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SOUHRN

Cilem prace bylo posouzeni ¢etnosti vyskytu prodlouzeného QTc intervalu v neselektované skupiné pacienta uzi-
vajicich atypicka antipsychotika (AP) v monoterapii ¢i v kombinaci.

Pacientum hospitalizovanym na uzavienych oddélenich Psychiatrické kliniky LF MU a FN Brno v letech 2003-
2005, lééenym témito preparaty, byl pofizen 12svodovy EKG zaznam (50 mm/s, 20 mm/mV), byl méfen manual-
né a korigovan dle Bazetta. Intervaly 470 ms u Zen a 450 ms u muzu byly povazovan za hraniéni, del$i za pato-
logické. Do kone¢né analyzy bylo zafazeno 351 pacientt, z toho 180 muzt a 171 zZen. Dle diagnostickych kriterii
bylo 61,5 % pacientd 1é¢eno pro schizofrenni onemocnéni, 21,5 % pro afektivni poruchu, 17 % bylo v ostatnich
diagnostickych kategoriich. Primérny vék byl 42,5 let u Zen a 36 let u muzt. Celkovy praumérny vék byl 41,9 let.
(sd 15,5). V celé skupiné bylo zjisténo 7 prodlouzenych QTc, 6 bylo u Zen, 1 u muze, 4 byly hrani¢ni a 3 patolo-
gické. Zeny byly lééeny monoterapii, muz kombinaci dvou preparatt. Nebylo pozorovano ani jedno prodlouzeni
QTc nad 500 ms, které je spojeno s vysokym rizikem proarytmii.

Tyto vysledky by mohly byt pficteny trendu snizovani terapeutickych davek a $irsimu povédomi o polékovém
prodlouzeni QTe.
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SUMMARY

Palensky V., Prikryl R., Florianova A., Weislamplova M., Kasparek T., Synek O., Ceskova
E., Spinar J.: Atypical Antipsychotics and Prolongation of QTc Interval

The aim of our study was to monitor the occurrence of QT interval prolongation in a non selected population of
psychiatric patients treated with atypical antipsychotics in monotherapy and combined therapy. In consecutive
patients hospitalized at psychotic wards at the Department of Psychiatry, Faculty of Medicine Masaryk Univer-
sity and Faculty Hospital Brno treated with these drugs a 12-lead ECG was recorded (50 mm/s, 20 mm/mV), QT
intervals were measured manually, corrected according to Bazett. QTc intervals of 470 ms (females) and 450 ms
(males) were considered borderline, longer QTc intervals were considered pathologic. ECGs were recorded in 351
patients, 180 males, 171 females. These were hospitalised with thediagnosis of schizophrenia (61.5%), bipolar
disorder (21.5%) and other (17%). Abnormal QTc values were observed in 7 patients, 6 females and 1 male,
4 were borderline and 3 pathologic. Females were treated by monotherapy, males by combined therapy. Values
associated with high risk of arrhythmias (over 500 ms) were not observed. This might be related to the general
trend to use lower doses and increasing awareness about the drug-induced long QT syndrome.
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. odrazi v prodlouzeném QT intervalu na povrcho-
UVOD vém EKG zaznamu. Prodlouzeni repolarizaéni
faze vytvaii podminky pro vznik arytmii. Nejcéas-

Mnoha lé¢iva, véetné psychotropnich 1ékd, maji  t&ji jde o polymorfni komorovou arytmii torsade
schopnost prodluzovat repolariza¢ni fazi akénitho  de pointes (TdP), jez muiZe byt p¥i¢inou nahlé smr-
potencialu srde¢nich myocytt [27], (tab. 1). To se  ti [12, 18]. Cetnost vyskytu tohoto jevu ztstava
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prozatim nejasna. U psychiatrickych pacientt je
obecné vyssi riziko nahlé smrti. Ta muze byt ¢as-
teéné pripisovana polékovym TdP [13, 20]. Nasim
cilem bylo posoudit éetnost vyskytu prodlouzeného
QTc intervalu v neselektované populaci psychia-
trickych pacientu uzivajicich atypicka AP v mono-
tetrapii ¢i v kombinaci. Dosavadni studie uvadi
prodlouzeni QTc nad 450 ms nejméné v 8 % pripa-
da [23, 21], mezi 1é¢ivy vSak tvori velkou éast kla-
sicka antipsychotika, véetné thioridazinu, u které-
ho byl prokazan vyrazny proarytmogenni ucéinek.

