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Leki przeciwpsychotyczne
a odstep QT

Antipsychetic drugs and QT interval

STRESZCZENIE

Wiadomo, ze wydtuzenie odstepu QT indukowanego lekami predysponuje do wystapie-
nia czestoskurczu komorowego o typie forsades de pointes (TdP) i nagtej $mierci serco-
wej. 0d lat 60. XX wieku lekarze mieli Swiadomos¢ wystepujacych w zapisie EKG niepra-
widfowosci oraz o przypadkach nagtej Smierci sercowej zwigzanych z przyjmowaniem le-
kow przeciwpsychotycznych u pacjentow leczonych z powodu schizofrenii. Tradycyijnie jako
wyttumaczenie tych przypadkow skupiano sie na wydtuzeniu odstepu QT indukowanego
lekami prowadzacego do zagrazajacych zyciu arytmii komorowych, takich jak TdP. Obecnie
wiadomo, ze wigkszo$¢ lekow przeciwpsychotycznych starszej, jak i nowszej generacji
moze powodowac zaleznie od zastosowanej dawki wydtuzenie skorygowanego odstepu
QT (QTc), chociaz s3 migdzy nimi pod tym wzgledem wyrazne réznice. Wigkszos¢ lekéw
wydtuza odstep QT poprzez blokowanie pradu potasowego IKr. Zrozumienie struktury tego
kanatu jonowego i jego kinetyki oraz jego roli w repolaryzacji ma kolosalne znaczenie dla
wytiumaczenia mechanizméw wydtuzenia odcinka QT indukowanego lekami i TdP. Pro-
arytmia spowodowana wydtuzeniem odstepu QT wystepuje rzadko i potrzebnych jest
zwykle wiele czynnikow, aby ja wywotac, takich jak wigczenie kombinacji dwoch lub wig-
cej lekow dziatajacych w podobny sposdb, hipokaliemia czy byé moze predyspozycja
genetyczna. Elekirokardiogram dostarcza unikalnej mozliwo$ci zapewnienia bezpieczen-
stwa zastosowanej terapii. Pomiar odstepu QT jest najbardziej rutynowym podejsciem
do monitorowania bezpieczenstwa stosowania lekow, jednak jest wiele sprzeciwéw co do
metodologii, doktadno$ci pomiardw czy korekcji w stosunku do rytmu serca. Reakcja
pacjenta na wtaczony lek jest bardzo indywidualna, dlatego tez musi by¢ rozwijany sys-
tem doktadnego administrowania, jak i monitorowania jego dziatania, ktére powinno braé
pod uwage czas trwania QTc i jego zmiany po zastosowanym leczeniu.
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ABSTRACT

The drug-induced QT prolongation predisposes to development of torsades de pointes
(TdP) ventricular tachycardia and sudden death. Since the 1960s, physicians have been
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aware of electrocardiographic (ECG) abnormalities and cases of sudden death associa-
ted with the use of antipsychotic drugs in patients with schizophrenia. Explanations for
such deaths have traditionally focused on drug-induced prolongation of the QT interval
leading to the development of life-threatening ventricular arrhythmias such as TdP. It is
now apparent that most conventional and atypical antipsychotics can cause dose-rela-
ted prolongation of the corrected QT interval (QTc), although there are important diffe-
rences in the potency of individual agents. Most of the drugs prolong QT interval usually
by blocking the potassium IKr current. Improved understanding of ion channel structure
and kinetics and its role in repolarization has tremendous impact on understanding of the
mechanisms of drug-induced QT prolongation and TdP. Proarrhythmia caused by a QT-
prolonging drug occurs infrequently, and usually multiple factors need to operate to pre-
cipitate such an event including a combination of two or more drugs affecting the same
pathway, hypokalemia, and possibly genetic predisposition. ECG provides unique oppor-
tunity to ensure safety of administered therapy. QT measurement is the most routine ap-
proach to a drug safety monitoring, however, there are many challenges related to me-
thodology of measurements, accuracy of measurements, or optimal heart rate correction.
The response of a patient to a drug is very individual and therefore an individualized sys-
tem of drug administration and monitoring needs to be developed, which takes into acco-
unt baseline QTc duration and its changes after a drug was introduced.
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WSTEP

