράτασης 
του QT και θα δούμε τα κριτήρια που θέτουν την διάγνωση του συνδρόμου. Αφού 
θυμηθούμε μερικά στοιχεία του ηλεκτροκαρδιογραφήματος θα δούμε  τους τρόπους 
υπολογισμού του QT . 
Μετά θα δούμε τους ηλεκτροφυσιολογικούς μηχανισμούς παραγωγής ρεύματος στο 
μυοκάρδιο και τους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς της αρρυθμιογέννεσης. Με πιο 
τρόπο προκαλούν οι διάφορες κατηγορίες αντικαταθλιπτικών καρδιοτοξικότητα και 
αρρυθμίες  και θα εστιάσουμε σε μια σειρά μελετών που αποδεικνύουν αυτήν την 
σχέση. Τέλος θα αναφέρουμε σημαντικές προαρρυθμιογόνες αλληλεπιδράσεις 
φαρμάκων ,τονίζοντας την προσοχή που πρέπει να έχει ο θεράπων όταν 
συνταγογραφεί ένα αντικαταθλιπτικο. 
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1. ΣΎΝΔΡΟΜΑ ΚΑΙ ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΙΣ ΠΟΥ ΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ ΜΕ ΠΑΡΑΤΑΣΗ ΤΟΥ QT ΔΙΑΣΤΗΜΑΤΟΣ 
 

Το QT  διάστημα στο ηλεκτροκαρδιογράφημα εκφράζει τη συνολική διάρκεια της 
εκπόλωσης και επαναπόλωσης του δυναμικου ενεργειας των κοιλιών4. Το σύνδρομο 
του παρατεταμένου διαστήματος QT είναι μια διαταραχή της καρδιακής 
επαναπόλωσης και εκφράζεται στο ηλεκτροκαρδιογράφημα ως παράταση του 
διαστήματος  QTc (δηλαδή του διορθωμένου ως προς την καρδιακή συχνότητα 
διαστήματος QT, QT corrected ή QTc). Σε ένα όμως ποσοστό της τάξης του 6-12% 
των ασθενών που έχουν μεταλλάξεις, οι οποίες οδηγούν στην παράταση  του QT η 
διαρκεια του QT διαστήματος παραμένει φυσιολογική5. Παλαιότερες αλλά και 
νεότερες μελέτες έδειξαν ότι η παράταση του QT διαστήματος μπορεί να οδηγήσει σε 
αιφνίδιο θάνατο εξαιτίας κοιλιακής αρρυθμίας .6-7 

σχήμα 1  
 

1.1 Συγγενή σύνδρομα 
Το συγγενές σύνδρομο μακρού QT αποτελεί την κυριότερη μορφή καναλοπάθειας 
γενετικής αιτιολογίας. Η συχνότητα του είναι 1:2500 γεννήσεις. Μαζί με άλλες 
σπανιότερες γενετικές αρρυθμιολογικές παθήσεις ευθύνεται για το 10% των 
αιφνίδιων θανάτων. Η κύρια διαταραχή που το χαρακτηρίζει είναι η αύξηση της 
διάρκειας του διαστήματος QT  και συχνά μεταβολές της μορφολογίας του επάρματος 
Τ. 
Συγγενή σύνδρομα που περιλαμβάνουν την παράταση του QT, τη συγκοπή ή ακόμα 
και τον αιφνίδιο θάνατο, περιγράφηκαν για πρώτη φορά  στα τέλη της δεκαετίας του 
1950 και στις αρχές της δεκαετίας του 1960 8-10 Τα διάφορα σύνδρομα έλαβαν 
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ονόματα των ερευνητών που τα περιέγραψαν : σύνδρομο Jervell-Lange-Nielsen ή 
σύνδρομο Romano-Ward. Αρκετά χρόνια αργότερα , γενετικές μελέτες κατόρθωσαν 
να ταυτοποιήσουν τουλάχιστον  13 διαφορετικά γονίδια που σχετίζονται με το 
σύνδρομο μακρού  QT , αλλά περίπου το 90% των περιπτώσεων οφείλεται στα 
κάτωθι 3 γονίδια2: 
 KCNQ1 ή KvLQTi (K+ voltage-gated channel, υποοικογένεια Q, μέλος 1), που 
κωδικοποιεί πρωτεΐνες σχετιζόμενες με τη λειτουργία των βραδέως 
ενεργοποιούμενων διαύλων του K+ 

 KCNH2 (K+ voltage-gated channel, υποοικογένεια Η, μέλος 2) ή αλλιώς 
HERG (human ether- à-go-go –related gene), που κωδικοποιεί πρωτεΐνες 
σχετιζόμενες με τη λειτουργία των ταχέως ενεργοποιούμενων διαύλων του K+ 

συγκεκριμένα: 
κωδικοποιεί την α-πρωτεϊνική υποομάδα ενός καναλιού ιόντων K+ (Κv 11.1 
πρωτεΐνη) που συμβάλλει στην ηλεκτρική δραστηριότητα της καρδιάς και 
συγκεκριμένα στην ρύθμιση του ταχέως επιβραδυνόμενου επανορθωτικου ρεύματος 
K+ (ΙΚr:Rapid delayed rectifier potassium current). Το κανάλι αυτό –GIRK (G-
protein-activated Inwardly rectifying K+ channel) ή HERG channel 3 – ρυθμίζει το 
ρεύμα επαναπόλωσης στο δυναμικό ενεργείας του καρδιακού μυοκυττάρου και την 
αποφυγή της παράτασης του QT διαστήματος.1 
 SCN5A (Να+voltage-gated channel, υποοικογένεια 5A). Κωδικοποιει 
πρωτεινες σχετιζομενες με διαυλους Na+.                                                                                         
Τα γονίδια αυτά σχετίζονται με τους τύπους 1-3 του μακρού QT. Ο κάθε ένας από 
αυτούς τους τύπους παρουσιάζει χαρακτηριστική κλινική και ηλεκτροκαρδιογραφική 
εικόνα.Ο τύπος 1 (LQT1) εκδηλώνεται συνήθως με συγκοπτικά επεισόδια ή αιφνίδιο 
θάνατο κατά την άσκηση, ιδιαίτερα κατά την κολύμβηση,  
Ο τύπος 2 (LQT2) εκδηλώνεται με επεισόδια που σχετίζονται με δυνατούς ήχους και 
συγκινησιακή φόρτιση, σπανιότερα κατά την άσκηση και ενίοτε σε ηρεμία. Οι 
γυναίκες με LQT2 παρουσιάζουν αυξημένη συχνότητα  επεισοδίων κατά την κύηση 
και ιδιαίτερα κατά την λοχεία, 
Το τύπος 3 (LQT3) εκδηλώνεται με επεισόδια κατά τον ύπνο. 

 
 
 
 



 4 

 
 
 
 
 
Καναλια ιοντων σχετιζομενα με LQTS: 

 Πίνακας 1α 
 
Ανάλυση πίνακα 1a 
 
KVLQT1:γονιδιο που κωδικοποιεί α-υπομονάδα υπεύθυνη για το ΙΚS 105. 
KCNE1:γονιδιο που κωδικοποιεί β-υπομονάδα καναλιών Κ+ (min K), η οποία 
ενώνεται με την α και σχηματίζουν λειτουργικά κανάλια Ικs. 106 
KCNE2:γονιδιο που  κωδικοποιεί β-υπομονάδα καναλιών Κ+ (MiRP1) που είναι μέρος 
του καναλικού συμπλέγματος με την HERG (α υπομονάδα) υπεύθυνο  για  τα κανάλια 
Ikr. Πρόσφατα δείχθηκε ότι συνδέεται με αρρυθμίες επαγόμενες  από την 
ΚΛΑΡΙΘΡΟΜΥΚΙΝΗ. Οι μεταλλάξεις του είναι σιωπηλές και όταν συνδυαστούν με 
άλλους αρρυθμιογόνους παράγοντες προκαλούν αρρυθμίες . 
HERG:γονιδιο που κωδικοποιει α-πρωτεινικη υπομοναδα που ρυθμιζει το ταχεως 
επιβραδυνομενο επανορθωτικο ρευμα Κ+(ΙΚr). 
SCN5A: γονιδιο που κωδικοποιεί κανάλια Να+, μεταλλάξεις που σχετίζονται επίσης με 
συγγενείς LQTS αλλά και με Σ.Brugada. Αντίθετα με τις μεταλλάξεις στα κανάλια K+ 
που μπλοκάρουν το εξωτερικό  (outward) ρεύμα K+ της επαναπόλωσης, αυτές οδηγούν 
σε απενεργοποίηση των καναλιών Na+ αναγκάζοντας το κανάλι να άγει ιόντα Na (ΙΝα) 

ORIGINAL 
NAME 

CHANNEL  TYPE 
(SUBUNIT TYPE) 

CHROMOSOMAL 
LOCATION 

ALTERNATIVE 
NOMENCLATURE 

HERG K+ (α)-I kr 7q35-36 KCNH2 
KVLQT1 K+ (α)-I ks 11p15.5 KCNQ1 
SCN5A Na+ (α) 3p21-p24 hH1 
MINK K+ (β)-I ks 21q21-p23 KCNE1 
ΗMΙRP1 K+ (β)-I kr 21q21-p23  KCNE2 
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εσωτερικά (inward) κατά την φάση 2 του ΑΡ (plateau) καθυστερώντας έτσι την 
επαναπόλωση . (σχήμα 14) 
 
Σε όλες τις περιπτώσεις στο ηλεκτροκαρδιογράφημα καταγράφεται η μεγάλη 
παράταση του QT διαστήματος. Η διάρκεια του διορθωμένου διαστήματος QT (QTc), 
(QTc= QT/RR), η οποία μπορεί να παρουσιάζει νυχθημερινές διακυμάνσεις, στα 
συμπτωματικά άτομα του συνδρόμου υπερβαίνει , κατά κανόνα τα 460ms , στους 
ασυμπτωματικούς όμως φορείς της νόσου αυτό δύναται να είναι φυσιολογικό. Η 
εκτίμηση της δυναμικής κατάστασης της κοιλιακής επαναπόλωσης με τη βοήθεια της 
τεχνικής Holter φαίνεται ότι συμβάλλει στην αποκάλυψη των ασυμπτωματικών 
φορέων του συνδρόμου και ιδιαίτερα της LQT1 μορφής του 

 Ο τύπος 1 χαρακτηρίζεται από παράταση του QT  με καθυστερημένη 
κορύφωση 

 Ο τύπος 2 εμφανίζει κύματα Τα με ευρεία βάση ή δικόρυφα, και 
 Ο τύπος 3 καθυστερημένα κύματα   Τ με μακρύ ισοηλεκτρικό ST διάστημα. 

(Σχ.2) 
Όταν η διάρκεια του διορθωμένου διαστήματος QT είναι μεγαλύτερη των 500ms, ο 
κίνδυνος εμφάνισης καρδιακού συμβάντος είναι της τάξης του 21,27 και 54% 
αντίστοιχα στις μορφές LQT3, LQT2, LQT1. Όταν το QTc δεν υπερβαίνει τα 440ms 
ο κίνδυνος κυμαίνεται συλλήβδην μεταξύ 5 και 6%. Η απώλεια της συνείδησης  ή και 
ο αιφνίδιος θάνατος  παρουσιάζονται  συχνότερα στη μορφή  LQT1 (63%) συγκριτικά 
με τις μορφές LQT2 (46%) και LQT3 (18%). Η πιθανότητα  ένα καρδιακό επεισόδιο 
να έχει μοιραία κατάληξη είναι μεγαλύτερη στα άτομα της μορφής LQT3 (20%) σε 
σχέση με τους ασθενείς των δύο άλλων μορφών του συνδρόμου στις οποίες αυτή 
είναι 4%.11 
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Σχ.2 
Έχει πλέον αποδειχθεί ότι το σύνδρομο είναι μια νόσος με πρωτοπαθή διαταραχή των 
διαύλων των ιόντων καλίου και νατρίου, είναι δηλαδή μία διαυλοπάθεια, που 
επηρεάζει την μυοκαρδιακή λειτουργία στο κυτταρικό επίπεδο και εκφράζεται με τη 
μορφολογική μεταβολή της κοιλιακής εκπόλωσης και επαναπόλωσης στο ΗΚΓφήμα.  

   
Τα συγκοπτικά επεισόδια ή και ο αιφνίδιος θάνατος στα άτομα αυτά, οφείλονται σε 
πολύμορφες κοιλιακές ταχυκαρδίες τύπου Torsades de pointes, οι οποίες συχνά 
εξελίσσονται σε κοιλιακή μαρμαρυγή. Πριν από την εμφάνιση της ταχυκαρδίας 
μπορεί να προηγείται επιτάχυνσης της καρδιακής συχνότητας με σύγχρονη εμφάνιση  
ή όχι έκτακτων κοιλιακών συστολών. 
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Σχ 3. 
 Όπως γίνεται με το γονίδιο HERG η μετάλλαξη του οποίου μειώνει την 
δραστηριότητα του IKr και οδηγεί σε παράταση του δυναμικού ενεργείας του 
καρδιακού μυοκυττάρου προκαλώντας το σύνδρομο μακρού QT διαστήματος , το ίδιο 
συμβαίνει και σε μεταλλάξεις των διαφόρων γονιδίων που ελέγχουν αντίστοιχους 
διαύλους ιόντων. 
Επίσης φάρμακα που δεσμεύουν τα κανάλια HERG μιμούνται τον προαναφερθέντα  
υπότυπο 2 του συγγενούς LQTS 12. Όμως το εύρημα αυτό δεν είναι ειδικό καθώς 
διάφορα φάρμακα που προκαλούν παράταση QT ή και κοιλιακές αρρυθμίες δεν 
δεσμεύουν αυτόν το διαύλο. Για παράδειγμα σε μια μελέτη βρέθηκε ότι το 
αντιδιαβητικό φάρμακο γλιβενκλαμίδη αυξάνει τις τιμές του QTc σε σχέση με την 
μετφορμίνη δρώντας μέσω ενός διαύλου τριφωσφορικής αδενοσίνης, που είναι 
ευαίσθητος στο K+.13 
Άλλες μελέτες προτείνουν ότι ένα ποσοστό της τάξης του 5-10% των ατόμων που 
έχουν κοιλιακές αρρυθμίες από φάρμακα λόγω παράτασης του QT διαστήματος , 
έχουν μεταλλάξεις σε γονίδια που κωδικοποιούν διαύλους ιόντων. Έτσι θεωρείται ότι 
τα άτομα αυτά έχουν μία υποκλινική μορφή του συγγενούς συνδρόμου 14(βλ.: 
Γενετική προδιάθεση στην εκδήλωση αρρυθμίας από τα αντικαταθλιπτικά) 
 
1.2 ΕΠΙΚΤΗΤΗ ΠΑΡΑΤΑΣΗ ΤΟΥ QT  ΔΙΑΣΤΗΜΑΤΟΣ 
Οι Khan 15 και Roden 16 σε δύο εξαιρετικές ανασκοπήσεις , αναφέρουν τους 
ακόλουθους παράγοντες  κινδύνου καθώς και τα φάρμακα που μπορεί να οδηγήσουν 
σε επίκτητη παράταση του QT διαστήματος: 
 Προδιαθεσικοί Παράγοντες κινδύνου   
 Φύλλο: θήλυ 
 Ηλεκτρολυτικές διαταραχές: Υποκαλιαιμία, υπομαγνησιαιμία, υπασβεστιαιμία. 
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 Βραδυκαρδία: Σύνδρομο νοσούντος φλεβοκόμβου τρίτου βαθμού 
κολποκοιλιακός αποκλεισμός, υποθυρεοοειδισμός, υποθερμία. 

 Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια 
 Θεραπεία με δακτυλίτιδα 
 Τοξίνες: Κοκαΐνη, οργανοφωσφορικοί εστέρες 
 Πολυμορφισμός των διαύλων ανταλλαγής ιόντων 
 Άλλα αίτια: Υπαραχνοειδής αιμορραγία αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο ,  

ισχαιμία του μυοκαρδίου νευροπάθεια του αυτόνομου νευρικού συστήματος 
HIV-λοίμωξη, υποθυρεοειδισμός 

 Φάρμακα 
 Αντιαρρυθμικά:Δισοπυραμίδη, δοφετιλίδη, ιμπουτιλίδη, προκαϊναμίδη, κινιδίνη, 

σοταλόλη, αμιωδαρόνη.  
 Αντιμικροβιακά:Κλαριθρομυκίνη, ερυθρομυκίνη, γκρεπαφλοξασίνη, 

πενταμιδίνη, μοξιφλοξασίνη, σουλφαμεθοξαζόλη, κετονοναζόλη, ιτρακοναζόλη. 
 Αντιεμετικά: Δομπεριδόνη, δροπεριδόλη 
 Αντιψυχωσικά: Χλωροπρομαζίνη, αλοπεριδόλη, μεσοριδαζίνη,θειοριδαζίνη. 
 Αντιισταμινικά: Τερφεναδίνη, αστεμιζόλη 
 Άλλα: Αρσενικό, σισαπρίδη,μεθοδόνη, τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά, tacrolimus 

 Προδιαθεσικοί παράγοντες 
Η μυοκαρδιακή συμπεριφορά κάθε φαρμακευτικής ουσίας, και κατ’  επέκταση η 
αυξημένη πιθανότητα εμφάνισης κοιλιακής ταχυκαρδίας μορφής TdP, εξαρτάται και 
από τη συνύπαρξη ή μη άλλων καταστάσεων, οι οποίες αυτοτελώς δύνανται να 
προκαλέσουν παράταση του διαστήματος QTc. Αυτές είναι οι κατωτέρω: 

1. Φύλο – Ηλικία. Οι γυναίκες παρουσιάζουν κοιλιακή επαναπόλωση μεγαλύτερης 
διάρκειας (μέση τιμή QTC 433ms), από τους άνδρες (μέση τιμή QTC 422ms) και 
είναι  πιο ευάλωτες στην εμφάνιση φαρμακογενούς TdP σε όλες τις ηλικίες γεγονός 
που μειώνει την πιθανή προστατευτική επίδραση των οιστρογόνων στην 
παρατηρούμενη διαφορά του QT διαστήματος μεταξύ των δύο φύλων. Επίσης, τα 
ηλικιωμένα άτομα λόγω των παθολογικών καταστάσεων που συνήθως συνυπάρχουν 
είναι πιο επιρρεπή στην φαρμακευτική παράταση του διαστήματος QT. 

