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Uvod

Kratak sadrzaj

Uvod. Depresivni poremecaj je cest kod pacijenata sa dijagnozom alkoho-
lizma. Komorbiditet depresije i alkoholizma umnogome pogorsava klinicko
stanje pacijenta i predstavlja veliki terapijski izazov. Cilj ovog istrazivanja je
bio da se istrazi dejstvo antidepresivnog lijeka venlafaksina na duzinu QT
intervala pacijenata sa depresivnim poremecajem i alkoholnom zavisnoscu.

Metode. IstraZivanjem je obuhvaceno 49 pacijenata muskog pola (stariji
od 18 godina) s alkoholnom zavisnos¢u kod kojih je na pocetku hospitali-
zacije na osnovu DSM-IV kriterijuma i pozitivhe Hamiltonove skale za pro-
cjenu depresije (HRSD) dijagnostikovan depresivni poremecaj. Pacijenti-
ma je ordiniran antidepresivni lijek venlafaksin, u dozi 37,5 mg, dva puta
dnevno, tokom dvadeset dana. Globalni QTc interval (12-odvodni) odredi-
van je automatski primjenom EKG aparata Schiller Cardiovit AT-1 koji kori-
sti “SCHILLER ECG Measurement and Interpretation Software for Children
and Adult ECGs" Statisticka obrada podataka uradena je u SPSS 16.0 pro-
gramskom paketu za Windows.

Rezultati. Uocena je statisticki znacajna pozitivna povezanost izmedu HRSD
skora (intenziteta depresije) i koncentracije kreatin kinaze izoenzima MB u
serumu tj. stepena ostecenja miokarda (p = 0,048). Statisticki znacajna po-
zitivna povezanost utvrdena je izmedu koncentracije gama glutamil tran-
sferaze u serumu i duzine QTc intervala (p < 0,001.) Nije utvrdena statisticki
znacajna razlika u duzini QTc intervala prije i nakon ordiniranja venlafaksi-
na (p =0,827), a prosje¢no produzenje QTc intervala bilo je 0,776 ms (95%
Cl=-6,323 ms — 7,874 ms).

Zakljucak. U nasoj studiji nismo utvrdili negativan uticaj antidepresivnog
lijeka venlafaksina na duzinu QT intervala pacijenata sa depresivnim po-
remecajem i alkoholnom zavisnoscu. Kod pacijenata ovisnika o alkoholu
terapija depresije mora imati prioritet zbog ustanovljene negativne pove-
zanosti izmedu depresije i stepena ostecenja miokarda.

Kljucne rijeci: alkoholna zavisnost, depresija, komorbiditet, QT interval,
venlafaksin

Visoka zastupljenost komorbidnih psihijatrijskih poremecaja kod osoba sa dijagnostikovanim alko-
holizmom je utvrdena u vise epidemioloskih studija [1, 2], a neke studije ukazuju da je alkoholizam
¢es¢i kod osoba sa psihijatrijskim poremecajima nego u opstoj populaciji [3, 4]. Prema epidemioloskoj
studiji Saponje i Vuckovica [5] 24% muskaraca zavisnih o alkoholu bolovalo je od depresivnog
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poremecaja tokom zivota, Sto je tri puta vise ne-
go u opstoj populaciji. U istoj studiji depresija je
pronadena kod 48,5% zena zavisnih o alkoholu,
Sto je Cetiri puta vise nego u opstoj populaciji. Al-
koholizam se uoc¢avao kod 34% depresivnih paci-
jenata na psihijatrijskom lijec¢enju, a depresija kod
24-59% pacijenata na lije¢enju od alkoholizma [5].

Komorbiditet depresije i alkoholizma um-
nogome pogorsava klini¢ko stanje pacijenta i
predstavlja veliki terapijski izazov. Pojedini psiho-
tropni lijekovi (psihofarmaci) imaju kao jedan od
nezeljenih efekata produzenje QT intervala koje
predstavlja faktor rizika za razvoj opasnih sréanih
aritmija (Torsade de pointes - TdP) i iznenadnu
smrt pacijenta [6]. Takav je i venlafaksin, lijek s
dualnim djelovanjem tj. pripada grupi selektivnih
inhibitora ponovnog preuzimanja serotonina i
noradrenalina (SNRI). U visokoj dozi u¢incima
serotonina i noradrenalina pridodaju se i u¢inci
dopamina. Venlafaksin je racemat s dva aktivna
enantiomera. Glavni mu je metabolit O-demetil
venlafaksin. Venlafaksin i O-demetilvenlafaksin
su snazni inhibitori ponovnog preuzimanja sero-
tonina, slabiji inhibitori ponovnog preuzimanja
noradrenalina i vrlo slabi inhibitori ponovnog
preuzimanja dopamina. Ne pokazuju afinitet
za alfa-1 adrenergicke receptore, muskarinske
receptore ni H1 histaminske receptore, sto ven-
lafaksinu osigurava dobar sigurnosni profil [7].