METODIKA

A) Zkoumany soubor

Zkoumany soubor byl ziskan z pacient hospita-
lizovanych na uzavienych oddélenich Psychiatric-
ké kliniky LF MU a FN Brno v roce 2003-2005,
kteti uzivali atypicka AP v monoterapii ¢i v kom-
binaci s jinym psychotropnim lékem, ktery je spo-
jovan s rizikem prolongace QTc. Do kone¢né analy-
zy bylo zaiazeno 351 pacientt, z toho 180 muzu
a 171 Zen. Celkem 301 pacientt uzivalo monotera-
pii, 50 pacientd kombinaci. Pacienti uzivali 8 dru-
hu antipsychotik (tab. 3). Dle diagnostickych kri-
térii bylo 61,5 % pacienti 1é¢eno pro schizofrenni
onemocnéni, 21,5 % pro afektivni poruchu, 17 %
bylo v ostatnich diagnostickych kategoriich. Z p¥i-
druZenych diagnéz byla zastoupena v 10 % arteri-
alni hypertenze, v 5,5 % diabetes mellitus, v 3,5 %
ischemické choroba srdeéni a ve 2,5 % hypokalé-
mie. Jiné komorbidity nebyly sledovany. Ze skupi-
ny byli vylouceni pacienti s fibrilaci sini, poruchou
nitrokomorového vedeni a kardiostimulatorem.

V celé skupiné bylo zjisténo 7 prodlouzenych
QTec, 6 bylo u Zen, 1 u muze, 4 byly hrani¢ni a 3
patologické. Zeny byly léeny monoterapii, muz
kombinaci dvou preparatu. U zadného z téchto
pacienti nebyla zaznamenana hypokalémie.
Nebylo pozorovano ani jedno prodlouZeni nad 500
ms, které je spojeno s vysokym rizikem proarytmii.

B) EKG a méreni QT intervalu

EKG zaznam byl potizovan na papir, rychlost
50 mm/s a voltaz 20 mm/mV. Byl vyhodnocovan 2
zkuSenymi kardiology, kteii nebyli informovani
o lé¢bé. QT interval byl méfen manualné a korigo-

van dle Bazetta (QTc=QT/RR'2). QTc intervaly
470 ms u Zen a 450 ms u muzu, byly povazovan za
hraniéni, delsi za patologické.

DISKUSE

Pacienti v nasi studii byli 1é¢eni psychofarmaky,
z nichz vétsina je povazovana za léky prodluzujici
QTc interval [5, 23, 27]. Prodlouzeny QTc interval
je povazovan za jasny marker rizika vzniku TdP
[25]. Ctrnact procent pacientii uzivalo kombinova-
nou terapii, ktera spolu s piidruZzenymi onemocné-
nimi predstavuje rizikové faktory prolongace QTc
(tab. 2). Piesto byl vyskyt abnormalniho QTc inter-
valu nizky, a to jen u 2 % z celého souboru (tab. 4),
vanym poznatktim. Nebyl zaznamenam zadny pro-
dlouzeny QTc interval delsi nez 500 ms. Nezazna-
menali jsme TdP, coZ je v souladu s dosavadnimi
poznatky, nebot dosud nebyl popsan ptipad TdP
s presvédéivym vztahem k uzivani atypickych AP.
Prevazné jde o neoficialni kazuistiky a hlaseni pii-
padt regulaénim organum ¢&i farmaceutickym fir-
mam [5]. Vyssi riziko prodlouzeni QTc je dle litera-
tury spojeno s vysSsim davkovanim AP [20, 21].
Toto si nemuze dovolit komentovat, nebot mame
k dispozici jen jedno EKG, ziskané pti uzivani AP.
Méieni EKG pred nasazenim AP nebylo provadéno.

