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Leki przeciwpsychotyczne II generacji a zespol wydluzonego QT
Second generation antypsychotics and QT interval prolongation syndrome
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STRESZCZENIE

Cel. Celem pracy jest omowienie zwiqzku pomigdzy stosowaniem atypowych neuroleptykow a wydtuzeniem odstepu QT.

Poglqdy. Stosowanie neuroleptykow zwigksza ryzyko naglej Smierci sercowej zwiqzanej z czestoskurczem komorowym typu torsade
de pointes i wydluzeniem odstepu QTc. Sposrod neuroleptykow pierwszej generacji szczegolnie niebezpiecznym lekiem okazala sie by¢
tiorydazyna. Wszystkie neuroleptyki atypowe mogq rowniez wydtuzac odstep QTc poprzez blokowanie sercowych kanatow potasowych Ikr.
Sposrod lekow atypowych tylko zyprazydon (i sertindol) wydtuza odstep QTc w sposob istotny klinicznie.

Whioski. Stosowanie neuroleptykow drugiej generacji jest jednym z czynnikow ryzyka wydtuzenia odstepu QTc i czestoskurczu komo-
rowego typu torsade de pointes.

SUMMARY

Objectives. The aim of this study is to discuss the relationship between treatment with second generation neuroleptics and the QT interval
duration.

Review. Neuroleptics have long been associated with sudden death due to the torsade de pointes ventricular tachycardia, and were
reported to cause QT prolongation both in therapeutic doses and in overdose. Among the first generation neuroleptics, thioridazine turned
out to be the most dangerous one causing QT prolongation and arrhythmia. All atypical antipsychotics are also known to prolong the QT
interval by inhibiting rapid delayed rectifier current in the heart tissue, but only ziprasidone (and sertindole) produce a clinically significant

QTc interval prolongation.

Conclusion. The treatment with second generation neuroleptics is one of risk factors for QTc prolongation and polymorphic ventricular

tachycardia of the torsade de pointes type.
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Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji stopniowo
wypieraja wezesniejsze leki neuroleptyczne pochodne fe-
notiazyny, tioksantenu i butyrofenonu w leczeniu psychoz
schizofrenicznych. Niestety, stosowanie neuroleptykow
drugiej generacji wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem nie-
ktoérych chorob, takich jak: cukrzyca typu II [1], hipercho-
lesterolemia, hipertriglicerydemia, nadwaga i otyto$¢ oraz
zaburzenia rytmu serca [2]. Szczegolnie te ostatnie moga
by¢ przyczyna naglego zgonu osoby chorej psychicznie,
stad ich znajomos$¢ wydaje si¢ niezbedna w procesie ksztat-
cenia lekarzy psychiatrow [2, 3]. Ryzyko zaburzen rytmu
serca po zastosowaniu lekéw psychotropowych wymaga
znajomosci podstaw elektrokardiografii i elektrofizjologii
migs$nia sercowego oraz zmusza psychiatre do Scistej wspot-
pracy ze specjalista choréb wewngtrznych i z lekarzem
kardiologiem. Polekowe zaburzenia rytmu wystgpuja nie
tylko po neuroleptykach drugiej generacji, lecz takze po
zastosowaniu szerokiego spektrum innych lekow stosowa-
nych w psychiatrii (w tym neuroleptykow pierwszej gene-
racji, trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych), jak
i lekow antyarytmicznych, przeciwhistaminowych, a nawet
niektorych antybiotykow [2, 3].

Artykut stanowi probe podsumowania wiedzy na temat
polekowego wydtuzenia odstepu QT z nastgpczym czgsto-
skurczem torsades de pointes po zastosowaniu lekow
psychotropowych, ze szczegdlnym uwzglgdnieniem neuro-
leptykoéw atypowych. Zagadnienie to jest bardzo wazne
klinicznie, a od wlasciwego zapobiegania i post¢gpowania
w czasie napadu czg¢stoskurczu zalezy zycie chorego.