Zespot wydtuzonego QT (LQTS, long QT
syndrome) jest stanem klinicznym o niejed-
norodnej etiologii. Charakteryzuje si¢ wy-
dtuzeniem odstgpu QT w elektrokardiogra-
mie, zto§liwymi arytmiami komorowymi, na-
padowymi objawami zespotu MAS oraz du-
zym ryzykiem naglego zgonu sercowego
(SCD, sudden cardiac death). Za prawidto-
we uwaza si¢ QTc ponizej 450 ms u mezezyzn
i ponizej 460 ms u kobiet [1]. Zesp6t wydtu-
zonego QT moze mie¢ podloze genetyczne
(pierwotny, wrodzony LQTS) oraz wtérne,
najczesciej spowodowane zazywaniem le-
kéw (jatrogenny LQTS) [2], czynnikami tok-
sycznymi lub dyselektrolitemia (hipokalie-
mia, hipomagnezemia, hipokalcemia). Wy-
dhuzenie odstepu QT moze korelowac z wy-
stapieniem komorowych tachyarytmii,

szczegOblnie polimorficznego czestoskurczu
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komorowego typu torsades de pointes (TdP).
Do objawéw wystepujacych u chorego
nalezg: uczucie kotatania serca, zawroty gto-
wy, zblednigcie, zastabnigcie lub catkowita
utrata przytomnosci spowodowane gwat-
townym spadkiem rzutu serca. Chociaz ten
rodzaj czestoskurczu z reguly ustepuje sa-
moistnie, to jednak czasami moze przecho-
dzi¢ w migotanie komor (VF) z nagltym zgo-
nem sercowym [3]. Efekt ten wystgpuje cze-
Sciej u 0s6b z chorobami uktadu sercowo-
-naczyniowego niz u innych chorych.
Wiele stosowanych w medycynie lekéw
moze powodowacé wydtuzenie odstepu QT
w elektrokardiogramie. Miedzynarodowy
Rejestr Lekéw Powodujacych Arytmie (In-
ternational Registry for Drug Induced Arrhy-
thmias; http://www.qtdrugs.org) zawiera li-
ste lekéw proarytmicznych, wydtuzajacych
odstep QT, podzielonych na 4 grupy w zalez-
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nosciod ryzyka wystapienia TdP i VF w trak-
cie ich stosowania. Poza lekami antyaryt-
micznyminalezacymido klasy IaiIll wedlug
klasyfikacji Vaughana-Williamsa, lekami
powszechnie stosowanymi w gastroentero-
logii czy przy leczeniu zakazen [3-5] wydtu-
zenie odstgpu QT powoduja réwniez leki

przeciwpsychotyczne [6].

LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE

A WYDLUZENIE ODSTEPU QT

Od dawna wiadomo, ze leki antypsychotycz-
ne moga powodowaé wydluzenie odstepu
QT w elektrokardiogramie [7-10]. Chinidy-
nopodobne dziatanie tiorydazyny jest znane
od co najmniej czterech dekad. Prawie 40 lat
temu Kelly i wsp. [11] opisali 2 zgony zwia-
zane z podawaniem tiorydazyny. Pierwszy
przypadek dotyczyt 46-letniej kobiety hospi-
talizowanej na oddziale psychiatrycznym,
ktdra przyjmowata tiorydazyne od grudnia
1959 roku do $mierci w lutym 1960 roku
w dawce 600-3600 mg dziennie. W lutym
1960 roku pacjentka zostata przyjeta do szpi-
tala z powodu zapa$ci sercowo-naczyniowe;.
Pomimo podjetej akcji reanimacyjnej cho-
razmarta. W seryjnych zapisach elektrokar-
diograficznych z dnia zgonu stwierdzono
catkowity blok przedsionkowo-komorowy
z zastgpczym rytmem komorowym, przecho-
dzacym w czestoskurcz komorowy lub kom-
binacje bloku catkowitego i rytméw ekoto-
powych.