2. Χαμηλή καρδιακή συχνότητα, συνέπεια φλεβοκομβικής βραδυκαρδίας (<50/min) ή 
κολποκοιλιακών αποκλεισμών, ιδιαίτερα στις περιπτώσεις με πλήρη διακοπή της 
αγωγής. 
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3. Ηλεκτρολυτικές διαταραχές. Υποκαλιαιμία, υπομαγνησιαιμία και υπασβεστιαιμία. Η 
αύξηση της διάρκειας του διαστήματος QTC είναι πιο έκδηλη στις περιπτώσεις  
υποκαλιαιμίας λόγω της μεγαλύτερης  ανασταλτικής επίδρασης της στους ιοντικούς 
διαύλους του Ikr. 

4. Μεταβολικές διαταραχές. Σακχαρώδης διαβήτης (υπογλυκαιμία και υπεργλυκαιμία), 
υποθυρεοειδισμός, παχυσαρκία, ασιτία, νευρογενής ανορεξία και υποθερμία 

5. Καρδιοπάθειες. Οξέα στεφανιαία σύνδρομα, καρδιακή ανεπάρκεια και υπερτασική 
μυοκαρδιοπάθεια. 

6. Αγγειακές εγκεφαλικές παθήσεις (αιμοραγία, θρόμβωση, όγκος) 
7. Νεφρική ανεπάρκεια. Άτομα με νεφρική δυσλειτουργία ενδέχεται να παρουσιάσουν 

παράταση του διαστήματος QTC λόγω παθολογικής συγκέντρωσης στο πλάσμα 
διαφόρων φαρμάκων (τοξική επίδραση) 

8. Συγγενή σύνδρομα «μακρού QTc» 
 
Φάρμακα και διάστημα QT 17,18 
Τα μη καρδιολογικά φάρμακα τα οποία έχουν ενοχοποιηθεί για την πρόκληση TdP, 
λόγω αύξησης του διαστήματος QT, είναι ανά κατηγορία τα εξής: 
1. Αντιψυχωσικά και αντικαταθλιπτικα19,20 (Πιν3). Πολλά από αυτά τα φάρμακα σε 
μακρόχρονη χορήγηση παρουσιάζουν  αρρυθμιολογικές  παρενέργειες, των οποίων οι 
κλινικές εκδηλώσεις μπορεί να οδηγήσουν σε λανθασμένη διάγνωση. Έτσι, εμφάνιση 
π.χ. ενός συγκοπτικού επεισοδίου είναι δυνατόν να αποδοθεί  στην υποκείμενη 
πάθηση, ενώ στην πραγματικότητα μπορεί να πρόκειται για παρενέργεια του 
λαμβανόμενου φαρμάκου. Η παράταση της διάρκειας του διαστήματος QT, που 
οφείλεται κυρίως στην διεύρυνση του QRS συμπλέγματος (αποκλεισμός διαύλων 
ιόντων νατρίου- ΙΝα) και λιγότερο στην    αναστολή  της λειτουργίας των ιοντικών 
διαύλων του καλίου, δύναται να οδηγήσει στην έκλυση TdP, με μοιραία ενίοτε 
κατάληξη. Η αύξηση της διάρκειας της κοιλιακής επαναπόλωσης συσχετίζεται  θετικά 
με την ποσότητα της χορηγούμενης ουσίας  ανεξαρτήτως της ύπαρξης ή όχι 
καρδιοπάθειας . Αντιψυχωσικά όπως η αλοπεριδόλη, η θειοριδαζίνη, η 
χλωροπρομαζίνη, το άτυπο αντυψυχωσικό   σερτινδόλη, τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά 
όπως η ημιπραμίνη, η αμιτρυπτιλίνη, τετρακυκλικά, όπως η μαπροτυλίνη και νεότερα 
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όπως SSRIs (σιταλοπράμη, εσιταλοπράμη, σερτραλίνη, φλουοξετίνη) , σχετίζονται  
με αυξημένο κίνδυνο TdP και αιφνίδιου θανάτου λόγω επιμήκυνσης του QTc. 
 
Drugs responsible for hypokalemia 
Πίνακας 1 

HYPOKALEMIA AND MECHANISM 
FOR ITS OCCURRENCE 

DRUGS INVOLVED 

PROKINETIC EFFECT Cisapride (Prepulsid®) 
DIGESTIVE LOSS Laxatives, Kayexalate 
URINARY LOSS Glucocorticoids  
 Mineralocorticoids 
 High ceiling diuretics and thiazides 
 Glycyrrhizinic acid 
 b-lactamines at high doses 
 Aminosides 
 Amphotericin B (by acute tubular 

necrosis) 
TRANSFER OF INTRACELLULAR 
K+ 

β2 Mimetics (IV) : salbutamol, adrenalin 

 Insulin at high doses (IV) 
 Blood alkalinizing drugs 
 
 

CNS drug Clinical reference HERG reference 
Amitriplyline  21 22, 23, 24 
Αmoxapine 25,26,  
Carbamazepine With other factors,27, 

28 
 

Chloral hydrate Rare, 23,29  
Chlorpromazine 30 24 
Citalopram In overdose, 31΄ 31 



 11 

Clomipramine 32  
Clozapine With other drugs, 32΄  
Desipramine 32  
Doxepin 33  
Droperidol 34 35 
Fluoxetine With other drugs, 36 31 
Haloperidol 37 38 
Imipramine 39 22 
Lithium Wither other drugs, 39΄  
Maprotiline 40  
Nortriptyline 41  
Olanzapine Not significant, 42 43 
Pergolide +CAD or levodopa, 44  
Pimozide 45 46 
Prochlorperazine In overdose, 47  
Quetiapine In overdose, 48,49  
Risperidone Rare, 50 43 
Sertindole 51 52 
Sultopride 53  
Trazodone In overdose, 54  
Thioridazine 57,55 56 
Venlafaxine In overdose, 58  
Zimeldine With hypokalaemia, 59  
Ziprasidone 60 43 
Πίνακας 3 The pulative arthythomogenic effects of psychotropic and other selected CNS drugs. Clinical 
references refer to either evidence of  TdP, QT prolongation, or sudden cardiac death. In some 
examples the citations refer to causes of overdose and poisoning. 
 
2. Αντιχολενεργικά. Από τα φάρμακα αυτά η σισαπρίδη αποκλείει τους 
ιοντικούς διαύλους του καλίου (IKr) και προκαλεί παράταση του QT διαστήματος. Ο 
κίνδυνος πρόκλησης TdP είναι μικρός , αλλά αυξάνεται  όταν χορηγηθεί με φάρμακα 
που αναστέλλουν τη λειτουργία του κυτοχρώματος CYP3A4. 
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3. Αντισταμινικά. Η τερφεναδίνη και η αστεμιζόλη ανήκουν στα μη 
κατασταλτικά αντισταμινικά φάρμακα, προκαλούν παράταση του διαστήματος  QT 
και εμφάνιση TdP. Η μυοκαρδιακή δράση τους εξαρτάται από την πυκνότητα τους το 
πλάσμα και ασκείται μέσω αποκλεισμού των διαύλων IKr ή IKs, όταν η συγκέντρωση 
τους είναι μικρή ή μεγάλη αντίστοιχα. Η αρρυθμιογόνος επίδραση τους ενισχύεται  
όταν συνυπάρχουν διάφορες παθολογικές καταστάσεις  (ηπατοπάθεια, υποκαλιαιμία)  
και όταν η χορήγηση τους συνδυάζεται με φάρμακα που αναστέλλουν το CYP3A4 ή 
παρατείνουν τη διάρκεια της κοιλιακής επαναπόλωσης 
4. Αντιμικροβιακά. Από φάρμακα της κατηγορίας αυτής οι μακρολίδες και οι 
κινολόνες δύνανται να προκαλέσουν παράταση του διαστήματος QT με ή χωρίς 
εμφάνιση TdP. Από τις μακρολίδες η ερυθρομυκίνη και πιθανόν  και κλαριθρομυκίνη 
παρατείνουν τη διάρκεια του διαστήματος QT λόγω αποκλεισμού των ιοντικών 
διαύλων του καλίου (IKr). Η εμφάνιση TdP έπειτα από θεραπεία με ερυθρομυκίνη 
είναι συχνότερη στις γυναίκες από ότι στους άνδρες (58% και 32% αντίστοιχα), 
ιδιαίτερα δε έπειτα από ενδοφλέβια χορήγηση. Πρέπει να επισημανθεί ότι απαιτείται 
μεγάλη προσοχή όταν οι εν λόγω ουσίες συγχορηγούνται με άλλα φάρμακα που 
συνεπάγονται παρόμοιες η ηλεκτροκαρδιογραφικές μεταβολές (π.χ. η τερφεναδίνη) ή 
αναστέλλουν τη λειτουργία του ηπατικού κυτοχρώματος CYP3A4. Από τις κινολόνες 
και ιδιαίτερα  φλουοροκινολόνες, η σιπροφλοξασίνη και η γραπαφλοξασίνη λόγω του 
αποκλεισμού των διαύλων του καλίου (IKr) παρατείνουν διάστημα QT και ενδέχεται 
να προκαλέσουν TdP. Η αρρυθμιογόνος δράση τους επιτείνεται όταν συνυπάρχει 
μεγάλη βραδυκαρδία ή έκδηλη υποκαλιαιμία. 
5. Αντιμυκητιασικά . Η κετοκοναζόλη, αντιμυκητιασικό φάρμακο, αναστέλλει 
τη λειτουργία του κυτοχρώματος 450CYP3A4  και συγχρόνως αποκλείει τους 
διαύλους του καλίου (IKr). Η πιθανότητα εμφάνισης TdP αυξάνεται όταν 
συγχορηγείται μαζί με άλλα φάρμακα παρόμοιας δράσης , όπως π.χ. με την 
τερφεναδίνη. 
6. Διουρητικά. Η αλόγιστη χρήση τους προκαλεί ηλεκτρολυτικές διαταραχές και 
κυρίως υποκαλιαιμία, η οποία δύναται να οδηγήσει σε αύξηση της διάρκειας του 
διαστήματος QT. Από τα φάρμακα αυτά, για πρόκληση ΤdP ενοχοποιείται ιδιαίτερα η 
ινδαπαμίδη, η δράση της οποίας ασκείται πιθανώς μέσω εκλεκτικού αποκλεισμού των 
ιόντων διαύλων του καλίου (IKs). 
7. Διάφορα. Στην ομάδα αυτή συμπεριλαμβάνονται όλες οι φαρμακευτικές 
ουσίες οι οποίες, πέραν των συνήθων ηλεκτροκαρδιογραφικών μεταβολών, 



 13 

παρουσίασαν και παθολογική επιμήκυνση του διαστήματος QT  και επικίνδυνες 
κοιλιακές αρρυθμίες, μεταξύ των οποίων και TdP. Επειδή, όπως είναι  ευνόητο, η 
παρουσίαση όλων είναι αδύνατη, θα γίνει εκλεκτική αναφορά τους.  
Η κετανσερίνη, φάρμακο για τη θεραπεία της αρτηριακής υπέρτασης και της 
διαλειπούσας χωλότητας, αναστέλλει τους διαύλους των ιόντων καλίου (IKr). Η 
χορήγηση της σε ασθενείς με βραδυκαρδία ή διαταραχές της κολποκοιλιακής αγωγής 
ή υποκαλιαιμία προκαλεί μεγαλύτερη παράταση του διαστήματος QT  αφού  αυξάνει  
την πιθανότητα έλκυσης TdP. Η σιντεναφίλη , προκαλεί επιμήκυνση της διάρκειας 
κοιλιακής επαναπόλωσης  με αποκλεισμό των ιοντικών διαύλων του καλίου (IKr)7. Η 
πενταμιδίνη , χρησιμοποιούμενη για τη θεραπεία  της λοίμωξης από πνευμονοκύστη 
carinii, και το ανθελονοσιακό φάρμακο αλοφαντρίνη αυξάνουν  τη διάρκεια του 
διαστήματος QT  και κατ’ επέκταση τον κίνδυνο εμφάνισης TdP. Η σακουιναβίρη, 
αντιρετροϊκό φαρμακευτικό προϊόν, παρατείνει τη διάρκεια  του διαστήματος QT  και 
απαιτείται ιδιαίτερη προσοχή όταν συγχορηγείται με ουσίες που αυξάνουν τη 
πυκνότητα της στο πλάσμα. Επίσης η χορήγηση του τριοξειδίου του αρσενικού σε 
ασθενείς με προμυελοκυτταρική λευχαιμία δύναται να παρατείνει τη διάρκεια της 
κοιλιακής επαναπόλωσης και να επισυμβεί θανατηφόρος αρρυθμία. Τέλος διάφορα 
αντιπαρκινσονικά, αντιεπιληπτικά και νευροληπτικά μπορεί να παρατείνουν  το QTc    

8. Καρδιολογικά. 
Αντιαρρυθμικά: Τάξη Ια (κινιδίνη, δυσοπιραμίδη), Τάξης ΙΙΙ (αμιοδαρόνη, σοταλόλη, 
ιβουτιλίδη), Τάξης IV( βεραπαμιλη), διγοξίνη. 
 
Συνοψίζοντας τα σημαντικότερα αίτια παράτασης QT σε ένα πίνακα έχουμε: 

Σύμφυτες διαταραχές Φάρμακα Άλλα 
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Σύνδρομο Jervell-Lange-
Nielsen (περιλαμβάνει 
κώφωση και οφείλεται 
σε παθολογοικό δίαυλο 
καλίου 
 
Σύνδρομο Romano-
Ward (δεν συνοδεύεται 
με κώφωση) 

Αμιοδαρόνη, σολατόλη, 
τάξη Ια αντιαρρυθμικά, 
Τρικυκλικά 
αντικαταθλιπτικά, 
Εκλεκτικοί αναστολείς 
επαναρροφήσεως 
σεροτονίνης (ειδικώς η 
σιταλοπράμη), η 
μεθαδόνη, η χλωροκίνη, η 
τερφεναδίνη, η 
κλαρυθρομυκίνη, η 
αλλοπεριδόλη 
 

Ηλεκτρολυτικές 
διαταραχές, 
Υπασβεστιαιμία, 
υποκαλιαιμία, 
υπομαγνησιαιμία, οξύ 
έμφραγμα μυοκαρδίου, 
μυοκαρδίτις, υποθερμία, 
υπαραχνοειδής 
αιμορραγία 

Πίνακας 3 
 
Η συχνότητα της παθολογικής παράτασης του διαστήματος QT  μετά από χορήγηση 
μιας φαρμακευτικής ουσίας είναι άγνωστη. Σημαντική επιμήκυνση του διαστήματος 
QT  (>50%) και του διορθωμένου QTC (>40%) έχει βρεθεί στο ΗΚΓ σχεδόν όλων 
των ασθενών  οι οποίοι εμφάνισαν TdP έπειτα από χορήγηση φαρμάκων. Η ποσότητα 
της ουσίας και η χρονική διάρκεια της λήψης της δεν φαίνεται να συσχετίζονται 
πάντα με τη συχνότητα της TdP, της οποίας η εμφάνιση δεν συνδέεται απόλυτα με 
την τιμή  του διαστήματος QT c . Πάντως , τιμές μεγαλύτερες των 450 ms  
επιβάλλουν τη στενότερη ηλεκτροκαρδιογραφική παρακολούθηση του ασθενούς. 
Την περασμένη δεκαετία, ο συχνότερος λόγος απαγόρευσης ή περιορισμού της 
κυκλοφορίας ορισμένων φαρμάκων, τουλάχιστον  στις ΗΠΑ, ήταν η παράταση του 
QT διαστήματος, που συσχετίζοταν με την πολύμορφη κοιλιακή ταχυκαρδία (τύπου 
torsades des pointes ). Είναι γνωστό ότι αυτή η αρρυθμία μπορεί να είναι 
θανατηφόρος. Εννέα σκευάσματα που κυκλοφορούσαν  στην αμερικανική και στην 
ευρωπαϊκή αγορά, για μια σειρά μη καρδιολογικών παθήσεων, αποσύρθηκαν 
(τερφεναδίνη, αστεμιζόλη, γκρεπαφλοξασίνη, τεροδιλίνη, δροπεριδόλη, λιδοφλαζίνη, 
σερτινδόλη, λεβομεθαντύλη, σισαπρίδη)31, ενώ και στην ελβετική αγορά έχουν 
ενοχοποιηθει  >70 φάρμακα για παράταση του QT διαστήματος32. Οι παρούσες 
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συστάσεις περιλαμβάνουν τη σταθερή αναγραφή στις ανεπιθύμητες ενέργειες ενός 
σκευάσματος της πιθανότητας ενός νέου φαρμάκου να προδιαθέτει σε αυτή τη 
διαταραχή . Επιπροσθέτως, άλλα φάρμακα μπορεί να επηρεάσουν τη διάρκεια του QT  
διαστήματος μέσω των μεταβολών της καρδιακής συχνότητας. Έτσι, ορισμένα 
φάρμακα μπορεί να επηρεάσουν ανεξάρτητα τον καρδιακό ρυθμό και το QT  
διάστημα, ενώ η επιτυχής αντιμετώπιση μιας νόσου  (π.χ. λοίμωξη ή ψύχωση) μπορεί 
από μόνη της να αλλάξει τον καρδιακό ρυθμό, κάνοντας ακόμη δυσχερέστερο τον 
υπολογισμό του QT  διαστήματος. Σε αυτό  βέβαια μας διευκολύνει ο υπολογισμός 
του διορθωμένου QT (QTc). 
  



