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Wykaz skrotow

ADHD ang. Attention Deficit Hyperactivity Disorder — zesp6t nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi

ChPL - charakterystyka produktu leczniczego
EKG - elektrokardiogram — wykres przedstawiajacy elektryczng czynnosc¢ serca

hERG ang. human Ether-a-go-go-Related Gene - ludzki gen spokrewniony z genem
ether-a-go-go

LQTS ang. Long QT Syndrome — zesp6t wydtuzonego QT
OUN - osrodkowy uktad nerwowy

QT - odcinek QT w zapisie EKG

QTc - QT skorygowany do czestosci rytmu serca

SCD ang. sudden cardiac death —nagta Smier¢ sercowa

SSRI ang. selective serotonin reuptake inhibitors — selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny

SNRI ang. serotonin norepinephrine reuptake inhibitor — inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny

TdP fr. torsades de pointe — balet komér — wieloksztattny czestoskurcz komorowy
TLPD ang. tricyclic antidepressants - tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych
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Wstep

Dziatania niepozadane lekéw nieodzownie wigzg sie ze stosowaniem kazdego
produktu leczniczego, w mniejszym lub wiekszym stopniu wptywajgc na organizm
pacjenta. W dobie XXI w zmagamy sie z coraz czesciej diagnozowanymi
zaburzeniami psychiatrycznymi, tj. jak depresja, schizofrenia, zespét
nadpobudliwosci psychoruchowej, czy naduzywaniem Srodkéw
psychoaktywnych. Leczenie tych schorzen, mimo poprawy funkcjonowania
pacjenta, wigze sie z wieloma dziataniami niepozgadanymi, miedzy innymi
powiktaniami kardiologicznymi: hipotonia ortostatyczna, wzrost cisnienia krwi,
zaburzenia rytmu serca, mogace prowadzi¢ nawet do nagtej Smierci pacjenta.
Praca uwzglednia informacje o mozliwosciach dziatania klinicystow w celu
zminimalizowania kardiologicznych zaburzen czynnosci serca w przypadku lekéw
psychotropowych w kontekscie wspdtistniejgcych czynnikdw ryzyka wydtuzenia
odcinka QT, co stanowi istotne ryzyko w praktyce klinicznej. Farmaceuci kliniczni
majag kluczowa role w monitorowaniu terapii psychotropowej pod katem ryzyka
proarytmicznego.

Potencjat czynnosciowy serca

Potencjat czynnosciowy serca opisuje zmiany napiecia elektrycznego w btonie
komérkowej kardiomiocytu podczas jednego cyklu pracy serca. Sktada sie z
pieciu faz:

e faza 0 -szybka depolaryzacja (naptyw Na*),

e faza 1 -wstepna repolaryzacja (wyptyw K*),

e faza 2 - plateau (naptyw Ca’* réwnowazacy wyptyw K*),

e faza 3 —repolaryzacja (dominujacy wyptyw K¥),

e faza 4 - potencjat spoczynkowy. Nieprawidtowosci w tych procesach, zwtaszcza
zaburzenia repolaryzacji (faza 3), prowadzg do wydtuzenia QT i zwiekszonego
ryzyka arytmii.



Zapis EKG

Potencjat czynnosciowy serca jest pokazywany w postaci EKG. Standardowy
zapis EKG rejestruje energie elektrycznych impulséw serca z 12 kierunkow -
odprowadzen - w trakcie skurczu i rozkurczu serca. Mozna dzieki temu ocenié
elektryczng aktywnos¢ konkretnych czesci miesnia sercowego. “Szes¢
odprowadzen przedsercowych V1-V6 zapisuje aktywnos¢ elektryczng serca w
ptaszczyznie horyzontalnej pozwalajgc na ocene Sciany przedniej, boczneji tylnej
serca. Szes¢ odprowadzen konczynowych: |, I, lll, aVR, aVL, aVF o uktadzie
trojkata analizuje w ptaszczyZznie czotowej $Sciany boczng i dolng serca™.

Rycina 1. Ustawienie elektrod przy wykonywaniu zapisu EKG.
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Dodatni impuls elektryczny wychodzacy od elektrody rejestrujgcej zapisuje sie w
EKG jako wychylenie linii w doét, dodatni impuls przesuwajgcy sie w strone

elektrody jest rejestrowany w zapisie jako linia w goére.

