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Zespół wydłużonego QT w przebiegu leczenia olanzapiną
Long QT syndrome due to olanzapine administration
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A b s t r a c t

A case of a 53 year old female with olanzapine – induced QT interval prolongation and ventricular fibrillation is described.
The relationship between neuroleptic drugs and the risk of sudden cardiac death is discussed. 
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Wstęp
Zespół wydłużonego QT (long QT syndrome, LQTS)

jest stanem klinicznym o niejednorodnej etiologii. Charak-
teryzuje się wydłużeniem odstępu QT w EKG powyżej
600 ms, złośliwymi arytmiami komorowymi, napadowy-
mi objawami zespołu MAS oraz dużym ryzykiem nagłego
zgonu sercowego (sudden cardiac death, SCD). Wartość
odstępu QT skorygowana względem częstości rytmu
(QTc) wg Bazetta u kobiet nie powinna przekraczać
460 ms, a u mężczyzn 450 ms. Obserwowane w wielu sy-
tuacjach klinicznych wydłużenie QTc powyżej 500 ms
u obojga płci wiąże się ze zwiększonym ryzykiem SCD
z powodu częstoskurczu komorowego typu torsade de po-
intes (TdP) [1, 2]. Przedłużone epizody tego częstoskurczu
mogą przekształcać się w migotanie komór (VF) [2, 3]. 

Ryzyko SCD u chorych z LQTS szacuje się głównie
na podstawie występowania w wywiadzie omdleń, udo-
kumentowanego TdP lub zatrzymania krążenia, które
mają udowodnioną wartość prognostyczną. Czas QTc jest
słabym predyktorem narażenia na poważne powikłania,
jednak w praktyce klinicznej jest najistotniejszym, ła-
twym do zmierzenia wskaźnikiem zagrożenia [1]. Zespół
wydłużonego QT może mieć podłoże genetyczne (pier-
wotny, wrodzony LQTS) oraz wtórne, najczęściej spowo-
dowany zażywaniem leków (jatrogenny LQTS) [4–6].

Celem pracy jest podkreślenie związku pomiędzy
stosowaniem leków niekardiologicznych a ryzykiem
wydłużenia odstępu QT i SCD. 

Opis przypadku
Dotychczas nieleczona, 53-letnia kobieta została

przyjęta na oddział chirurgii z powodu objawów ostrego
zapalenia trzustki będącego powikłaniem kamicy żół-
ciowej. W wywiadzie schizofrenia paranoidalna leczona
olanzapiną (preparat Zolafren). W badaniach laborato-
ryjnych stwierdzono podwyższoną aktywność amylazy
w surowicy krwi do 672 IU/L, ALT 295 U/L oraz hipoka-
liemię K+ 3,4 mmol/L. Chora otrzymywała olanzapinę
do dnia zabiegu. W 1. dobie po cholecystektomii wystą-
piło nagłe zatrzymanie krążenia (NZK) w mechanizmie
VF udokumentowane EKG z defibrylatora. Podjęto czyn-
ności reanimacyjne i uzyskano powrót skutecznej he-
modynamicznie czynności serca. Chora w stanie bardzo
ciężkim, nieprzytomna, sztucznie wentylowana, została
przekazana na oddział intensywnej terapii kardiologicz-
nej (OITK). Śpiączka poreanimacyjna utrzymywała się
przez 4 tygodnie. Przy przyjęciu zwracała uwagę hipo-
kaliemia K+ 3,2 mmol/L utrzymująca się przez kilka ko-
lejnych dni pomimo intensywnej dożylnej suplementa-
cji potasu. W EKG przy przyjęciu stwierdzono rytm zato-
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RRyycciinnaa 22..  EKG po 6-mies. obserwacji, QT: 480 ms,
QTc: 450 ms

kowy miarowy o częstości 117/min, normogram, zespół
rSr’ w V1 (czas trwania zespołu QRS 90 ms), QTc
500 ms. W kolejnych dniach w EKG obserwowano
utrzymujący się wydłużony odstęp QTc, maksymalnie
do 660 ms (Rycina 1.). Nie stwierdzono biochemicznych
cech ostrej martwicy mięśnia serca. W 10. dobie wyko-
nano tracheostomię, którą utrzymano przez kolejne
25 dni. W badaniu przedmiotowym, badaniu radiolo-
gicznym klatki piersiowej oraz echokardiografii przez
ścianę klatki piersiowej nie stwierdzono istotnych od-
chyleń od normy. W badaniu EKG metodą Holtera wy-
konanym w 29. dobie obserwowano rytm zatokowy
o średniej częstości 69/min, maksymalnej 92/min, mi-
nimalnej 60/min oraz pojedyncze przedwczesne pobu-
dzenia komorowe (14/dobę).

