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Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji stopniowo
wypieraj¹ wcze�niejsze leki neuroleptyczne pochodne fe-
notiazyny, tioksantenu i butyrofenonu w leczeniu psychoz
schizofrenicznych. Niestety, stosowanie neuroleptyków
drugiej generacji wi¹¿e siê ze zwiêkszonym ryzykiem nie-
których chorób, takich jak: cukrzyca typu II [1], hipercho-
lesterolemia, hipertriglicerydemia, nadwaga i oty³o�æ oraz
zaburzenia rytmu serca [2]. Szczególnie te ostatnie mog¹
byæ przyczyn¹ nag³ego zgonu osoby chorej psychicznie,
st¹d ich znajomo�æ wydaje siê niezbêdna w procesie kszta³-
cenia lekarzy psychiatrów [2, 3]. Ryzyko zaburzeñ rytmu
serca po zastosowaniu leków psychotropowych wymaga
znajomo�ci podstaw elektrokardiografii i elektrofizjologii
miê�nia sercowego oraz zmusza psychiatrê do �cis³ej wspó³-
pracy ze specjalist¹ chorób wewnêtrznych i z lekarzem
kardiologiem. Polekowe zaburzenia rytmu wystêpuj¹ nie
tylko po neuroleptykach drugiej generacji, lecz tak¿e po
zastosowaniu szerokiego spektrum innych leków stosowa-
nych w psychiatrii (w tym neuroleptyków pierwszej gene-
racji, trójpier�cieniowych leków przeciwdepresyjnych), jak
i leków antyarytmicznych, przeciwhistaminowych, a nawet
niektórych antybiotyków [2, 3].

Artyku³ stanowi próbê podsumowania wiedzy na temat
polekowego wyd³u¿enia odstêpu QT z nastêpczym czêsto-
skurczem torsades de pointes po zastosowaniu leków
psychotropowych, ze szczególnym uwzglêdnieniem neuro-
leptyków atypowych. Zagadnienie to jest bardzo wa¿ne
klinicznie, a od w³a�ciwego zapobiegania i postêpowania
w czasie napadu czêstoskurczu zale¿y ¿ycie chorego.

PATOFIZJOLOGIA WYD£U¯ENIA ODSTÊPU QT
I CZÊSTOSKURCZU TORSADE DE POINTES

Czêstoskurcz torsade de pointes (�balet serca� � brak
powszechnie przyjêtego terminu polskiego) stanowi wielo-
kszta³tn¹ odmianê czêstoskurczu komorowego charaktery-
zuj¹c¹ siê ci¹g³¹ zmian¹ wektora zespo³u QRS [4]. Wyst¹-
pienie czêstoskurczu zwi¹zane jest z wyd³u¿eniem odstêpu
QT. Klinicznie czêstoskurcz ten przejawia siê najczê�ciej
krótkotrwa³¹ utrat¹ przytomno�ci, zazwyczaj samoistnie
ustêpuj¹c¹ przed 30 sekund¹. Stanowi jednak zagro¿enie dla
¿ycia chorego. Wyd³u¿ony odstêp QT rozpoznaje siê, obli-
czaj¹c tzw. odstêp skorygowany (QTc) za pomoc¹ formu³y
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STRESZCZENIE
Cel. Celem pracy jest omówienie zwi¹zku pomiêdzy stosowaniem atypowych neuroleptyków a wyd³u¿eniem odstêpu QT.
Pogl¹dy. Stosowanie neuroleptyków zwiêksza ryzyko nag³ej �mierci sercowej zwi¹zanej z czêstoskurczem komorowym typu torsade

de pointes i wyd³u¿eniem odstêpu QTc. Spo�ród neuroleptyków pierwszej generacji szczególnie niebezpiecznym lekiem okaza³a siê byæ
tiorydazyna. Wszystkie neuroleptyki atypowe mog¹ równie¿ wyd³u¿aæ odstêp QTc poprzez blokowanie sercowych kana³ów potasowych Ikr.
Spo�ród leków atypowych tylko zyprazydon (i sertindol) wyd³u¿a odstêp QTc w sposób istotny klinicznie.

