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FLUXETINE: AN SSRI AND EFFECTIVE ION
(CALCIUM)-CHANNEL ANTAGONIST

The previous decade has witnessed a major ex-
pansion of knowledge of the role played by volt-
age sensitive ionic channels in the actions of var-
ious drugs, including antiarrhythmic, antiepilep-
tic and more recently psychotrop drugs. These
effects on ionic channels may underlie the thera-
peutic actions of the compounds but ma also be
responsible for the undesired side effects.

This paper reviews the actions of fluoxetine and
other selective serotonine reuptake inhibitors
(SSRIs) on different ionic currents, which can
explain some of their therapeutic as well as side
effects. The paper primarily focuses on preclini-
cal data, showing various effects of fluoxetine
and citalopram on cardiac and smooth muscle
preparations and in different epilepsy models
(high K+- and pentylentetrazole-induced sei-
zure) but it also includes supportive clinical evi-
dence.

At concentrations of 0.5-50 mM, fluoxetine and
citalopram exhibit depressant effects on Ca2+
and Na+- dependent electrophysiological param-
cters of different cardiac preparations and on car-
diac Ca2+ current. At concentrations of 0.1-10
mM, fluoxetine and citalopram elicit relaxation
of both vascular and intestinal smooth muscles.
In pentylentetrazole-induced mouse epilepsy
model fluoxetine pretreatment (5-20 mg/kg) has
a protective, anticonvulsant effect, increasing the
60 min survival duration and seizure latency.
This paper also summarizes the recent data refer-
ring on the effects of fluoxetine and other SSRIs
on neuronal and cardiac Na+, Ca2+ and K+ cur-
rents/channels. These data provide evidence for
inhibition of L-N- and T type of voltage gated
Ca2+ channels by fluoxetine at therapeutically
relevant concentration. This inhibitory effect on
neuronal Ca2+ channels of fluoxetine may con-
tribute to its therapeutic action. These results
also give evidence for inhibition of cardiac Na+,
Ca2+ and more recently K+ channels by fluo-
xetine and citalopram at concentrations close to

therapeutic level. The inhibition of cardiac
Ca2+, Nat+ and K+ and vascular Ca2+ channels
by fluoxetine and citalopram may explain most
cardiovascular side effects observed occasion-
ally with the drugs during the chronic treatment.
The inhibitory effects on cardiac Ca2+, Na+ and
K+ channels of fluoxetine and citalopram may
result in antiarrhythmic/proarrhythmic actions.
Taking all these into consideration, in depressed
patients having also cardiac or liver disorders,
ECG control may be suggested during SSRIs
therapy.
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OSSZEGZES

Az elmult ¢vtizedekben az elektrofizioldgiai
modszerek nagyfoku fejlodése eredményeként
megndtt azon kozlemények szama, amelyek bi-
zonyitottak, hogy a jol ismert ioncsatornakra ha-
t6 gyogyszerek (antiarrhythmias, goresgatlo sze-
rek) mellett szamos mas tamadaspontu gyogy-
szer (antidepresszansok, antipsychotikumok,
antihistaminok stb) direkt hatast gyakorolhat kii-
16nb6z0, elsésorban fesziiltség fliggd ioncsator-
nakra. Ezek az ioncsatorna hatasok részben hoz-
zajarulnak a gyogyszerek hatasmodjanak ponto-
sabb megismeréséhez, részben felelosek lehet-
nek a nem kivanatos mellékhatasokért.

A jelen kozlemény 6sszefoglalja a fluoxetin €s a
tobbi szelektiv szerotonin visszavétel gatlo
(SSRI) hatassal rendelkezé antidepresszans kii-
16nb6z6 1oncsatornakra valo hatasat, mely szere-
pet jatszhat e gyogyszerek terapias és mellékha-
tasaiban. A munka els6sorban a fluoxetin és a
citalopram sziv- ¢s simaizom készitményekre,
valamint a miikoédésiket szabalyozo ioncsator-
nakra valo hatasra koncentradl. A kozlemény
részletezi a fluoxetin két epilepszia modellen
(pentetrazol-okozta és a nagy K+ koncentracio
kivaltotta gorcsaktivitas) kifejtett védo hatasat,
valamint idegsejtek ioncsatoraira gyakorolt ak-
tivitasat. Mind a sajat, mind az irodalmi adatok

Neuropsychopharmacologia Hungarica 2002, 1V/2; 197-206 197



EREDETI KOZLEMENY

KECSKEMETI VALERIA, PACHER PAL

igazoltak, hogy a fluoxetin és a citalopram; 0,5-
50 mM koncentracioban gatolta killonb6z6 sziv-
izom készitményeken a Na+ és Ca2+ csatornak-
tol fuggo elektrofiziologiai paarmétereket, illet-
ve az elemi Ca2+ aramot; 0,1-10 mM koncentra-
cioban egyarant elemyedést okozott a kiilonboz6
¢ér- és bélsimaizom készitményeken. A fluoxetin
(5-20 mg/kg s.c) protektiv hatast gyakorolt ege-
reken pentetrazol (100 mg/kg s.c.) okozta gores-
aktivitassal szemben, novelve a tulélési szazalé-
kot és 1d6t, valamint a gores latencia id6t. A fenti
gorcsgatlo hatast a fluoxetin idegsejteken igazolt
L, N és T tipust Ca2+ csatornakra valé gatlé ha-
tasa magyarazhatja.

Az idegi Ca2+ csatornakra gyakorolt gatlas,
mely a terapids vérszintnek megfelelé koncent-
racioban kovetkezik be, hozzajarulhat és kisz¢le-
sitheti a fluoxetin terapias indikaciojat. A fluo-

xetin érsimaizmon feltételezett Ca2+ csatorna
gatlasa magyarazatul szolgalhat a fluoxetin tera-
pia soran idénként jelentkez6 vérnyomascsokke-
nésért ¢s syncopecrt. A szivizom Na+, Ca2+ és
az ujabb adatok szerint K+ csatornain bekovet-
kez6 gatlas antiarrhythmias, illetve proarrhyth-
mias hatast valthat ki, ¢s felel6s Iehet a fluoxetin
¢s citalopram terapia soran jelentkez6 kardialis
mellékhatasokért. Bar a SSRI antidepresszansok
a tri-és tetraciklikus antidepresszansokhoz ké-
pest sokkal kevesebb mell¢khatassal rendelkez-
nek, a fenti adatok arra hivjak fel a figyelmet,
hogy sziv- €s érrendszeri betegségekben (illetve
majbetegségben) szenvedd betegeknél a terapia
folyaman tanacsos a gyakori EKG kontroll.
KULCSSZAVAK: antidepressziv szerek, fluo-
xetin, citalopram, sziv- ¢s simaizom hatasok, fe-
sziltségfiiggd ioncsatornak, gorcsgatlas
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