Rycina 2. Zapis EKG.
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1 “Podstawy interpretacji EKG — Przewodnik dla lekarzy psychiatréw” Lundbeck
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Odstep QT

Na odstep QT sktadaja sie:

Zespot QRS - odwzorowuje depolaryzacje oraz skurcz prawej i lewej komory,
stanowi najwieksze wychylenie - woltaz rzedu 10-20mV, trwa 60-110 ms
Odcinek ST —wolna repolaryzacja komoér miesnia sercowego, 120 ms

Zatamek T —repolaryzacja komér od nasierdzia do wsierdzia, 120 ms

Odstep QT - mierzony od poczatku zespotu QRS do konica zatamka T, odpowiada
czasowi trwania depolaryzacji i repolaryzacji komér miesnia sercowego, trwa
zwykle do 400ms.

Jest zalezny w duzej mierze od czestosci rytmu serca - im jest ona wieksza, tym
odstep QT jest krotszy. Stad najczesciej stosuje sie tzw. skorygowany QT — QTc,
ktory oblicza sie wg wzoru Bazetta: QTc to QT skorygowany do czestosci rytmu
serca QTc = QT / VRR Jest on przydatny przy RR 60-100/min. W innych
przypadkach korzysta sie zwzoru Fridericia, Hodgesa.

Normy QTc: Kobiety: < 470 ms; Mezczyzni: < 450 ms; Niebezpieczny: > 500 ms
(TdP).

Kliniczne rozpoznanie QT:

= Kobiety: >480 ms

Mezczyzni: >470 ms

o

=]

Objawy: kotatanie serca, zawroty gtowy, dusznos¢, omdlenia

TdP (fr. torsade de pointe), czyli balet komor

Kliniczne rozpoznanie TdP:

o QTc>500ms

= zwiekszenie QTc o0 > 60 ms, zwtaszcza gdy wzrost nastepuje szybko

o Objawy: kotatanie serca, zawroty gtowy, dusznos$é, omdlenia - moga
wystepowacd jako krdotkotrwate epizody, ktére ustepujg samoistnie, ale moga
postepowaé¢ - prowadzi¢ do migotania komér i powodowac nagly zgon
sercowy (SCD - ang. sudden cardiac death)



Rycina 3. Wyglad w zapisie EKG: a) wydtuzenie odstepu QT, b) balet komdr TdP?

Mechanizmy wydtuzenia odstepu QT sg ztozone. Badania genetyczne wykazaty,
obecnos$¢ przynajmniej 6 mutacji w genach kodujgcych kanaty sodowe lub
potasowe, ktére moga wywotaé wydtuzenie odstepu QT. Jeden z nich w
szczegolnosci gen hERG, (ang. human Ether-a-go-go-Related Gene) - ludzki gen
spokrewniony z genem ether-a-go-go, ktéry koduje biatko kanatu potasowego
odpowiedzialnego za repolaryzacje serca. Wydtuzona repolaryzacja
predysponuje do powstawania elektrycznych pobudzen rytmu serca. Hamowanie
lub dysfunkcja kanatow hERG jest powigzane z wydtuzeniem odstepu QT i
zwiekszonym ryzykiem nagtej Smierci sercowej.

Wiekszos¢ lekow zwigzanych z wydtuzeniem odstepu QT hamuje prad potasowy,
chociaz nie wszystkie leki z takimi wtasnosciami wywotuja TdP sugerujac, izinne
czynniki moga mieé rowniez znaczenie.

2 ,Interna Szczeklika”, 2021, str.91
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Niefarmakologiczne czynniki powodujgce wydtuzenie
odstepu QT

Zespot dtugiego QT (LQTS - ang. Long QT Syndrome) wystepuje w formie
pierwotnej i wtérnej. Forma pierwotna ma podtoze wrodzone natomiast forma
wtdrna jest nabyta. Wrodzony zespoét dtugiego QT jest schorzeniem rzadkim,
zwykle dziedziczonym i zwykle dotyka dzieci i osoby mtode. Pacjenci z tym
zespotem zwykle nie majg objawdéw poza ostabieniem, arytmig lub gtuchota.
Nabyte wydtuzenie QT jest zwigzane z wspoétistniejgca chorobg sercowo-
naczyniowa, zaburzeniami  metabolicznymi, endokrynologicznymi  lub
elektrolitowymi i jest rozpoznawane, jesli w powtarzanym standardowym EKG
odstep QTc wynosi 2480 ms i u pacjenta pojawiajg sie omdlenia niewiadomego
pochodzenia.

Rytm serca - bradykardia — im rytm serca wolniejszy, tym dtuzszy QT.