Wnioski. Stosowanie neuroleptyków drugiej generacji jest jednym z czynników ryzyka wyd³u¿enia odstêpu QTc i czêstoskurczu 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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Bazetta (QTc = QT/√RR). Normy dla p³ci i wieku przedsta-
wiono w tabl. 1 wg pracy Yapa i wsp. [3].

Odstêp QTc obejmuje fazê szybkiej depolaryzacji, za-
le¿nej od dokomórkowych kana³ów sodowych zale¿nych od
potencja³u, fazê plateau (powolnej repolaryzacji), w czasie
której otwieraj¹ siê dokomórkowy kana³ jonów wapniowych
i odkomórkowe kana³y jonów potasowych � Ito (transient
outward currents), Ikr (rapid delayed rectifier currents), Iks
(slow delayed rectifier currents) oraz Ikl (inward rectifier
currents). Kana³y te s¹ b³onowymi bia³kami transportuj¹-
cymi jony potasowe (permeazami) [2, 3, 4].

Przyczyny wyd³u¿onego odstêpu QTc ze zwiêkszonym
ryzykiem czêstoskurczu torsade de pointes wraz z zatrzy-
maniem kr¹¿enia wystêpuj¹ w wielu sytuacjach klinicznych.
Wymieniæ nale¿y w�ród nich:

� zaburzenia elektrolitowe � hipokaliemiê, hipomagneze-
miê, hipokalcemiê [2],

� organiczne uszkodzenie serca � choroba niedokrwienna
serca, niewydolno�æ serca, kardiomiopatie, zapalenie
miê�nia sercowego, choroba Kawasaki [2],

� zaburzenia rytmu przebiegaj¹ce z bradykardi¹ [2],
� polekowe wyd³u¿enie QTc [2],
� genetycznie uwarunkowane wyd³u¿enie zespo³u QTc [2]

oraz
� uszkodzenie w¹troby [2].

Przed zastosowaniem leku mog¹cego wyd³u¿aæ odstêp
QTc nale¿y dok³adnie rozwa¿yæ potencjalne czynniki ry-
zyka. Powszechno�æ wystêpowania hipokaliemii, choroby
niedokrwiennej serca oraz niewydolno�ci serca sugeruje
konieczno�æ wykonania EKG przed ka¿d¹ decyzj¹ wyboru
leku psychotropowego przez lekarza psychiatrê.

Szczególnie niebezpieczne s¹ wrodzone zespo³y wyd³u-
¿onego QTc (long QT syndrome � LQT). U znacznej czê�ci
nosicieli zmutowanych genów, QTc wyd³u¿a siê dopiero po
pojawieniu siê czynników prowokuj¹cych, np. po zastoso-
waniu leków [5]. Istniej¹ dwie znane postaci LQT: do�æ
powszechny zespó³ Romano-Warda i rzadki zespó³ Jervella
i Landgego-Nielsena, w przebiegu którego wystêpuje g³u-
chota z nadwra¿liwo�ci¹ na bardzo g³o�ne d�wiêki i ciê¿ki
przebieg kliniczny [5, 6]. W 30% przypadków zespo³u
Romano-Warda wykryto mutacje w odcinkach genów ko-
duj¹cych przezb³onowe odcinki bia³ek tworz¹cych kana³
potasowy � gen KCNQ1 koduj¹cy podjednostkê " kana³u
Iks zlokalizowany na chromosomie 11p15,5, gen KCNH2
koduj¹cy podjednostkê " kana³u Ikr zlokalizowany na
chromosomie 7p35-36, gen KCNE2 koduj¹cy podjednost-
kê $ kana³ów Iks i Ikr zlokalizowany na chromosomie
21q21,1-22,2 oraz gen SCN52 koduj¹cy sercowy kana³
sodowy zlokalizowany na chromosomie 3p21-24 [5, 6].
U 30% osób z wyd³u¿onym QTc nie da siê w chwili obec-

