Psychofarmaka v geriatrické
kardiologii — pohled psychiatra

MUDr. llona Divacka, MBA, LL.M.
Psychiatricka ordinace Praha 10

www.vodopad.cz



Psychofarmaka s vlivem na kardiovaskularni
systém

* Kognitiva
* Antidepresiva
* Antipsychotika



Kognitiva (léky na demenci)

Inhibitory acetylcholinesterazy (Iécba lehké a stredné tézké demence)
* Doneperzil

* Rivastigmin (i v naplastech)

* Galantamin

Antagonisté N-metyl-D-aspartatovych (NMDA) receptord

* Memantin (lécbé stredné tézké a tezké demence)



Inhibitory acetylcholinesterazy

 \Vagotonni efekt na srdecni frekvenci (bradykardie)

e ZvySena pozornost u pacientu s tézsich prevodnich poruch srdecnich
se zpomalenim sinokomorového prevodu (zejména sick sinus
syndrom), CHOPN, akutni viedova gastroduodenalni choroba)

Table 1 Frequency of cardiovascular adverse effects

for donepezil, galantamine and rivastigmine'

Adverse effect Frequency, %
Dizziness and syncope 1-10
Bradycardia, atrial arrhythmias, 0.01-1

myocardial infarction, angina, seizures
Sino-atrial and atrioventricular block 0.001-0.1

1. Sources: Shire Pharmaceuticals Ltd, 2005; Eisai Ltd, 2006;
Movartis Pharmaceuticals UK Lid, 2007,



Suggested guidelines for managing cardiovaskular risk
prior to and during treatment with AChEls in AD

Withhold/stop
drug and seek GP
or specialist
review for
underlying cause
If cause is found
to be unrelated to
drug, ora
pacemaker is
fitted, consider
retrial of drug

Fig.1 Suggested guidelines for managing cardiovascular risk prior to and during treatment with acetylcholinesterase

inhibitors in Alzheimer’s disease. bpm, heartbeats per minute; the ‘drug’ means the chosen AChE inhibitor.
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Memantin

* Opatrnost pri podavani u pacientu s epilepsii
* Ojedinéle hlaseny vyskyt bradykardie
* Castd kombinace s donepezilem...bradykardie



Antidepresiva



Tricyklicka antidepresiva

* Prodluzuji nitrokomorové vedeni

* \/ terapeutickych davkach mohou prodluzovat intervaly
PR, QRS, QT, mohou ménit amplitudu T vin chinidine-like efektem

e Zpusobuiji tachykardii diky atropin-like efektu
(anticholinergni, antimuskarinovy)

e Antihistaminovy a a1 adrenoreceptory blokujici efekt zpUsobuje
ortostatickou hypotenzi a sedaci

 Kardiotoxickeé pri predavkovani



Tricyklicka antidepresiva

* Rizikova v populaci kardiovaskularné nemocnych
* Dnes jiz prakticky kontraindikovana

U¢inna latka Srdeéni QTc
frekvence

amitriptylin zvysuje Posturalni Prodluzuje QTc kontraindikovany
. . . hypotenze interval a QRS
klomipramin (Anafranil) .
interval

dosulepin (Prothiaden)



Inhibitory monoaminooxidazy

e Maji radu kontraindikaci a interakci - tramadol, pethidin, kodein,
triptany, trezalka teckovana

* Dodrzeni ¢asového intervalu pri prevadéni na jiné antidepresivum

Uginna latka_| Srdeni frekvence | Krevnitlak_____lQrc____________|PostMI_____|

WL Nevyznamneé Minimalni efekt, Zadny efekt nepodavat
. snizuje ojedinélé epizody z terapeutickych
(Aurorix) Y : .
zvyseni tlaku davek, prodlouzeni
pfi predavkovani




Selektivni inhibitory zpetného vychytavani
serotoninu (SSRI antidepresiva)

* Doporucenad u pacientl s kardiovaskularnim onemocnénim
* Nelécena deprese zhorsuje prognozu kardiovaskularnich onemocnéni

 Studie SADHART (Sertraline Antidepressant Heart Attack) prokazala
dobrou antidepresivni u€innost sertralinu u nemocnych s prodélanym
infarktem myokardu

* Sertralin je povazovan za bezpecny jak u akutnich koronarnich
prihod, tak u chronickych forem srdec¢niho selhavani

* U citalopramu (v mensi mire i u escitalopramu) je zvysené riziko
prodlouzeni QT intervalu a nasledné riziko malignich arytmii



SSRI antidepresiva

e Zvyseneé riziko krvaceni — snizeni koncentrace serotoninu v
trombocytech

* Dle soucCasnych studii maji minimalni vliv na koagulacni parametry i
pri soucasné lécbe srazlivymi pripravky

* Bezpecna pri predavkovani



Citalopram Nevyznamné zpomaluje

Escitalopram

Minimalni efekt

paroxetin Nevyznamné snizuje

fluoxetin Nevyznamné snizuje

Nevyznamné snizuje

Mirny pokles

Minimalni efekt

Minimalni efekt

Minimalni efekt

Minimalni efekt

ProdluZuje.