 16 

1.3 Η ΚΛΙΝΙΚΗ ΣΗΜΑΣΙΑ ΤΗΣ ΠΑΡΑΤΑΣΗΣ ΤΟΥ QT  ΔΙΑΣΤΗΜΑΤΟΣ 
Η παράσταση του QT  διαστήματος αντιπροσωπεύει  την παράταση των δυναμικών 
ενεργείας σε μερικά κύτταρα του μυοκαρδίου. Όταν προκαλείται ανάλογη παράταση  
σε πειραματόζωα  μπορεί να συμβούν διαταραχές  του δυναμικού ενεργείας, που με 
τη σειρά τους πυροδοτούν έκτακτες κοιλιακές συστολές. Όταν μια τέτοια  έκτακτη 
συστολή διασπαρεί  σε όλη τη καρδιά, αναπτύσσεται  ένας κοιλιακός έκτοπος ρυθμός,  
που ακολουθείται από παράταση QT διαστήματος στο ηλεκτροκαρδιογράφημα. 
Συγκεκριμένα  ομάδες κυττάρων του ερεθισματαγωγού συστήματος, όπως οι ίνες του 
Purkinje 61και τα μυοκύτταρα Μ,62 φαίνεται να είναι ευαίσθητες στην ανάπτυξη 
πρώιμων εκπολώσεων μετά από  χορήγηση φαρμάκων, όπως είναι η κινιδίνη και η 
διγοξίνη. Ορισμένες μελέτες έδειξαν ότι η διασπορά του QT διαστήματος ( δηλαδή η 
διαφορά μεταξύ της μεγαλύτερης και της μικρότερης τιμής του σε οποιαδήποτε από 
τις 12 απαγωγές) μπορεί να οφείλεται σε διάχυτη μυοκαρδιακή ίνωση , η οποία  με τη 
σειρά της  οδηγεί σε ηλεκτρική ανομοιογένεια και ανισοτροπικές  αρρυθμίες 
επανεισόδου.63,64 
Οι Darbar et al 65αναφέρουν ότι η ισχαιμία, τόσο η ενεργός  όσο και τα παρελθόντα  
μείζονα ισχαιμικά επεισόδια-έμφρακτα, αποτυπώνονται  στο ηλεκτροκαρδιογράφημα 
ως διαταραχή της διασποράς του διαστήματος QT. Η διασπορά του QT διαστήματος 
σχετίζεται  επίσης  με τη διάταση της αριστερής κοιλίας,66 ενώ η ίνωση του 
μυοκαρδίου ενδέχεται να αποτελεί άμεσο αποτέλεσμα της ενεργοποίησης του 
συστήματος ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης, επειδή τόσο η αγγειοτασίνη όσο 
και η αλδοστερόνη θεωρείται ότι προάγουν τη σύνθεση του κολλαγόνου στο 
μυοκάρδιο.67 Ας σημειωθεί ότι οι Haigney et al 68 αναφέρουν πως η διασπορά  του QT 
διαστήματος, ως δείκτης της κοιλιακής  επαναπόλωσης , σχετίζεται με σημαντικά 
αυξημένο κίνδυνο για εμφάνιση  αρρυθμιών (όπως αυτές καταγράφηκαν μέσω 
εμφυτευμένων απινιδωτών) σε μετεμφραγματικούς  ασθενείς με σημαντική διαταραχή 
της λειτουργίας της αριστερής κοιλίας. 
Η εμφάνιση της αρρυθμίας TdP πιθανόν  να εξαρτάται  από πολλούς άλλους 
παράγοντες  εκτός της παράτασης του QT  , π.χ. προϋπάρχουσα καρδιαγγειακή νόσο  
ή εμφάνιση  εκτάκτων κοιλιακών συστολών που μπορεί να προδιαθέτουν  στο “R on 
T” φαινόμενο, γενετική προδιάθεση, κάπνισμα, λήψη οινοπνεύματος , έλλειψη 
φυσικής άσκησης κ.α. 
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Τι είναι όμως αυτό που πυροδοτεί την εμφάνιση κοιλιακών αρρυθμιών σε ορισμένους 
ασθενείς με παράταση του QT διαστήματος και πότε γίνεται αυτό; Οι μελέτες 
προτείνουν ένα ενιαίο μοντέλο για την εξήγηση της μεταβλητότητας και της 
ποικιλομορφίας του κινδύνου για παράταση του QT  , το οποίο στηρίζεται στη 
λεγόμενη «μειωμένη αποθήκη επαναπόλωσης»69. Σύμφωνα με αυτό, οι μηχανισμοί 
που φυσιολογικά διατηρούν την καρδιακή επαναπόλωση ποικίλλουν στους ασθενείς, 
αλλά δεν είναι εμφανείς σε φυσιολογικές συνθήκες. Έτσι η έκθεση σε ένα ύποπτο 
φάρμακο ή σε έναν παράγοντα κινδύνου είναι περισσότερο πιθανό να προκαλέσει 
παράταση του QT  διαστήματος σε έναν ευαίσθητο ασθενή παρά σε ένα λιγότερο 
ευαίσθητο.70,71 
In vitro μελέτες προτείνουν ότι ο κίνδυνος για εμφάνιση πολυμορφής κοιλιακής 
ταχυκαρδίας ποικίλλει ακόμα και μεταξύ ατόμων με ανάλογου βαθμού παράταση του 
QT διαστήματος.72 Σε εξέλιξη βρίσκεται υποσχόμενη ερευνητική προσπάθεια για την 
κατανόηση της μεταβλητότητας του κινδύνου, που περιλαμβάνει τη μελέτη των 
μοριακών μηχανισμών που ελέγχουν τη διάρκεια του δυναμικού ενεργείας και του 
διαστήματος QT  στη φυσιολογική καρδιά και σε νοσήματα όπως η συγγενής 
παράταση του QT διαστήματος και η καρδιακή ανεπάρκεια.73 
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1.4 Η ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΟΥ ΣΥΝΔΡΟΜΟΥ QT   
 
Βασίζεται σε κλινικά και ηλεκτροκαρδιογραφικά ευρήματα και στο οικογενειακό 
ιστορικό. 
Στον πίνακα 4 παρατίθενται τα προτεινόμενα κριτήρια από τους Schanartz et al.74 

 Πίνακας 4 Διαγνωστικά κριτήρια συνδρόμου παρατεταμένου QT διαστήματος 
Χαρακτηριστικά Βαθμοί  
Ηλεκτροκαρδιογραφικά ευρήματα  
QTc  
>480msec 3 
460-470 msec 2 
450 msec (σε άνδρες) 1 
Torsades se pointes 2 
Αναστροφή του κύματος Τα 1 
«Οδοντωτό» κύματα Τα σε 3 απαγωγές 1 
Χαμηλός για την ηλικία καρδιακός 
ρυθμός 

0,5 

Κλινικό ιστορικό  
Συγκοπή  
Με stress 2 
Χωρίς stress 1 
Συγγενής κώφωση 0,5 
Οικογενειακό ιστορικό  
Συγγενείς με διαγνωσμένο σύνδρομο 1 
Ανεξήγητος αιφνίδιος θάνατος  
Συγγενείς α’ βαθμού (<30 ετών) 0,5 
  Το ως άνω κριτήρια εκφράζουν μια ποσοτική προσέγγιση στη διάγνωση και 
κατατάσσουν τους ασθενείς ανάλογα με τη βαθμολογία σε χαμηλού (<1), μέσου (2-3) 
και υψηλού (>4) κινδύνου 
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1.5 Η ΠΑΡΑΓΩΓΗ ΡΕΥΜΑΤΟΣ ΣΤΟ ΜΥΟΚΑΡΔΙΟ 
ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΗΛΕΚΤΡΟΚΑΡΔΙΟΓΡΑΦΗΜΑΤΟΣ ΚΑΙ ΜΕΤΡΗΣΗ ΤΟΥ QT   
Στην μεμβράνη των κυττάρων σε κατάσταση ηρεμίας υπάρχουν θετικά φορτία 
εξωτερικά και αρνητικά φορτία εσωτερικά  
Σχ.4 

+ + + + + + 
- - - - - - 
- - - - - - 
+ + + + + + 

Όταν διεγερθεί το κύτταρο στο ένα άκρο του, (σχ. 5α) τα ιόντα της διπλοστιβάδας 
αναστρέφονται  και το κύτταρο καθίσταται ηλεκτρικό δίπολο με κίνηση του ρεύματος 
όπως το βέλος.  
 Σχ.5 
 
                                      (α)                                                                       (γ)                                                                                                                     

- - + + + + 
+ + - - - - 
+ + - - - - 
- - + + + + 

   
                            (β) 
 Η διέγερση προχωρεί προς τα θετικά και ο ηλεκτροκαρδιογράφος 
καταγράφει θετικά δυναμικά (Σχ. 5γ). Όταν ολοκληρωθεί η διέγερση του κυττάρου, 
ολόκληρη η μεμβράνη εξωτερικά περιβάλλεται από αρνητικά φορτία ενώ τα θετικά 
βρίσκονται εσωτερικά [ΕΚΠΟΛΩΣΗ]. (Σχ.6),  
 
 

Σχ.5α

ΣχΣΔΦ

- + - ((Β
() 

(γ) 

Σχ.6
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             Σχ.6     
- - -   - - - 
+ + +   + + + 
+ + +   + + + 
 - - -   - - - 

 
 
 
Η επαναπόλωση σε κάθε άλλο κύτταρο εκτός της καρδιάς, ξεκινά από το σημείο που 
άρχισε η διέγερση (Σχ.7α) και προχωρά όπως το 
βέλος (Σχ. 7)                      (α)                                        
               Σχ.7  
                                                               
                     (β) 
Έτσι το έπαρμα Τα θα έπρεπε να είναι αρνητικό αν η επαναπόλωση άρχιζε από το 
ενδοκάρδιο όπως η εκπόλωση. Όμως για λόγους ισχαιμίας του ενδοκαρδίου η 
επαναπόλωση αρχίζει από το επικάρπιο. 

Έτσι το δίπολο της επαναπόλωσης πορεύεται με τον αρνητικό πόλο στο 
μπροστινό άκρο του βέλους (Σχ. 8) και καταγράφεται στο ηλεκτροκαρδιογράφο 
θετικό Τ. 

 
 
 

 
 
 
 

+ + - - - - 
- - + + + + 
- - + + + + 
+       +  _  _    _ _ 

- 

+ - 

Σχ.6α

Σχ.7

Σχ.7β

= + 
εκπόλωση 

ενδοκάρδιο 
επικάρδιο 

επαναπόλωση 
 

 

 
 

+ Σχ.8 
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Μετά την επαναπόλωση επικρατεί ηλεκτρική ηρεμία (διάστημα Τ-P) μέχρι να αρχίσει 
η επόμενη κολπική διέγερση (Ρ) . 
Το ρεύμα στην καρδιά  κατευθύνεται από τον δεξιό κόλπο προς την αριστερή κοιλία. 
Κάθε απαγωγή του ΗΚΓ/φου όταν βλέπει το ρεύμα να πλησιάζει προς αυτή 
καταγράφει ανάλογο θετικό δυναμικό. Όταν βλέπει το ρεύμα να απομακρύνεται  
καταγράφει ανάλογο αρνητικό δυναμικό. Όταν το ρεύμα κινείται παράλληλα προς την 
απαγωγή (ούτε πλησιάζει , ούτε απομακρύνεται) δεν καταγράφει  δυναμικό 
(ισοηλεκτρική γραμμή). Έτσι οι διάφορες φάσεις ερεθισιμότητας του μυοκαρδίου 
φαίνονται στο σχήμα 9. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ρ: Διέγερση κολπικού μυοκαρδίου 
PQ: Καθυστέρηση της αγωγής στον κολποκοιλιακό κόμβο (ισοηλεκτρική γραμμή) 
QRS: Διέγερση των κοιλιών (από ΑΡ προς ΔΕ)- εκπόλωση 
ST: ισοηλεκτρική γραμμή ηρεμίας 
Τ: επαναπόλωση μυοκαρδίου 

Σχ.9
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Διάρκεια των διαφόρων επαρμάτων στο φυσιολογικό ΗΚΓ (1 μικρό τετράγωνο =0,04 
sec)  

(Σχ.10) 
 
Ρ= 0,12s (3 μικρά τετράγωνα) 
P-Q< 0,20s (5 μικρά τετράγωνα) 
QRS< 0,10 s (2,5 μικρά τετράγωνα) 
Το διάστημα QT μετράται  από την αρχή του Q έως το τέλος του Τ. 
QT: 0,35-0,40 s (ανάλογα με την συχνότητα)! 
Το QT όπως θα δούμε πρέπει πάντα να διορθώνεται ανάλογα με την καρδιακή 
συχνότητα σε QTc (QT corrected) . Έτσι το ιδανικό QTc μπορεί να υπολογιστεί με 
τον πίνακα 5. 

Συχνότητα () 125 118 110 100 95 90 85 80 74 69 63 60 56 
QTc (ιδανικό) () 0,28 0,29 0,30 0,31 0,32 0,33 0,34 0,35 0,36 0,37 0,38 0,39 0,40 
              
Συχνότητα 52 50 47 44 42         
QTc (ιδανικό) 0,41 0,42 0,43 0,44 0,45         

Πίνακας 5 
 
Το QT ποικίλλει από άτομο σε άτομο αλλά και υπόκειται σε ευρεία μεταβλητότητα 
στο ίδιο άτομο επηρεαζόμενο από την καρδιακή συχνότητα, τον αυτόνομο τόνο και 
τις συγκεντρώσεις ηλεκτρολυτών. 
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Η σχέση του με την καρδιακή συχνότητα είναι πολύπλοκη και έχει αναλυθεί 
περισσότερο από τους άλλους παράγοντες. Ένας τρόπος να ελαχιστοποιήσουμε την 
επίδραση της καρδιακής συχνότητας το QT σε οποιονδήποτε ασθενή είναι να 
εκφράσουμε την τιμή του QT σε σχέση με την κλίση ( ଵ

ோିோ) του R-R διαστήματος ( 
που είναι το αντίστροφο της καρδιακής συχνότητας) 77. Αυτό επιτρέπει να 
εκφράζουμε το QT διάστημα σε σχέση  με την καρδιακή συχνότητα λαμβάνοντας 
υπόψη και τις διατομικές διαφορές. Αυτή η προσέγγιση όμως απαιτεί τη συλλογή 
στοιχείων από ευρύ αριθμό καρδιακών συχνοτήτων ώστε να δημιουργηθεί η κλίση 
QT/R-R και να εξετασθεί πριν την έναρξη  θεραπείας με φάρμακα  που μπορεί να 
επηρεάσουν  το QT. 
Έτσι οποιαδήποτε πιθανή επίδραση στην κλίση θα ληφθεί  υπόψη. Αυτός λοιπόν ο 
τύπος εξατομικευμένης προσέγγισης είναι καλός για ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές 
αλλά δύσκολα εφικτός στην αξιολόγηση του ηλεκτροκαρδιογραφήματος (ECG) στην 
καθημερινή πρακτική. 
Μια εναλλακτική προσέγγιση είναι να εξετασθεί το QT σε σύγκριση με ένα 
βασισμένο στον πληθυσμό νομόγραμμα: QT-καρδιακής συχνότητας 78,79, η οποία 
εύκολα εφαρμόζεται στην κλινική πράξη . (Σχ 11) 

  
 
Διάφοροι μαθηματικοί τύποι 80,81 προσπαθούν να περιορίσουν την επίδραση της 
καρδιακής συχνότητας όπως εκείνος του Bazett: QTc (QTc B) = QT/(RR) ½= ୕୘ 

√ୖୖ  και 
του Fridericia: QTc (QTcF)= QT/(RR)1/3 ୕୘ 

ଷ√ୖୖ (παρουσιάζεται στο πίνακα 6). 