Od 26. doby obserwowano stopniowy powrót świa-
domości. W kolejnych dniach stan chorej pozostawał
stabilny, QTc uległo skróceniu do 450 ms. Chorą rehabi-
litowano, uzyskując bardzo dobry efekt oraz pełny po-
wrót świadomości. W 28. dobie, po uwzględnieniu do-
tychczasowego przebiegu choroby zasadniczej, na zlece-
nie prowadzącego lekarza psychiatry do leczenia ponow-
nie włączono olanzapinę, która przy utrzymanym stabil-
nym poziomie potasu nie powodowała wydłużenia QTc.

Po 43 dniach hospitalizacji na OITK chorą przenie-
siono do szpitala psychiatrycznego, zalecając suple-
mentację potasu, leki oszczędzające potas, β-adrenoli-
tyk, kontrolę jonogramu oraz okresową kontrolę QTc.
W 6 mies. po wystąpieniu NZK stan chorej pozostaje
stabilny, poziom potasu jest prawidłowy, QTc wyno-
si 450 ms (Rycina 2.).

Dyskusja
Wśród wtórnych LQTS najliczniejszą grupę stanowią

zespoły polekowe, pochodzenia toksycznego i spowodo-
wane dyselektrolitemią. Monitorowanie odstępu QTc

ma duże znaczenie, jeśli u chorego występują czynniki
ryzyka częstoskurczu komorowego typu TdP [2–6].

Ocenia się, że ponad połowa obecnie stosowanych
leków (w tym leki wydłużające odstęp QT) jest metabo-
lizowana w wątrobie przez układy enzymatyczne cyto-
chromu P450, w tym przez izoenzym CYP3A4. Arytmie
zagrażające życiu mogą pojawić się podczas jednocze-
snego stosowania innego leku metabolizowanego przez
ten układ enzymatyczny (np. ketokonazol, makrolidy).
Dochodzi wówczas do wzrostu stężenia leku wydłużają-
cego QT do granic zagrażających napadem częstoskur-
czu komorowego [2–6]. Międzynarodowy Rejestr Leków
Powodujących Arytmie (International Registry for Drug
Induced Arrhytmias, http://www.qtdrugs.org) zawiera li-
stę leków proarytmicznych, wydłużających odstęp QT,
podzielonych na 4 grupy w zależności od ryzyka wystą-
pienia TdP i VF w trakcie ich stosowania. Do leków, któ-
rych wpływ na potencjał czynnościowy może być nieko-
rzystny, zalicza się leki antyarytmiczne należące do kla-
sy Ia i III wg klasyfikacji Vaughana-Wiliamsa oraz leki
powszechnie stosowane w psychiatrii, gastroenterologii
czy przy leczeniu zakażeń [2, 6–9]. Liczne publikacje
i analizy wskazują, że stosowanie tych leków jest zwią-
zane z 3-krotnym wzrostem ryzyka SCD. 

Wśród tych leków znalazły się m.in. leki psychotro-
powe stosowane w leczeniu schizofrenii. Schizofrenia
występuje z częstością 1% w populacji ogólnej, co od-
zwierciedla skalę problemu stosowania leków niekar-
diologicznych o potencjalnym proarytmicznym mecha-
nizmie działania [4]. Najdokładniejsze dane dotyczące
wydłużania odstępu QT przez neuroleptyki pochodzą
z badania przeprowadzonego przez firmę Pfizer na zle-
cenie amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków
(FDA) [7]. Wynika z niego, że atypowe neuroleptyki są
stosunkowo bezpieczne w porównaniu z lekami star-
szej generacji. Spośród leków nowszych risperidon dość
istotnie (średnio o 12 ms) wydłużał odstęp QT. Z tego
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powodu, pomimo iż do tej pory nie stwierdzono związ-
ku pomiędzy przyjmowaniem risperidonu a występo-
waniem TdP, znajduje się on na liście leków przeciw-
wskazanych u chorych z LQTS [6, 7].