KI u pac. se zndmym
prodlouzenim QT intervalu, Kl
soucasného uzivani s farmaky,
ktera prodluzuji QT interval
Zadny vliv pti terap.davkach,
prodlouzeni (<10 ms) pti d. 400
mg/den

Zadny efekt

Zadny efekt

Zadny efekt

Podavat se zvysenou
opatrnosti

Doporucené
antidepresivum

v

Nedoporucuje se

Podavat se zvysenou
opatrnosti

Poddvat se zvysenou
opatrnosti



nhibitory zpetného vychytavani serotoninu a
noradrenalinu — SNRI antidepresiva

* Podobny profil jako u SSRI antidepresiv

* Nizsi riziko |ékovy interakci, mohou zvysSovat krevni tlak a vest k
hypertenzi (davky nad 150 mg/den)

* Ortostaticka hypotenze v geriatrické populaci se zvysenym rizikem
padu

Ukinnd latka__| Srdetni frekvence | Krevnitlak ____JqQre _________lPostmi

Nevyznamné Mirné zvyseni Prodlouzeni pfi nepodavat
zvysuje posturalniho predavkovani, vzacné
krevniho tlaku.
Zvyseni tlaku pti
vyssich davkach
Mirné zvysuje zvysuje Ojedinélé pripady nepodavat
prodlouZeni QT
intervalu




Noradrenergni a specificka serotonergni
antidepresiva

e Studie MIND-IT prokazala dobrou ucinnost i toleranci u pacientt po
prodélaném infarktu myokardu

 ZvySuje chut k jidlu, ndrist hmotnosti, ortostaticka hypotenze, zavraté

mirtazapin Minimalni zmény Minimalni efekt Zadny efekt ZvySend opatrnost u akutniho
IM, bezpecné podavani po IM,

alternativa k SSRI
'“




Dalsi antidepresiva

trazodon MuUZe zvySovat i Posturalni hypotenze prodluzuje Kl u akutniho IM
snizovat

Zadny efekt Z4dny efekt Zadny efekt Neni specificka K

agomelatin Zadny efekt Zadny efekt Ojedinély pfipad Neni specifickd KI
prodl.QTc int.



Antipsychotika



Antipsychotika

1.generace

Sedativni - chlorpromazin, chlorprothixen, levomepromazin
Incizivni — haloperidol, melperon, tiaprid

2.generace

Selektivni D2 antagonisté —amisulpirid, sulpirid

SDA antagonisté — risperidon, paliperidon, ziprasidon, lurasidon
MARTA — klozapin, olanzapin, quetiapin

Parcialni dopaminovi agonisté — aripiprazol, brexpiprazol, kariprazin



/meny na EKG- prodlouzeni QTc intervalu

* U 1.epizody schizofrenie prodlouzeni QT intervalu po 2-4 tydnech
|écby

* Arytmogenni potencial antipsychotik x schizofrenie sama

* Normalni limit QTc 440 ms pro muze, 470 ms pro zeny

* Monitorovani EKG — pred nasazenim, nejméné 1x rocné, pri rizikovych
faktorech

* Pri prodlouzeni QTC intervalu nad 500 ms, vysazeni stavajiciho
antipsychotika, nahrazeni jinym, okamzita konzultace kardiologa



Efekt antipsychotik na QTc interval

Zadny efekt Stiedni efekt (>10 ms QTc prodlouZeni)
Brexpiprazol Amisulpirid
Karipiprazol Haloperidol
lurasidon Melperon
Quetiapine
ziprasidon
Nizky efekt (<10 ms QTc prodlouzeni) Vysoky efekt (>20 ms QTc prodlouzeni)
Aripiprazol Intravendzni antipsychotika
Klozapin Pimozid
Olanzapin sertindol

Risperidon

sulpirid




Antipsychotika u geriatrické populace

Antipsychotika 1.generace
* Haloperidol

* Tiaprid

* Melperon
Antipsychotika 2.generace
* Risperidon

* Olanzapin

* quetiapine



Antipsychotika u geriatrické populace

Pozadavek na minimum nezadoucich ucinku

Anticholinergnich (kardiotoxicita, zacpa, sucho v ustech, poruchy
akomodace ocni €ocky, zhorseni paméti, delirium)

Antidopaminergni efekt (parkinsonské priznaky)
Endokrinni efekt (hyperprolaktinémie)

Minimum sedace, minimalni ovlivnéni vegetativniho systému



Antipsychotika u geriatrické populace

* Haloperidol — spiSe k jednorazovému zklidnéni, riziko padu,
extrapyramidové nezadouci ucinky

* U deliria je antipsychotikem 1.volby tiaprid, alternativhé melperon

* U pacientu s demenci je zvysené riziko cerebrovaskularnich prihod a
mortality



Antipsychotika 2.generace

* risperidon, olanzapin, quetiapine

* 2005 FDA vydala bezpecnostni varovani pfi uzivani AP2 u pacientu s
demenci pro zvysené riziko cerebrovaskularnich prihod a mortality

* Risperidon nevyvolava nezadouci anticholinergni efekt

e Quetiapin — minimalni ovlivnéni extrapyramidového systému, nizka
sedace



Klozapin (Leponex, Clozapin)

* Agranulocytdza (0,4% pacientu)

* Plicni embolie (20x vyssi riziko)

* Myokarditis (1% pacientu)

* Kardiomyopatie (0,02-5% pacientu)

e Casté&jsi na pocatku 1é¢by, ale mize se objevit kdykoliv



Shrnuti

Pacienti s demenci a IAchE — bradykardie, prodlouzeni QTc intervalu

Léky prvni volby u depresivnich pacientu s kardiovaskularnim
onemocnénim — SSRI antidepresiva (sertralin), mirtazapin

Vsechna antipsychotika mohou mit proarytmogenni efekt



Osobni prosba

Nepredepisujte prosim pacientum dlouhodobé zolpidem a
benzodiazepiny....nikdy je uz nevysadi...



Dékuji za pozornost

www.vodopad.cz

info@vodopad.cz