Pte¢ - odstep QT u kobiet jest dtuzszy o ok 8-10 ms niz u mezczyzn; u kobiet QT
byt stabilny we wszystkich fazach cyklu miesigczkowego - QT byt wydtuzony w
przypadku stosowania lekéw antyarytmicznych wydtuzajgcych QT wowczas
najwieksze wydtuzenie obserwowano w pierwszej fazie cyklu®.

Wiek - powyzej 65 rz.

Uszkodzenie miesnia sercowego - zawat serca, niewydolno$é serca,
kardiomiopatia, zapalenie miesnia sercowego.

Zaburzenia elektrolitowe - hipokaliemia: 3,5mlEg/ml, hipomagnhezemia:
1,7mg/dl, hipokalcemia: 8,5mg/dl; wymioty, biegunka; diuretyki petlowe
Przyjmowane pokarmy - dtugotrwaty gtéd, jadtowstret psychiczny, ptynne diety
biatkowe?.

Uszkodzenie watroby - HIV+, HCV+, marskos¢ watroby - zmniejszony wskaznik
protrombiny; utrudniony metabolizm lekéw i hormondw.

Polimorfizm genetyczny Genetyczne uwarunkowania - 5-10% jest wolnymi
metabolizerami CYP2D6 - podwyzszenie stezenia lekéw wydtuzajgcych QT
Interakcje CYP3A4 —jednoczesne stosowanie lekdw metabolizowanych przez ten
enzym prowadzi do wzrostu stezenia lekéw wydtuzajgcych odstep QT.

Zatrucie alkoholem - zmiany okresu repolaryzacji, a takze bradykardia zatokowa
i zaburzenia przewodzenia.

Zatrucie arsenem lub organicznymi zwigzkami fosforowymi.

Niedoczynnos$é tarczycy - ciezka niedoczynnoscé.

3 ,Leki przeciwpsychotyczne a odstep QT”, Forum Medycyny Rodzinnej 2010, tom 4, nr3, str. 199
4,Interna Szczeklika”, 2021, str.91



Hipotermia - zwolnieniu ulega rytm serca, mogag wystgpi¢ przedwczesne
pobudzenia komorowe i nadkomorowe, migotanie przedsionkéw i komor®.

Guz chromochtonny

Choroby OUN - krwiaki wewnatrzmozgowe, tetniaki, nowotwory.

Rytm dobowy - zwigzany z wptywem uktadu wspotczulnego i przywspoétczulnego;
réznica trwania QT w fazie snu i czuwania wynosi ok 20ms, przy czym QT jest
dtuzszy w nocy, moze by¢ przyczynag zwiekszonego ryzyka nagtego incydentu
wiencowego miedzy pétnoca a 6 rano®.

Stres — aktywacja uktadu wspétczulnego, zwiazek z hipokaliemia.

Aktywnosé fizyczna - intensywny wysitek fizyczny i zmeczenie - zwigzek z
hipokaliemiag.

Czynniki zwigzane z postawa - zmiana pozycji ciata z lezgcej na stojgcag wydtuza
QT (EKG Holter); pochylenie gtowy.

Odprowadzenia EKG i uzyta metoda zapisu.

Leki stosowane w psychiatrii wydtuzajgce odstep QT

Leki przeciwdepresyjne.’

W leczeniu depresji lekami | rzutu sg leki Il generacji ze wzgledu na mniejsze
dziatania niepozadane. Trdéjcykliczne leki przeciwdepresyjne moga powodowad
zaburzenia przewodzenia bodzcéw elektrycznych w peczku Hissa i wynikajace z
nich wydtuzenie odstepu QT oraz bloki przedsionkowo-komorowe. Stosowanie
TLPD powoduje statystycznie wieksze wydtuzenie odcinka QTc (7,05 ms) w
poréwnaniu z lekami z grupy SSRI®.Natomiast grupa SSRI, SNRI réwniez nie sg
pozbawione negatywnych dziatan kardiologicznych. Site zaleznosci pomiedzy
wptywem na odstep QT a stosowana substancjg przedstawia ponizsza tabela.