Cilj naseg istrazivanja je bio da se ispita dejstvo
antidepresivnog lijeka venlafaksina na duzinu QT
intervala u populaciji pacijenata sa komorbidnim
depresivnim poremecajem i alkoholnom zavis-
nosc¢u, buduci da su ovi pacijenti zbog ostecen-
ja jetre i srca alkoholom i poremecéenog metab-
olizma lijekova posebno osjetljivi na nezeljena
dejstva lijekova. Pratili smo, takode, promjene
koncentracija enzima gama glutamil transferaze
(GGT) kao indirektnog pokazatelja intenziteta
alkoholizma, i enzima kreatin kinaze izoenzima
MB (CK-MB) kao jednog od pokazatelja stepena
ostecenja miokarda kod pacijenata prije i nakon
ordiniranja venlafaksina.

Metode rada

Istrazivanjem je obuhvaceno 49 pacijenata muskog
pola (stariji od 18 godina) sa alkoholnom zavis-
noscu koji su lije¢eni na odjeljenju za bolesti za-
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visnosti Klinike za psihijatriju Univerzitetskog
klini¢kog centra Republike Srpske u Banjoj Luci
i Klinike za psihijatriju Univerzitetsko-klinickog
centra u Novom Sadu, kod kojih je na pocetku
hospitalizacije na osnovu DSM-1V kriterijuma [8] i
pozitivhe Hamiltonove skale za procjenu depresije
[9] dijagnostikovan depresivni poremecaj. Ham-
iltonova skala (HRSD: Hamilton Rating Scale for
Depression) je kori¢ena za kvantifikovanje tezine
depresije. Koriscena je verzija sa 17 ajtema. TeZina
depresije odredivana je skorovanjem na sljedeci
nacin: a) skor 0-7 je pokazatelj da depresija ni-
je prisutna; b) skor 8-15 govori u prilog posto-
janja minor (male) depresije; c) skor =16 govori
u prilog postojanja major (velike) depresije [9].

Da bi bili uklju¢eni u ovu studiju, pacijenti
su morali da zadovoljavaju sljedece kriterijume:
da imaju normalne referentne vrijednosti nalaza
elektrolita, da nemaju poremecaj sré¢anog ritma
i da su bez dijagnostikovanih sr¢anih oboljenja.
Kao referentne vrijednosti elektrolita smatrane
su vrijednosti koje se koriste u Klinickom cent-
ru Banja Luka: natrijum 130-147 mmol/L, kali-
jum 3,2-5,2 mmol /L, kalcijum 2,2-2,7 mmol/L, i
magnezijum 0,5-1,1 mmol/L. U istrazivanje nisu
bili ukljuceni pacijenti sa dijagnostikovanim kon-
genitalnim sindromom produzenog QT interva-
la (“Long QT syndrome”), Brugada sindromom,
akutnim infektivnim oboljenjima, autoimunskim
i malignim oboljenjima, te pacijenti koji primaju
lijekove koji produzavaju QT interval. IstraZivanje
je odobreno od strane Etickog komiteta Univer-
zitetskog klini¢kog centra Republike Srpske u
Banjoj Luci, a pacijenti su dali pismeni pristanak
za ucestvovanje u studiji.

Svim pacijenatima je ordiniran antidepresiv
venlafaksin tokom 20 dana pri ¢emu su se ko-
ristile optimalne terapijske doze lijeka tj. doze
preporucene od strane proizvodaca lijeka (dva
puta dnevno po 37,5 mg). Zbog neophodnosti
primjene anksiolitika u ublazavanju i sprecavanju
simptoma alkoholnog apstinencijalnog sindroma
kod ispitivanih pacijenata u toku istrazivanja je
ordiniran anksiolitik u jednakim dozama (brom-
azepam a 3 mg: 1+1+2).