 Σχ.11
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Πινακας 6 
 
 
 
Αυτοί βέβαια δεν λαμβάνουν υπόψη τις διατομικές διαφορές και είναι συχνά 
αναξιόπιστοι. Παραδείγματος χάρη ο τύπος του Bazett υπερδιορθώνει το QTc σε 
υψηλές  συχνότητες και δείχνει παρατεταμένο QT ευκολότερα από άλλους τύπους. 
(υπερεκτιμά την παράταση σε υψηλές συχνότητες). Αυτοί οι τύποι ενσωματώνονται 
στους ηλεκτροκαρδιογράφους ώστε τα στοιχεία QT και QTc από τις 
αυτοματοποιημένες αναλύσεις να είναι εύκολα διαθέσιμο στην κλινική πράξη. Αυτές 
οι αυτοματοποιημένες αναλύσεις ενσωματώνουν ένα αλγόριθμο μέτρησης που 
δύσκολα προσδιορίζει το τέλος των Τ κυμάτων ιδιαίτερα όταν αυτά είναι χαμηλού 
εύρους. 
Σε ερευνητικό επίπεδο μια λεπτομερής μελέτη απαιτεί ημιαυτόματη διόρθωση του QT  
όπου το τέλος του Τ κύματος να υπολογίζεται με το χέρι  χρησιμοποιώντας την μέση  
μέτρηση  3 έως 5 συμπλεγμάτων QRS-T και να χρησιμοποιείται μεταβολικός 
αναστολέας 82  . 
Μεγάλος αριθμός μελετών επεδίωξε να καθορίσει το ιδανικό QTc και να θέσει  ένα 
ανώτατο όριο πάνω από το οποίο θεωρείται σημαντικός ο κίνδυνος αρρυθμιών. 
Αρχικά θεωρήθηκε φυσιολογικό QTc Β έως 450msec σε γυναίκες83. Ένα μεγάλο 
σύνολο δεδομένων από το 1946 σε 129 υγιείς ενήλικους  έδειξε  την 2η και την 98η 

Πίν 6 
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εκατοστιαία θέση για το QTc Β (361-457 msec), και για το    QTc F (359-445 msec) 
84. 
H  φυσιολογική τιμή QT και QTc ποικίλλει μεταξύ ατόμων, αλλά και στο ίδιο το 
άτομο υπάρχει ημερήσια διακύμανση μεταξύ 76 και 102 msec.  
Είναι βέβαιο  ότι ένα QTc Β>500 msec θεωρείται παράγοντας κινδύνου για ανάπτυξη 
TdP . 11,17. 
Είναι σημαντικό να καθορίσουμε την βασική διακύμανση του QT ή QTc πριν την 
έναρξη θεραπείας ώστε να αποδίδουμε σωστά τις όποιες μεταβολές του στο φάρμακο. 
Τέλος άλλοι ηλεκτροκαρδιογραφικοί δείκτες έχουν προταθεί για την παρακολούθηση 
του κινδύνου αρρυθμίας με φάρμακα όπως: η διασπορά QT, οι εναλλαγές του 
κύματος Τα και η εμφάνιση του συνδρόμου Brugada στο ΗΚΓ.89-92 . 
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2.ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ / ΑΡΡΥΘΜΙΟΓΕΝΝΕΣΗΣ  
 
Όμως ας δούμε τι σημαίνει παράταση του QT σε ηλεκτροφυσιολογικό επίπεδο: 
Εκτός από τον χρόνο κοιλιακής αγωγής το διάστημα QT αντικατοπτρίζει την διάρκεια 
του δυναμικού ενεργείας AP (Action Potential) του κοιλιακού καρδιακού 
μυοκυττάρου. Σχ.12 
 

Ο : Γρήγορη εκπόλωση 
1: πρόωρη επαναπόλωση 
2: φάση ηρεμίας (plateau) 
3: καθυστερημένη επαναπόλωση 
4: μεταεπαναπολωτική φάση αργής 
επαναπόλωσης σε βηματοδοτικούς ιστούς 
 
Q T =  Q R S  +  J T   

 
 
 
 
Η εκπόλωση αντιπροσωπεύει ροή ιόντων  Na+ προς τα μέσα στο κύτταρο ενώ  η 
επαναπόλωση αντιπροσωπεύει  ροή ιόντων Κ+ προς τα έξω από το κύτταρο.  
Έτσι μια παράταση του QT αντικατοπτρίζει αλλαγές στα ιοντικά κανάλια των 
κυτταρικών μεμβρανών που επηρεάζουν την διάρκεια του δυναμικού ενεργείας (ΑΡ) 
του κοιλιακού μυοκαρδίου δηλαδή την διάρκεια της κοιλιακής επαναπόλωσης. 
Η παράταση του όπως είπαμε σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο πολύμορφης κοιλιακής 
ταχυκαρδίας TdP (torsades des points-αναστροφή των σημείων σε ακριβή 
μετάφραση). Αυτή  χαρακτηρίζεται από συνεχώς μεταβαλλόμενες μορφολογίες των 

Διάστημα 
καθυστερημένης 
εκπόλωσης του 
δυναμι
ενεργείας 
διαμέσου των 
κοιλίων
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QRS συμπλεγμάτων που εναλλάσσονται γύρω από την μέση γραμμή (Σχ.3). Η 
ταχυαρρυθμία  αυτή που στην χώρα μας περιγράφηκε το 197685, είναι πολύ 
επικίνδυνη και μπορεί να εμφανισθεί με ζάλη, κοιλιακή μαρμαρυγή μέχρι και αιφνίδιο 
θάνατο. 
Ένα ευρύ φάσμα φαρμάκων επιμηκύνουν το διάστημα QTc με αποκλεισμό των 
ρευμάτων καλίου  IKs (slow delayed rectifier potassium current) Και Iks (rapid 
delayed rectifier potassium current) , ή ενεργοποίηση των ρευμάτων νατρίου Ina (Fast 
sodium current) στις φάσεις 2 και 3 του δυναμικού ενεργείας (Σχ.12). πρόκειται για 
επίκτητες διαυλοπάθειες  που προκαλούν  LQTS (σύνδρομο μακρού QT) παρόμοιο με 
το συγγενές που οφείλεται στις μεταλλάξεις του γονιδίου HERG( Human ether a-go-
go-related gene) ή αλλιώς KCNH2 (K+-voltage-gated channel, υποοικογένεια Η, μέλος 
2), το οποίο κωδικοποιεί τον ιοντικό δίαυλο ρευμάτων Κ+ (ΙΚ).86 

Στο επίκεντρο LQTS συχνά  συνυπάρχουν στο ΗΚΓ επιφανείας  ανωμαλίες του Τ και 
ύπαρξη U κύματος.  
Η γνώση αυτή ότι δηλαδή φάρμακα μπορεί  να προκαλέσουν LQTS είναι σημαντική 
όχι μόνο για τις αρχές προστασίας και ελέγχου της κυκλοφορίας νέων φαρμάκων 
(πχ.EDA) αλλά και για τον ίδιο τον θεράποντα 87. 
Οι δράσεις των αντικαταθλιπτικών σε κυτταρικό επίπεδο που επηρεάζουν το 
δυναμικό ενεργείας (ΑΡ) μελετήθηκαν χρησιμοποιώντας μια ευρεία γκάμα μοντέλων 
in vitro: μεταφορά σχετικών γονιδίων σε κύτταρα θηλαστικών ή σε κύτταρα 
βατράχων Xenopus, καλλιέργειες κυττάρων και σε καρδιές που αρδεύονται με 
Ringer’s Lactate 94. 
Ο έλεγχος της διάρκειας του ΑΡ  στο κοιλιακό μυοκύτταρο διαμορφώνεται από την 
ισορροπία μεταξύ εσωτερικών (inward) και εξωτερικών (outword) ρευμάτων της 
κυτταρικής μεμβράνης 95. (Σχ.13) 
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Η δημιουργία του ΑΡ στο σύστημα His-Purkinje φαίνεται και στο σχ. 4, όπου έχουμε 
παθητικές κινήσεις ιόντων στις φάσεις 0,1,2 και 3 και ενεργητική μεταφορά κατά την 
διαστολή των κοιλίων (εξαρτώμενη από ΑΤΡase). 
Παρακάτω βλέπουμε τις σχέσεις των φάσεων με το ECG: 
ΦΑΣΕΙΣ ΑΡ: 
0: Άνοδος του ΑΡ: Όταν το κύτταρο φθάσει τον ουδό δυναμικού 65Mv, ανοίγουν οι 
δίαυλοι Να+ και μπαίνει το Να+  ενδοκυττάρια (ΙΝα). Η μεμβράνη γίνεται λιγότερο 
αρνητικά φορτισμένη δηλαδή ΕΚΠΟΛΩΝΕΤΑΙ. 
1. Ταχεία πρώιμη επαναπόλωση: Το παροδικό ρεύμα εξόδου Κ+ (Ito) 
ενεργοποιείται ταχέως όταν οι δίαυλοι Να μπουν σε κατάσταση μη αγωγιμότητας και 
ξεκινά η ΕΠΑΝΑΠΟΛΩΣΗ. Το Ito απενεργοποιείται ταχέως 

Σχ.13 
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2. Οροπέδιο του ΑΡ: τα δύο κυρίαρχα ρεύματα είναι το ρεύμα εισόδου Ca++ 
(Ica) και το καθυστερημένο επανορθωτικό ρεύμα εξόδου Κ+ (Iks). Λόγω της κλίσης 
της συγκέντρωσης του Ca++  ανοίγουν οι δίαυλοι Ca++ και μπαίνει στο ενδοκυττάριο 
χώρο (εκπολωτικό ρεύμα εισόδου). 
3. Τελική επαναπόλωση: Απενεργοποιούνται οι δίαυλοι Ca++ (τέλος οροπεδίου) 
αλλά παραμένουν ενεργές οι αγωγιμότητες για το Κ+. Τα καθυστερημένα 
επανορθωτικά ρεύματα  Ikr και Iks κλείνουν και καθώς το κύτταρο επαναπολώνεται 
υπερισχύει το προς τα έσω επανορθωτικό ρεύμα Κ+ (ΙΚ1). 
4. Διαστολικό δυναμικό ηρεμίας: το δυναμικό ηρεμίας παραμένει σταθερό 
κατά την διαστολή. Το ΙΚ1 παραμένει η κύρια αγωγιμότητα στην ηρεμία και είναι 
αυτό που κυρίως καθορίζει το δυναμικό ηρεμίας της μεμβράνης. 
(σχ.14) 
 

 
Η παράταση της διάρκειας του ΑΡ (ΑΡD:action potential delay) που οδηγεί σε 
παράταση του QT στο ECG προκύπτει  από την διαταραχή της ισορροπίας μεταξύ 
εσωτερικών (εκπολωτικών) και εξωτερικών (επαναπολωτικών) ρευμάτων της φάσης 

Σχ.14 
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2. Θεωρητικά αυτό γίνεται με μια αύξηση του ρεύματος εκπόλωσης ή μια μείωση του 
ρεύματος επαναπόλωσης από τα ιόντα Κ+. Και οι δύο αυτές καταστάσεις 
συναντιούνται στις διάφορες μορφές του συγγενούς LQTS96. 

1ΑΝΤΙΚΑΤΑΘΛΙΠΤΙΚΩΝ ΓΙΑ ΤΑ ΔΙΑΦΟΡΑ ΙΟΝΤΙΚΑ ΚΑΝΑΛΙΑ 
 
Στην αξιολόγηση των δράσεων των αντικαταθλιπτικών στην παράταση του 
δυναμικού ενεργείας σε πειράματα αξίζει να σημειωθεί  ότι τα διαγράμματα των 
δυναμικών  ενεργείας διαφέρουν  (άρα και  οι ισορροπίες των ιοντικών ρευμάτων) 
μεταξύ των ειδών αλλά και μεταξύ διαφορετικών ιστών παρατήρησης (π.χ κόλποι  
/κοιλίες). Επίσης παραλλαγές εμφανίζονται μεταξύ διαφορετικών κυτταρικών 
παρασκευασμάτων λόγω εγγενούς ποικιλομορφίας της ΑΡD95. 
Έτσι συμπεραίνουμε ότι τα αποτελέσματα των αντικαταθλιπτικών στην ΑΡD 
ποικίλουν στα διάφορα πειράματα. Παραδείγματος χάριν η ημιπραμίνη προκαλεί 
μείωση της ΑΡD σε απομονωμένα κύτταρα κοιλιών καρδίας βοοειδών 97 και ινδικών 
χοιριδίων 98, ενώ την παρατείνει σε κολπικά μυοκύτταρα κουνελιών 99 και αρουραίων 
100.

                                                           
IC50  είναι η συγκέντρωση του φαρμάκου που οδηγεί σε αναστολή κατά 50% των ιοντικών καναλιών (είναι μέτρο της ικανότητας ενός φαρμάκου να αναστέλλει μια συγκεκριμένη βιολογική ή βιοχημική λειτουργία). 

Πινακας 7Α:ΤΙΜΕΣ IC50* ANTIKATAΘΛΙΠΤΙΚΩΝ ΓΙΑ ΤΑ ΔΙΑΦΟΡΑ ΙΟΝΤΙΚΑ  ΚΑΝΑΛΙΑ 
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Τα διαφορετικά αποτελέσματα των αντικαταθλιπτικών στην επαναπόλωση του AΡ 
εξαρτώνται από την ισορροπία μεταξύ αναστολής των διαφόρων εσωτερικών  
(inward) ρευμάτων ιόντων και αναστολής των εξωτερικών (outward) ρευμάτων 
ιόντων. Διάφορα κανάλια ιόντων Κ+ παίζουν προέχοντα ρόλο στην έναρξη και 
ολοκλήρωση της επαναπόλωσης του AΡ. Ο βαθμός της καθαρής διάχυσης ιόντων Κ+ 

και άρα ο βαθμός της επαναπόλωσης) καθορίζεται από την πυκνότητα και τις 
ιδιότητες  των διαφόρων διαύλων Κ+. 
Από τα σημαντικότερα κανάλια που καθορίζουν την διάρκεια του AΡ και έχουν 
διαφορετικές κινητικές ιδιότητες και διάφορους υπότυπους, είναι αυτά του 
καθυστερημένου επανορθωτικού ρεύματος Κ (Ικ) αποτελούμενα από γρήγορο (Ικr) 
και αργό τμήμα 101,102. 
Το Ικ αναπτύσσεται κατά τη φάση 2 (plateau) και αντιτάσσεται στα εσωτερικά 
ρεύματα επαναπόλωσης. Ως καθαρό αποτέλεσμα της επικράτησης των εξωτερικών 
ρευμάτων (outward) Κ+ εμφανίζεται η επαναπόλωση. 
Σε κυτταρικό επίπεδο η φαρμακολογικά προκληθείσα επιβράδυνση της 
επαναπόλωσης οδηγεί σε αυτόματες-στιγμιαίες αποπολώσεις που δημιουργούνται 
στην φάση 2 του AΡ και ονομάζονται ΠΡΟΩΡΕΣ ή ΠΡΩΙΜΕΣ 
ΜΕΤΕΚΟΠΟΛΩΣΕΙΣ (EADs- early after depolarizations) οι οποίες σε αντίθεση με 
το AΡ αυτό καθ’ αυτό δεν είναι συγχρονισμένες  με το ενισχυτικό  ερέθισμα (in vivo 
ένα κύμα διέγερσης, πειραματικά ένα εφαρμοζόμενο με έγχυση ρεύμα διέγερσης), 
έτσι δίνουν αφορμή για ασύγχρονη διέγερση ιστού οδηγώντας σε 
ΑΡΡΥΘΜΙΟΓΕΝΕΣΗ και LQTS σύνδρομο. 
Εδώ αξίζει να σημειώσουμε ότι οι δράσεις άλλων – μη αντικαταθλιπτικών φαρμάκων 
– όπως η διγοξίνη, ή καταστάσεων όπως η στεφανιαία νόσος, οδηγούν σε ΟΨΙΜΕΣ 
ΜΕΤΕΚΠΟΛΩΣΕΙΣ (DADS –delay after depolizations) οι οποίες  μπορεί να 
οδηγήσουν σε αρρυθμίες τύπου CPVT (catecholaminergic polymorphic ientricular 
tachycardia) 103. 
Η ανακάλυψη των μηχανισμών και των μεταλλάξεων στο συγγενές LQTS οδήγησε 
στη σκέψη ότι μια φαρμακολογική αναστολή του ρεύματος ιόντων Κ+ θα μπορούσε 
να είναι ο μηχανισμός και στο επίκτητο φαρμακοεπαγόμενο LQTS 104. 
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Οι μοριακές γενετικές μελέτες με κλωνοποιημένα κανάλια διαδραμάτισαν σημαντικό 
ρόλο στην σύνδεση μεταξύ διαυλοπάθεια και LQTS αλλά και στην μελέτη 
λειτουργίας των διαφόρων πρωτεϊνικών διαύλων. 
 

ΑΝΑΣΤΟΛΗ ΡΕΥΜΑΤΟΣ ΜΕΣΩ HERG ΔΙΑΥΛΩΝ ΑΠΟ ΤΑ TCAs(Σχ.15) 
 

a) Προκαλούμενα ρεύματα σε κύτταρα εμποτισμενα με HERG πρωτεΐνες. Το 
δυναμικό της μεμβράνης είναι στα -80mV, , εκπολώνεται στα +20 mV για 400ms και 
καταλήγει στα -40 mV. 
b) Εξωκυττάριο διάλυμα κυττάρων εμποτισμένων με HERG απουσία φαρμάκου 
(control) και παρουσία 3μΜ ιμπιπραμίνης αφού πρώτα ξεπλυθούν. Το μεσοδιάστημα 
ήταν 15sec. Φαίνεται καθαρά η πτώση του δυναμικού παρουσία του φαρμάκου 
c) Ομοίως με αμιτρυπτιλινη. 
d) Αναστολή (μπλοκ) των HERG διαύλων αυξανόμενης της συγκέντρωση του 
φαρμάκου . 
  

Σχ. 15 
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ΔΡΑΣΕΙΣ ΤΩΝ ΑΝΤΙΚΑΤΑΘΛΙΠΤΙΚΩΝ ΣΤΑ ΚΑΝΑΛΙΑ Κ+  
3.1 ΕΞΩΤΕΡΙΚΑ – OUTWARD ΡΕΥΜΑΤΑ :Η  παρεμπόδιση αγωγής του 
ρεύματος Ικs ή Ικr εμφανίζεται στο επίκτητο LQTS και τώρα είναι σαφώς 
αναγνωρισμένο ότι διάφορα αντικαταθλιπτικά όπως η ιμιπραμίνη και η αμιτρυπτιλίνη 
οδηγούν σε LQTS λόγω αναστολής του Ικr (HERG) , με ένα δοσοεξαρτώμενο τρόπο 
(Σχ.15) που εξαρτάται και από το δυναμικό 23. 
Επίσης μπορεί να οδηγήσουν σε παράδοξη ελάττωση της διάρκειας του AΡ  λόγω  
αναστολής των διαύλων Ca++ (I Ca++). H δράση της ιμιπραμίνης δεν εξαρτάται τόσο 
από το δυναμικό όσο από την έκταση της ενεργοποίησης των διαύλων. 22. Επίσης 
βρέθηκε ότι καθυστερεί την ενεργοποίηση  του Ικs  στα κοιλιακά μυοκύτταρα της 
καρδιάς ινδικών χοιριδίων. Όμως ο φραγμός   του Ικr είναι ισχυρότερος από το Ικs  . 
Διάφορα αντικαταθλιπτικά (ιμιπραμίνη, αμιτριπτυλίνη, μιανσερίνη, τραζοδόνη) 
μπλοκάρουν επίσης το Ito1 109 ( το συστατικό το Ito-παροδικού ρεύματος εξόδου Κ+ 

της φάσης 1 βλ.Σχ.14), οδηγώντας επίσης σε παράταση AΡ (AΡD) και LQTS.110. Τα 
δεδομένα προτείνουν αλλαγές  στην ηλεκτρική ετερογένεια των μυοκαρδιακών 
κυττάρων 111 από την αναστολή του Ito1, αντίθετα με την αναστολή του HERG/ Ικr 
που οδηγεί κατευθείαν σε παράταση του ΑΡ και  προ-αρρυθμία. 
Τέλος η ιμιπραμίνη ενισχύει το Ικ1 [προς τα έσω επανορθωτικό ρεύμα Κ+ της φάσης 4 
(σχ.14) που διατηρεί το δυναμικό ηρεμίας] παροδικά και μετά το μειώνει (19% στα 
3,6 Mm)97. Βλέπουμε  δηλαδή πολύπλοκους μηχανισμούς που οδηγούν σε διαταραχές 
επαναπόλωσης και αυξημένο κίνδυνο για TdP. 
 