W 1976 roku Fowler i wsp. [12] opisali
elektrokardiograficzne zmiany i arytmie
u chorych przyjmujacych leki antypsycho-
tyczne. Autorzy przedstawili epizody czesto-
skurczu komorowego u 5 chorych przyjmu-
jacych tiorydazyne, z ktérych jeden zmart.
Autorzy zaproponowali przeprowadzenie
prospektywnych badan klinicznych, aby oce-
ni¢ ryzyko wystapienia powiktan sercowo-
wo-naczyniowych u chorych przyjmujacych
pochodne fenotiazyny i tréjpierscieniowych
lekéw antydepresyjnych. Analizujac w 1992
roku 117 przypadkéw arytmii wspotistnieja-

cej z podawaniem tiorydazyny, Donatini
i wsp. [13] nie znalezli przypadkéw powaz-
nych komorowych zaburzen rytmu u dzieci.
Natomiast u dorostych przyjmujacych tera-
peutyczne dawki tiorydazyny stwierdzono
przypadki czestoskurczu komorowego, mi-
gotania komor lub czestoskurczu typu TdP,
szczegoblnie u chorych wysokiego ryzyka.

Mehtonen i wsp. [14] w ciagu 3 lat, od
1985 do 1988 roku zanotowali 49 przypad-
kéw naglej Smierci wsrdd pacjentdw otrzy-
mujacych leki antypsychotyczne i antyde-
presyjne. We wszystkich przypadkach tiory-
dazyna byta stosowana w dawkach terapeu-
tycznych, a ponad potowa zgonéw bylta zwia-
zana z jej stosowaniem. W 15 przypadkach
tiorydazyna byla jedynym przyjmowanym
lekiem, a tylko w 5 przypadkach stosowane
byly inne leki. Reilly i wsp. [10] obserwowa-
li pacjentéw psychiatrycznych przyjmuja-
cych tylko leki przeciwpsychotyczne (gtow-
nie tiorydazyne i droperidol) i stwierdzili, ze
wydtuzenie odstepu QTc wystepowato u 8%
pacjentéw przyjmujacych te leki.

Wedlug metaanalizy Glassmanaiwsp. [6]
lekami przeciwpsychotycznymi o udoku-
mentowanym ryzyku wystapienia TdP i SCD
sa: pimozid, sertindol, droperidol i halope-
ridol, jednak najwiecej przypadkéw wysta-
pienia TdP inagtej $mierci sercowej zwiaza-
ne jest ze stosowaniem tiorydazyny. Do tej
pory nie wykazano, aby nowe leki przeciw-
psychotyczne, takie jak olanzapina, kwetia-
pina, ziprasidon czy risperidon, wywotywa-
ty TdP, mimo ze istotnie wydtuzaja odstep
QTec.

Najdoktadniejsze dane dotyczace wydtu-
zania odstepu QT przez neuroleptyki po-
chodza z badania przeprowadzonego przez
firme¢ Pfizer na zlecenie amerykanskiej
Agencji do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA)).
Wynika z niego, ze atypowe neuroleptyki sa
stosunkowo bezpieczne w pordwnaniu z le-
kami starszej generacji. Sposrdd lekodw now-
szych risperidon dos¢ istotnie wydtuzat od-
step QT i mimo iz do tej pory nie stwierdzo-
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Tabela 1

Leki przeciwpsychotyczne a wydtuzenie odstepu QT i odnotowane przypadki
czestoskurczu o typie TdP

Lek Wydiuzenie Przypadki Zgtoszeniainnych
QTc TdP powaznych dziatan
niepozadanych
dotyczacych serca
Sulpirid (Sulpiryd Pliva) + Nie zgtaszano Bradykardia,
spadek cisnienia tetniczego
Klozapina I Nie zgtaszano Tachykardia, kardiomiopatia,

(Klozapol, Leponex)

Kwetiapina +
(Ketilept, Ketipinor, Ketrel,

Kventiax, Kwetaplex, Loquen,

Nantarid, Seroquel, Symquel)

Olanzapina +
(Olanzapine Teva, Olanzin,

Olzapin, Ranofren, Sanza,

Zalasta, Zolafren, Zolaxa, Zyprexa)

Risperidon +
(Apo-Risperid, Disaperid, Doresol,
Galperinon, Nodir, Orizon,

Ranperidon, Risperidon Vipharm,
Risperidone-Arrow, Risperon,

Rispofren, Rispolept, Rispolux,

Risset, Ryspolit, Speridan,

Torendo Q, Ziperid)

Ziprasidon (Zeldox, Zypsila) aF
Flufenazyna 45
Haloperidol +
(Decaldol, Haloperidol)

Lewomepromazyna (Tisercin) aF
Perfenazyna (Trilafon) +
Tiorydazyna a4
Promazyna (Promazin) +

no zwiazku miedzy przyjmowaniem risperi-
donu a wystepowaniem TdP, znajduje si¢ on
na liScie lekow przeciwwskazanych u cho-
rych z LQTS [6]. W tabeli 1 przedstawiono
liste lekéw przeciwpsychotycznych z ich na-
zwami handlowymi oraz ich wplyw na odstep
QT i udokumentowane przypadki TdP.