Produzen QT interval predstavlja marker za
potencijalni razvoj ventrikularnih aritmija (Torsade
de pointes - TdP) i iznenadne smrti. Elektrokar-
diografski snimak (EKG) sa mjerenjem duzine QT
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intervala je raden kod pacijenata tokom hospital-
izacije u sljede¢im vremenskim periodima: 1. na
pocetku studije, prije ordiniranja venlafaksina u
11h; 2. 20-tog dana nakon ordiniranja venlafak-
sina u 11h. Vremenskim sparivanjem perioda
EKG pregleda pacijenata vrseno je uskladivanje
cirkadijalnih promjena elektrofizioloskih karak-
teristika srca [10]. Zbog uticaja sinusnog ritma na
duzinu QT intervala i mogucénosti adekvatnog
uporedivanja izmedu subjekata, QT interval je
korigovan za vrijednost sr¢ane frekvencije tzv.
QTc interval [11]. Zbog odloZene adaptacije QT
intervala na vrijednosti frekvencije srca, EKG
mjerenje je radeno nakon uspostavljanja ravnom-
jerne stabilne sr¢ane frekvencije [12]. Mjerenje
je vrseno kod pacijenta u mirovanju, u lezeCem
polozaju, tokom 20 sekundi.

U nasoj studiji globalni QTc interval (12-od-
vodni) [13, 14], odredivan je automatski prim-
jenom EKG aparata proizvodaca i tipa “Schiller
Cardiovit AT-1" koji koristi “SCHILLER ECG
Measurement and Interpretation Software for
Children and Adult ECGs” (razvijen od SCHIL-
LER AG, Altgasse 68, CH-6341 Baar, Switzer-
land, vidi http:/ /www.schiller.ch). Globalni QTc
interval predstavlja interval sa najranijim QRS
pocetkom i najkasnijim T krajem u bilo kojem
odvodu. Globalni QRS kompleks u nasoj studi-
ji je bio kraci od 120 ms, ¢ime je iskljucen uticaj
produzene depolarizacije komora na duzinu QT
intervala. U EKG analizu su ukljuc¢ivani pacijen-
ti sa tehnicki urednim EKG zapisima (bez inter-
ferencije, pozadinskog Suma, pomijeranja “wan-
dering” izoelektri¢ne linije). Vr$ena je provjera
automatskog mjerenja podudaranjem sré¢anih
frekvencija u V3 odvodu klasi¢cnom metodom.
Pacijenti sa dvostrukim i bifazi¢nim T talasima
nisu ukljuceni u studiju, a amplituda T talasa je
bila veé¢a od 0,2 mV [13].

Kod ispitivanih pacijenata je mjerena koncen-
tracija gama glutamil transferaze (GGT) u serumu
kao indirektnog indikatora intenziteta alkoholiz-
ma i lezije jetrenih celija (hepatocita), elektrolit-
ni status (natrijum, kalijum, kalcijum i magnezi-
jum), te vrijednosti kreatin kinaze izoenzima MB
(CK-MB) na pocetku studije i dvadesetog dana
po prijemu na lije¢enje. Kao normalne vrijednos-
ti GGT smatrane su vrijednosti <30 U/L, a kao
normalne vrijednosti CK-MB vrijednosti < 4,94
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ng/ml. Mjerenje je radeno na Olympus AU680
hemijskom analizatoru (Olympus America Ing;
Centerville, Pa, USA).

Podaci dobijeni istrazivanjem statisticki su
obradivani koris¢enjem SPSS 16.0 programskog
paketa za Windows. Korisc¢ene su metode deskrip-
tivne statistike i metode statistickog testiranja hi-
poteza. Kao metode prvog izbora koriS¢ene su
parametrijske metode, a u slucaju narusavanja
pretpostavki o normalnosti rasporeda i homoge-
nosti varijansi odgovarajuce neparametrijske
metode. Kontrola varijabilnosti i analiza mi-
jeSanja uticaja (confounding) vrsena je metodom
ponovljenog mjerenja (repeated measures test) i
primjenom multifaktorskih regresionih modela
sa utvrdivanjem stepena kolinearnosti izmedu
ispitivanih nezavisnih varijabli. Analiziran je i
efekat empirijskih vrijednosti na nagib (“slope”)
regresione prave (Cook-ova distanca i uporisne/
leverage vrijednosti). Statisticki zakljucci izneseni
su na osnovu dvosmjernih p vrijednosti i nivoa
signifikantnosti p < 0,05.

Veli¢ina eksperimentalnog uzorka odredivana
je na osnovu pilot uzorka veli¢ine n = 10 za snagu
t testa zavisnih uzoraka (normalnog rasporeda)
od 0,8 i nivoa signifikantnosti a = 0,05. Pri tome
je ustanovljena standardna devijacija diferenci-
ja/razlika duzine QTc intervala od SD = 24,189
ms. Shapiro-Wilk test normalnosti rasporeda je
iznosio p = 0,410. Na ovaj nacin nastojala se op-
ovrgnuti nulta hipoteza sa vjerovatno¢om od
80% za prosjec¢nu stvarnu razliku duzine QTc
intervala prije i nakon ordiniranja antidepresiva
od 9,9 ms, sto iznosi 2,41% od srednje izmjerene
vrijednosti QTc intervala prije ordiniranja ven-
lafaksina. Izracunata veli¢ina uzorka je iznosila
n = 49 subjekata [15].