Z atypickych antipsychotik bylo v literatute
dosud nejvice pozornosti vénovano sertindolu
a ziprasidonu. Byly zaznamenany pripady
nahlych amrti u pacienta uzivajicich sertindol,
z nichz nékteré byly davany do souvislosti s pro-
longaci QTc intervalu a TdP, naslednymi neza-
vislymi Setifenimi v§ak nebyla prokazana pii¢in-
na souvislost uzivani sertindolu s témito
amrtimi [3, 8, 10]. Sertindol nebyl v dobé sledo-
vani na nasem trhu dostupny. Znovu zaveden byl
az v r. 2006. Efekt na prodlouzeni QTc je dale
popsan u ziprasidonu [22]. P¥imy vliv na prolon-
gaci QTc byl porovnan s uéinkem risperidonu (12
ms pri max. denni davce 16 mg na den), olanza-
pinu (7 ms pfi max. davce 20 mg na den), queti-
apinu (15 ms pti max. davece 750 mg na den), thi-
oridazinu (36 ms pfi max. davce 300 mg na den)
a haloperidolu (5 ms pii max. davce 15 mg na
den) ve studii Food and Drug Administration

Tab. 1. Léky prodluzujici QT interval (podle www.torsade.org).

Antiarytmika ajmalin, amiodaron, bretylium, dofetilid, disopyramid, ibutilid, prokainamid,
propafenon, chinidin, sotalol...

Antibiotika, amantadin, clarytrhomycin, chloroquin,cotrimoxazol, erythromycin, flukonazol, halofantrin,

chemoterapeutika, itrakonazol, ketokonazol, pentamidin, chinin, spiramycin, sparfloxacin...

antimykotika

Antihistaminika astemizol, loratadin, terfenadin...

Psychofarmaka amitryptilin, clomipramin, clozapin, chlorpromazin, citalopram, desipramin, fluphenazin,
haloperidol, imipramin, lithium, maprotilin, nortryptilin, quietapin, risperidon, sertindol,
sulpirid, ziprasidon...

Rtizné indapamid, ketanserin, probucol, sildenafil, vasopresin...
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Tab. 2. Rizikové faktory pro prodlouZeni QTc intervalu (podle Vieweg 2001 [26]).

mie) a hypomagnezémie.
die).
tory enzymu cytochromu P450).

8. Dysfunkce autonomniho nervového systému.
9. Mozkova mrtvice, infekéni onemocnéni, trauma.

1. Hraniéni nebo prodlouzené QTc pied zahajenim 1é¢by (QTc 450 ms a vice/ vrozeny syndrom dlouhého QT intervalu).

2. Zenské pohlavi (obecné delsi QTe, delsi QTc v prvni poloviné menstruaéniho cyklu).

3. Vyssi vék ( vyssi riziko ICHS, farmakokinetické/ farmakodynamické zmény).

4. Elektrolytové dysbalance (pti¢inou mohou byt prijmova onemocnéni, zvraceni, uzivani diuretik, postprandialni hypokalé-

5. Onemocnéni srdce (pfedevsim srdeéni selhavani, nizka ejekéni frakce, hypertrofie myokardu, komorové arytmie, bradykar-

6. Uzivani 1ékt prodluzujicich QTc interval, jejich kombinace a predavkovani (pfredevsim blokatory iontovych kanald, inhibi-

Tab. 3. Zastoupeni antipsychotik v souboru.

Antipsychotikum (rozmezi dennich davek)
risperidon (2-8 mg)

olanzapin (5-20 mg)

quetiapin (200-800 mg)

amisulprid (200-800 mg)

klozapin (100-500 mg)

zotepin (125-300 mg)

ziprasidon (80-160 mg)

sulpirid (50-600 mg)

Pocet pacienta Zastoupeni v %

98 28
91 26
55 16
55 16
17 5
14 3
11 3
10 3

Tab. 4. Charakteristika pacientti, u nichz byl zjistén prodlouzeny QTc interval (n=7).

Charakteristika pacientti s hrani¢nim QTe¢ intervalem (u muzu =450ms, u Zene=470ms)

pacinet pohlavi vék pridruzené QTc ms dle antipsychotika, denni davka
diagnézy Bazetta

1 zena 50 sine 470 sulpirid 600 mg/D

2 Zena 47 sine 470 amisulprid 600mg/D

3 Zena 59 sine 470 quetiapin 600mg/D

4 zena 54 hypertenze 470 olanzapin 20mg/D

Charakteristika pacientu s patologickym QTc intervalem ( u muza >450ms, u Zen >470ms)

patient pohlavi vék pridruzené Qtc ms antipsychotika, denni davka
diagnézy dle Bazetta

5 Zena 23 sine 490 olanzapin 20mg/D

6 Zena 41 sine 480 amisulprid 400mg/D

7 muz 27 sine 460 risperidon 4mg/D +

levopromazin 50mg/D

(FDA) [7]. Ze sledovanych atypickych AP prodlu-
zoval ziprasidon QTc interval nejvice (20 ms pri
max. davce 160 mg na den). U zadného z pacien-
th v ramci studie vSak nebyla zjisténa hodnota
QTc intervalu presahujici 500 ms. P#i sledovani
v klinickém programu bylo QTc delsi nez 500 ms
zaznamenano v 0,06 % [7].