PATOFIZJOLOGIA WYDLUZENIA ODSTEPU QT
I CZESTOSKURCZU TORSADE DE POINTES

Czestoskurcz torsade de pointes (,,balet serca” — brak
powszechnie przyjetego terminu polskiego) stanowi wielo-
ksztaltng odmiang czgstoskurczu komorowego charaktery-
zujaca si¢ ciagla zmiang wektora zespotu QRS [4]. Wysta-
pienie czgstoskurczu zwiazane jest z wydtuzeniem odstepu
QT. Klinicznie czgstoskurcz ten przejawia si¢ najczegsciej
krotkotrwata utrata przytomnosci, zazwyczaj samoistnie
ustepujaca przed 30 sekunda. Stanowi jednak zagrozenie dla
zycia chorego. Wydtuzony odstep QT rozpoznaje sig, obli-
czajac tzw. odstegp skorygowany (QTc) za pomoca formutly
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Tablica 1. Normy skorygowanego odstepu QTc wg reguty Bazetta

Tadeusz Pietras, Piotr Gatecki

Tablica 2. Pozalekowe czynniki ryzyka wystgpienia wydtuzonego

dla ptci i réznych przedziatéw wiekowych [4] odstepu QTc
aTc 1-15 lat ml;;;g)slgm Izggci):t’fj Czynnik ryzyka Uwagi

Ple¢ zenska 70% przypadkow czestoskurczu wystepuje

Odstep prawidtowy <440 ms <430 ms <450 ms u kobiet, zwtaszcza w pierwszej potowie cyklu

Odstep graniczny ~ 440-460ms  430-450 ms  450-470 ms miesigczkowego [7]

Odstep wydtuzony  >460 ms >450 ms >470 ms Czynniki zespot Romano-Warda, zespdt Jervella i Landgego-
genetyczne Nielsena, zespot Burgada [5, 6, 7]

Bazetta (QTc = QT/YRR). Normy dla plci i wieku przedsta- ~ Zaburzenia hipokaliemia, hipomagnezemia, hipokalcemia [2, 3]

wiono w tabl. 1 wg pracy Yapa i wsp. [3].

Odstgp QTc obejmuje fazg szybkiej depolaryzacji, za-
leznej od dokomoérkowych kanatéw sodowych zaleznych od
potencjatu, faze plateau (powolnej repolaryzacji), w czasie
ktorej otwieraja si¢ dokomorkowy kanat jonéw wapniowych
i odkomoérkowe kanaty jondw potasowych — Ito (transient
outward currents), Ikr (rapid delayed rectifier currents), Iks
(slow delayed rectifier currents) oraz Ikl (inward rectifier
currents). Kanaly te sa blonowymi biatkami transportuja-
cymi jony potasowe (permeazami) [2, 3, 4].

Przyczyny wydtuzonego odstgpu QTc ze zwigkszonym
ryzykiem czgstoskurczu torsade de pointes wraz z zatrzy-
maniem krazenia wyste¢puja w wielu sytuacjach klinicznych.
Wymieni¢ nalezy wsrdd nich:

— zaburzenia elektrolitowe — hipokaliemig, hipomagneze-
mig, hipokalcemig [2],

— organiczne uszkodzenie serca — choroba niedokrwienna
serca, niewydolnos¢ serca, kardiomiopatie, zapalenie
migénia sercowego, choroba Kawasaki [2],

— zaburzenia rytmu przebiegajace z bradykardia [2],

— polekowe wydtuzenie QTc [2],

— genetycznie uwarunkowane wydtuzenie zespotu QTc [2]
oraz

— uszkodzenie watroby [2].

elektrolitowe

Organiczne cho- choroba niedokrwienna serca, niewydolnos¢ serca,

roby serca kardiomiopatie, zapalenie miesnia sercowego,
choroba Kawasaki, zaburzenia rytmu przebiega-
jace z bradykardig [2, 3]

Uszkodzenie
watroby

zwigzane z wtérnym hiperaldosteronizmem i wtor-
ng hipokaliemig oraz uposledzeniem metabolizmu
lekow i ksenobiotykéw [2, 3]

Tablica 3. Zestawienie wazniejszych lekéw niepsychotropowych wy-
dtuzajacych odstep QTc [3]

Grupa lekow Nazwy migedzynarodowe lekoéw

Leki antyarytmiczne — grupa 1A: chinidyna, prokainamid, dizopi-
wg podziatu ramid, ajmalina,
Vaughan-Williams - grupa 1C: enkainid, flekainid, propafenon,
— grupa lll: amiodaron, sotalol, bretylium,
— grupa IV (antagonisci wapnia): prenylamina,
beprydyl,
— leki nie ujete klasyfikacjg: kardenolidy
(dikoksyna), adenozyna

Leki — pierwszej generaciji: difenhydramina,
przeciwhistaminowe  hydroksyzyna,
— drugiej generacji: terfenadyna, astemizol,
ebastyna, mizolastyna, loratydyna
(w duzych dawkach)

Przed zastosowaniem leku mogacego wydtuzac odstep
QTc nalezy doktadnie rozwazy¢ potencjalne czynniki ry-
zyka. Powszechno§¢ wystgpowania hipokaliemii, choroby
niedokrwiennej serca oraz niewydolnosci serca sugeruje
konieczno$¢ wykonania EKG przed kazda decyzja wyboru
leku psychotropowego przez lekarza psychiatre.