FIZJOLOGIA POTENCJALU

CZYNNOSCIOWEGO | WPLYW

LEKOW PRZECIWPSYCHOTYCZNYCH

Il Potencjaf czynnosciowy widkien
miesnia sercoweyo

Elektrokardiogram jest zapisem wszystkich

potencjatéw czynnos$ciowych migénia serco-
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zapalenie miesnia sercowego,
nadcisnienie tgtnicze

Nie zgtaszano Nie zgtaszano

Nie zgtaszano

Nie zgtaszano

Nie zgtaszano Kardiomiopatia

Nie zgtaszano Nie zgtaszano

EE Zapalenie miesnia sercowego,
kardiomiopatia

aF Nie zgtaszano

aF Nie zgtaszano

Nie zgtaszano Nie zgtaszano

aF Nie zgtaszano

Nie zgtaszano Nie zgtaszano

wego rejestrowanych z powierzchni klatki
piersiowej. ROznica st¢zenia jonéw potasu
w plynie zewnatrzkomérkowym do jego ste-
zeniaw komorce powoduje wytworzenie bto-
nowego potencjatu spoczynkowego (faza 4).
Gwattowny naptyw jonéw sodowych do ko-
morki (faza 0) zmienia warto$¢ potencjatu
spoczynkowego z -90 mV do +20 mV, co
wyraza si¢ powstawaniem zespotu QRS
w zapisie EKG. Repolaryzacja sktada si¢
z trzech faz (fazy 1-3). Faza 1 to szybka po-
czatkowa repolaryzacja. W trakcie fazy 2 wy-
plyw jonéw potasu jest rownowazony naply-
wem jondw wapnia — powstaje fazaplateau.

W fazie koncowej repolaryzacji (faza 3)
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Wiele lekow wydiuza
odstep QT, coma
bezposredni zwigzek
z wystapieniem
potencjalnie
niebezpiecznych dla
zycia wieloksztattnych
tachyarytmii
komorowych
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Rycina 1. Potencjaf czynnosciowy widkien miesnia
sercowego — schemat zbiorczy (objasnienia w tekscie)

przewaza przedtuzony wyplyw jonéw pota-
su przywracajacy réwnowage elektryczna
oraz potencjat spoczynkowy (faza 4) (ryc. 1).

Il Prady jonowe oraz prawdopodohne
mechanizmy dziatania lekow
Faza wstepna repolaryzacji (faza 1) wywota-
na jest otwarciem kanatéw dla pradu potaso-
wego i wyplywem jondw potasu z komorki
(Ito, transient outward potassium channel).
Faza plateau (faza 2) charakteryzuje si¢ tym,
iz zdepolaryzowane komorki sa niewrazliwe
na bodZce zewngtrzne — przeplyw jonow
potasu poza komorke (IKr, IKs, delayed rec-
tifier potassium channels) jest rownowazony
naplywem jonéw wapniowych. Faza kofico-
wej repolaryzacji (faza 3) nast¢puje po fazie
plateau, a spowodowana jest przedtuzonym
otwarciem kanatéw dla szybkiego pradu po-
tasowego zewnatrzkomoérkowego (IKr, rapid
delayed rectifier potassium channel) oraz do-
komoérkowym pradem potasowym (Ikl, in-
ward rectifier potassium channel) (ryc. 1).
Leki przeciwpsychotyczne, takie jak tio-
rydazyna, maja wplyw na przebieg fazy 2 i fa-
zy 3 przez hamowanie szybkiego kanatu po-
tasowego (IKr). W wyniku takiego dziatania
komorki staja si¢ zbyt wezeSnie wrazliwe na
kolejne pobudzenie, a odstep QT ulega wy-
dluzeniu. Wydtuzenie czasu trwania poten-
cjalu czynnosciowego skutkuje zmiang mor-
fologii zatamka T oraz wydtuzeniem odstepu
QT, a to z kolei zwicksza ryzyko wystapienia

wieloksztaltnego czgstoskurczu typu TdP.