W świetle współczesnych poglądów główną przyczy-
ną polekowych LQTS jest blokowanie kanałów potaso-
wych kodowanych przez gen HERG (human ether-a-go-go
related gene) [2, 8, 9]. Płynie przez nie wolny prąd pota-
sowy (IKr), powodujący repolaryzację komórek mięśnia
sercowego. Jego zahamowanie prowadzi do zwiększe-
nia czasu trwania repolaryzacji, co widoczne jest w EKG
jako wydłużenie odstępu QT. Wiele powszechnie stoso-
wanych leków w różnym stopniu blokuje ten kanał, wy-
dłużając QT. Mutacje HERG związane są również z licz-
nymi postaciami wrodzonych zespołów długiego i krót-
kiego QT. Interesujący jest fakt, że u osób bez organicz-
nej choroby serca blokowanie innych kanałów jono-
wych (np. sodowych) powodujące wydłużenie fazy de-
polaryzacji (co również skutkuje wydłużeniem QT) nie
wiąże się ze zwiększonym ryzykiem SCD [6].

Celem niniejszej publikacji jest podkreślenie związku
pomiędzy zażywaniem leków niekardiologicznych a ryzy-
kiem wydłużenia odstępu QT i SCD. Przedstawiony przy-
padek kliniczny sugeruje, iż wystąpienie kilku nieko-
rzystnych czynników wpływających na czas trwania re-
polaryzacji komór, takich jak hipokaliemia, stosowanie
leków psychotropowych, płeć żeńska, stres okołoopera-
cyjny itp., może wywołać groźną dla życia arytmię i NZK.
Wydłużenie odstępu QT prawdopodobnie było spowodo-
wane stosowaniem leku psychotropowego oraz hipoka-
liemią. Przemawia za tym wydłużenie się odstępu QT do-
piero w momencie pojawienia się hipokaliemii w prze-
biegu okołooperacyjnym, pomimo wieloletniego stoso-
wania tego leku. Jak ustalono, żaden z leków stosowa-
nych do znieczulenia w czasie zabiegu nie miał udoku-
mentowanego wpływu na wydłużenie odstępu QT. 

W wielu badaniach oceniano olanzapinę jako lek
stosunkowo bezpieczny pod względem wywoływania
arytmii komorowych i SCD [7, 10]. Należy jednak zwró-
cić uwagę na fakt, że nawet niewielkie wydłużenie od-
stępu QT (o 4–6 ms), które powoduje olanzapina,
przy współistnieniu innych niekorzystnych czynników
(hipokaliemia, hipomagnezemia, stres, inne leki wydłu-
żające QT lub blokujące metabolizm olanzapiny) może
przyczynić się do wystąpienia groźnych arytmii komo-
rowych [6]. Dlatego też u osób przyjmujących neurolep-
tyki należy monitorować odstęp QT, zwracać szczegól-
ną uwagę na sytuacje predysponujące do jego wydłu-
żania i w miarę możliwości zapobiegać im.

Pomimo dużej liczby czynników predysponujących
chorych do wydłużenia QT, do NZK dochodzi u niewiel-
kiego odsetka [6, 7]. Szacuje się, że podczas stosowa-
nia leków niekardiologicznych mających wpływ na czas
trwania odstępu QT incydenty SCD występują z często-

ścią 1/1000 osób/rok. Przeprowadzone badania klinicz-
ne wykazały, że ryzyko SCD podczas stosowania nie-
kardiologicznych leków proarytmogennych jest większe
wśród kobiet, wśród osób powyżej 65. roku życia oraz
we wczesnym okresie (poniżej 90 dni) stosowania da-
nego leku [2]. 

Zalecane działania, których celem jest zwiększenie
czujności, jeśli chodzi o efekty proarytmiczne zarówno le-
ków dawno stosowanych, jak i nowych, polegają na po-
wszechnym udostępnieniu szczegółowej listy leków po-
wodujących wydłużenie odstępu QT. Ponadto obowiązko-
we jest podanie informacji o blokowaniu kanału potaso-
wego wszystkich nowych leków (HERG, badania przepro-
wadza się we wczesnej fazie, metodami in vitro i in vivo
na modelach zwierzęcych) [8]. Należy unikać podawania
leków, które zaburzają metabolizm i wydalanie leków wy-
dłużających QT oraz leków, które wywołują zmiany sprzy-
jające powstaniu TdP (hipokaliemia, bradykardia).

U naszej chorej, wobec wieloletniej skutecznej tera-
pii choroby podstawowej olanzapiną, po wnikliwej ana-
lizie zdecydowano o ponownym włączeniu tego leku
z zaleceniem utrzymywania prawidłowego stężenia po-
tasu oraz systematycznej kontroli stanu klinicznego.
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