Rezultati

Studija je obuhvatila 49 pacijenata muskog pola
(stariji od 18 godina) oboljelih od alkoholizma
kod kojih je dijagnostikovana minor (52,38%)
ili major (47,62%) depresija. U ispitivanoj grupi
uocen je visok procenat alkoholizma kod osoba
mladih od 45 godina (89,2%), $to ukazuje na ve-
liki problem alkoholizma u visoko-produktivnoj
radnoj populaciji u ovom podrudju. U tabeli 1
prikazane su prosjecne vrijednosti ispitivanih
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parametara ukljucujudi i duzinu QTc intervala
prije i nakon ordiniranja venlafaksina.
Utvrdene su statisticki znacajno manje vrijed-
nosti HRSD skora nakon ordiniranja venlafaksi-
na 20-tog dana studije (p < 0,05; Wilcoxon-ov test
ranga sa znakom). Statisticki znacajno je smanjena
koncentracija GGT u serumu pacijenata 20-tog
dana studije (p < 0,001; test parova sa znakom).
Visoke vrijednosti standardne devijacije (SD)
posljedica su prisustva veceg broja pacijenata sa
izrazito visokim koncentracijama GGT u seru-
mu uzrokovanim konzumiranjem alkohola. Nije
ustanovljeno statisticki znacajno smanjenje vri-
jednosti CK-MB tj. ublaZavanje stepena ostecen-
ja miokarda nakon ordiniranja venlafaksina
(p = 0,095; Wilcoxon-ov test ranga) (Tabela 1).
U tabeli 1 takode su prikazane duzine QTc in-
tervala kod depresivnih pacijenata sa alkoholnom
zavisnoscu prije i nakon ordiniranja venlafaksi-
na. Nije pokazano statisticki znacajno odstupanje
razlika/diferencija u duzini QTc intervala prije
i nakon ordiniranja venlafaksina od normalnog
rasporeda (dif QTc Shapiro-Wilk test: p = 0,421),
zbog Cega je za ispitivanje signifikantnosti razlike
koriséen t- test zavisnih uzoraka (Paired-Samples
T Test). Nije utvrdena statisticki znacajna razlika

u duzini QTc intervala prije i nakon ordiniran-
ja venlafaksina (p = 0,827) (Tabela 1). Uoceno je
prosjecno produzenje QTc intervala od 0,776 ms
(95% CI = -6,323 ms - 7,874 ms). Posmatrajuci
gornju granicu intervala povjerenja, statisticka
vjerovatnoca od 2.5% ukazuje da ¢e produzen-
je QTc intervala biti vece od 7.874 ms nakon or-
diniranja venlafaksina kod depresivnih pacije-
nata sa alkoholnom zavisnoscu.

Rezultati ispitivanja faktora povezanih sa
duzinom QTc intervala kod depresivnih pacije-
nata sa alkoholnom zavisnoscu prije ordiniranja
venlafaksina prikazani su u tabeli 2.

Nije ustanovljeno statisti¢ki znacajno odstu-
panje reziduala multiplog linearnog regresionog
modela zavisnosti duzine QTc intervala prije or-
diniranja venlafaksina od normalnog rasporeda
(Shapiro-Wilk test p = 0,191). Uocena je blaga het-
eroskedasti¢nost reziduala. Nije utvrdena statis-
ticki znacajna povezanost izmedu duzine QTc
intervala i koncentracije CK-MB u serumu (stepe-
na ostecenja miokarda), HRSD skora (intenziteta
depresije), ali je utvrdena znacajna povezanost sa
koncentracijom GGT u serumu (intenziteta alko-
holizma i ostecenja jetre) (p = 0,028) (Tabela 2).
Za dalje ispitivanje povezanosti koncentracije

Tabela 1. Vrijednosti ispitivanih parametara prije i nakon ordiniranja venlafaksina

Prije ordiniranja

Nakon primjene

i venlafaksina venlafaksina P
HRSD skor 20,02 £ 8,75 10,57 £ 5,25 < 0,001
GGT (U/L) 150,86 + 170,04 91,36 + 104,85 < 0,001
CK-MB (ng/L) 18,20 £ 2,41 18,78 £ 4,38 0,095
QTc (ms) 403,84 + 20,89 404,61 + 23,27 0,827