W  Swietle wspodtczesnych pogladéw
gtéwna przyczyna wszystkich polekowych
LQTS jest blokowanie kanatéw potasowych
kodowanych przez gen HERG (human ether-
a-go-go related gene) 3, 4, 15]. Whasnie przez
nie ptynie wolny prad potasowy (IKr), powo-
dujacy repolaryzacje komoérek migSnia serco-
wego. Jego zahamowanie prowadzi do zwigk-
szenia czasu trwania repolaryzacji, co widocz-
ne jest w EKG jako wydtuzenie odstepu QT.
Wiele powszechnie stosowanych lekéw w rdz-
nym stopniu blokuje ten kanatl, wydtuzajac QT.
Mutacje HERG sa réwniez zwiazane z liczny-
mi postaciami wrodzonych zespotéw dtugiego
ikrétkiego QT. Interesujacy jest fakt, Zze u 0séb
bez organicznej choroby serca blokowanie in-
nych kanatéw jonowych (np. sodowych), po-
wodujace wydtuzenie fazy depolaryzacji (co
réwniez skutkuje wydtuzeniem QT), nie wia-

ze si¢ ze zwiekszonym ryzykiem SCD [6].

OCENA ODSTEPU QT

Dlaczego klinicySci przywiazuja wage do
spowodowanego przyjmowaniem lekéw
wydluzenia odstepu QT i czegstoskurczéw
typu TdP z tym zwiazanych, skoro wydtuze-
nie tego odstepu samo w sobie nie stanowi
istotnego problemu hemodynamicznego?
Czestoskurcz typu TdP jest niezmiernie
rzadka i trudna do przewidzenia arytmia.
Wiele lekéw wydtuza odstep QT, co ma bez-
poSredni zwiazek z wystapieniem potencjal-
nie niebezpiecznych dla zycia wieloksztatt-
nych tachyarytmii komorowych. Jedyne za-
tem, co mozna aktualnie zrobic¢, to uznac
wydluzenie odstepu QT za surogat czgsto-
skurczu typu TdP, jakkolwiek niedoskonate
jest takie postgpowanie.

Il Obliczanie QTc

Juzw 1920 roku Bazett zauwazyt, ze zwolnie-
nie rytmu serca powoduje wydtuzenie odste-
pu QT. Z obserwacji wtasnych oraz donie-
sien na temat niespetna 80 pacjentéw (ko-
biet i m¢zczyzn) Bazett opracowat wzor na

skorygowany odstep QT dla czestoSci rytmu
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serca 60/min. Skorygowany odstep QT
(QTe) jest ilorazem odstepu QT (w sekun-
dach) przez pierwiastek kwadratowy odste-
pu RR (w sekundach).

Reguta Bazetta jest szeroko stosowana
w celu przyblizonej oceny odstgpu QT tak-
ze w elektrokardiografach automatycznych.
Od czasu jej sformutowania powstato blisko
20 innych metod oceny QTc [16-18].

I .Regresja do wielkosci Sredniej”

a ocena wpiywu lekow na QTc
Zasada ,,regresji do wielkoSci Sredniej” jest
losowy wzrost lub spadek wielkoSci, tak aby
wynik oscylowal wokot redniej. Problem
,regresji do wielko$ci $redniej” mozna
przedstawié na przyktadzie poréwnania dhu-
gosci odstepu QT przed podaniem leku i po
jego podaniu. Dane moga by¢ trudne do in-
terpretacjiz uwagina fakt zagluszania zmian
spowodowanych przez lek przezwewnetrzng
wilasng zmienno$¢ QT (opierajac si¢ na re-
gule Bazetta). Takie kliniczne badania prze-
prowadzono z sertindolem i ziprasidonem.
Jezeli odstep QTc byl poczatkowo krétszy, to
pozniejszy QTc byl dluzszy. I odwrotnie, je-
zeli poczatkowo QTc byt dtuzszy, kolejne
odstepy byly krétsze. Jest to bardziej wyni-
kiem naturalnej zmiennoS$ci czasu trwania
QTc niz efektem dziatania lekow.

Wszystkie te metody dowodza, ze nie ist-
nieje standaryzowana metoda oceny wydtu-
zenia odstepu QT po podaniu lekéw. Nale-
zZy pamigtaé, ze w badaniu oceniajacym
wplyw lekéw trzeba réwniez uwzglednié
wplyw ukladu autonomicznego na czgsto$¢
rytmu serca. W badaniu Malika [18] mimo
zastosowania wszystkich dwudziestu metod
oceny QTc nie udato si¢ pominaé wptywu
czestosSci rytmu serca. Rezultaty tych badan
sa w zwigzku z tym niezadowalajace.

