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SOUHRN

Cílem práce bylo posouzení četnosti výskytu prodlouženého QTc intervalu v neselektované skupině pacientů uží-
vajících atypická antipsychotika (AP) v monoterapii či v kombinaci. 
Pacientům hospitalizovaným na uzavřených odděleních Psychiatrické kliniky LF MU a FN Brno v letech 2003-
2005, léčeným těmito preparáty, byl pořízen 12svodový EKG záznam (50 mm/s, 20 mm/mV), byl měřen manuál-
ně a korigován dle Bazetta. Intervaly 470 ms u žen a 450 ms u mužů byly považován za hraniční, delší za pato-
logické. Do konečné analýzy bylo zařazeno 351 pacientů, z toho 180 mužů a 171 žen. Dle diagnostických kriterií
bylo  61,5 % pacientů léčeno pro schizofrenní onemocnění, 21,5 % pro  afektivní poruchu, 17 % bylo v ostatních
diagnostických kategoriích. Průměrný věk byl 42,5 let u žen a 36 let u mužů. Celkový průměrný věk byl 41,9 let.
(sd 15,5). V celé skupině bylo zjištěno 7 prodloužených QTc, 6 bylo u žen, 1 u muže, 4 byly hraniční a 3 patolo-
gické. Ženy byly léčeny monoterapií, muž kombinací dvou preparátů. Nebylo pozorováno ani jedno prodloužení
QTc nad 500 ms, které je spojeno s vysokým rizikem proarytmií. 
Tyto výsledky by mohly být přičteny trendu snižování terapeutických dávek a širšímu povědomí o polékovém
prodloužení QTc.
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SUMMARY

Pálenský V., Přikryl R., Floriánová A., Weislamplová M., Kašpárek T., Synek O., Češková
E., Špinar 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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ÚVOD

Mnohá léčiva, včetně psychotropních léků, mají
schopnost prodlužovat repolarizační fázi akčního
potenciálu srdečních myocytů [27], (tab. 1). To se

odrazí v prodlouženém QT intervalu na povrcho-
vém EKG záznamu. Prodloužení repolarizační
fáze vytváří podmínky pro vznik arytmií. Nejčas-
těji jde o polymorfní komorovou  arytmii torsade
de pointes (TdP), jež může být příčinou náhlé smr-
ti [12, 18]. Četnost výskytu tohoto jevu zůstává
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prozatím nejasná. U psychiatrických pacientů je
obecně vyšší riziko náhlé smrti. Ta může být čás-
tečně připisována polékovým TdP [13, 20]. Naším
cílem bylo posoudit četnost výskytu prodlouženého
QTc intervalu v neselektované populaci psychia-
trických pacientů užívajících atypická AP v mono-
tetrapii či v kombinaci. Dosavadní studie uvádí
prodloužení QTc nad 450 ms nejméně v 8 % přípa-
dů [23, 21], mezi léčivy však tvoří velkou část kla-
sická antipsychotika, včetně thioridazinu, u které-
ho byl prokázán výrazný proarytmogenní účinek.

METODIKA

A) Zkoumaný soubor
Zkoumaný soubor byl získán z pacientů hospita-

lizovaných na uzavřených odděleních Psychiatric-
ké kliniky LF MU a FN Brno v roce 2003-2005,
kteří užívali atypická AP v monoterapii či v kom-
binaci s jiným psychotropním lékem, který je spo-
jován s rizikem prolongace QTc. Do konečné analý-
zy bylo zařazeno 351 pacientů, z toho 180 mužů
a 171 žen. Celkem 301 pacientů užívalo monotera-
pii, 50 pacientů kombinaci. Pacienti užívali 8 dru-
hů antipsychotik (tab. 3). Dle diagnostických kri-
térií bylo 61,5 % pacientů léčeno pro schizofrenní
onemocnění, 21,5 % pro afektivní poruchu, 17 %
bylo v ostatních diagnostických kategoriích. Z při-
družených diagnóz byla zastoupena v 10 % arteri-
ální hypertenze, v 5,5 % diabetes mellitus, v 3,5 %
ischemická choroba srdeční a ve 2,5 % hypokalé-
mie. Jiné komorbidity nebyly sledovány. Ze skupi-
ny byli vyloučeni pacienti s fibrilací síní, poruchou
nitrokomorového vedení a kardiostimulátorem. 

V celé skupině bylo zjištěno 7 prodloužených
QTc, 6 bylo u žen, 1 u muže, 4 byly hraniční a 3
patologické. Ženy byly léčeny monoterapií, muž
kombinací dvou preparátů. U žádného z těchto
pacientů nebyla zaznamenána hypokalémie.
Nebylo pozorováno ani jedno prodloužení nad 500
ms, které je spojeno s vysokým rizikem proarytmií. 