nej wykryæ opisanych powy¿ej mutacji [5, 6]. Zachorowal-
no�æ na LQT nie jest znana, s¹dzi siê, ¿e wynosi co naj-
mniej ok. 1 na 5000 osób (prawdopodobnie jest znacznie
wiêksza), a u 4�5% nosicieli genów LQT wystêpuje nag³y
zgon sercowy [5, 6]. LQT przebiega znacznie ciê¿ej u ko-
biet [7]. Zjawisko to jest w chwili obecnej przedmiotem
intensywnych badañ [7].

Czynniki ryzyka niezwi¹zane ze stosowaniem leków
zestawiono w tabl 2.

Polekowe wyd³u¿enie odstêpu QTc z nastêpczym czêsto-
skurczem torsade de pointes stanowi kolejn¹ (obok zaburzeñ
elektrolitowych, uszkodzenia serca i czynników genetycz-
nych) wa¿n¹ przyczynê zaburzeñ rytmu serca i nag³ej
�mierci sercowej u osób chorych somatycznie i psychicznie.
Zjawisko to jest niepokoj¹ce, gdy¿ wynika z faktu zasto-
sowania leków [3, 8]. Wa¿niejsze leki niepsychotropowe
wyd³u¿aj¹ce odstêp QT zestawiono w tabl. 3 [3, 9].

P³eæ ¿eñska 70% przypadków czêstoskurczu wystêpuje
u kobiet, zw³aszcza w pierwszej po³owie cyklu
miesi¹czkowego [7]

Czynniki zespó³ Romano-Warda, zespó³ Jervella i Landgego-
genetyczne Nielsena, zespó³ Burgada [5, 6, 7]

Zaburzenia hipokaliemia, hipomagnezemia, hipokalcemia [2, 3]
elektrolitowe

Organiczne cho- choroba niedokrwienna serca, niewydolno�æ serca,
roby serca kardiomiopatie, zapalenie miê�nia sercowego,

choroba Kawasaki, zaburzenia rytmu przebiega-
j¹ce z bradykardi¹ [2, 3]

Uszkodzenie zwi¹zane z wtórnym hiperaldosteronizmem i wtór-
w¹troby n¹ hipokaliemi¹ oraz upo�ledzeniem metabolizmu

leków i ksenobiotyków [2, 3]

Tablica 2. Pozalekowe czynniki ryzyka wyst¹pienia wyd³u¿onego
odstêpu QTc

Czynnik ryzyka Uwagi

Leki antyarytmiczne � grupa 1A: chinidyna, prokainamid, dizopi-
wg podzia³u ramid, ajmalina,
Vaughan-Williams � grupa 1C: enkainid, flekainid, propafenon,

� grupa III: amiodaron, sotalol, bretylium,
� grupa IV (antagoni�ci wapnia): prenylamina,

beprydyl,
� leki nie ujête klasyfikacj¹: kardenolidy

(dikoksyna), adenozyna

Leki � pierwszej generacji: difenhydramina,
przeciwhistaminowe hydroksyzyna,

� drugiej generacji: terfenadyna, astemizol,
ebastyna, mizolastyna, loratydyna
(w du¿ych dawkach)

Leki ketokonazol, flukonazol, pentamidyna, chinina,
przeciwbakteryjne amantadyna, makrolidy (erytromycyna, klary-
i przeciwgrzybicze tromycyna), niektóre fluorochinolony (sparflok-

sacyna, grepafloksacyna)

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

Tablica 3. Zestawienie wa¿niejszych leków niepsychotropowych wy-
d³u¿aj¹cych odstêp QTc [3]