Szczegoblnie niebezpieczne sa wrodzone zespoly wydtu-
zonego QTc (long OT syndrome —LQT). U znacznej czgSci
nosicieli zmutowanych genow, QTc wydtuza si¢ dopiero po
pojawieniu si¢ czynnikow prowokujacych, np. po zastoso-
waniu lekow [5]. Istnieja dwie znane postaci LQT: dos¢
powszechny zesp6t Romano-Warda i rzadki zespot Jervella
i Landgego-Nielsena, w przebiegu ktoérego wystepuje ghu-
chota z nadwrazliwo$cia na bardzo gto$ne dzwigki i cigzki
przebieg kliniczny [5, 6]. W 30% przypadkow zespotu
Romano-Warda wykryto mutacje w odcinkach genéw ko-
dujacych przezbtonowe odcinki biatek tworzacych kanat
potasowy — gen KCNQ! kodujacy podjednostke o kanatu
Iks zlokalizowany na chromosomie 11p15,5, gen KCNH?2
kodujacy podjednostke « kanatu Ikr zlokalizowany na
chromosomie 7p35-36, gen KCNE?2 kodujacy podjednost-
ke P kanatéw Iks i Ikr zlokalizowany na chromosomie
21921,1-22,2 oraz gen SCN52 kodujacy sercowy kanat
sodowy zlokalizowany na chromosomie 3p21-24 [5, 6].
U 30% o0s6b z wydtuzonym QTc nie da si¢ w chwili obec-

Leki ketokonazol, flukonazol, pentamidyna, chinina,

przeciwbakteryjne  amantadyna, makrolidy (erytromycyna, klary-

i przeciwgrzybicze tromycyna), niektdre fluorochinolony (sparflok-
sacyna, grepafloksacyna)

Inne leki ketanseryna, cisapryd, metoklopramid, takro-
limus, wazopresyna, probukol, papaweryna,

furosemid

nej wykry¢ opisanych powyzej mutacji [5, 6]. Zachorowal-
no$¢ na LQT nie jest znana, sadzi si¢, ze wynosi co naj-
mniej ok. 1 na 5000 oséb (prawdopodobnie jest znacznie
wigksza), a u 4-5% nosicieli genéw LQT wystepuje nagly
zgon sercowy [5, 6]. LQT przebiega znacznie cigzej u ko-
biet [7]. Zjawisko to jest w chwili obecnej przedmiotem
intensywnych badan [7].

Czynniki ryzyka niezwiazane ze stosowaniem lekow
zestawiono w tabl 2.

Polekowe wydhuzenie odstepu QTc z nastgpczym czgsto-
skurczem torsade de pointes stanowi kolejng (obok zaburzen
elektrolitowych, uszkodzenia serca i czynnikéw genetycz-
nych) wazng przyczyng zaburzen rytmu serca i naglej
$mierci sercowej u 0sob chorych somatycznie i psychicznie.
Zjawisko to jest niepokojace, gdyz wynika z faktu zasto-
sowania lekow [3, 8]. Wazniejsze leki niepsychotropowe
wydtuzajace odstgp QT zestawiono w tabl. 3 [3, 9].
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LEKI STOSOWANE W PSYCHIATRII
A WYDLUZONY ODSTEP QTC
I CZESTOSKURCZ TORSADE DE POINTES

Sposrod lekow stosowanych w psychiatrii wiele wyka-
zuje dziatanie wydtuzajace odstep QTc [3]. Trojpierscienio-
we leki przeciwdepresyjne dzialaja na serce podobnie do
lekow antyarytmicznych z grupy 1A wg podzialu Vaughan-
Williams, przez co wydluzaja odstep QTc i sprzyjaja
wystapieniu czegstoskurczu komorowego typu torsade de
pointes [10, 11, 12]. Do grupy lekéw antyarytmicznych 1A
wedtug podziatu Vaughan-Williams nalezg takie leki anty-
arytmiczne, jak chinidyna, prokainamid i disopiramid [13].
Leki te hamuja kanal sodowy czynny w fazie zero depo-
laryzacji komor oraz w niewielkim stopniu hamuja kanat
potasowy Ikr, przez co nieznacznie wydluzaja okres repo-
laryzacji [13]. Ostatnio podkresla si¢ proarytmogenny cha-
rakter lekow antyarytmicznych z klasy 1A, 1C i z klasy 111,
co zwiazane jest z hamowaniem kanatow potasowych Ikr
[14]. Dotyczy to tez trojpierscieniowych lekow przeciw-
depresyjnych [14]. Do niebezpiecznych naleza potaczenia
trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych z innymi
lekami hamujacymi cytochrom CYP2D6 i CYP3A4 ze
wzgledu na zwigkszenie stezenia lekow przeciwdepresyj-
nych [10, 11, 12, 15]. Rowniez sok grejpfrutowy hamuje
aktywno$¢ enzymow miokrosomalnych, a zawarte w nim
flawonoidy wydtuzaja QTc [10, 11, 12, 15]. Szczegdlnie
niebezpieczne sa interakcje lekéw przeciwdepresyjnych
z innymi lekami wydtuzajacymi odstgp QTc, w tym z innymi
lekami stosowanymi w psychiatrii oraz stosowanie zbyt
duzych dawek lekow w monoterapii [16].