5 ,Kardiologiczne powiktania lekow przeciwdepresyjnych”; Curr Probl Psychiatry 2013

6 ,Leki przeciwpsychotyczne a odstep QT”, Forum Medycyny Rodzinnej 2010, tom 4, nr3, str. 199
7 ,Kardiologiczne powiktania lekow przeciwdepresyjnych”; Curr Probl Psychiatry 2013, str. 271
8Psychofarmakologia Kliniczna 2022, Farmakoterapia depres;ji, str. 458
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Tabela 1. Leki przeciwdepresyjne®

Lek Ryzyko wydtuzenia QT i SCD
Agomelatyna +
Amitryptylina +++
Bupropion +
Citalopram ++/+++
Doksepina ++/+++
Escitalopram ++
Fluoksetyna +/++
Fluwoksamina +
Klomipramina ++
Maprotylina ++/+++
Mianseryna ++
Milnacipram -/+
Mirtazapina +/++
Moklobemid -
Opipramol +
Paroksetyna +
Reboksetyna +
Sertralina +
Tianeptyna +
Trazodon +
Wenlafaksyna +/++
Wortioksetyna -

Informacja, na ktérg nalezy zwréci¢ uwage jest komunikat bezpieczenstwa URPL
z 20.06.2022 do fachowych pracownikow stuzby zdrowia - Zwigzek pomiedzy
przyjmowaniem citalopramu i escitalopramu a zaleznym od dawki wydtuzeniem
odstepu QT.

Citalopram. Ustalono, ze maksymalna dobowa dawka to 40mg, a w przypadku
0s6b w podesztym wieku lub przyjmujgcych leki bedgce inhibitorami CYP2C19 -
dawka dobowa powinna wynosi¢ 20mg. Dodatkowo ze wzgledu na genetycznag
zmiennos¢ cytochromu CYP2D6 - u ok 2% moze powodowac ultraszybkie
metabolizowanie citalopramu do jego kardiotoksycznego metabolitu DDCT
(didemetylocitalopramu), zwiekszajgc stezenie w surowicy i powodujgc objawy
przedawkowania. Citalopram wigze sie z kanatami potasowymi kodowanymi
przez gen hERG, w wyniku czego dochodzi do hamowania wyptywu potasu z
kardiomiotyctéw, co skutkuje wydtuzeniem fazy repolaryzacji. W
terapeutycznych dawkach korzystny i bezpieczny profil citalopramu moze byc¢
zapewniany przez réwnoczesne hamowanie kanatdw wapniowych typu-L, co
moze mie¢ prewencyjne dziatanie zabezpieczajgce przed wystagpieniem TdP.

9 ,Dziatania niepozadane i powiktania leczenia psychotropowego”, M.Siwek, J.Woron, 2024, str. 324
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Escitalopram. Problematyczne jest brak ustalonych dobowych dawek, przy
ktérych wzrasta ryzyko wydtuzenia QT. Escitalopram ma dodatkowe dziatanie
niepozadane w postaci wywotywania bradykardii, ktéra predysponuje do
wydtuzenia QT i rozwiniecia TdP.

Sertralina. Uwazana jest za najbezpieczniejsze rozwigzanie, sposrod SSRI, w
leczeniu depresji dla pacjentéw obcigzonych kardiologicznie, wybierana do
terapii pacjentdéw, u ktérych dochodzito do wydtuzenia odstepu QT po innych
lekach przeciwdepresyjnych lub z wysokim ryzykiem arytmii komorowych.
Najprawdopodobniej sertralina odgrywa ochronna role w patofizjologii
niewydolnosci serca i procesie arytmogenezy za pomocg sprzezenia z
receptorami biatka G, udziatu w funkcji mitochondriéw, uwalnianiu cytokin
prozapalnych, stymulacji uktadu wspodtczulnego, a takze poprzez
wewnatrzkomorkowag wymiane wapnia. Wykazano, ze sertralina ma tez dziatanie
przeciwptytkowe, co moze by¢é wykorzystywane jako pozadany efekt
terapeutyczny.

Paroksetyna. Mimo sporadycznych doniesien o kardiologicznych dziataniach
niepozadanych paroksetyny, tj. tachykardia, bradykardia, nawet przy duzych
dawkach ma niewielki wptyw na odstep QT i uznawana jest jako lek bezpieczny u
pacjentéw z obcigzeniem kardiologicznym. Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt o
doniesieniach o wadach wrodzonych uktadu sercowo-naczyniowego dzieci, u
ktérych matki w czasie cigzy przyjmowaty paroksetyne.