HRSD - Hamiltonova skala za procjenu depresije ; GGT - gama glutamil transferaza;

CK-MB - kreatin kinaza izoenzim MB

Tabela 2. Varijable povezane sa duzinom QTc intervala kod pacijenata sa depresivnim poremecajem
i alkoholnom zavisno$¢u prije ordiniranja venlafaksina (multipli linearni regresioni model)

Standardna

B gretka Beta t P
(Konstanta) 395,298 22,673 17,435 < 0,001
GGT 0,040 0,018 0,329 2,273 0,028
CK-MB -0,161 1,255 -0,019 -0,129 0,898
HRSD skor 0,268 0,339 0,112 0,791 0,433

GGT - gama glutamil transferaza; CK-MB - kreatin kinaza izoenzim MB;
HRSD - Hamiltonova skala za procjenu depresije; Zavisna varijabla: Globalni QTc - bazni (ms)
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Tabela 3. Povezanosti koncentracije gama-glutamil transferaze (GGT) u serumu i reflektovane vrijednosti kreatin
kinaze izoenzima MB kao zavisne verijable kod pacijenata prije ordiniranja venlafaksina (generalizovani linearni

regresioni model)

Serdardng 95% Wald-ov interval povjerenja
Parametar B y
greska " ..
Donji Gornji
(Odsjecak) 1,667 0,0839 1,502 1,831 < 0,001
GGT -0,0007 0,0003 -0,001 -0,0001 0,013
(Razmjer) 0,233a

Izracunavato Pearson hi-kvadrat testom.

Tabela 4. Varijable povezane sa duzinom QTc intervala kod pacijenata sa depresivnim poremecajem poslije 20 dana
primjene venlafaksina u alkoholnoj apstinenciji (generalizovani linearni regresioni model)

Samdrdng 95% Wald-ov interval povjerenja
Parametar B .

greska . .

Donji Gornji

(Odsjecak) 390,745 11,6949 367,823 413,666 < 0,001
GGT 0,010 0,0388 -0,066 0,086 0,804
CK-MB 0,360 0,6335 -0,881 1,602 0,569
HRSD skor 0,589 0,5868 -0,562 1,739 0,316
(razmjer) 558,626a

GGT - gama glutamil transferaza; CK-MB - kreatin kinaza izoenzim MB; HRSD - Hamiltonova skala za procjenu depresije;

Zavisna varijabla: Global QTc 20-ti dan (ms)

GGT u serumu i duzine QTc intervala koriséen
je generalizovani linearni model potklasa LINE-
AR robusni procjenitelj zbog prisutne heteroske-
dasti¢nosti reziduala linearnog modela. Potvrde-
na je statisti¢ki znacajna pozitivna povezanost
izmedu koncentracije GGT u serumu i duZine
QTc intervala prije ordiniranja venlafaksina: re-
gresioni koeficijent B = 0,042, p < 0,001, odnos-
no, vide vrijednosti GGT statisticki znacajno su
udruzene sa visim vrijednostima QTc intervala.
Uklanjanjem iz modela empirijske vrijednosti sa
velikom Cook-ovom distancom i velikom [everage
vrijednosti, razlika je ostala statisti¢ki znacajna
sa nivoom signifikantnosti p < 0,001.

Uocena je kolinearnost izmedu ispitivanih
nezavisnih varijabli (najmanja eigenvalue vrijed-
nost 0,008, najveci kondicioni indeks 20,57). Prim-
jenom generalizovanog linearnog modela (gama
sa log linkom- robusni procjenitelj) ustanovlje-
na je statisticki znacajna negativna povezanost
izmedu koncentracije GGT u serumu i reflek-
tovanih vrijednosti kretain kinaze R_CK-MB
(p = 0,013) (Tabela 3). Buduéi da reziduali CK-
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MB odstupaju od normalnog rasporeda i poka-
zuju negativnu asimetriju (skewness), a kako je
ista koriSc¢ena kao zavisna varijabla, vrijednosti
CK-MB enzima su refleksijom transformisani u
pozitivnhu asimetriju (gama distribuciju). Reflek-
sija je uradena na nacin da su od maksimalne vri-
jednosti CK-MB uvecane za jednu jedinicu (max
CK-MB + 1) oduzimane empirijske vrijednosti
CK-MB. Uzimajuéi ovo u obzir pri interpretaci-
ji koeficijenata uocili smo da su vise vrijednosti
GGT kao parametra koji odrazava intenzitet alko-
holizma udruZzene sa vis$im vrijdnostima CK-MB
tj. stepenom ostecenja miokarda. Uklanjanjem iz
modela empirijskih vrijednosti sa velikom Cook-
ovom distancom i visokom leverage vrijednosti
(pacijent sa vrijednosti GGT = 827,0 U/L i CK-MB
=19 ng/L, i pacijent sa vrijednosti GGT = 833,0
U/LiCK-MB =19 ng/L), povezanost nije ostala
statisticki znacajna (p = 0,055). Nije ustanovlje-
na statisticki znac¢ajna povezanost izmedu pre-
ostalih nezavisnih varijabli (HRSD/R_CK-MB:
p =0,267, HRSD/GGT: p = 0,217).
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Tabela 5. Varijable povezane sa reflektovanim vrijednostima kreatin kinaze izoenzima MB kod ispitivnaih pacije-
nata nakon primjene venlafaksina (generalizovani linearni regresioni model)