Neuroleptyki klasyczne sa kolejna grupa lekow wydtu-
zajaca odstep QTc i sprzyjajaca wystapieniu czestoskurczu
typu torsade de pointes. Sposrod klasycznych neurolepty-
kéw dziatanie takie wykazano, migdzy innymi, dla halo-
peridolu [17], chlorpromazyny [18], trifluoroperazyny [19],
prochloperazyny [3] i flufenazyny [2] oraz pimozydu [2].
Szczegolnie niebezpieczne okazaly sig tiorydazyna i meso-
rydazyna (niezarejestrowana w Polsce) [3]. Wykazano, ze
az u 50% przyjmujacych tiorydazyng w dawce 40—-100 mg
na dobg wystepuja wydtuzenie odstgpu QTc i zmiany mor-
fologii zatamka T oraz pojawienie si¢ zalamka U. Opisano
czgstoskurcez torsade de pointes u pacjenta przyjmujacego
50 mg na dobg tiorydazyny z towarzyszaca hipokaliemia
[cyt. za 2]. Kazuistyczna prace o szkodliwosci tiorydazyny
na serce oraz nagla $mier¢ sercowa u chorego przyjmujace-
go ten lek opublikowano juz w 1963 r. [cyt. za 2]. Nalezy
zatem tiorydazyng (i mesorydazyng) uznac za lek niebez-
pieczny, co omowit doktadnie w pracy Haddad i wsp. [15].

Przetom w leczeniu psychoz schizofrenicznych spowo-
dowato wprowadzenie neuroleptykow atypowych [20].
Leki te nie wywotuja lub wywotuja w niewielkim stopniu
objawy pozapiramidowe oraz nie upos$ledzaja, a nawet
w minimalnym stopniu poprawiaja funkcje poznawcze [20].
Niestety, podobnie jak neuroleptyki pierwszej generacji
i trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, niektore z le-
kéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji wplywaja na
wydtuzenie odstgpu QTc [20]. Pierwszym wprowadzonym
na rynek i jednym z bardziej skutecznych neuroleptykow
drugiej generacji jest klozapina [20]. Juz w 1995 r. ukazato
si¢ jednak doniesienie sugerujace wptyw klozapiny na od-
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stgp QTc i jej proarytmogenne dziatanie [21]. W 2000 r.
Kang i wsp. wykazali na grupie 53 pacjentow wzrost
czestoscei zaburzen rytmu serca i wydluzenie odstepu QTc
u 31,1% przyjmujacych klozaping, wobec 13,1% w grupie
kontrolnej [22]. Zaburzenia te nie miaty jednak znaczenia
klinicznego [22]. Réwniez w pracach porownujacych klo-
zaping z innymi neuroleptykami wykazano jej niewielki
wplyw na wydtuzanie odstgpu QTc o niewielkim jednak
znaczeniu klinicznym [23, 24, 25].

Kolejnym neuroleptykiem atypowym o strukturze che-
micznej zblizonej do klozapiny jest olanzapina. Czekalla
i wsp. wykazali w 2001 r. na grupie 2700 osob, ze olanzapi-
na wydtuza odstgp QTc w sposob nieistotny klinicznie [26],
ale juz w 2003 r. opisano istotne klinicznie wydtuzenie QTc
u 28-letniej kobiety przyjmujacej olanzaping w dawce
20 mg na dobg [27]. Badania porownawcze kilku lekow
réowniez potwierdzily niewielki wzrost warto$ci odstgpu
QTc u 0s6b przyjmujacych olanzaping. W 2000 r. opubli-
kowano pracg, w ktorej opisano chorego z wydtuzonym
odstgpem QTc przyjmujacego kolejny lek atypowy o podob-
nej strukturze chemicznej do klozapiny i olanzapiny — kwe-
tiaping [28]. W 2002 r. opisano zespot wydtuzonego odstepu
QTec u chorego przyjmujacego rownolegle kwetiaping i silny
inhibitor cytochromu CYP3A4 — lowastatyng [29]. Opisa-
no rowniez zespot wydtuzonego QTc do 537 ms u chorego
przyjmujacego 2000 mg kwetiapiny i risperidon [30].