B) EKG a měření QT intervalu
EKG záznam byl pořizován na papír, rychlost

50 mm/s a voltáž 20 mm/mV. Byl vyhodnocován 2
zkušenými kardiology, kteří nebyli informováni
o léčbě. QT interval byl měřen manuálně a korigo-

ván dle Bazetta (QTc=QT/RR1/2). QTc intervaly
470 ms u žen a 450 ms u mužů, byly považován za
hraniční, delší za patologické.

DISKUSE

Pacienti v naší studii byli léčeni psychofarmaky,
z nichž většina je považována za léky prodlužující
QTc interval [5, 23, 27]. Prodloužený QTc interval
je považován za jasný marker rizika vzniku TdP
[25].  Čtrnáct procent pacientů užívalo kombinova-
nou terapii, která spolu s přidruženými onemocně-
ními představuje rizikové faktory prolongace QTc
(tab. 2). Přesto byl výskyt abnormálního QTc inter-
valu nízký, a to jen u 2 % z celého souboru (tab. 4),
což představuje nižší četnost oproti dosud publiko-
vaným poznatkům. Nebyl zaznamenám žádný pro-
dloužený QTc interval delší než 500 ms. Nezazna-
menali jsme TdP, což je v souladu s dosavadními
poznatky, neboť dosud nebyl popsán případ TdP
s přesvědčivým vztahem k užívání atypických AP.
Převážně jde o neoficiální kazuistiky a hlášení pří-
padů regulačním orgánům či farmaceutickým fir-
mám [5]. Vyšší riziko prodloužení QTc je dle litera-
tury  spojeno s vyšším dávkováním AP [20, 21].
Toto si nemůže dovolit komentovat, neboť máme
k dispozici jen jedno EKG, získané při užívání AP.
Měření EKG před nasazením AP nebylo prováděno. 

Z atypických antipsychotik bylo v literatuře
dosud nejvíce pozornosti věnováno sertindolu
a ziprasidonu. Byly zaznamenány případy
náhlých úmrtí u pacientů užívajících sertindol,
z nichž některé byly dávány do souvislosti s pro-
longací QTc intervalu a TdP, následnými nezá-
vislými šetřeními však nebyla prokázána příčin-
ná souvislost užívání sertindolu s těmito
úmrtími [3, 8, 10]. Sertindol nebyl v době sledo-
vání na našem trhu dostupný. Znovu zaveden byl
až v r. 2006. Efekt na prodloužení QTc je dále
popsán u ziprasidonu [22]. Přímý vliv  na prolon-
gaci QTc byl porovnán s účinkem risperidonu (12
ms při max. denní dávce 16 mg na den), olanza-
pinu (7 ms při max. dávce 20 mg na den), queti-
apinu (15 ms při max. dávce 750 mg na den), thi-
oridazinu (36 ms při max. dávce 300 mg na den)
a haloperidolu (5 ms při max. dávce 15 mg na
den) ve studii Food and Drug Administration
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Tab. 1. Léky prodlužující 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…

Různé indapamid, ketanserin, probucol, sildenafil, vasopresin…
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Tab. 2. Rizikové faktory pro prodloužení QTc intervalu (podle Vieweg 2001 [26]).
1. Hraniční nebo prodloužené QTc před zahájením léčby (QTc 450 ms a více/ vrozený syndrom dlouhého QT intervalu).
2. Ženské pohlaví (obecně delší QTc, delší QTc v první polovině menstruačního cyklu).
3. Vyšší věk ( vyšší riziko ICHS, farmakokinetické/ farmakodynamické změny).
4. Elektrolytové dysbalance (příčinou mohou být průjmová onemocnění, zvracení, užívání diuretik, postprandiální hypokalé-

mie) a hypomagnezémie.
5. Onemocnění srdce (především srdeční selhávání, nízká ejekční frakce, hypertrofie myokardu, komorové arytmie, bradykar-

die).
6. Užívání léků prodlužujících QTc interval, jejich kombinace a předávkování (především blokátory iontových kanálů, inhibi-

tory enzymů cytochromu P450).
8. Dysfunkce autonomního nervového systému.
9. Mozková mrtvice, infekční onemocnění, trauma.

Tab. 3. Zastoupení antipsychotik v souboru.
Antipsychotikum (rozmezí denních dávek) Počet pacientů Zastoupení v %
risperidon (2-8 mg) 98 28
olanzapin (5-20 mg) 91 26
quetiapin (200-800 mg) 55 16
amisulprid (200-800 mg) 55 16
klozapin (100-500 mg) 17 5
zotepin (125-300 mg) 14 3
ziprasidon (80-160 mg) 11 3
sulpirid (50-600 mg) 10 3