Grupa leków Nazwy miêdzynarodowe leków

Odstêp prawid³owy <440 ms <430 ms <450 ms
Odstêp graniczny 440�460 ms 430�450 ms 450�470 ms
Odstêp wyd³u¿ony >460 ms >450 ms >470 ms

Tablica 1. Normy skorygowanego odstêpu QTc wg regu³y Bazetta
dla p³ci i ró¿nych przedzia³ów wiekowych [4]

QTC 1�15 lat
Doro�li

mê¿czy�ni
Doros³e
kobiety
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LEKI STOSOWANE W PSYCHIATRII
A WYD£U¯ONY ODSTÊP QTC
I CZÊSTOSKURCZ TORSADE DE POINTES

Spo�ród leków stosowanych w psychiatrii wiele wyka-
zuje dzia³anie wyd³u¿aj¹ce odstêp QTc [3]. Trójpier�cienio-
we leki przeciwdepresyjne dzia³aj¹ na serce podobnie do
leków antyarytmicznych z grupy 1A wg podzia³u Vaughan-
Williams, przez co wyd³u¿aj¹ odstêp QTc i sprzyjaj¹
wyst¹pieniu czêstoskurczu komorowego typu torsade de
pointes [10, 11, 12]. Do grupy leków antyarytmicznych 1A
wed³ug podzia³u Vaughan-Williams nale¿¹ takie leki anty-
arytmiczne, jak chinidyna, prokainamid i disopiramid [13].
Leki te hamuj¹ kana³ sodowy czynny w fazie zero depo-
laryzacji komór oraz w niewielkim stopniu hamuj¹ kana³
potasowy Ikr, przez co nieznacznie wyd³u¿aj¹ okres repo-
laryzacji [13]. Ostatnio podkre�la siê proarytmogenny cha-
rakter leków antyarytmicznych z klasy 1A, 1C i z klasy III,
co zwi¹zane jest z hamowaniem kana³ów potasowych Ikr
[14]. Dotyczy to te¿ trójpier�cieniowych leków przeciw-
depresyjnych [14]. Do niebezpiecznych nale¿¹ po³¹czenia
trójpier�cieniowych leków przeciwdepresyjnych z innymi
lekami hamuj¹cymi cytochrom CYP2D6 i CYP3A4 ze
wzglêdu na zwiêkszenie stê¿enia leków przeciwdepresyj-
nych [10, 11, 12, 15]. Równie¿ sok grejpfrutowy hamuje
aktywno�æ enzymów miokrosomalnych, a zawarte w nim
flawonoidy wyd³u¿aj¹ QTc [10, 11, 12, 15]. Szczególnie
niebezpieczne s¹ interakcje leków przeciwdepresyjnych
z innymi lekami wyd³u¿aj¹cymi odstêp QTc, w tym z innymi
lekami stosowanymi w psychiatrii oraz stosowanie zbyt
du¿ych dawek leków w monoterapii [16].

Neuroleptyki klasyczne s¹ kolejn¹ grup¹ leków wyd³u-
¿aj¹c¹ odstêp QTc i sprzyjaj¹c¹ wyst¹pieniu czêstoskurczu
typu torsade de pointes. Spo�ród klasycznych neurolepty-
ków dzia³anie takie wykazano, miêdzy innymi, dla halo-
peridolu [17], chlorpromazyny [18], trifluoroperazyny [19],
prochloperazyny [3] i flufenazyny [2] oraz pimozydu [2].
Szczególnie niebezpieczne okaza³y siê tiorydazyna i meso-
rydazyna (niezarejestrowana w Polsce) [3]. Wykazano, ¿e
a¿ u 50% przyjmuj¹cych tiorydazynê w dawce 40�100 mg
na dobê wystêpuj¹ wyd³u¿enie odstêpu QTc i zmiany mor-
fologii za³amka T oraz pojawienie siê za³amka U. Opisano
czêstoskurcz torsade de pointes u pacjenta przyjmuj¹cego
50 mg na dobê tiorydazyny z towarzysz¹c¹ hipokaliemi¹
[cyt. za 2]. Kazuistyczn¹ pracê o szkodliwo�ci tiorydazyny
na serce oraz nag³¹ �mieræ sercow¹ u chorego przyjmuj¹ce-
go ten lek opublikowano ju¿ w 1963 r. [cyt. za 2]. Nale¿y
zatem tiorydazynê (i mesorydazynê) uznaæ za lek niebez-
pieczny, co omówi³ dok³adnie w pracy Haddad i wsp. [15].