Malik zaleca indywidualne badanie re-
gresji w celu upewnienia si¢, ze w zadnym
z przypadkéw nie doszto do niedoszacowa-
nia lub przeszacowania dtugosci odstepu

QTc zwigzanego z naturalna zmiennosScia
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osobnicza. Technika pomiaru zastosowana
przez Malika polega na wielokrotnym po-
miarze wartoSci wyjSciowych oraz wielokrot-
nej ocenie QTc po zastosowaniu leczenia.
Jakkolwiek indywidualne badanie regresji
metoda Malika jest oparte na r6znych meto-
dach oceny QT, to jest to metoda zmudna,
czasochtonna i droga. W codziennej prakty-
ce podczas podejmowania decyzji klinicz-

nych lepiej sprawdza si¢ metoda Bazetta.

GZYNNIKI WPLYWAJACE NA ODSTEP QT
(RYC. 2)

Il Dohowa zmiennos¢ odstepu QT
Dobowa zmiennos¢ odstepu QT jest zwigza-
na z wplywem ukladéw wspotczulnego
i przywspoétczulnego [19-21]. Réznica czasu
trwania QTc miedzy faza snu i fazg czuwania
wynosi okoto 20 ms, przy czym odstep QT
jest dtuzszy w nocy. Wahania dobowe QTc
moga by¢ wyrazniejsze u 0s6b z chorobami

uktadu krazenia.

Il Pora dnia a nagly zgon sercowy

Nagta Smier¢ sercowa zdarza si¢ najczesciej
miedzy p6inoca a godzing 6 rano [22]. Wy-
dtuzenie odstepu QTc w porze nocnej moze
by¢ w pewnym stopniu odpowiedzialne za
zwigkszone ryzyko nagtego incydentu wiefi-
cowego. Lavery i wsp. [23] donosili, iz zmia-

na aktywnosci uktadu autonomicznego
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W porze nocnej moze wyzwalac ostre zespoly
wiencowe i by¢ przyczyna SCD.

I Aktywnos¢ ukiadu autonomicznego
aQTe

Schwartz [24] stwierdzil, ze przewaga ukta-
du wspotczulnego jest istotna przyczyna
wydtuzenia QTc i SCD. Ponadto wykazano,
izzmniejszona aktywno$¢ uktadu przywspot-
czulnego u diabetykéw réwniez skutkuje
wydhuzeniem QTc [25]. Wydtuzenie QTc czg-
Sciej stwierdzano tez u oséb z zaburzeniami

nastroju i depresja [26].

Il Pleé aroznice w odstepie QTc

Nie ma roznicy miedzy QTc noworodkéw piei
meskiejizenskiej[27]. W okresie pokwitania
QTc u chtopcow ulega skroceniu w poréwna-
niu do réwnolatkéw pici zenskiej i tak pozo-
staje do wieku 50-55 lat (przecigtnie QTcjest
020 ms krétsze). Ma to bezposredni zwiazek
ze stezeniem androgendw. Opierajac si¢ na
ocenie czynnikow ryzyka, mozna by si¢ spo-
dziewac wystapienia czgstoskurczu typu TdP
u 45% kobiet, jednakze jest on obserwowa-
ny u 70% pacjentek [28, 29].

Il Fazy cyklu miesiaczkowego
a odstep QTc

Rodriguez i wsp. [30] obserwowali 58 zdro-
wych 0sdb (38 mezczyzn i 20 kobiet) w wie-
ku 21-40 lat. Pacjenci otrzymywali dozylnie
mata dawke ibutilidu (lek antyarytmiczny
wydtuzajacy odstep QT). MezczyZzni byli
badanijeden raz, kobiety trzykrotnie w kaz-
dej z faz cyklu miesiaczkowego (faza foliku-
larna, jajeczkowanie, faza lutealna). Naj-
wicksze wydluzenie QTc obserwowano
w pierwszej polowie cyklu. Jezeli nie poda-
wano leku antyarytmicznego, QTc byt stabil-

ny we wszystkich fazach cyklu.