       3.2 ΔΡΑΣΕΙΣ ΑΝΤΙΚΑΤΑΘΛΙΠΤΙΚΩΝ ΣΤΑ ΕΣΩΤΕΡΙΚΑ ΡΕΥΜΑΤΑ Να++ 
(ΙΝα) ΚΑΙ Ca++(Ica) 
Εκτός από τις δράσεις στα εξωτερικά (outward) ρεύματα Κ+  τα αντικαταθλιπτικά 
(π.χ. ιμιπραμίνη) αναστέλλουν τα εσωτερικά (inward) ιοντικά ρεύματα Να+ και Ca++ 

κατά τη φάση 2 του δυναμικού ενεργείας (Plateau), οδηγώντας σε μείωση της 
παράτασης του (AΡD) και αντιαρρυθμική δράση 114. Η δράση αυτή είναι δράση 
παρόμοια με το αντιαρρυθμικό κατηγορίας Ια, την κινιδίνη (quinidine-line) 112 που 
επιβραδύνει την φάση 0 της εκπόλωσης του AΡ (σχ.14) οδηγώντας σε επιβράδυνση 
της αγωγής μέσω του συστήματος His-parkinje του μυοκαρδίου. Εκτός από αυτή την 
αντιαρρυθμική δράση η κινιδίνη έχει και προ-αρρυθμική δράση 112 . Πρόσφατα  
δεδομένα έδειξαν ότι μετά από έμφραγμα μυοκαρδίου τα αντιαρρυθμικα τάξης Ι 
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συνδέθηκαν με αυξημένη θνητότητα λόγω αρρυθμιών 115. Οπότε οι συστάσεις είναι 
να μην χορηγούνται  αυτά όπως και τα TCAS μετά από έμφραγμα.116   
Αυτοί οι ασθενείς είναι ασφαλέστερο να θεραπεύονται  με SSRIs, αν και οι 
αποφάσεις πρέπει μα εξατομικεύονται για κάθε ασθενή .117  
Από αυτά συμπεραίνουμε  ότι ένα αντικαταθλιπτικό (TCA) μπορεί να δράσει ως 
αντιαρρυθμικό ή ως καρδιοτοξικό. Αυτό εξαρτάται από την κατάσταση του 
μυοκαρδίου (π.χ στεφανιαίοι ασθενείς είναι ευάλωτοι στις τοξικές δράσεις τους). 
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4. ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΕΠΗΡΕΑΖΟΥΝ ΤΗΝ ΑΡΡΥΘΜΙΟΓΕΝΝΕΣΗ ΑΠΟ ΤΑ 
ΑΝΤΙΚΑΤΑΘΛΙΠΤΙΚΑ 
 
Ενώ οι τρέχουσες παρατηρήσεις σε κυτταρικό επίπεδο για τον κίνδυνο αρρυθμίας 
εστιάζονται στο HERG/ Ικr, είναι πολύ δύσκολο αυτό να αναχθεί σε in vivo 
συμπέρασμα για την παράταση του QT  και χρειάζονται πολύπλοκες 
ηλεκτροφυσιολογικές μετρήσεις εκτός από τις μετρήσεις του Ικr. Το φαρμακο-
επαγόμενο μπλοκάρισμα των Ικr, δεν δείχνει ξεκάθαρη σχέση με τον κίνδυνο 
αιφνίδιου θανάτου σε ασθενείς με επίκτητο LQTS 20. 
Έτσι ισχυροί αναστολείς HERG μπορεί να επιμηκύνουν το QT λιγότερο από άλλους 
πιο ασθενείς αναστολείς (π.χ. sertindole vs Aloperidol, TCAS, thioridazine) 118 . αυτό 
δείχνει ότι υπάρχουν ένας ή περισσότεροι μηχανισμοί που κάνουν την καρδιά πιο 
ευάλωτη ή πιο προστατευμένη στην παράταση QT που προκαλεί το μπλοκάρισμα των 
διαύλων HERG. 
Η ΠΑΡΑΤΑΣΗ ΤΟΥ QT ΔΕΝ ΟΔΗΓΕΙ ΠΑΝΤΑ ΣΕ TdP 119 και ΑΙΦΝΙΔΙΟ 
ΘΑΝΑΤΟ. 120-123  
Οι διαφορές στον κλινικό φαινότυπο ατόμων με συγγενές LQTS δεν είναι απλά 
αποτέλεσμα μεταλλάξεων των διαύλων ιόντων, αλλά μπορεί να είναι συνάρτηση 
άλλων γενετικών ή περιβαλλοντικών παραγόντων. Έτσι κάποιοι σιωπηλοί φορείς 
γονιδιακών μεταλλάξεων είναι πιο ευάλωτοι σε φαρμακοεπαγόμενο TdP από άλλους 
125.  
Άλλος παράγοντας που επηρεάζει την επικινδυνότητα της αναστολής του Ικr είναι η 
δραστηριότητα του αυτόνομου νευρικού συστήματος 126,127 σε ασθενείς με 
καρδιοαγγειακή νόσο που έχουν αυξημένο συμπαθητικό τόνο ο κίνδυνος κοιλιακών 
αρρυθμιών είναι μεγαλύτερος. 128 επίσης σε κατάθλιψη 129  όπως και σε σχιζοφρένεια 
130,131 , αυξάνουν τα επίπεδα νοραδρεναλίνης στο πλάσμα. Έτσι μπορεί να αυξηθεί ο 
κίνδυνος αρρυθμίας με την χορήγηση αναστολέων επαναπρόσληψης νοραδρεναλίνης 
σ’ αυτούς τους ασθενείς. 132   . Όπως και η δεσιπραμίνη (ένα TCA που μπλοκάρει την 
επαναπρόσληψη νοραδρεναλίνης) παρουσίαζε αυξημένη συχνότητα παράτασης του 
QTC σε μια μετανάλυση 129 σε σχέση με άλλα TCAs. 
Έτσι εξηγείται ίσως και ο μεγαλύτερος δείκτης θανατηφόρας τοξικότητας (Fatal 
tοxicity index-FTI) της δεσιπραμίνη σε σχέση με την χλωμιπραμίνη (κυρίως 
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μπλοκάρει την επαναπρόσληψη σεροτονίνης) 9 όπως και η αυξημένη συχνότητα 
παράτασης QTc στα παιδιά με δεσιπραμίνη απ’ ότι με άλλα TCAS. 133 
Παρ ’όλα αυτά , ο αυξημένος αδρενεργικός ερεθισμός οδηγεί σε αύξηση της 
καρδιακής συχνότητας η οποία τείνει να μειώσει την παράταση του AΡ (APD) και ως 
εκ τούτου τον κίνδυνο αρρυθμίας, ενώ η αύξηση της κινητοποίησης Ca++ οδηγεί σε 
κοιλιακές έκτακτες συστολές και αύξηση του κινδύνου αρρυθμίας Σχ. 16. 
Σχ. 16:  Παράγοντες που επηρεάζουν τον κίνδυνο αρρυθμίας 

 
Οι διαφορετικοί αυτοί μηχανισμοί αδρενεργικής δράσης εξαρτώνται από την 
κατάσταση του μυοκαρδίου και τις τυχόν αλλαγές στην καρδιακή συχνότητα. 
Παραδείγματος χάριν σε επείγουσες περιπτώσεις TdP ατόμων με επίκτητο LQTS, η 
ισοπρεναλίνη (isuprel) λύνε το TdP αυξάνοντας την συχνότητα του φλεβοκόμβου. 

EADs (early after- depolarizations) είναι 
τα αίτια θανατηφόρων κοιλιακών 
αρρυθμιών.  
Πολύμορφη κοιλιακή ταχυκαρδία και 
TdP  
Στο σύνδρομο QT και σε καρδιακή 
ανεπάρκεια 
Η EAD δημιουργεί εκτακτοσυστολή 
που αν πέσει στην φάση 2 του ΑΡ 
οδηγεί σε “R” on “T” & TdP 
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Μία πιθανή εξήγηση σε κυτταρικό επίπεδο είναι το ότι σε βραδυκαρδία αυξάνει 
αντανακλαστικά ο β-αδρενεργικός ερεθισμός στα κύτταρα Purkinje ευοδώνοντας την 
δράση  της Ca++ - AΤΡάσης στο σαρκοπλασματικό δίκτυο, του  IcaL (L-type calcium 
current) 134  και της αντλίας Ca++- Να+ 135. Και τα τρία αυτά οδηγούν σε αύξηση του 
ενδοκυττάρου Ca++  και δημιουργία μετα-εκπολώσεων (EAD) Σχ.16 
Ο ΥΠΟΘΥΡΕΟΕΙΔΙΣΜΟΣ, η χρήση ΑΜΙΟΔΑΡΟΝΗΣ, η ΥΠΟΚΑΛΙΑΙΜΙΑ, 
συνθήκες που όπως είδαμε στον Πίνακα1β, οδηγούν  σε παράταση του QT, σπάνια 
συνδέονται με TdP. Ίσως γιατί και στα 3 τα ρεύματα lcac εξασθενούν. 
Η χορήγηση Μαγνησίου μειώνει την ενδοκυτταρική ροή Ca++ 136 και περιορίζει την 
TdP χωρίς να εξομαλύνει εξ’ ολοκλήρου το QT137 . αξίζει να σημειωθεί εδώ ότι τα 
SSRLs σιταλοπράμη και φλουοξετίνη μπλοκάρουν τους HERG διαύλους σε 
συγκεντρώσεις παρόμοιες με τα TCAs. Όμως η σιταλοπράμη μπλοκάρει επίσης τα 
IcaL μειώνοντας έτσι τον κίνδυνο αρρυθμίας από την πρώτη δράση της στα HERG. 
ίσως  γι αυτό τα SSRLs έχουν χαμηλό FTI (fatal toxicity index). 
Για το συμπαθητικό σύστημα έγινε αναφορά όμως πως επηρεάζει η 
παρασυμπαθητική δράση του πνευμονογαστρικού την AΡD . 
Το παρασυμπαθητικό σχετίζεται με μείωση της καρδιακής συχνότητας και μείωση της 
αρρυθμιογέννεσης. Σε κυτταρικό επίπεδο η ακετυλοχολίνη (Ach), ο κύριος 
νευρομεταβιβαστής του, συνδέεται με μείωση  AΡD και αρνητική ινότροπο δράση, 
μειώνοντας το εσωτερικό ρεύμα Ca++  και το ενδοκυττάριο Ca++  κατά την διάρκεια 
του AΡ 138 (υπερπόλωση), οδηγεί σε μείωση της κοιλιακής αγωγής και της καρδιακής 
συχνότητας. 
Σε ένα πείραμα με κόλπους από καρδιές ινδικών χοιριδίων χρησιμοποιήθηκε d-sotalol 
(IKr blocker) που παρατείνει το AΡD. Η δράση της αμβλύνθηκε με χορήγηση Ach 139. 
Έτσι φάρμακα που μπλοκάρουν το HERG/ Ικr και έχουν και αντιμουσκαρινικές 
δράσεις όπως η Ιμιπραμίνη μπορεί να έχουν πιο τοξικά αποτελέσματα σε ευάλωτα , 
σε αρρυθμίες άτομα όπως οι ηλικιωμένοι που έχουν μειωμένη δράση 
παρασυμπαθητικού. 
Η ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΠΡΟΔΙΑΘΕΣΗ επίσης παίζει σημαντικό ρόλο στην εκδήλωση 
αρρυθμίας από τα αντικαταθλιπτικά. Πάνω από 5-10% των ατόμων που αναπτύσσουν 
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TdP από φάρμακα  έχουν υποκλινική μορφή του συνδρόμου LQTS με μεταλλάξεις. 
140-144 
Οι Abott et al 145  ανακάλυψαν πολυμορφισμό στο γονίδιο KCNE2 που κωδικοποιεί 
την β-υπομονάδα του Ικr καναλιού και υπάρχει στο 1,6% του πληθυσμού. Σχετίζεται 
με TdP με χρήση κινιδίνης ή τριμεθοπρίμης/σουλφαμεδοξαζόλης. 
Ο  Splawsui et al 146   ανακάλυψαν πολυμορφισμό στο γονίδιο SCN5A (αλλαγή της 
τυροσίνης από σερίνη στο κωδόνιο 1103) καναλιών Να+ , που οδηγεί σε αυξημένο 
κίνδυνο TdP. 
Άλλος πολυμορφισμός είναι στο KCNH2 147 που οδηγεί σε μείωση του Ικr 148-150. 
Τέλος πολυμορφισμός στο SCN5A συνδέεται με παράταση PR και QRS, 
προδιαθέτοντας για σύνδρομο Brugada(γενετική διαυλοπάθεια Κ+, Ν+  που οδηγεί σε 
κακοήθεις κοιλιακές αρρυθμίες και αιφνίδιο θάνατο). 
Αξίζει να πούμε ότι ένζυμα με γενετικες μεταλλαξεις μειωνουν τον μεταβολισμο 
φαρμάκων που ενοχοποιούνται για αρρυθμίες άρα αυξανουν τις  συγκεντρώσεις τους 
στο πλάσμα με πιθανή καρδιοτοξικότητα και  (drug induced) φαρμακοεπαγόμενες 
καναλοπάθειες. 
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5.  ΚΑΤΗΓΟΡΙΕΣ ΑΝΤΙΚΑΤΑΘΛΙΠΤΙΚΩΝ 
Πριν προχωρήσουμε στην αναλυτική παρουσίαση των καρδιαγγειακών επιδράσεων 
των διαφόρων αντικαταθλιπτικών ας θυμηθούμε τις κατηγορίες τους και τις 
ανεπιθύμητες ενέργειες αυτών: (Ιατρική Σχολή Παν.Αθηνών- Χριστίνα Δάλλα-
Φαρμακολογία) 

TCA 

Τρικυκλικά 
1. Ιμιπραμίνη 
2. Αμιτρυπτιλίνη (saroten) 
3. Ντοξεπίνη (sinequan) 
Τετρακυκλικά 
1.Μαπροτριπτυλίνη ή Μαπροτιλίνη 
2.Χλωριπραμίνη (Anafranil) 

Α ΓΕΝΙΑ 

MAO 
1. Φενελζίνη 
2. Μοκλοβεμίδη (Aurorix) 
3. Σελεγιλίνη (procythol)  αυξημένη 

ντοπαμίνη (Αναστολέας MAO B) 

 

SSRIs 

1. Φλουοξετίνη (Ladose) 
2. Παροξετίνη ( Seroxat) 
3. Σιταλοπράμη (Seropram) 
4. Εσιταλοπράμη (Entact) 
5. Σερταλίνη (Zoloft) 
6. Φλουβοξαμίνη (Dumyrox) 

Β ΓΕΝΙΑ 

SNaRIs 
1. Ατομοξετίνη (Strattera) = ΣΕ: i) 

ναρκοληψία και ii) διαταραχή 
ελλειματικης. προσοχής  παιδιών. 

2. Ρεβοξετίνη 
 

SNRIs 1. Βενλαφαξίνη (Efexor) 
2. Ντουλοξετίνη (Cymbalta) 

 

ΑΤΥΠΑ 
1. Βουπροπιόνη (Wellbutrin, Zyban) 
2. Μιρταζαπίνη (Remeron) 
3. Τραζοδόνη (Trittico) 
4. Νεφαζοδόνη  
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Τρικυκλικά Αντικαταθλιπτικά Ενδείξεις 
 
Αναστολή επαναπρόληψης νοραδρεναλίνης- σεροτονίνης – ντοπαμίνης 
 
Αποκλεισμός υποδοχέων:  
σεροτονίνης 
α- ανδρενεργικών 
ισταμινικών 
μουσκαρινικών 
 
 
Φαρμακολογικές δράσεις: ΚΝΣ, αυτόνομο, καρδιαγγειακό 
 
 
Ενδείξεις: μείζων κατάθλιψη, νυχτερινή ενούρηση, καταθλιπτικό επεισόδιο, 
διαταραχές όρεξης, αντιδράσεις πανικού, ιδεοκαταναγκαστική διαταραχή, χρόνιος 
πόνος. 
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Τρικυκλικά Αντικαταθλιπτικά Ανεπιθύμητες ενέργειες. 
 