Fluoksetyna, Fluwoksamina wykazuja niewielkie kardiologiczne dziatania
niepozadane, objawiajgce sie u pacjentéw bradykardiag, tachykardia,
nadcisnienie tetnicze, hipotensja; uznawane za jedne z bezpieczniejszych.
Wenlafaksyna, Duloksetyna. Jako leki z grupy SNRI, hamujgce wychwyt zwrotny
noradrenaliny, moga wptywa¢ negatywnie na pacjentéw obcigzonych
kardiologicznie. Ze wzgledu na wzrost noradrenaliny, pobudzenie uktadu
wspotczulnego, moga powodowad wzrost cisnienia tetniczego, czestosci akcji
serca, co moze doprowadzi¢ do niedokrwienia miesni sercowego i pogtebienia
niewydolnosci serca. Natomiast wydtuzony odstep QT w przypadku tych lekéw
rzadko wywotywat TdP.

Trazodon - w standardowych dawkach 75-150 mg na dobe bardzo rzadko
wywotuje wydtuzenie odcinka QT. Ryzyko rosnie przy wiekszych dawkach: do 300
mg'® na dobe w dwdéch dawkach podzielonych lub w warunkach monitorowanych,
u pacjentéw hospitalizowanych - do 600 mg na dobe w dawkach podzielonych.

10 Niekorzystne interakcje lekéw. Aspekty kliniczne i prawne.”, 2020, R.Tyminski, J. Woron, str. 68
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Tabela 2. Leki nasenne.’

Lek Ryzyko wydtuzenia QT i SDC
Benzodiazepiny -
Buspiron -
Gabapentyna +
Hydroksyzyna ++/+++
Melatonina -
Pregabalina +/++
Propranolol -
Zaleplon, +
Zolpidem,

Eszopiklon

Hydroksyzyna i jej duzy wptyw na wydtuzenie odcinka QT znalazta

odzwierciedlenie w komunikacie URPL wydanym 24.04.2015, w ktérym okreslono
przeciwskazanie u os6éb w podesztym wieku, w przypadku koniecznosci
zastosowania - maksymalne dawki stosowane o oséb w starszym wieku, tj. 50 mg,
u dorostych 100 mg oraz ograniczenia w zlecaniu u oséb z czynnikami ryzyka, tj.
leki wywotujace hipokaliemie lub bradykardie lub wptywajgce na odstep QT, w
wywiadzie rodzinnym nagta $Smieré¢ sercowa, zaburzenia elektrolitowe,
bradykardia, wrodzony lub nabyty zespot QT.

Tabela 3. Leki przeciwpadaczkowe i stabilizujgce nastrdj’?

Lek Ryzyko wydtuzenia QT i SDC
Fenobarbital +/++

Karbamazepina +/++

Lamotrygina +

Lit ++/+++
Okskarbazepina S+

Topiramat -

Walproinian +/++

Lit. w trakcie terapii litem opisuje sie m.in. odwrécenie zatamka T, wydtuzenie
odstepu PR, QT i zaburzenie pracy wezta zatokowego. Lit powoduje m. in.
hipokaliemie i w efekcie zaburza impulsacje elektryczng. Moga wystgpic
dodatkowe pobudzenia komorowe, blok przedsionkowo-komorowy, obrzeki
obwodowe, zapalenie miesnia sercowego, niewydolnos¢ serca.

11 ,Dziatania niepozadane i powiktania leczenia psychotropowego”,2024, M.Siwek, J. Woron, str. 324-

329

12 Dziatania niepozadane i powiktania leczenia psychotropowego”,2024, M.Siwek, J. Woron, str. 324-

329
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Leki przeciwpsychotyczne

W przypadku neuroleptykéw udokumentowane ryzyko wydtuzenia odstepu QT i
wystgpienia TdP majg leki starszej generacji Chlorpromazyna, Flufenazyna,
Klozapina, Promazyna, a takze Haloperidol.

Klozapina — dodatkowo wywotuje inne kardiologiczne dziatania niepozadane, tj
tachykardia, kardiomiopatia, zapalenie miesnia sercowego, nadcisnienie
tetnicze.

Haloperidol — w przypadku haloperidolu udokumentowane jest zwiekszone
ryzyko przy duzym stezeniu leku we krwi, tj. podaniu duzych dawek, wielokrotnym
podaniu dawek lub podaniu leku dozylnie - nalezy wtedy prowadzi¢ monitorujgce
badanie EKG, w celu wykrycia wydtuzenia odstepu QTc lub komorowych zaburzen
rytmu.

Zyprazydon - wykazuje zwigzek z zaleznym od dawki wydtuzeniem QT;istotne jest
rowniez, aby nie przekracza¢ maksymalnej dawki ustalonej na podstawie masy
ciata, poniewaz nie potwierdzono profilu bezpieczenstwa zyprazydonu w
dawkach wiekszych od dawki maksymalnej (160 mg/dobe dla dorostych i dziecio
masie ciata 245 kg i 80 mg/dobe dla dzieci o masie ciata <45 kg.