Samdardng 95% Wald-ov interval povjerenja
Parametar B "

greska . =

Donji Gornji

(Odsjecak) 2,435 0,1786 2,085 2,785 < 0,001
GGT -0,0009 0,0007 -0,002 0,0005 0,204
HRSD skor -0,038 0,0177 -0,073 -0,003 0,032
(Razmjer) 0,385a

GGT - gama glutamil transferaza; HRSD - Hamiltonova skala za procjenu depresije;

Zavisna varijabla: R_CK-MB 20-ti dan (ng/L)

U tabeli 4 prikazani su rezultati ispitivanja
varijabli povezanih sa duzinom QTc intervala kod
pacijenata nakon dvadesetodnevne primjene ven-
lafaksina u alkoholnoj apstinenciji. Nije ustano-
vljeno statisticki znacajno odstupanje reziduala
multiplog linearnog regresionog modela zavisnos-
ti duzine QTc intervala nakon ordiniranja venla-
faksina od normalnog rasporeda (Shapiro-Wilk
test p = 0,143). Zbog prisutne heteroskedasti¢nost
reziduala, za ispitivanje signifikantnosti razlike
koriséen je generalizovani linearni regresioni
model potklasa LINEAR- robusni procjenitel;.
Nije utvrdena statisti¢ki znacajna povezanost
izmedu duzine QTc intervala (nakon ordiniran-
ja venlafaksina) i koncentracije GGT u serumu
(p = 0,804), kao ni serumske koncentracije CK-MB
(p =0,569) i HRSD skora (p = 0,316) (Tabela 4).

Ustanovljene su visoke vrijednosti koline-
arnosti izmedu nezavisnih varijabli (najmanja
eigenvalue vrijednost 0,025, najveci kondicioni
indeks 11,602), zbog cega je vrSena analiza ko-
relacije primjenom generalizovanog linearnog
modela potklasa gama sa log linkom robusni
procjenitelj. Ustanovljena je statisti¢ki znacaj-
na negativna korelacija izmedu serumskih vri-
jednosti GGT i R_CK-MB (regresioni koeficijent
B =-0,0013, p = 0,022). Daljim ispitivanjem, uoce-
na je znacajna negativna korelacija HRSD sko-
ra i R_CK-MB (regresioni koeficijent B = -0,042,
p = 0,018), dok korelacija izmedu HRSD i GGT
nije statisticki znacajna (p = 0,278). Uoc¢ena je em-
pirijska vrijednost sa zna¢ajnom Cook-ovom dis-
tancom i leverage vrijednosti kod zavisnosti HRS-
D/R_CK-MB (pacijent HRSD skor = 23, CK-MB
= 25), ali je isklju¢ivanjem iz modela povezanost
ostala statisticki znacajna (p = 0,048). Uvrstavan-
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jem obje nezavisne varijable u model, potvrde-
na je zavisnost serumskih vrijednosti R_CK-MB
od HRSD skora (regresioni koeficijent B = -0,038,
p =0,032), aline i od GGT (p = 0,204) (Tabela 5).
Prema tome, vece vrijednosti HRSD skora (inten-
ziteta depresije) statisticki znacajno su udruzene
sa vi$im vrijednostima CK-MB tj. stepenom
ostecenja miokarda. Post hoc snaga statistickog
testa generalizovanog linearnog modela potklasa
gama sa log linkom robusni procjenitelj HRSD
skora i R_CK-MB (regresioni koeficijent B = -0,042,
p = 0,018) iznosila je 0,674.