Μη ειδική δράση ( Μ1, H1, α1, Να+, Ca2+ διαύλους)  
 
 Αντιχολινεργική (Μ1): ξηροστομία, ξηροφθαλμία, θολή όραση, μυδρίαση, 

εφίδρωση, μείωση ούρησης. 
 Αντιϊσταμινική (Η1): υπνηλία, αύξηση βάρους, ζαλη. 
 Κυκλοφορικό – Καρδιοτοξική δράση: Ορθοστατική υπόταση, αρρυθμίες 

(δίαυλοι Να+), υπέρταση (αναστολή α1 και α2), αίσθημα παλμων, ταχυκαρδία. 
 Σεξουαλικές διαταραχές (αναστολή α1, α2, 5-ΗΤ2). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

ΑΝΤΕΝΔΕΙΞΕΙΣ:τριτη ηλικια,υπερπλασια 
προστατη,γλαυκωμα,καρδιολογικα 
προβληματα,διπολικη 
διαταραχη,ασθμα,ηπατικες και 
αιματολογικες διαταραχες,εγκυμοσυνη και 
θηλασμος,επιληψια. 
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Αναστολές ΜΑΟ 
 

 Αναστέλλουν ΜΑΟ – Α και Β μη εκλεκτικά και μη αναστρέψιμα (Φενελζίνη 
και Τρανυλκιπρομίνη). Η δράση τους παραμένει για 1-3 εβδομάδες μετά τη 
διακοπή. 

 Αλληλεπίδραση με φάρμακα που αυξάνουν τις μονοαμίνες: SSRIs, 
τρικυκλικά, μεπεριδίνη ( οποιοειδές αναλγητικό), φενυλεφρίνη, αμφεταμίνες, 
συμπαθομιμητικά ---Υπερτασική κρίση, αιμοραγίες, υπερθερμία, αρρυθμίες. 

 Αλληλεπίδραση με αναισθητικά, αλκοόλ --- Καταστολή, υπόταση. 
 Η χρήση τους έχει περιοριστεί πάρα πολύ – νέες πιθανές χρήσεις για 

νευροεκφυλιστικές παθήσεις π.χ. Σελεγιλίνη για τη θεραπεία του Parkinson 
MAO-B αναστολές.  

 Αναστρέψιμοι και εκλεκτικοί αναστολείς MAO-A (RIMAs)/ Τρίτη ηλικία: 
Μοκλοβεμίδη, βεφλοξατόνη, τολοξατόνη. 

 Περισσότερο ασφαλή φάρμακα γιατί δεν προκαλούν αντίδραση τυραμίνης 
(μικρότερη συγγέννεια με τη ΜΑΟ- Α απο την τυραμίνη). 
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Αναστολές ΜΑΟ  
Αλληλεπίδραση με τυραμίνη. 

 
 
 
1960- Διαιτητικός περιορισμός για τροφές που περιέχουν τυραμίνη/ 
Υπερτασική κρίση/ ενδοκρανική αιμορραγία, αρρυθμίες. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

ΤΡΟΦΕΣ ΠΟΥ ΠΕΡΙΕΧΟΥΝ ΤΥΡΑΜΙΝΗ: 
Τυρια (παλαιομενα) 
Ορισμενες μπυρες 
Κρασια 
Φρουτα:αβοκαντο,συκα,μπανανες 
Κρεας(παλαιομενο) 
Συκωτι,λουκανικα 
Αντζουγιες 
Σογια,φαβα 
Σοκολατες,γιαουρτι 
Ξηροι καρποι 
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Εκλεκτικοί αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης (SSRIs) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

ΕΚΛΕΚΤΙΚΟΙ ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΕΠΑΝΑΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΣΕΡΟΤΟΝΙΝΗΣ(SSRIs) 
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 Περισσότερο ασφαλή και ανεκτά φάρμακα: δεν προσδένονται σε άλλους 
υποδοχείς ( α1, α2, β, χολινεργικοί, GABA, ντοπαμινεργικοί, ισταμινεργικοί). 

 Ανεπιθύμητες ενέργειες: άγχος, ανησυχία, τρόμο, αναστολή libido, 
σεξουαλική διαταραχή, αδυναμία. Σύνδρομο σεροτονίνης. 

 Αναστολή ενζύμου P 450-2D6 (Φλουοξετίνη, παροξετίνη), ενεργοί 
μεταβολιτές. 

 Πρόκληση τοξικότητας σε μεγάλες δόσεις. 
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Σύνδρομο σεροτονίνης: αύξηση μονοαμινών. 
 
 
 
 

 
 Ταχυκαρδία. Υπέρταση 
 Σύμπτωμα μανίας, Λογόρροια, Σύγχυση 
 Στομαχικές κράμπες, Διάρροια 
 Τρόμος, Δυσαρθρία, Αταξία 
 Υπερθερμία, Καρδιακή κάμψη (θάνατος) 

 
 
Τα αντικαταθλιπτικά αλληλεπιδρούν μεταξύ  τους (SSRI, MAOIs κ.α.), αλλά και με 
ορισμένα αντιψυχωσικά (κλοζαπίνη), σιμπουτραμίνη (ανορεξικά φάρμακα), 5-HT1 
αγωνιστές (σουματριπτάνη), σελλεγιλίνη, δεξτρομεθορφάνη και πεθιδίνη. 
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Άλλες αλληλεπιδράσεις των SSRIs 

 
 

  SSRI και ασπιρίνη ή ΜΣΑΦ μπορεί να προκαλέσουν γαστρεντερική 
αιμορραγία λόγω συνεργικής αναστολής της συγκόλλησης των αιμοπεταλίων.  
  SSRI αναστέλλουν το μεταβολισμό της κωδεϊνης σε  
μορφίνη. 
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Εκλεκτικοί αναστολείς επαναπρόσληψης νοραδρεναλίνης (SNaRΙs). 
 
 

Ρεβοξετίνη, τομοξετίνη, αμοξαπίνη, μαπροτιλίνη 

 
 

Ανεπιθύμητες ενέργειες:    
Τρόμος, ταραχή, αϋπνία, αρτηριακή πίεση, αλλαγή καρδιακού ρυθμού. 
Αντοχή στις ανεπιθύμητες ενέργειες με χρόνια χορήγηση. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

Η ρεβοξετινη μεταβολιζεταιαπο το CYP34A και ο 
μεταβολισμος της αναστελλεται από την 
παπαβερινη και κετοκοναζολη.αλληλεπιδρα με 
αλλα 
αντκαταθλιπτικα,αντιψυχωσικα,αντιαρρυθμικα,κυ
κλοσπορινη και μακρολιδια αντιβιοτικα. 
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Εκλεκτικοί αναστολείς επαναπρόσληψης 5-ΗΤ και ΝΑ (SNRIs). 

 
Βενφλαφαξίνη (XR), Ντουλοξετίνη 
 

 
 
 

  Ιδιαίτερα αποτελεσματικά φάρμακα λόγω συνεργιστικής δράσης (ΝΑ και 5-
HT). 
 Δεν εμφανίζουν συγγένεια για α1, χολινεργικούς και ισταμινεργικούς 
υποδοχείς/ λιγότερες ανεπιθύμητες ενέργειες απο τα τρικυκλικά. 
 Ανεπιθύμητες ενέργειες (δροσοεξαρτώμενες): κούραση, αϋπνία, σεξουαλικές 
διαταραχές, υπέρταση, ζαλάδα, ναυτία, εφίδρωση, εκνευρισμός, ξηροστομία. 
 Η βενλαφαξίνη έχει μικρό Τ1/2 και δεν πρέπει να χάνονται δόσεις (σύνδρομο 
στέρησης) – σκεύασμα βραδείας απελευθέρωσης. 
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Ανεπιθύμητες ενέργειες 
Φάρμακο Καταστολή Αντιχολινεργική Ορθοστατική 

υπόταση 
Καρδιαγγειακό 

Αμιτρυπτιλίνη Υψηλή Υψηλή Μέτρια Υψηλή 
Χλωμιπραμίνη Υψηλή Υψηλή Χαμηλή Μέτρια 
Ινιπραμίνη Μέτρια Μέτρια Υψηλή Υψηλή 
Αμοξαπίνη Χαμηλή Χαμηλή --- --- 
Βενφλαφαξίνη Χαμηλή Πολύ χαμηλή Πολύ χαμηλή Χαμηλή 
Μιρταζαπίνη Μέτρια Χαμηλή Χαμηλή Χαμηλή 
Φλουοξετίνη Χαμηλή --- --- --- 
Παροξετίνη Χαμηλή Χαμηλή --- --- 
Σερταλίνη Χαμηλή --- --- --- 
Τραζοδόνη Υψηλή Χαμηλή Μέτρια Χαμηλή 
Νεφαζοδόνη Χαμηλή Χαμηλή Χαμηλή Χαμηλή 
Βουπροπιόνη Υψηλή Πολύ χαμηλή Μέτρια Χαμηλή 
Φενελζίνη Χαμηλή --- Υψηλή --- 

 
Τρανυλκιπρόμινη Υψηλή Πολύ χαμηλή Πολύ χαμηλή --- 

 
 
 
 

  



 

Άλλες χρήσεις. 
 
 
 
 

 Αγχώδεις διαταραχές: γενικευμένη αγχώδη διαταραχή, κρίσεις πανικού, 
αγοραφοβία, ψυχαναγκαστικές διαταραχές, μετατραυματική 
αντικαταθλιπτικών φαρμάκων)
 Χρόνιος  νευροπαθητικός πόνος
 Επιλόχεια κατάθλιψη (
 Προεμμηνορυσιακό δυσφορικό Σύνδρομο (
 Ενούρηση σε παιδιά και έλλειψη προσοχής (
 Διαταραχές της όρεξης (τρικυκλικά και 
 Αϋπνία, Ημικρανία (τρικυκλικά και 
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Αγχώδεις διαταραχές: γενικευμένη αγχώδη διαταραχή, κρίσεις πανικού, 
αγοραφοβία, ψυχαναγκαστικές διαταραχές, μετατραυματική διαταραχή ( νέα γενιά 
αντικαταθλιπτικών φαρμάκων) 

Χρόνιος  νευροπαθητικός πόνος 
Επιλόχεια κατάθλιψη (SSRIs) 
Προεμμηνορυσιακό δυσφορικό Σύνδρομο (SSRIs) 
Ενούρηση σε παιδιά και έλλειψη προσοχής (ADHD) (τρικυκλικά)
Διαταραχές της όρεξης (τρικυκλικά και SSRI) 
Αϋπνία, Ημικρανία (τρικυκλικά και SΝRI) 

  

Αγχώδεις διαταραχές: γενικευμένη αγχώδη διαταραχή, κρίσεις πανικού, 
διαταραχή ( νέα γενιά 