Leki nowszej generacji, mimo, ze wydtuzaja odstep QT, nie maja
udokumentowanego ryzyka TdP

Tabela 4. Leki przeciwpsychotyczne®

Lek Ryzyko wydtuzenia QTi SDC
Amisulpryd ++
Arypiprazol y
Brekspiprazol -
Chlorprotyksen +
Chlorpromazyna ++/+++
Flupentyksol +4+
Haloperydol ++/+++
Kariprazyna +
Klozapina 4+
Kwetiapina ++
Lewomepromazyna +/++
Lurazydon -
Olanzapina ++

13 ,Dziatania niepozadane i powiktania leczenia psychotropowego”,2024, M.Siwek, J. Woron, str. 324-

329
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Paliperydon ++
Perazyna ++
Promazyna ++
Risperydon ++
Sulpiryd ++
Tiapryd +
Zuklopentyksol ++
Ziprasydon ++/+++

Inne leki stosowane w psychiatrii

Substytucyjne leczenie uzaleznien™

W przypadku osdb uzaleznionych od opioidéw istnieje wiele dodatkowych
czynnikéw mogacych wptywaé na stezenie substancji substytucyjnej we krwi:
zakazenie HIV, hipokaliemia, marskos¢ watroby, niewydolnos¢ nerek,
alkoholowy zespét abstynencyjny, dodatkowo interakcje z metadonem poprzez
CYP3AA4, leczenie duzymi dawkami

Metadon wptywa na repolaryzacje komérek serca przez zmniejszenie aktywnosci
kanatéw potasowych, wydtuza wiec odstep QT i potencjalnie moze prowadzi¢ do
TdP. Sredni przyrost odstepu QTc to 0,14 ms na kazdy mg metadonu, a wiec
stosowanie duzych dawek zwieksza ryzyko TdP. Stwierdzono réwniez silng
korelacje dodatnig z dtugoscig leczenia substytucyjnego. Pacjenci substytucyjni
ze wzgledu na wspodtistniejgce zaburzenia somatyczne, czesto wymagajg
intensywnej farmakoterapii — uzywanie lekow blokujacych enzym CYP3A4,
powoduje zwiekszenie stezenie metadonu w osoczu i wydtuzenie QT. Samo
zakazenie wirusem HIV powoduje nieznaczne wydtuzenie QT o ok 7 ms. Leki
antyretrowirusowe moga dodatkowo zwieksza¢ metabolizmm metadonu, przez co
terapia substytucyjna wymaga zastosowania wyzszych dawek, ale tez same moga
wptywaé bezposrednio na kanaty potasowe hERG. Leki antyretrowirusowe
dodatkowo powodujg dziatania niepozadane tj. kardiomiopatie, zapalenie
miesnia sercowego, chorobe wiencowa, zespdt metaboliczny, rozszerzajac
niekorzystny wptyw na odstep QT. Istothnym czynnikiem u osdb uzaleznionych od
opiatow przyjmowanych dozylnie jest zakazenie wirusem HPV typu C, ktére jest
silniejszym czynnikiem niz seropozytywnos$¢ HIV. Znaczne uszkodzenie watroby
mierzone poprzez zmniejszenie stezenia protrombiny réwniez jest czynnikiem
wptywajacym na odstep QT. Alkoholowy zespét abstynencyjny oraz zazywanie
zakazanych substancji psychoaktywnych wiagze sie z nadaktywnoscig uktadu

14 ,Odstep QT w zapisie EKG u 0s6b z uzaleznieniem opioidowym leczonych substytucyjnie”, Alkoholim i

Narkomania 2088, Tom 21, nr 3, str. 268
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wspotczulnego, czesto rowniez z towarzyszgca hipokaliemia, co jest powaznym
czynnikiem ryzyka wydtuzenia QT.