Ve srovnani se sertindolem a ziprasidonem maji
ostatni atypicka AP podstatné mensi vliv na QTc
interval. U risperidonu byl prokdzan minimalni
vliv na prolongaci QTc v terapeutickych davkach
[7, 22, 28], stejné jako pii predavkovani [16].
U klozapinu je pozorovano QTc prodlouZeni jen
vzacné [14], existuje vSak studie popisujici ndhla
amrti v 0,71 % pti 1éébé klozapinem, coz je 2,5 ¢as-
téji nez u jinych psychofarmak [17]. Monografie
0 zotepinu uvadi mirny vliv na prodlouzeni QTc,
coz ale pravdépodobné nepredstavuje vyznamny
proarytmogenni efekt [19]. U olanzapinu je popiso-
van minimalni vliv na QTc, vyskyt QTc nad 450 ms

pti 1é¢bé olanzapinem je piiblizné shodny s inci-
denci pred jeho nasazenim [6, 22]. U quetiapinu je
popisovano prodlouzeni QTc do 8 msec, hodnoty
nad 500 ms nebyly zaznamenany [2, 22]. Jsou
popsany ojedinélé pripady prodlouzeni QTc nad
500 ms, quetiapin zde byl v§ak uzivan v kombina-
ci s jinymi léky s proarytmogennim potencialem
[4, 9]. U amisulpridu a sulpiridu je popisovana
moznost prodlouzeni QTc a eventualni vliv na
vyvolani TdP p#i intoxikacich [11, 15, 24]. Jsou ale
také k dispozici data, ktera vypovidaji o zkraceni
QTc v praméru o 5,9 ms pri uzivani 400 mg ami-
sulpridu pro die oproti QTc pied 1écbou [1].

Jsme si védomi nékolika limitaci nasi studie.
Vzhledem ke struktute souboru, kdy se jednalo
zpravidla o dlouhodobé 1ééené pacienty se zavaz-
nym typem onemocnéni, povazovali jsme za nee-
tické vysazeni 1éka, a tak nebylo mozné poridit
farmakologicky neovlivnény EKG zaznam. Tudiz
nemuzeme posoudit dynamiku zmén QTc pii lécbé.

327



Do jisté miry limitujici je i velikost souboru, na
druhé strané se jedna o vlastni zkuSenost ziska-
nou v bézném chodu terapeuticko diagnostického
zatrizeni.

ZAVER

7 nasi studie vyplyva, Ze Cetnost prolongace QTc
intervalu v nasem vzorku neselektované skupiny
psychiatrickych pacientt 1é¢enych atypickymi anti-
psychotiky je nizka, a to i presto, Ze vétsina pacien-
tu patii s ohledem na dosud publikované vysledky
do skupiny se zvySenym rizikem prodlouzeni QTc
(tab. 2). ProtoZe srde¢ni arytmie prredstavuje kom-
plikaci potencialné fatalni, nelze ji podcenovat. Niz-
ky vyskyt prodlouzeného QTc predznamenava men-
§i riziko vyskytu TdP, ale nemél by vést k jeho
vytésnéni z povédomi lékaiu. Lze si totiZz predstavit
modelovy priklad, kdy pacient uzivajici atypické AP,
u néhoz je prokazan efekt prolongace QTc intervalu,
kterému bude jinym lékairem (ktery nebude infor-
movan o uzivani AP a moznosti kumulace prolongac-
niho potencialu lé¢iv na QTc interval) predepsan
nap¥. erythromycin. V dtasledku uzivani erythromy-
cinu dojde k prajmu a nasledné hypokalémii, ¢imz
bude dosazeno tii rizikovych faktora prolongace QTc
a muze dojit k srde¢ni arytmii. Atypicka AP sama
o sobé nepredstavuji hrozbu TdP a nahlého damrti.
Cilem naseho ¢lanku neni vyvolani bourlivé diskuse,
chceme jen tuto problematiku ozivit a pfipomenout.
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