Il Wiek, chorohy ukiadu krazenia

a odstep QTc
Odstep QTc ulega wydtuzeniu u oséb star-
szych [32], nawet jezeli nie choruja na cho-

roby uktadu krazenia. Czynnikiem ryzyka
wydtuzenia QTc jest obecnos¢ choroby nie-
dokrwiennej serca, zwlaszcza jezeli wspotist-
nieje z nadci$nieniem i przerostem lewej

komory mig$nia serca [34].

Il Elektrolity a odstep QT

Zmiany stezenia elektrolitéw, szczegdlnie
hipokaliemia, hipomagnezemia i hipokalce-
mia moga wydtuzac odstep QT [33, 34]. Wie-
le czynnikéw moze mieé wplyw na stezenie
elektrolitéw, na przyktad stosowanie diure-
tykow lub gwaltowne wymioty albo biegun-
ka. Wykazano zwigzek miedzy intensywnym
wysitkiem fizycznym i zmeczeniem a hipoka-
liemia [35]. Hatta iwsp. [9] donosili, ze Sred-
ni odstep QT u pacjentéw psychiatrycznych
na oddziatach pomocy doraznej byt wydtu-
zony ($r.453 ms). Byt on dluzszy u pacjentow
psychiatrycznych hospitalizowanych z przy-
czyn naglych, zduzym pobudzeniem psycho-
ruchowym. Przyczyna tego byta najczesciej
wspotistniejaca hipokaliemia, prawdopo-
dobnie na skutek stresu i aktywacji uktadu

wspotczulnego.

Il Uszkodzenie osrodkowego
ukiadu nerwowego a QTc

Choroby mézgu i opon mézgowo-rdzenio-
wych sa znanym czynnikiem powodujacym
wydtuzenie odstepu QTc w elektrokardio-
gramie. Notowane sa przypadki nawracaja-
cych czgstoskurczow komorowych typu TdP
w przebiegu krwawienia do oSrodkowego
uktadu nerwowego [36]. Wydtuzenie QTc
w przebiegu udaru niedokrwiennego mézgu
stanowi czynnik prognostyczny i zwigzane
jest z wigksza Smiertelno§cia w populacji
tych pacjentéw [37].

I Czynniki farmakodynamiczne/
/farmakokinetyczne a odstep QT

Leki moga mie¢ wptyw na przeplyw przez

kanaty potasowe i zaburzac¢ synchroniczny

przeptyw jonéw w pojedynczych komérkach

mig$nia sercowego podczas okresu repola-

www.fmr.viamedica.pl



ryzacji. Szybko aktywowana podjednostka
IK odgrywa kluczowa role w generowaniu
arytmii [38]. Od 5 do 10% 0s6b jest genetycz-
nie uwarunkowanych wolnymi metabo-
lizatorami, a mutacja genetyczna dotyczy
CYP2D6. U takich chorych wptyw lekéw an-
typsychotycznych moze by¢ duzo silniej wyra-
zony. Idle [39] donosit o blokowaniu izoen-
zymu 2D6 cytochromu P450 przez niektére
leki, co moze si¢ przyczynia¢ do podwyzsze-
nia st¢zenia lekdéw przeciwpsychotycznych.
Ocenia si¢, ze ponad potowa obecnie sto-
sowanych lekéw (w tym leki wydtuzajace
odstep QT) jest metabolizowana w watrobie
przez uktady enzymatyczne cytochromu
P450, w tym przez izoenzymy CYP3A4
i CYP2D6. Hamowanie tych izoenzymow
moze powodowaé wzrost stezenia lekow
przeciwpsychotycznych metabolizowanych
ta droga. Arytmie zagrazajace zyciu moga
pojawic si¢ podczas jednoczesnego stosowa-
nia innego leku metabolizowanego przez
ten uktad enzymatyczny (np. ketokonazol,
makrolidy). Dochodzi wéwczas do wzrostu
stezenia leku wydtuzajacego QT do granic
zagrazajacych napadem czestoskurczu ko-
morowego [2, 3, 6, 40]. Dlatego nawet nie-
wielkie wydluzenie odstepu QT podczas sto-
sowania lekow przeciwpsychotycznych przy
zastosowaniu innych lekéw blokujacych ich
metabolizm moze przyczynic si¢ do wysta-

pienia groznych arytmii komorowych.