Lewometadon wydaje sie enancjomerem o0 mniejszej ilosci dziatan
niepozadanych, natomiast w przypadku odstepu QT i zaleznosci genetycznych —
ma 3,5 krotnie wiekszy potencjat blokowania kanatu potasowego, ktdrego
aktywnos$¢ koduje gen hERRG. Jest to szczegdlnie niebezpieczne u oséb wolho
metabolizujgcych metadon, gdyz moze prowadzi¢ do kumulacji metadonu.
Buprenorfina in vivo nie ma znaczacego wptywu na repolaryzacje miesnia
sercowego, dla niej samej, jak réwniez w preparacie tgczonym z naloksonem —nie
wykazuje sie wydtuzenia odcinka QT. Buprenorfina jest wiec alternatywg u
pacjentéw mocno obcigzonych czynnikami ryzyka, jakie daje metadon, nawet u
0s0b z przebytym pometadonowym TdP. '®

Leczenie ADHD
Metylofenidat - jest lekiem sympatykomimetycznym, ktory stymuluje serce i

zweza naczynia krwionosne, powodujac wzrost cisnienia krwi.

Tabela 5. Inne leki, stosowane w psychiatrii.’®

Lek Ryzyko wydtuzenia QT i SDC
Akamprozat -
Atomoksetyna ++
Biperyden R
Buprenorfina +
Disulfiram -
Donepezil ++
Memantyna +/++
Metadon 4+
Metylofenidat ++/+++
Modafinil -
Nalmefen -
Naltrekson -
Rywastygmina +

15 ,Odstep QT w zapisie EKG u 0sdb z uzaleznieniem opioidowym leczonych substytucyjnie”, Alkoholim i
Narkomania 2088, Tom 21, nr 3, str. 268
16 ,Dziatania niepozadane i powiktania leczenia psychotropowego”, M.Siwek, J.Woron, 2024, str. 324-328
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Inne leki wptywajgce na odstep QT

Jest wiele innych lekdw majacych efekt arytmogenny, ktére stosowane u pacjenta
psychiatrycznego w przypadku innych schorzen somatycznych stajg sie
dodatkowymi czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu QT.

Sa to:

Tabela 6. Leki wydtuzajace odstep QT w EKG o najwiekszym ryzyku indukowania
epizodow czestoskurczu komorowego typu TdP wystepujacych jako powiktanie
ich dziatania i/lub nastepstwo interakcji."”

Leki przeciwarytmiczne amiodaron, dizopiramid, chinidyna, sotalol
Leki przeciwhistaminowe ebastyna
Leki przeciwbakteryjne erytromycyna, klarytromycyna,

spiramycyna, cyprofloksacyna,
norfloksacyna, sparfloksacyna,

kotrymoksazol

Leki przeciwgrzybicze ketokonazol

Leki przeciwpierwotniakowe metronidazol, chinina, chlorochina

Leki blokujgce kanat wapniowy | beprydyl, prenylamina

Inne leki wodzian chloralu, ketanseryna,
sukcynylocholina, tamoksyfen, takrolimus,
wazopresyna

Rowniez leki wptywajace na metabolizm watrobowy przyczyniaja sie do
zwiekszonego ryzyka dla pacjenta w przypadku polifarmakoterapii. “Ryzyko
wystgpienia komorowych zaburzen rytmu serca zwieksza sie, gdy wtacznej terapii
sg stosowane dwa lub wiecej leki wydtuzajace odstep QT oraz gdy leki te sg
podawane w duzych dawkach, a ponadtotgczone zinhibitoramiich metabolizmu,
dlatego obecnie takie skojarzenia sg zabronione ™8,

17 ,Farmakologia kliniczna. Znaczenie w praktyce medycznej.” 2020, str.62
8 JFarmakologia kliniczna. Znaczenie w praktyce medycznej.” 2020, str.62

16



Creddible Meds:

Szerokim zrodtem wiedzy o lekach i czynnikach wptywajacych na zwiekszenie
ryzyka odstepu QT jest www.crediblemeds.org — strona internetowa, na ktorej
wszelkie dane dotyczace QT sa monitorowane i aktualizowane. Strona jest
dostepna dla klinicystow po bezptatnej rejestracji i umozliwia sledzenie
aktualizaciji.

Ta sekcja serwisu CredibleMeds® zawiera narzedzia wspomagajace lekarzy, pielegniarek, farmaceutdw i
innych pracownikdw stuzby zdrowia, ktdrzy odgrywaja kluczowa role w zapewnianiu bezpieczenstwa lekdw.

l) Lista lekéw na QT : Ten portal zawiera QATdrugs.org, liste lekdw sklasyfikowanych wediug ich
potencjalnego wptywu na wydiuZenie odstepu QT Viub torsades de pointes (TdP). Kliknij lek i
sprawdZ, czy zatwierdzona przez FDA etykieta leku wspomina o przeciwwskazanych lekach

towarzyszacych lub zaleca monitorowanie EKG.