Diskusija
U eksperimentalnoj grupi nakon ordiniranja ven-
lafaksina uocena je statisticki znacajna pozitiv-
na povezanost izmedu HRSD skora (intenzite-
ta depresije) i koncentracije CK-MB u serumu
(stepena ostecenja miokarda). U slucaju odno-
sa HRSD skora i R_CK-MB nakon ordiniranja
venlafaksina (regresioni koeficijent B = -0,042,
p = 0,018) ustanovljena je snaga (post hoc- ob-
served power) statistickog testa generalizovanog
linearnog modela potklasa gama sa log linkom
robusni procjenitelj od 0,674 [16]. To znaci da
se nulta hipoteza (za nivo signifikantnosti od
a = 0,05, i veli¢inu uzorka od 49 pacijenata) odb-
acuje u 67,4% slucajeva, tako da ne ¢udi nalaz da
ova povezanost nije otkrivena kod pacijenata prije
ordiniranja venlafaksina. Utvrdena je statisticki
znacajna pozitivha povezanost serumskih vri-
jednosti GGT i duzine QTc intervala (p < 0,001).
Venlafaksin se dovodi u vezu sa produze-
njem QTc intervala i opasnim sré¢anim aritmijama,
najcesce u kombinaciji sa drugim lijekovim ili u
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slucaju predoziranja. Digby i saradnici [17] pri-
kazuju slucaj stecenog sindroma prolongiranog
QTc intervala i TdP kod pacijenta koji je primao
venlafaksin, amiodaron i domperidon. Prisutne
su bile i hipokalijemija i hipomagnezemija. Au-
tori ukazuju na udruzenost vise faktora rizika
na pojavu ove opasne sréane aritmije. Howell
i saradnici [18] u studiji od 235 slucajeva pre-
doziranja venlafaksinom, pri prosje¢noj dozi od
1500 mg (raspona 919-2800 mg), produzen QTc
interval (> 450 ms) registruju kod 11,1% muska-
racail0,5% Zena. Takode je utvrdena pozitivna
korelacija izmedu koriséene doze venlafaksi-
na i duzine QTc intervala. Tahikardija je uoce-
na kod 40% pacijenata. Autori zaklju¢uju da je
predoziranje venlafaksinom udruzeno sa sim-
patikomimetickim kardiovaskularnim efektima
i produzenjem QTc intervala. Studija Whyte i
saradnika [19] ukazuje da je venlafaksin manje
produzavao QTc u odnosu na triciklike, ali ne i
u odnosu na SSRI antidepresive. Autori isticu
da venlafaksin ne bi trebalo da koriste pacijen-
ti sa epilepsijom ili rizikom suicida. Takode je
opisana veca toksi¢nost predoziranja venlafak-
sinom sa produzenjem QTc intervala u odnosu
na druge selektivne antidepresive koji inhibiraju
ponovno preuzimanje serotonina [20]. Wilson i
saradnici [21] su kod 235 pacijenata kod kojih je
dokazano predoziranje venlafaksinom (900-4350
mg), opisali konvulzije u 8,5% slucajeva. Takode
utvrdene su i visoke vrijednosti kreatin kinaze
koje su bile u statisticki znacajnoj korelaciji sa
koli¢inom uzetog venlafaksina (kod osoba sa
konvulzijama: Spearman-ov koeficijent rang ko-
relacije rs = 0,201, 95% CI 0,045-0,347; kod osoba
bez konvulzija: rs = 0,174, 95% CI 0,009-0,331).
Autori zaklju¢uju da je predoziranje venlafak-
sinom povezano sa akutnim misi¢nim ostecen-
jem. U nasoj studiji uoceno je blago povecanje vri-
jednosti CK-MB nakon ordiniranja venlafaksina,
ali bez statisticke znacajnosti (srednja vrijednost
CK-MB ng/L prije ordiniranja venlafaksina bila
je 18.20 £ 2,406 ng/L, a nakon ordiniranja 18,78
+4.384 ng/L, p =0,095) (Tabela 1). Zbog vrijed-
nosti statisticke signifikantnosti (p < 0.10) ovaj
podatak ipak zahtijeva dalje istrazivanje i analizu.

U literaturi se opisuju i studije koje negiraju
ili umanjuju efekat venlafaksina na produzenje
QTc intervala. Isbister [22] u studiji koja je ukl-
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jucila 369 slucajeva trovanja venlafaksinom pri
prosjecnoj dozi od 1500 mg (raspon 75-13500 mg),
opisuje u 22 slucaja ili oko 6% abnormalnost QT
intervala, koja je korespondirala sa ve¢im dozama
venlafaksina. Autori zaklju¢uju da predoziranje
venlafaksinom ne uzrokuje velike abnormalnosti
u duzini QT intervala i da nije udruZeno sa znaca-
jnijim sréanim aritmijama, osim mozda pri vrlo
velikim dozama. Kelly i sar. [23] u studiji od 225
pacijenata nisu utvrdili produZenje QTc intervala
u slucaju predoziranja venlafaksinom. Uocena je
povecana frekvencija pulsa (p < 0,0001). Isto tako
Mbaya i sar. [24] u studiji koja je istrazivala de-
jstvo visokih doza venlafaksina (srednja vrijed-
nost doze 346,15 mg) na kardiovaskularne efe-
kte kod 37 pacijenata sa major depresijom nisu
utvrdili asocijaciju izmedu doze venlafaksina i
duzine QTc intervala.