Tab. 4. Charakteristika pacientů, u nichž byl zjištěn prodloužený QTc interval (n=7).
Charakteristika pacientů  s hraničním QTc intervalem (u mužů =450ms, u ženę=470ms)
pacinet pohlaví věk přidružené QTc ms dle antipsychotika, denní dávka

diagnózy Bazetta
1 žena 50 sine 470 sulpirid 600 mg/D
2 žena 47 sine 470 amisulprid 600mg/D
3 žena 59 sine 470 quetiapin 600mg/D
4 žena 54 hypertenze 470 olanzapin 20mg/D
Charakteristika pacientů s patologickým QTc  intervalem ( u mužů >450ms, u žen >470ms)
patient pohlaví věk přidružené Qtc ms  antipsychotika, denní dávka

diagnózy dle Bazetta
5 žena 23 sine 490 olanzapin 20mg/D
6 žena 41 sine 480 amisulprid 400mg/D
7 muž 27 sine 460 risperidon 4mg/D +  

levopromazin 50mg/D

(FDA) [7]. Ze sledovaných atypických AP prodlu-
žoval ziprasidon QTc interval nejvíce (20 ms při
max. dávce 160 mg na den).  U žádného z pacien-
tů v rámci studie však nebyla zjištěna hodnota
QTc intervalu přesahující 500 ms. Při sledování
v klinickém programu bylo QTc delší než 500 ms
zaznamenáno v 0,06 % [7]. 

Ve srovnání se sertindolem a ziprasidonem mají
ostatní atypická AP podstatně menší vliv na QTc
interval. U risperidonu byl prokázán minimální
vliv na prolongaci QTc v terapeutických dávkách
[7, 22, 28], stejně jako při předávkování [16].
U klozapinu je pozorováno QTc prodloužení jen
vzácně [14], existuje však studie popisující náhlá
úmrtí v 0,71 % při léčbě klozapinem, což je 2,5 čas-
těji než u jiných psychofarmak [17]. Monografie
o zotepinu uvádí mírný vliv na prodloužení QTc,
což ale pravděpodobně nepředstavuje významný
proarytmogenní efekt [19]. U olanzapinu je popiso-
ván minimální vliv na QTc, výskyt QTc nad 450 ms

při léčbě olanzapinem je přibližně shodný s inci-
dencí před jeho nasazením [6, 22]. U quetiapinu je
popisováno prodloužení QTc do 8 msec, hodnoty
nad 500 ms nebyly zaznamenány [2, 22]. Jsou
popsány ojedinělé případy prodloužení QTc nad
500 ms, quetiapin zde byl však užíván v kombina-
ci s jinými léky s proarytmogenním potenciálem
[4, 9]. U amisulpridu a sulpiridu je popisována
možnost prodloužení QTc a eventuální vliv na
vyvolání TdP při intoxikacích [11, 15, 24]. Jsou ale
také k dispozici data, která vypovídají o zkrácení
QTc v průměru o 5,9 ms při užívání 400 mg ami-
sulpridu pro die oproti QTc před léčbou [1]. 

Jsme si vědomi několika limitací naší studie.
Vzhledem ke struktuře souboru, kdy se jednalo
zpravidla o dlouhodobě léčené pacienty se závaž-
ným typem onemocnění, považovali jsme za nee-
tické vysazení léků, a tak nebylo možné  pořídit
farmakologicky neovlivněný EKG záznam. Tudíž
nemůžeme posoudit dynamiku změn QTc při léčbě.
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Do jisté míry limitující je i velikost souboru,  na
druhé straně se jedná o vlastní zkušenost získa-
nou v běžném chodu terapeuticko diagnostického
zařízení. 

ZÁVĚR

Z naší studie vyplývá, že četnost prolongace QTc
intervalu v našem vzorku neselektované skupiny
psychiatrických pacientů léčených atypickými anti-
psychotiky je nízká, a to i přesto, že většina pacien-
tů patří s ohledem na dosud publikované výsledky
do skupiny se zvýšeným rizikem prodloužení QTc
(tab. 2). Protože srdeční arytmie představuje kom-
plikaci potenciálně fatální, nelze ji podceňovat. Níz-
ký výskyt prodlouženého QTc předznamenává men-
ší riziko výskytu TdP, ale neměl by vést k jeho
vytěsnění z povědomí lékařů. Lze si totiž představit
modelový příklad, kdy pacient užívající atypické AP,
u něhož je prokázán efekt prolongace QTc intervalu,
kterému bude jiným lékařem (který nebude infor-
mován o užívání AP a možnosti kumulace prolongač-
ního potenciálu léčiv na QTc interval) předepsán
např. erythromycin. V důsledku užívání erythromy-
cinu dojde k průjmu a následné hypokalémii, čímž
bude dosaženo tří rizikových faktorů prolongace QTc
a může dojít k srdeční arytmii. Atypická AP sama
o sobě nepředstavují hrozbu TdP a náhlého úmrtí.
Cílem našeho článku není vyvolání bouřlivé diskuse,
chceme jen tuto problematiku oživit a připomenout. 
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