Il Niedoczynno$¢ tarczycy a QTc

W piSmiennictwie medycznym opisano po-
jedyncze przypadki napadowych, zagrazaja-
cych zyciu czgstoskurczéw typu TdP spowo-
dowanych wydtuzeniem odstepu QT w prze-
biegu cigzkiej niedoczynnoSci tarczycy
w mechanizmie nabytego zespotu wydtuzo-
nego QT [41, 42].

I Alkohol a QTc

Przypadki czestoskurczu komorowego typu
TdP byly opisywane podczas zatrucia alko-
holem etylowym. Alkohol ma wplyw na za-
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pis elektrokardiograficzny, a zmiany, jakie
sa stwierdzane w elektrokardiogramie,
zalezg od stezenia alkoholu w surowicy krwi
i od wspotistniejacej choroby serca. Najcze-
Sciej opisywane sa niespecyficzne zmiany
okresu repolaryzacji, a takze bradykardia
zatokowa i zaburzenia przewodzenia. Za-
réwno w przewlektym alkoholizmie, jak
i w przypadku pojedynczych epizodéw nad-
uzycia alkoholu ro$nie ryzyko Smierci z przy-
czyn sercowych [43].

I Zespotf wrodzonego wydiuzonego QT

Wiele odmian zespotu wrodzonego wydtu-
zonego QT przebiega z wysokim ryzykiem
nagtej $miercisercowej [39, 44-46]. Czgstos¢
wystepowania szacuje si¢ na 1/5000 urodzen.
Liczbe zgondéw z powodu tego zespotu w Sta-
nach Zjednoczonych szacuje si¢ na 3000-
—4000/rok — gtéwnie sa to dzieci i mtodzi
dorosli. Nagla §mier¢ sercowa jest objawem
w 9% przypadkéw wrodzonego zespotu wy-
dtuzonego QT u dzieci. Wigcej niz 71% spo-
§réd nieleczonych pacjentéw umiera przed
15. rz. [47]. Pierwszym objawem zespotu
moga by¢ utraty przytomnosci spowodowa-
ne cze¢stoskurczem typu TdP. Najczesciej
obserwuje si¢ samoistny powrdt rytmu zato-
kowego. Czasem jednak czestoskurcz prze-
chodzi w migotanie komor, co prowadzi do

zatrzymania krazenia i $mierci.

POMIAR ODSTEPU QT

| WSKAZANIA DO INTERWENCJI

Mimo wielu zastrzezef, w pomiarach odste-
pu QTc powszechnie jest uzywany wzoér Ba-
zetta. Garson [21] opisat wiele szczegdtow
odno$nie samego pomiaru odstepu QT. Moss
[48] przeprowadzit liczne badania dotyczace
tego, jaka jest prawidtowa wartos¢ QTc. Bed-
nar iwsp. [16] po analizie ponad 100 przypad-
koéw czestoskurczu TdP, w ktérych zanotowa-
no, jaki byl odstep QTc, stwierdzili, ze wigk-
szo$¢ przypadkéw TdP przebiegato z wydhu-
zeniem odstepu QT lub QTc powyzej 500 ms.
KlinicySci powinni by¢ wigc bardzo ostroz-
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ni, kiedy odstep QT jest miedzy 450 a 500 ms,
a bardzo niebezpiecznym stanem jest prze-

kroczenie wartosci 500 ms.

WNIOSKI

Jako ze wydtuzenie odstepu QT jest czynni-
kiem ryzyka wystapienia komorowych zabu-
rzef rytmu, a zwlaszcza czegstoskurczu o ty-
pie TdP, wazne jest, aby klinicysci wnikliwie
analizowali elektrokardiogramy pacjentow,
u ktérych stosowane sa leki potencjalnie
wydtuzajace odstep QT, w tym réwniez leki
przeciwpsychotyczne. Jest to szczegdlnie
istotne w sytuacjach predysponujacych do
jegowydtuzania (hipokaliemia, hipomagne-
zemia, stres, inne leki wydtuzajace QT) oraz
u pacjentdw z rozpoznana juz uprzednio
choroba uktadu krazenia lub czynnikami
ryzyka choréb uktadu krazenia. Nalezy pa-
miegtac, ze nie kazde zaburzenia Swiadomo-
Sci, zastabniecia czy utraty przytomnosSci
u pacjentéw leczonych przeciwpsychotycz-
nie maja swoja przyczyne w chorobie podsta-
wowej. Moze by¢ to objawem groznej aryt-

mii i nalezy zawsze o tym pamigtac.
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