Prze³om w leczeniu psychoz schizofrenicznych spowo-
dowa³o wprowadzenie neuroleptyków atypowych [20].
Leki te nie wywo³uj¹ lub wywo³uj¹ w niewielkim stopniu
objawy pozapiramidowe oraz nie upo�ledzaj¹, a nawet
w minimalnym stopniu poprawiaj¹ funkcje poznawcze [20].
Niestety, podobnie jak neuroleptyki pierwszej generacji
i trójpier�cieniowe leki przeciwdepresyjne, niektóre z le-
ków przeciwpsychotycznych drugiej generacji wp³ywaj¹ na
wyd³u¿enie odstêpu QTc [20]. Pierwszym wprowadzonym
na rynek i jednym z bardziej skutecznych neuroleptyków
drugiej generacji jest klozapina [20]. Ju¿ w 1995 r. ukaza³o
siê jednak doniesienie sugeruj¹ce wp³yw klozapiny na od-

stêp QTc i jej proarytmogenne dzia³anie [21]. W 2000 r.
Kang i wsp. wykazali na grupie 53 pacjentów wzrost
czêsto�ci zaburzeñ rytmu serca i wyd³u¿enie odstêpu QTc
u 31,1% przyjmuj¹cych klozapinê, wobec 13,1% w grupie
kontrolnej [22]. Zaburzenia te nie mia³y jednak znaczenia
klinicznego [22]. Równie¿ w pracach porównuj¹cych klo-
zapinê z innymi neuroleptykami wykazano jej niewielki
wp³yw na wyd³u¿anie odstêpu QTc o niewielkim jednak
znaczeniu klinicznym [23, 24, 25].

Kolejnym neuroleptykiem atypowym o strukturze che-
micznej zbli¿onej do klozapiny jest olanzapina. Czekalla
i wsp. wykazali w 2001 r. na grupie 2700 osób, ¿e olanzapi-
na wyd³u¿a odstêp QTc w sposób nieistotny klinicznie [26],
ale ju¿ w 2003 r. opisano istotne klinicznie wyd³u¿enie QTc
u 28-letniej kobiety przyjmuj¹cej olanzapinê w dawce
20 mg na dobê [27]. Badania porównawcze kilku leków
równie¿ potwierdzi³y niewielki wzrost warto�ci odstêpu
QTc u osób przyjmuj¹cych olanzapinê. W 2000 r. opubli-
kowano pracê, w której opisano chorego z wyd³u¿onym
odstêpem QTc przyjmuj¹cego kolejny lek atypowy o podob-
nej strukturze chemicznej do klozapiny i olanzapiny � kwe-
tiapinê [28]. W 2002 r. opisano zespó³ wyd³u¿onego odstêpu
QTc u chorego przyjmuj¹cego równolegle kwetiapinê i silny
inhibitor cytochromu CYP3A4 � lowastatynê [29]. Opisa-
no równie¿ zespó³ wyd³u¿onego QTc do 537 ms u chorego
przyjmuj¹cego 2000 mg kwetiapiny i risperidon [30].

Równie¿ w przypadku amisulprydu wykazano, ¿e dawki
znacznie wiêksze ni¿ terapeutyczne mog¹ wyd³u¿aæ odstêp
QTc [31]. W przypadku sulpirydu potencjaln¹ zdolno�æ do
wyd³u¿ania odstêpu QTc i wywo³ywania czêstoskurczu
wykazano na modelu zwierzêcym [32]. Jest prawdopodob-
nie kwesti¹ czasu opisanie przypadku czêstoskurczu torsade
de pointes u ludzi po przedawkowaniu sulpirydu.