Roéwniez w przypadku amisulprydu wykazano, ze dawki
znacznie wigksze niz terapeutyczne moga wydtuzaé odstgp
QTc [31]. W przypadku sulpirydu potencjalng zdolno$¢ do
wydluzania odstgpu QTc 1 wywolywania czgstoskurczu
wykazano na modelu zwierzgcym [32]. Jest prawdopodob-
nie kwestig czasu opisanie przypadku czgstoskurczu forsade
de pointes u ludzi po przedawkowaniu sulpirydu.

Takze kolejny atypowy neuroleptyk risperidon moze
wydtuzac¢ odstep QTc i prowokowac czgstoskurcz, zwtasz-
cza w populacji ludzi starych [33]. Podobnie jak w przypad-
ku innych atypowych neuroleptykow, risperidon wydtuza
odstep QTc w badaniach na zwierzgtach [34].

Sposrdd neuroleptykow atypowych najsilniejszy wpltyw
na wydtuzanie odstgpu QTc posiada ziprasidon [35, 36].
W 2003 r. opisano cigzkie zaburzenia rytmu serca z wydtu-
zonym odstgpem QTc u 17-letniego chorego przyjmujacego
ziprasidon i bupropion w dawkach wigkszych, niz terapeu-
tyczne [37]. W 2003 r. opisano 52-letnig kobiete, u ktorej
odstep QTc wydtuzy? si¢ po ziprasidonie do 720 ms [38].
U kobiety tej wystgpowata rownolegle hipokaliemia i hipo-
magnezemia [38]. Aripiprazol — ostatni neuroleptyk atypo-
wy wprowadzony na polski rynek wplywa w niewielkim
stopniu na warto$¢ QTc [39, 40].

Molekularny mechanizm hamowania kanatow Ikr przez
tak duza grupe lekéw (w tym neuroleptykow) nie jest jasny.
Prawdopodobnie budowa molekularna kanatéw potaso-
wych mig$nia komor posiada podobne domeny biatkowe,
jak receptory dla neurotransmiterow [41]. Swiadczy to
z jednej strony o ewolucyjnym pokrewienstwie tych biatek,
z drugiej za$ strony utrudnia psychofarmakologom syntezg
lekéw wysoce specyficznych wzgledem danego receptora
1 pozbawionego dzialan ubocznych. Wigkszos¢ lekéw blo-
kujacych te kanaty (w tym neuroleptyk atypowy — sertindol)
wiaze si¢ z wewnatrzblonowymi domenami S5 i S6 [41].
Dobrze przebadany molekularnie sertindol wbudowywuje



38

si¢ w przezblonowa domeng S6 pomi¢dzy aminokwasami
Tyr-652 a Phe-656 inaktywujac aktywnos¢ transportujaca
kanatu [41, 42]. Blokowanie kanatow Iks wptywa w mniej-
szym stopniu, lub nawet w ogdle nie wptywa na polekowe
wydtuzenie odstgpu QTec.

POSUMOWANIE

Podsumowujac, nalezy zauwazy¢, ze wszystkie neuro-
leptyki, w tym atypowe, w réznym stopniu moga wydhu-
za¢ QTc i sprzyja¢ wystapieniu czgstoskurczu typu torsade
de pointes [40]. Przed zastosowaniem leku przeciwpsy-
chotycznego nalezy przynajmniej oceni¢ EKG chorego
i skontrolowa¢ st¢zenie potasu we krwi. Powinno si¢ uni-
ka¢ interakcji farmakologicznych, zwtaszcza stosowania
innych lekow wydluzajacych odstgp QTc i zwalniajacych
metabolizm poprzez blokowanie monooksygenaz watro-
bowych. Prewencja chorob uktadu krazenia u chorych
psychicznie wymagaé bgdzie w przysztosci opracowania
precyzyjnych i tatwych metod oceny stanu kardiologiczne-
go 1 zaburzen rytmu serca przed wlaczeniem leku przeciw-
psychotycznego.
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