) (τρικυκλικά) 
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6. ΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΑΝΤΙΚΑΤΑΘΛΙΠΤΙΚΩΝ ΣΤΟ ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΟ ΑΝΑΛΟΓΑ 
ΜΕ ΤΗΝ ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ 
6.1 Τρικυκλικά (TCAs): Οι παράγοντες αυτοί έχουν αντιχολινεργικές ιδιότητες που 
οδηγούν σε παρενέργειες από το αυτόνομο  νευρικό σύστημα όπως η ταχυκαρδία. 151. 
Οι νεότεροι ασθενείς είναι πιο ευαίσθητοι στην συμπαθητικομιμητική δράση τους 163. 
Αυτό συνοδεύεται με μείωση της επαναπρόσληψης νοραδρεναλίνης, η οποία 
επιδεινώνει την ταχυκαρδία. Τα TCAs μπλοκάρουν τους α-αδρενεργικούς υποδοχείς 
οδηγώντας  σε μείωση των αγγειακών αντιστάσεων και ορθοστατική υπόταση 152. Η 
νορτριπτυλίνη προκαλεί πιο σπάνια υπόταση 165-167, ενώ η δεσιπραμίνη αυξάνει την 
πίεση κατά την ύπτια θέση σε νεότερους ασθενείς 164. 
Σε υψηλές δόσεις αυξάνουν τον συμπαθητικό τόνο και μειώνουν τον 
παρασυμπαθητικό οδηγώντας σε ταχυαρρυθμίες 153. Αναστέλλουν την αγωγιμότητα 
των διαύλων Να+ με συνέπεια, καθυστέρηση της φάσης 0 (εκπόλωσης) του AΡ, 
πράγμα που οδηγεί σε καθυστέρηση της κολποκοιλιακής αγωγής 154 διαμέσου του His 
και των ινών purkinje και επιμήκυνση  του QRS συμπλέγματος στο ECG(155).  
 Η δράση αυτή που έχουν όπως το ανταρρυθμικό τύπου Ι κινιδίνη (quinidine-line) 
είναι προαρρυθμιογόνος 166. Εδώ αξίζει να θυμηθούμε την μελέτη CAST (cardiac 
arrhythmia Suppression trial) η οποία έδειξε ότι δίνοντας αντιαρρυθμικά τύπου Ι μετά 
από έμφραγμα μυοκαρδίου, αυξάνεται ο κίνδυνος αιφνίδιου θανάτου. Ο ίδιος 
κίνδυνος υπάρχει και με τα TCAs167. 
Σε θεραπευτικές συγκεντρώσεις στο πλάσμα , οι καταθλιπτικοί ασθενείς με 
διαταραχές αγωγιμότητας όπως ατελές block σκέλους, διατρέχουν μεγαλύτερο 
κίνδυνο να αναπτύξουν πλήρη κολποκοιλιακό αποκλεισμό. 156  Ο βαθμός βαρύτητας 
της προϋπάρχουσας κατάστασης καθορίζει σε μεγαλύτερο βαθμό την ευπάθεια σε 
σχέση με το είδος του αντικαταθλιπτικού που χορηγείται .157  
Τέλος η ήδη αναφερθείσα παράταση του QTc που προκύπτει από την δράση τους στο 
ιοντικό ρεύμα επαναπόλωσης (HERG δίαυλοι) προκαλεί σε κάποιες περιπτώσεις TdP, 
συγκοπή ή και αιφνίδιους θανάτους . 
Τα TCA αξίζει να πούμε ότι δεν επηρεάζουν την συσταλτικότητα και το κλάσμα 
εξώθησης της καρδιάς. 
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6.2 ΕΚΛΕΚΤΙΚΟΙ ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΕΠΑΝΑΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΣΕΡΟΓΟΝΙΝΗΣ 
(SSRIS) 
Προκαλούν απελευθέρωση σεροτονίνης στο κεντρικό νευρικό σύστημα (Κ.Ν.Σ) η 
οποία μπορεί να εκδηλωθεί με ήπια υπόταση .158 επίσης προκαλούν δοσοεξαρτώμενη 
επιμήκυνση του QTc διαστήματος ιδίως η σιταλοπράμη και λιγότερο η εσιταλοπράμη 
159,160 με ανεξάρτητο μηχανισμό από την αναστολή επαναπρόσληψης σεροτονίνης, η 
οποία σε υπερδοσολογία  μπορεί να οδηγήσει σε αιφνίδιο θάνατο 161,162. Για άλλους 
SSRLs υπάρχουν λιγότερα δεδομένα. Σε κάποιες αναφορές περιγράφονται επεισόδια 
συγκοπής και αρρυθμίας με χρήση φλονοξετίνης172. 
Τα SSRIs έχουν εκτοπίσει τα TCAs ως πρώτη γραμμή θεραπείας ασθενών με μείζονα 
καταθλιπτική διαταραχή ιδιαίτερα των καρδιολογικών ασθενών 165. Η 
αποτελεσματικότητα τους είναι συγκρίσιμη με τα TCAs, είναι καλύτερα ανεκτά, 
ασφαλέστερα και έχουν λιγότερες παρενέργειες από το καρδιαγγειακό. 168 Έχουν 
μικρή αντιχολινεργική, αντισταμινική και νοραδρενεργική δράση και φαίνεται να 
αναστέλλουν την συγκόλληση των αιμοπεταλίων. 169 
Σε καρδιολογικούς ασθενείς δεν εμφανίζουν σημαντικές διαταραχές στο ECG ή στην 
αρτηριακή πίεση αν και μπορεί να μειώσουν την καρδιακή συχνότητα 163 και πολύ 
σπάνια προκαλούν φλεβοκομβική βραδυκαρδία. Η αύξηση  του κινδύνου αιμορραγίας 
είναι συνέπεια  της αντιαιμοπεταλιακής τους δράσης . 
Η προσοχή πρέπει να στραφεί στις αλληλεπιδράσεις που εμφανίζουν σε συγχορήγηση 
με πολλά φάρμακα, αναστέλλοντας ισοένζυμα του ηπατικού κυττοχρώματος Ρ450, τα 
οποία είναι υπεύθυνα για τον μεταβολισμό  πολλών φαρμάκων 170 (b-blouers, ca-
blouers, αντιαρρυθμικά Ic, αναστολείς μετατρεπτικού ενζύμου αγγειοτενσίνης, 
αντιεπιληπτικά, διγοξίνη, αντισταμινικά, βενζοδιαζεπίνες, TCAs, κωδεΐνη, βαρφαρίνη 
κ.α) π.χ. αυξάνουν τον χρόνο προθρομβίνης όταν συγχορηγούνται με βαρφαρίνη ή τα 
επίπεδα διγοξίνης κατά την συγχορήγηση. 171  
6.3 ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΕΠΑΝΑΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΣΕΡΟΤΟΝΙΝΗΣ-
ΝΟΡΕΠΙΝΕΦΡΙΝΗΣ (SNRIs) 
Αυτή η κατηγορία σε υψηλές δόσεις έχει συμπαθητικομιμητική δράση με αύξηση της 
αρτηριακής πίεσης και ταχυκαρδία. 173,174 Για παράδειγμα η ντουλοξετίνη αυξάνει τις 
συγκεντρώσεις νορεπινεφρίνης στην περιφέρεια και τον συμπαθητικό τόνο, 175 
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προδιαθέτοντας σε ταχυαρρυθμίες. Η βενλαφαξίνη μπλοκάρει τα κανάλια Να+ όπως 
τα TCA, μειώνοντας την καρδιακή αγωγιμότητα και σε αυξημένες δόσεις μπορεί να 
προκαλέσει άνοδο της αρτηριακής πίεσης και επιμήκυνση του QTc 176,177 με ένα 
δοσοεξαρτάμενο τρόπο. Όμως λίγα δεδομένα υπάρχουν για πρόκληση αρρυθμιών με 
θεραπευτικές δόσεις 178. 
Επίσης η βενλαψαξίνη δεν αναστέλλει το κυτόχρωμα Ρ450 και δεν δεσμεύεται 
ιδιαίτερα από πρωτεΐνες πλάσματος, ιδιότητες χρήσιμες για ασθενείς που λαμβάνουν 
πολλά καρδιολογικά φάρμακα. 171 
6.4 ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΜΟΝΟΑΜΙΝΟΞΕΙΔΑΣΗΣ (ΜΑΟ) 
Αυτοί οδηγούν σε αυξημένες συγκεντρώσεις διαφόρων νευροδιαβιβαστών όπως  η 
νοραδρεναλίνη οδηγώντας σε ταχυκαρδία και αύξηση της αρτηριακής πίεσης 
ιδιαίτερα σε υψηλές δόσεις. Οι καρδιαγγειακές τους επιπλοκές εμφανίζονται με 
καθυστέρηση 12-24 ωρών από την έκθεση λόγω του χρόνου που χρειάζεται για να 
αυξηθούν τα επίπεδα των νευροδιαβιβαστών στο πλάσμα 179,180. Συγχορήγηση 
φαρμάκων ή τροφών πλουσίων σε τυραμίνη (μια πρόδρομο ουσία της αδρεναλίνης 
και νοραδρεναλίνης ) όπως τυριά, κόκκινο κρασί ή ψευδοεφεδρίνη (ρινικό 
αποσυμφορητικό), μπορεί να οδηγήσει  σε ανεξέλεγκτη αύξηση της αρτηριακής 
πίεσης  «cheese reaction»183, ταχυκαρδία και ίσως ανεπάρκεια αριστερής κοιλίας.  
Η Moclobemide (Aurorix) σε υπερδοσολογία αυξάνει το QTc και προδιαθέτει σε TdP 
181. Επίσης σε συγχορήγηση με TCA ή SSRIs προκαλούν αύξηση των επιπέδων 
σεροτονίνης με συνέπεια ταχυκαρδία και υπόταση 182. 
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6.5 ΑΤΥΠΑ ΑΝΤΙΚΑΤΑΘΛΙΠΤΙΚΑ 
 ΒΟΥΠΡΟΠΙΟΝΗ: Έχει αδρενεργική και ντοπαμινεργική δράση. Προκαλεί σε 
μικρότερο βαθμό υπόταση από τα TCAs, δεν επηρεάζει την καρδιακή αγωγιμότητα 
και συσταλτικότητα και δεν προκαλεί αρρυθμίες ή αποκλεισμούς. Άρα είναι ασφαλής 
σε καρδιολογικούς ασθενείς. Επίσης βοηθά στην διακοπή του καπνίσματος. Σε 
υψηλές δόσεις μπορεί περιστασιακά να αυξήσει την αρτηριακή πίεση και την 
καρδιακή συχνότητα. Επειδή όπως τα SSRIs αναστέλλει ισοένζυμα του Ρ450 μπορεί να 
αυξήσει τα επίπεδα στο αίμα άλλων φαρμάκων όπως b-blouers, αντιαρρυθμικών Ic 
κ.τ.λ.184 
 ΜΙΡΤΑΖΑΠΙΝΗ: άτυπο τετρακυκλικό. Δεν έχει μελετηθεί επαρκώς σε 
καρδιολογικούς ασθενείς αλλά σε υγιείς δεν επηρεάζει την καρδιακή αγωγιμότητα και 
την αρτηριακή πίεση. Δεν έχει αντιχολινεργική δράση και ίσως να αυξάνει ελάχιστα 
την καρδιακή συχνότητα. 185 Τοξικές δόσεις προκαλούν ήπια υπόταση. 220-222 
 ΤΡΑΖΟΔΟΝΗ (trittico): θειαζολοπυριδίνη με δράση σε χαμηλή δόση. Σπάνια 
προκαλεί παρενέργειες από το καρδιαγγειακό (αποκλεισμοί-αρρυθμίες). Δρα και ως 
b-blouer έχοντας αντιαρρυθμική και αντυπερτασική δράση (προκαλεί ορθοστατική 
υπόταση) και σε υψηλές δόσεις 223 ίσως προκαλεί παράταση του QTcB. 
 ΝΕΦΑΖΟΔΟΝΗ: Προκαλεί σημαντική αναστολή του Ρ450 (αυξάνει τα 
επίπεδα:Ca++-blouers κινιδίνη, λιδικαΐνη κ.τ.λ.)185 και ορθοστατική υπόταση. 
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7. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ 
Αφού είδαμε σε γενικές γραμμές τις καρδιαγγειακές επιδράσεις των διαφόρων 
κατηγοριών, θα αναφερθούμε σε κάποιες μελέτες που τις τεκμηριώνουν. Και θα 
δούμε τον συγκριτικό κίνδυνο αρρυθμιών από τα διάφορα αντικαταθλιπτικά. 
7.1 TCA  
 Συνδέονται αδιαμφισβήτητα σε υψηλές δόσεις με παράταση του QTcB και με TdP, 
με συνέπεια υψηλή καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνησιμότητα. 186,187 Όμως η σχέση 
αυτή με θεραπευτικές δόσεις είναι λιγότερο βέβαιη. Κάποιες μελέτες συνδέουν την 
έναρξη αγωγής με TCAs με παράταση του QTc από 0 έως 20 msec (παρόμοιες τιμές 
μεταξύ των διαφόρων TCAs) 188-190. Όμως και σε αυτές τις μελέτες άλλοι ανεξάρτητοι 
παράγοντες παράτασης του QTc (φύλο, ηλικιωμένοι, καρδιοπαθείς, υποκαλιαιμία, 
συγχορήγηση φαρμάκων κ.τ.λ) προκαλούν σύγχυση. 190-191.  
Σε μια άλλη μελέτη, βραχυπρόθεσμη χορήγηση αμιτρυπτιλίνης σε καταθλιπτικούς 
ασθενείς συνδέθηκε με παράταση του QRS και του QTcB 192.  
Όπως ήδη έχουμε αναφέρει η ταχυκαρδία λόγω αντιχολινεργικής δράσης των TCAs 
οδηγεί σε υπερδιόρθωση του QTcB (Bazett) πράγμα που μπερδεύει τον θεράποντα. 
Πειράματα στο εργαστήριο παράγουν αντικρουόμενα αποτελέσματα. Μια μελέτη in 
vivo στις ίνες Purkinje έδειξε ότι η ιμιπραμίνη προκαλούσε πρώιμες μετά-εκπολώσεις 
(EADs) που οδηγούν στην ανάπτυξη TdP, αλλά μόνο παρουσία υποκαλιαιμίας, 
πράγμα που δεν φάνηκε για την αμιτρυπτιλίνη 193. 
Μια παλαιότερη in vivo μελέτη πάνω στην αγωγιμότητα των καναλιών HERG, έδειξε 
ότι η νορτρυπτιλίνη δεν είχε  επιπτώσεις στο QTcB σε δόσεις μεταξύ  
2 mg/kg και 6mg/kg, ενώ παρουσίασε μέτρια παράταση στα 20mg/kg. Έτσι ήταν 
απίθανο να ασκήσει σημαντική επίδραση στην κοιλιακή επαναπόλωση σε 
θεραπευτικές δόσεις 194. Αντίθετα η χλωμιπραμίνη ήταν ικανή  να μπλοκάρει την 
αγωγιμότητα των καναλιών HERG ακόμη και σε θεραπευτικές δόσεις . αυτό σημαίνει 
διαφορετικές επιδράσεις φαρμάκων που ανήκουν στην ίδια ομάδα 195.  
Αξίζει να σημειωθεί  περίπτωση άνδρα 42 ετών που παρουσίασε με υψηλές δόσεις 
δεσιπραμίνης Σύνδρομο Brugada (γενετική διαυλοπάθεια διαύλων Κ+, Να+ που 
οδηγεί σε κακοήθεις κοιλιακές αρρυθμίες και αιφνίδιο θάνατο). Μετά από γενετικό 
έλεγχο αποδείχθηκε μετάλλαξη στο γονίδιο της SCN5A καναλικής πρωτεΐνης 196. Σε 
άλλη μελέτη 98 ασθενών που λαμβάνουν TCAs, οι 15 παρουσίασαν 



 

ηλεκτροκαρδιογραφικές αλλοιώσει
3% αλλά ανέβαινε στο 6,7% σε ασθενείς που λαμβάνουν ταυτόχρονα και άλλα 
φάρμακα (π.χ αμιτριπτυλίνη μαζί με  φαινοβεταζίνη) ή σε υπερδοσολογία. Οι 
Barbaliavos και Hurst
λάμβανε υψηλές δόσεις ιμιπραμίνης.
Οι Akhtar και Goldschlager
υψηλές δόσεις δεσιπραμίνης μαζί με κλοναζεπάμη. Ο 
Brugada με χορήγηση υπερβολικής δόσης αμιτριπτυλίνης μαζί με μαπροτυλίνη. 
Όπως φαίνεται στις παραπάνω περιπτώσεις, για να εκδηλωθεί το Σ. 
είτε υπερδοσολογία TCAs
Πίνακας 9 
TCAs ΠΟΥ ΟΔΗΓΟΥΝ ΣΕ 
ΗΛΕΚΤΡΟΚΑΡΔΙΟΓΡΑΦΙΚΕΣ ΑΛΛΟΙΩΣΕΙΣ 
ΣΥΝΔΡΟΜΟΥ Brugada

- Αμιτρυπτιλίνη
- Δεσιπραμίνη 
- Νρτρυπτιλίνη 
- Μαπροτυλίνη 

Πίνακας 10α 
ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΓΙΑ 
ΑΝΤΙΚΑΤΑΘΛΙΠΤΙΚΩΝ
Παράγοντες κινδύνου
ΦΥΛΟ 

ΒΡΑΔΥΚΑΡΔΙΑ 
ΥΠΟ Κ+ΑΙΜΙΑ 
ΥΠΟ Μg+ΑΙΜΙΑ 
Φάρμακα που 
παρατείνουν το QTc 
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ηλεκτροκαρδιογραφικές αλλοιώσεις συνδρόμου Brugada 197. Η ολική θνητότητα ήταν 
3% αλλά ανέβαινε στο 6,7% σε ασθενείς που λαμβάνουν ταυτόχρονα και άλλα 
φάρμακα (π.χ αμιτριπτυλίνη μαζί με  φαινοβεταζίνη) ή σε υπερδοσολογία. Οι 

Hurst 198 ανέφεραν περίπτωση φαινοτύπου Brugad
λάμβανε υψηλές δόσεις ιμιπραμίνης. 

Goldschlager 199 ανέφεραν φαινότυπο Brugada σε ασθενή που έλαβε 
υψηλές δόσεις δεσιπραμίνης μαζί με κλοναζεπάμη. Ο Bolognesi et

με χορήγηση υπερβολικής δόσης αμιτριπτυλίνης μαζί με μαπροτυλίνη. 
Όπως φαίνεται στις παραπάνω περιπτώσεις, για να εκδηλωθεί το Σ. 

TCAs είτε συγχορήγηση φαρμάκων. Βλέπε Πίνακα 9,10

ΠΟΥ ΟΔΗΓΟΥΝ ΣΕ 
ΟΚΑΡΔΙΟΓΡΑΦΙΚΕΣ ΑΛΛΟΙΩΣΕΙΣ 

Brugada (τύπου 1-με ανάσπαση ST) 
Αμιτρυπτιλίνη 

 
 

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΓΙΑ TdP ή/και Σ. Brugada ΜΕ ΤΗΝ ΧΡΗΣΗ 
ΑΝΤΙΚΑΤΑΘΛΙΠΤΙΚΩΝ 

Παράγοντες κινδύνου κινδύνου για LQTS κινδύνου για Σ.

  
+ + 
+ + 
+ - 

Φάρμακα που 
 

+ - 

. Η ολική θνητότητα ήταν 
3% αλλά ανέβαινε στο 6,7% σε ασθενείς που λαμβάνουν ταυτόχρονα και άλλα 
φάρμακα (π.χ αμιτριπτυλίνη μαζί με  φαινοβεταζίνη) ή σε υπερδοσολογία. Οι 

Brugada σε ασθενή που 

σε ασθενή που έλαβε 
et al περιέγραψαν Σ. 

με χορήγηση υπερβολικής δόσης αμιτριπτυλίνης μαζί με μαπροτυλίνη. 200 
Όπως φαίνεται στις παραπάνω περιπτώσεις, για να εκδηλωθεί το Σ. Brugada έχουμε 

φαρμάκων. Βλέπε Πίνακα 9,10α 

ΜΕ ΤΗΝ ΧΡΗΣΗ 

κινδύνου για Σ.Brugada 
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Φάρμακα που δεσμεύουν 
διαύλους Na++,Ca++, 
παρασυμπαθητικοτονικά 

- + 

Φάρμακα που μειώνουν 
τον  μεταβολισμό από το 
P450 (2D6,1A2, 3A4 
ισότοποι) 

+ + 

Ηπατική ανεπάρκεια + + 
Γενετική Προδιάθεση 
(Σιωπηλοί φορείς) 

Συγγενής LQTS Συγγενής Σ.Brugada 

 

 
Επειδή τα επίπεδα των TCAs στο πλάσμα ποικίλουν πολύ ώστε να καθορισθεί μια 
ασφαλής θεραπευτική δόση, γι’ αυτό προτείνεται στενή ηλεκτροκαρδιογραφική 
παρακολούθηση σε άτομα που εμφανίζουν καρδιολογικές παρενέργιες (όπως 
αρρυθμίες, παράταση PR, QRS αλλαγές στα Τ υπόταση κ.τ.λ) πριν συνεχίσουν την 
θεραπεία201. 
 
7.2 SSRIs και SNRIs 
Πολλές μελέτες έχουν συνδέσει την χορήγηση SSRIs με  παράταση QTc και TdP: 
Αναλύσεις βάσεων δεδομένων της Σουηδικής φαρμακοεπαγρύπνησης έδειξαν ότι η 
σιταλιπράμη συνδέθηκε με 10% των περιστατικών TdP 202. 
Οι περισσότερες μελέτες αναφέρονται σε παράταση QTcB ή αρρυθμία μετά από 
τοξικές δόσεις SSRIs όπως  σε περιπτώσεις απόπειρας αυτοκτονίας. 203-206 

Πιν 10β 
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Σε άλλες μελέτες, επιπλοκές από την καρδιά εμφανίζονται όταν συγχορηγούνται  με 
άλλα φάρμακα που ανεξάρτητα επιμηκύνουν το QTc 207,208  όπως επίσης και σε 
περιπτώσεις υπο καλιαιμίας και υπομαγνησταιμίας 209,210 . Η παράταση του QTc από 
τα SSRIs  κυμαίνεται μεταξύ 5 msec και 10 msec σε πληθυσμιακές μελέτες 211. Τα 
περισσότερα στοιχεία υπάρχουν για την σιταλοπράμη. Σε χορήγηση σιταλοπράμης 40 
mg δύο φορές την ημέρα σε 40 χρονη γυναίκα, φάνηκε παράταση του QTcB και 
ανάπτυξη TdP. Το QTcB μειώθηκε 3 ημέρες μετά την διακοπή του φαρμάκου ( από 
535 msec σε 469 msec). 212. Άλλη μελέτη έδειξε παράταση QT (572 msec) και QTcB 
(695 msec) με θεραπευτικές δόσεις σιταλοπράμης σε γυναίκα, η οποία 
ομαλοποιήθηκε 3 ημέρες μετά την διακοπή του φαρμάκου 213.  Το S – εναντιομερές 
της σιταλοπράμης, η εσιταλοπράμη προκαλεί αναστρέψιμη παράταση του QTcB 
ακόμη και μετά από 2 ημέρες χορήγησης 5 mg 214. Σε όλες τις περιπτώσεις 
υπερδοσολογίας σιραλοπράμης και εσιταλοπράμης συστείνεται στενή 
ηλεκτροκαρδιοφραφική παρακολούθηση. Σε μια αναδρομική ανασκόπηση 235 
ασθενών που νοσηλεύτηκαν σε νοσοκομείο του Εδιμβούργου λόγω απόπειρας 
αυτοκτονίας με βενλαφαξίνη, μεταξύ 2000 και 2006, φάνηκε ότι οι υψηλές της δόσεις 
συνδέονταν με επιπλοκές από το καρδιαγγειακό ( ταχυκαρδίες, παράταση QTc) οι 
οποιές ήταν δοσοεξαρτόμενες αλλά σπάνια οδηγούσαν σε επικίνδυνη αρρυθμία 215,216. 
Ο Rajamani et al 217 αναφέρει παράταση QTc με χορήγηση φλουοξετίνης, και την 
σχετίζουν με διπλή επίδραση αυτής και του μεταβολιτή της νορφουοξετίνη στα 
κανάλια HERG άμεσα με φαρμακολογικό αποκλεισμό αλλά και έμμεσα διακόπτοντας 
την φυσιολογική διακίνηση της πρωτεΐνης HERG στην κυτταρική μεμβράνη με 
διαφορετικό μηχανισμό. Ήδη είναι γνωστοί τουλάχιστον 6 αναστολείς διακίνησης 
HERG218 οι οποίοι δεν είναι αποκλειστές. Άρα χρειάζεται η ανακάλυψη δοκιμών που 
ανιχνεύουν και το μπλοκάρισμα των καναλιών HERG αλλά και την διακίνηση τους 
ώστε να λυθεί η πολυπλοκότητα του προβλήματος και να μην βασιζόμαστε μόνο στον 
αποκλεισμό στα υπό ανάπτυξη φάρμακα. Επίσης ένα μεμονωμένο περιστατικό όπου 
υπήρξε παράταση QT σε νεογνό του οποίου η μητέρα λάμβανε φλουοξετίνη κατά την 
εγκυμοσύνη, αξίζει να σημειωθεί 219. Σε μια πρόσφατη σχετικά του 2013 συγχρονική 
(cross- sectional) μελέτη, προκειμένου να εκτιμήσουν πόσο ένα μακρύ QT συνδέετσι 
με την λήψη SSRIs , Αμερικανοί ερευνητές από διαφορετικά κέντρα της Βοστώνης 
και της νέας Υόρκης αποφάσισαν να  
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Σχ 17. 
μελετήσουν τους ιατρικούς φακέλους από 38.397 ασθενείς. Οι περισσότεροι από 
αυτούς είχαν λάβει έστω και ένα SSRI ενώ κάποιοι άλλοι είχαν λάβει μεθαδόνη. Οι 
τελευταίοι χρησιμοποιήθηκαν ως ομάδα σύγκρισης καθώς η μεθαδόνη ως γνωστό 
επιμηκύνει το QTc. Όπως προέκυψε, η σιταλοπράμη, η εσιταλοπράμη, η 
αμιτριπτυλίνη και η μεθαδόνη, συνδέθηκαν με μικρή αλλά σημαντική επιμήκυνση του 
QTc η οποία ήταν δοσοεξορτόμενη. Η φλουοξετίνη, η παροξετίνη, η σερταλίνη, η 
ντουλοξετίνη, η μιρταζαπίνη, η βενλαφαξίνη και η νορτριπτυλίνη δεν έδειξαν κάτι 
τέτοιο, ενώ μείωση του QT παρατηρήθηκε με την βουπροπιόνη.     
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Πίνακας 11 224 
     Τέλος μια αναδρομική μελέτη ασθενών μαρτύρων ( case control study) έγινε με 
στόχο να προταθεί το νομόγραμμα QT ως δείκτης του κινδύνου TdP μετά από 
υπερδοσολογία σιταλοπράμης, μιρταζαπίνης και βενλαφαξίνης. Έτσι ελέγχθηκαν858 
ηλεκτοκαρδιογραφήματα από 541 ασθενείς που πήγαν στο νοσοκομείο μετά από 
χρήση υπερβολικών δόσεων των παραπάνω αντικαταθλιπτικών. Το QTc ήταν 
υψηλότερο από το νομόγραμμα σε 2,4% ενώ ήταν >= 440 σε 23,1% και >= 500 σε 
1,1%.  
    Η υπερβολική δόση σιταλοπράμης συνδέθηκε με υψηλότερα QT από το 
νομόγραμμα της σε μεγαλύτερο αριθμό ασθενών από τα άλλα αντικαταθλιπτικά 225. 
 