Tak¿e kolejny atypowy neuroleptyk risperidon mo¿e
wyd³u¿aæ odstêp QTc i prowokowaæ czêstoskurcz, zw³asz-
cza w populacji ludzi starych [33]. Podobnie jak w przypad-
ku innych atypowych neuroleptyków, risperidon wyd³u¿a
odstêp QTc w badaniach na zwierzêtach [34].

Spo�ród neuroleptyków atypowych najsilniejszy wp³yw
na wyd³u¿anie odstêpu QTc posiada ziprasidon [35, 36].
W 2003 r. opisano ciê¿kie zaburzenia rytmu serca z wyd³u-
¿onym odstêpem QTc u 17-letniego chorego przyjmuj¹cego
ziprasidon i bupropion w dawkach wiêkszych, ni¿ terapeu-
tyczne [37]. W 2003 r. opisano 52-letni¹ kobietê, u której
odstêp QTc wyd³u¿y³ siê po ziprasidonie do 720 ms [38].
U kobiety tej wystêpowa³a równolegle hipokaliemia i hipo-
magnezemia [38]. Aripiprazol � ostatni neuroleptyk atypo-
wy wprowadzony na polski rynek wp³ywa w niewielkim
stopniu na warto�æ QTc [39, 40].

Molekularny mechanizm hamowania kana³ów Ikr przez
tak du¿¹ grupê leków (w tym neuroleptyków) nie jest jasny.
Prawdopodobnie budowa molekularna kana³ów potaso-
wych miê�nia komór posiada podobne domeny bia³kowe,
jak receptory dla neurotransmiterów [41]. �wiadczy to
z jednej strony o ewolucyjnym pokrewieñstwie tych bia³ek,
z drugiej za� strony utrudnia psychofarmakologom syntezê
leków wysoce specyficznych wzglêdem danego receptora
i pozbawionego dzia³añ ubocznych. Wiêkszo�æ leków blo-
kuj¹cych te kana³y (w tym neuroleptyk atypowy � sertindol)
wi¹¿e siê z wewn¹trzb³onowymi domenami S5 i S6 [41].
Dobrze przebadany molekularnie sertindol wbudowywuje
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siê w przezb³onow¹ domenê S6 pomiêdzy aminokwasami
Tyr-652 a Phe-656 inaktywuj¹c aktywno�æ transportuj¹c¹
kana³u [41, 42]. Blokowanie kana³ów Iks wp³ywa w mniej-
szym stopniu, lub nawet w ogóle nie wp³ywa na polekowe
wyd³u¿enie odstêpu QTc.

POSUMOWANIE

Podsumowuj¹c, nale¿y zauwa¿yæ, ¿e wszystkie neuro-
leptyki, w tym atypowe, w ró¿nym stopniu mog¹ wyd³u-
¿aæ QTc i sprzyjaæ wyst¹pieniu czêstoskurczu typu torsade
de pointes [40]. Przed zastosowaniem leku przeciwpsy-
chotycznego nale¿y przynajmniej oceniæ EKG chorego
i skontrolowaæ stê¿enie potasu we krwi. Powinno siê uni-
kaæ interakcji farmakologicznych, zw³aszcza stosowania
innych leków wyd³u¿aj¹cych odstêp QTc i zwalniaj¹cych
metabolizm poprzez blokowanie monooksygenaz w¹tro-
bowych. Prewencja chorób uk³adu kr¹¿enia u chorych
psychicznie wymagaæ bêdzie w przysz³o�ci opracowania
precyzyjnych i ³atwych metod oceny stanu kardiologiczne-
go i zaburzeñ rytmu serca przed w³¹czeniem leku przeciw-
psychotycznego.
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