Letsas i sar. [25] opisuju primjer osobe Zen-
skog pola (60 godina) koja je lije¢ena od depresi-
je primjenom terapijskih doza venlafaksina sa
pojavom sindroma produzenog QTc intervala
(5682 ms). Terapijsko dozno zavisno produzenje
QTec intervala primjenom venlafaksina navodi
i Bavle [26], dok nije uo¢eno produzenje QTc
intervala nakon terapijske administracije venla-
faksina kod djece [27]. U nasoj studiji su takode
koriscene terapijske doze preporucne od strane
proizvodaca (venlafaksin dva puta dnevno po
37,5 mg), i nismo uocili statisticki znacajne raz-
like u duzini QT intervala (p = 0,827) (Tabela 1),
iako se radilo o populaciji pacijenata osjetljivih
na toksi¢na dejstva lijekova zbog ostecenja jetre
uslijed alkoholizma. Uoceno je blago povecanje
duzine QTc intervala nakon ordiniranja venla-
faksina od 0,776 ms sa 2.5 % vjerovatno¢om da
je duzina QTc intervala veca od 7,874 ms.

Uocena je statisticki znacajna pozitivna ko-
relacija HRSD skora (intenziteta depresije) i se-
rumskih vrijednosti CK-MB (stepena ostecenja
miokarda) (p = 0,048). Takode je utvrdena statis-
ticki znacajna pozitivna povezanost izmedu kon-
centracije GGT u serumu i duzine QTc intervala
(p <0,001). Nije utvrdena statisticki znacajna
razlika u duzini QTc intervala prije i nakon or-
diniranja venlafaksina (p = 0,827). Statisticka vjer-
ovatnoca od 2.5% ukazuje da ¢e produzenje QTc
intervala biti vec¢e od 7,874 ms nakon ordiniran-
ja venlafaksina kod depresivnih pacijenata sa
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alkoholnom zavisnos¢u. Takode zaklju¢ujemo
da kod pacijenata ovisnika o alkoholu terapija
depresije mora imati prioritetni znacaj zbog ut-
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Analysis of effect of antidepressant drug venlafaxine on length of QT interval in
patients with depressive disorder and alcohol dependence
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Introduction. Depressive disorder is common in patients with the diagnosis of alcoholism. Comorbidity of de-
pression and alcoholism significantly worsens the clinical status of patients and represents a major therapeu-
tic challenge. The aim of the study was to investigate the effect of the antidepressant drug venlafaxine on the
length of QT interval in patients with depressive disorder and alcohol dependence.

Methods. The research included 49 male patients (>18 years of age) with alcohol dependence, who were also
diagnosed with depressive disorder by using DSM-IV criterion and positive Hamilton Rating Scale for Depres-
sion (HRSD) at the very beginning of hospitalization. The patients had been given 37.5 mg of the antidepressant
drug venlafaxine twice a day for twenty days. The global QTc interval (12 leads) was determined automatically
using ECG device Schiller Cardiovit AT-1, which used “SCHILLER ECG Measurement and Interpretation Software
for Children and Adult ECGs". Statistical data processing was performed using SPSS 16.0 programme package
for Windows.

Results. There was a statistically significant positive association between HRSD score (depres-
sion intensity) and the serum levels of creatine kinase isoenzyme MB, i.e. the degree of myocardi-
al damage (p = 0.048). A statistically significant positive correlation between serum gamma-glu-
tamyltransferase levels and the length of QTc interval (p < 0.001) was also found. There was no
statistically significant difference in the length of QTc interval before and after venlafaxine administration
(p =0.827), and the average prolongation of the QTc interval was 0.776 ms (95% Cl = -6.323 ms—7.874 ms).

Conclusion. In our study, we did not prove the negative effect of antidepressant drug venlafaxine on QT in-
terval in patients with depressive disorder and alcohol dependence. In patients with alcohol dependence, the
therapy for depression must have a priority due to the proven negative association between depression and
the degree of myocardial damage.

Keywords: alcohol dependence, depression, comorbidity, QT interval, venlafaxine
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