Σχ 18.     
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Δοσοεξαρτωμενη επιδραση στο QTc 

NOMOΓΡΑΜΜΑ QT ΩΣ 
ΔΕΙΚΤΗΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΤdP 
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Πίνακας 12 
 
! Όλα πρέπει να αποφεύγονται σε άτομα με συγγενές LQTS 
! Πιο συχνά παρατηρήθηκε παράταση QT με τα πρώτα 3. Η μεγαλύτερη παράταση με 
μαπροτυλίνη 
  

ΑΝΤΙΚΑΤΑΘΛΙΠΤΙΚΑ ΠΟΥ ΕΠΙΜΗΚΥΝΟΥΝ ΤΟ QT ή/και ΠΡΟΚΑΛΟΥΝ 
TdP 230  (Σχετικός κίνδυνος για TdP; 4=χαμηλός, 1=υψηλός) 
Φάρμακα Σχετικός κίνδυνος για TdP 
Μαπροτυλίνη 4 
Αμιτρυπτιλίνη 4 
Ιμιπραμίνη 4 
Δεσιπραμίνη 4 
Δοξεπίνη 4 
Νορτρυπτιλίνη 4 
Σιταλοπράμη 4 
Φλουοξετίνη 4 
Σερτραλίνη 4 
Βενλαφαξίνη 2 
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8. ΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΤΩΝ ΑΝΤΙΚΑΤΑΘΛΙΠΤΙΚΩΝ  ΣΤΗΝ ΜΕΤΑΒΛΗΤΟΤΗΤΑ ΤΗΣ 
ΚΑΡΔΙΑΚΗΣ ΣΥΧΝΟΤΗΤΑΣ (Heart rate variability-HRV) 
Τα TCAs συνδέονται με μείωση της HRV και αύξηση της καρδιακής συχνότητας 
(HR) ενώ για τα SSRI φάνηκε μια μικρή αύξηση της καρδιακής συχνότητας αλλά το 
αποτέλεσμα στην HRV δεν ήταν ξεκάθαρο. 
Η HRV είναι δείκτης λειτουργίας του αυτόνομου νευρικού συστήματος και σχετίζεται 
με την έκβαση μετά από καρδιακά συμβάματα. Είναι μειωμένη στην μείζονα 
καταθλιπτική  διαταραχή  (MDD) και μειώνεται και με την χρήση TCAs. Πράγμα 
σημαντικό διότι και η κατάθλιψη αλλά και, μειωμένη HRV είναι παράγοντες 
αυξημένης καρδιακής θνησιμότητας σε καρδιολογικούς ασθενείς 226 
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9. ΠΡΟΑΡΡΥΘΜΙΟΓΟΝΕΣ  ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ 
Αλληλεπιδράσεις μεταξύ ψυχοτρόπως ή μεταξύ ψυχοτρόπων και άλλων φαρμάκων 
που έχουν δράση στο καρδιαγγειακό μπορεί όπως έχουμε δει, να οδηγήσουν με 
συνέργεια σε παράταση QT και TdP. 
ΦΑΡΜΑΚΟΔΥΝΑΜΙΚΕΣ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ: 
 Τα αντιαρρυθμικά κλάσσης ΙΙΙ (Σοταλόλη, Ιμπουτιλίδη) παρατείνουν το APD 
μπλοκάροντας κυρίως το  HERG/IKr οπότε δεν πρέπει να συγχορηγούνται με TCA 
227. 
 Τα αντιαρρυθμικά κλάσης Ι (κινιδίνη, προπαφενόνη) αναστέλλουν του 
διαύλους Να+ και έχουν όπως είδαμε προαρρυθμική δράση, οπότε δεν 
συγχορηγούνται με τα TCAs, που επίσης έχουν προαρρυθμική δράση (quinidine-line) 
228, διότι μπορεί να μειώσουν την αγωγιμότητα. Ιδιαίτερα αυτό συμβαίνει σε 
καταστάσεις όπως: Υποκαλιαιμία, βραδυκαρδία, καρδιακή ανεπάρκεια, συγγενές 
LQTS. 
 Προϋπάρχουσες  διαταραχές αγωγής (ΚΚ π.χ αποκλεισμός) αυξάνουν τον 
κίνδυνο αρρυθμίας με την χρήση TCAs (αναστολή διαύλων Ca++επιπλέον 
αγωγής) 
 Αντιχολινεργικά όπως κινιδίνη, δισοπυραμίδη επιτείνουν τις αντιχολινεργικές 
δράσεις των TCAs (atropine line) όπως ταχυκαρδία, ξηροστομία κ.τ.λ 
ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΕΣ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ (Πιν13) 
Η αναστολή μεταβολικών ενζύμων, αλλαγές στη πρωτεϊνική σύνδεση ή μεταβολές 
στην απορρόφηση συμβαίνουν με την συγχορήγηση φαρμάκων πράγμα που μπορεί να 
οδηγήσει σε αυξημένες συγκεντρώσεις στο πλάσμα και καρδιοτοξικότητα. 
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(Πιν13) 
 
Κάποια SSRIs που αναστέλλουν το κυττόχρωμα Ρ450 οδηγούν σε αυξημένες 
συγκεντρώσεις TCAs, b-blouers κ.τ.λ (μελέτες σε μικροσώματα ηπατοκυττάρων) 229-

236 και καρδιοτοξικότητα. 
Η ΦΛΟΥΟΞΕΤΙΝΗ ΚΑΙ Η ΠΑΡΟΞΕΤΙΝΗ ΕΙΝΑΙ ΟΙ ΠΙΟ ΙΣΧΥΡΟΙ 
ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΤΟΥ Ρ450 237-239 ΣΕ ΣΧΈΣΗ ΜΕ ΑΛΛΑ SSRIs. 
Αντίστροφα η κινιδινη 240 (Ια αντιαρρυθμικό) και η προπαφαινόνη (Ιc αντιαρρυθμικό) 
241 αναστέλλουν το CYPIID6 του Ρ450 και μπορεί να οδηγήσουν σε αυξημένα επίπεδα 
δεσιπραμίνης 242 στο πλάσμα. Η φλουβοξαμίνη αναστέλλει το CYPIA2 και το 
CYPIID6 έτσι οδηγεί σε μειωμένο μεταβολισμό θεοφυλλίνης, προπανολόλης και 
ιμιπραμίνης 243,244,239. 
Τα αντιμυκητιατικά και λιγότερο τα SSRIs (φλουβοξαμίνη, φλουοξετίνη) 245,246 
αναστέλλουν το CYPIIΙΑ4 και μπορεί να οδηγήσουν σε αυξημένες συγκεντρώσεις 
Ca++ blouers (Flushing), Hi –blouers (παράταση QT), TCAs και ερυθρομυκίνης 
(HERG block και παράταση QT) οπότε δεν συνιστάται η συγχορήγηση τους! 
Τέλος σε επίπεδο δέσμευσης από πρωτεΐνες πλάσματος τα αντικαταθλιπτικά 
ανταγωνίζονται άλλα καρδιολογικά φάρμακα (π.χ. διγοξίνη, βαρφαρίνη) τα οποία 

Πιν.13 
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δεσμέυονται ισχυρά από πρωτεΐνες πλάσματος και έχουν στενό θεραπευτικό 
παράθυρο (αυξημένη πιθανότητα τοξικότητας ) 247 π.χ. ΡΤ (χρόνου προθρομβίνης) 
όταν συγχορηγηθεί φλουβοξαμίνη με βαρφαρίνη 243 και αύξηση επιπέδων διγοξίνης 
όταν συγχορηγηθεί με παροξετίνη 248. 
Για τα άλλα SSRIs έχουν γίνει λίγες μελέτες 249. 
ΤΟ ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ ΜΕ ΤΑ ΑΠΟ ΟΛΕΣ ΤΙΣ ΑΝΑΛΥΣΕΙΣ ΠΟΥ ΒΓΑΙΝΕΙ ΓΙΑ 
ΤΟ ΠΩΣ ΝΑ ΔΙΑΧΕΙΡΙΖΟΜΑΣΤΕ ΤΑ ΑΝΤΙΚΑΤΑΘΛΙΠΤΙΚΑ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 
ΥΨΗΛΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΓΙΑ TdP ΦΑΙΝΕΤΑΙ ΑΠΟ ΤΟΥΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΤΟΥ 
ΠΙΝΑΚΑ 14 ΠΟΥ ΠΡΕΠΕΙ ΝΑ ΛΑΜΒΑΝΟΥΜΕ ΚΑΛΑ ΥΠΟΨΗ ΠΡΙΝ 
ΣΥΝΤΑΓΟΓΡΑΦΗΣΟΥΜΕ ΕΝΑ ΑΝΤΙΚΑΤΑΘΛΙΠΤΙΚΟ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

From: Front Pharmacol 2012;3:76 Publised online 2012 May 10. Prepublished online 2012 March 29. Doi 10.3389/fphar. 2012.00076 

Πιν.14 

How to handle prescription of a potentially torsadogenic psychotropic in patient at-risk 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ-ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 Τα βέλτιστα μέσα προσδιορισμού του QT διαστήματος στην κλινική πράξη 
παρμένουν ασαφή λόγω αποκλίσσεων των μεθόδων που χρησιμοποιούνται.. Πρέπει 
να καθοριστεί  η βέλτιστη μέθοδος μέτρησης του κινδύνου για αρρυθμία και η 
βέλτιστη μέθοδος παρακολούθησης των ασθενών  υψηλού κινδύνου , που να μπορεί 
εύκολα να εφαρμόζεται στην κλινική πράξη 
 Για κάποια φάρμακα είναι σαφής η σχέση μεταξύ παράτασης QT και κινδύνου 
TdP π.χ αντιαρρυθμικά Ia, Ic,και ΙΙΙ,  μακρολίδες κ.α. Άλλα παλι προκαλούν 
δοσοεξαρτημένη παράταση, η οποία δεν οδηγεί πάνω σε TdP π.χ.αμιοδαρίνη, SSRIS. 
Έτσι από μόνη της η παράταση του QT δεν οδηγεί με βεβαιότητα σε TdP ή άλλες 
αρρυθμίες  
 Ο θεράπων πρέπει να ζυγίζει το όφελος και τον συνολικό κίνδυνο από τη 
λύψη αντικαταθλιπτικών σε κάθε ασθενή και να παρακολουθεί στενά εκείνους που 
έχουν τον μέγιστο κίνδυνο παράτασης του QT και ως εκ τούτου επικίνδυνο για την 
ζωή τους αρρυθμιών. Η ισορροπία μεταξύ συνολικού κινδύνου και οφέλους της 
θεραπείας, πρέπει να βασίζεται στην δύναμη της ένδειξης για θεραπεία, στους 
προϋπάρχοντες παράγοντες καρδιαγγειακών κινδύνων, στην δοσολογία και στον 
κίνδυνο υπερδοσολογίας ηθελημένης ή μη. Σε ασθενείς με προϋπάρχοντες 
παράγοντες κινδύνου είναι φρόνιμο να γίνεται ECG πριν την έναρξη της θεραπείας. 
Μια παράταση QTcB>500msec δείχνει αυξημένο κίνδυνο αρρυθμίας και πρέπει  να 
οδηγεί στην διακοπή  της θεραπείας, μείωση, αντικατάσταση του φαρμάκου ή της 
δόσης. 
 Υπάρχουν ελλειπή δεδομένα για την βέλτιστη επιλογή αντικαταθλιπτικών που 
ελαχιστοποιεί τον κίνδυνο για αρρυθμίες. Ιδιαίτερα αυτό θα ήταν χρήσιμο σε ασθενείς 
με παράγοντες κινδύνου όπως καρδιολογικούς ασθενείς. Ίσως να απαιτούνται 
μεγάλες κλινικές μελέτες για λεπτομερή καρδιαγγειακό έλεγχο σε ομάδες ασθενών 
υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου ή τουλάχιστον εκτενέστερη μελέτη των 
υποσυνόλων απο τις υπάρχουσες μελέτες. 
 Η επιλογή του αντικαταθλιπτικού πρέπει να γίνεται βάση της ειδικότητας , της 
δραστικότητας και της ασφάλειας. 
 Καλύτερα είναι να συνδιάζονται μελέτες in vitro με μελέτες in vivo  διότι  
όπως είδαμε η αναστολή HERG/Ikr σε κυτταρικό επίπεδο δεν είναι πάντα 
αρρυθμιογένεσης in vivo. Στην φαρμακολογία το HERG  κανάλι έχει αναδειχθεί ως 
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σημαντικός αντίστοχος (antitarget), δηλαδή υποδοχέας του οποίου η σύνδεση  με 
ορισμένο φάρμακο επιμερεί ανεπιθύμητες ενέργειες. Έτσι ανασυνδιασμένα HERG K+ 
κανάλια in vitro χρησιμοποιούνται ευρέως ως πρώτης γραμμής έλεγχος για την 
καρδιακή ασφάλεια στις δοκιμές νέων αντικαταθλιπτικών (in vitro επιδράσεις 
φαρμάκων στα ανασυνδιασμένα HERG αρδευόμενων με Ringer’s Lactate καρδιών-in 
vivo, ηλεκτροκαρδιογραφικές μελέτες. 
 Ο συνδυασμός αντικαταθλιπτικών φαρμάκων μεταξύ τους, αλλά και με άλλα 
φάρμακα μπορεί να οδηγήσει σε παράταση QT, TdP και αιφνίδιο θάνατο. 
 Όσο προχωρούν οι μελέτες πάνω στις δράσεις των αντικαταθλιπτικών στην 
καρδιά τόσο θα παράγονται  πιο ασφαλή φάρμακα 
 Σε μελλοντικές μελέτες ίσως πρέπει  να διαχωριστούν  οι χημικές εκείνες 
υποδομές των αντικαταθλιπτικών που είναι υπεύθυνες για τις αρρυθμίες και ν 
τροποποιηθούν στο εργαστήριο ώστε  να μην παρεμβαίνουν στα κανάλια ιόντων. 
Επίσης πρέπει να ανακαλυφθούν πειράματα που ανιχνεύουν  όχι μόνο το 
μπλοκάρισμα  των διαύλων HERG αλλά και την διακίνηση τους. 
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ 
ΙΝα: γρήγορο ρεύμα Να+ 
Ica(L): Lτύπος ρεύμα Ca++ 
Ikr: ρεύμα ταχέως επιβραδυναμικής επανορθωτή ρεύματος Κ+ 
 Iks: χρονοεξαρτώμενο ρεύμα Κ+ 
Ito: παρδικό εξωτερικό ρεύματα Κ+ 
HERG: human ether a go-go related gene 
ECG: ηλεκτροκαρδιογράφημα  
TdP: torsades de points 
ΑΡ: δυναμικό ενεργειας 
APD: παράταση δυναμικής ενεργειας 
SSRIs: αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονινης 
SNRIs: αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονινης- νοραδρεναλίνης 
SnaRIs: αναστολείς επαναπρόσληψης νοραδρεναλίνης 
TCAs: τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά 
LQTS: σύνδρομο μακρού QT  
QTc: διορθωμένο QT 