QAL

ADECA™ RISK CATEGORIES

Kategorie ryzyka TdP dla lekéw znajdujacych sie na liscie lekow QT :
e Leki o znanym ryzyku wystapienia TdP
Leki mogace powodowac ryzyko TdP

* Leki z ryzykiem warunkowym wystapienia TdP —tj. leki, ktére moga powodowad TdP w okreslonych
warunkach lub ktére tworzg warunki sprzyjajace wystapieniu TdP

Lista lekaw, ktorych

nalezy unikac w Ta lista zawiera wszystioe leki 7 powyZsze] sty lekow na wydiuZenie odstepu QT (znane ryzyko, mozliwe ryzyko 1 ryzyko warunkows) ORAZ
przypadku dodatkowe lek, kidre same w sobie nie wydiuZaja odsteou QT, ale stanowia szczegdine ryzyko (SR) dia pacjentdw z wrodzonym zespofem
wrodzonego diugiego dhugiego QT ze wzgledu na ich inne dzialania.

ar

Crediblemeds dzieli leki na 4 kategorie:

1) Known Risk (KR) - leki ze znanym ryzykiem QR oraz TdP, nawet jesli sg
przyjmowane zgodnie z zaleceniami;

2) Possible Risk (PR) - leki z mozliwym ryzykiem TdP — wywotujg wydtuzenie QT,
ale brak danych o TdP, gdy sa przyjmowane zgodnie z zaleceniami;

9 www.crediblemeds.org
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3) Conditional Risk (CR) - leki zwarunkowym ryzykiem TdP - mogg wywotaé TdP,
ale tylko w okreslonych okolicznosciach, tj. przedawkowanie, hipokaliemia,
hipomagnezemia, bradykardia, interakcje lekowe;

4) Special Risk (SR) - leki, ktérych nalezy unika¢ z wrodzonym LQTS

CredibleMed przedstawia réwniez bardzo szczegétowo niefarmakologiczne

czynniki wraz z okresleniem poziomu istotnosci ryzyka wystgpienia odstepu QT,

dzielac je na kategorie: autonomiczny uktad nerwowy, choroby uktadu krgzenia,
zaburzenia elektrolitowe, zaburzenia endokrynologiczne, czynniki Srodowiskowe,
ogélne kliniczne, stany zapalne, inne.

Dodatkowo CredibleMeds udostepnia liste najczesciej stosowanych lekow u

pacjentéw onkologicznych - OncoSupport, co utatwia dopasowanie

farmakoterapii, uwzgledniajgc ryzyko wydtuzenia QT, zwtaszcza pod katem terapii
przeciwdepresyjnej u tej grupy pacjentow.

Jest to wiec bardzo pomocne narzedzie dla klinicystéw do oceny ryzyka

wystgpienia QT i TdP.

Postepowanie w przypadku TdP

Pacjenci przyjmujacy lek o znanym ryzyku kardiologicznym, u ktérych wystepuja
objawy tj. omdlenia, zawroty gtowy, kotatanie serca, powinni zosta¢ skierowani
na konsultacje kardiologiczna.

W przypadku wydtuzenia odstepu QT do wartosci powyzej 500ms lub nagtego
wydtuzenia o 60ms lub wystgpienia bradykardii, nalezy przeprowadzi¢ ocene
leczenia — odstawienie lub zmiane leku.

Stosuje sie leczenie objawowej bradykardii, tachykardii; ustalenie wartosci
potasu w gérnych granicach normy.

Utrwalony czestoskurcz TdP wymaga kardiowersji lub defibrylacji, a takze
dozylnego podania siarczanu magnezu: 1-2g 20% roztworu w ciggu 1-2 min, w
razie potrzeby dawke mozna powtdérzyé po 10-15 min?°.

W przypadku utrzymujgcych sie objawodw, nalezy rozwazy¢ zaopatrzenie pacjenta
w rozrusznik serca, zastosowanie kardiowersji lub ablacji.

20 Interna Szczeklika”, 2021, str.136
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Podsumowanie

Przeglad literatury odnosnie szacowania i monitorowania ryzyka wystapienia u

pacjenta wydtuzenia odstepu QT oraz ryzyko wystgpienia groznego dla zycia TdP,

sugeruje podjecie przez lekarzy oraz wspierajagcych ich farmaceutow klinicznych,

nastepujgcych srodkéw ostroznosci przy wyborze farmakoterapii dla pacjenta:*'

1) Wywiad i badanie przedmiotowe.

Przed wtaczeniem lekéw psychotropowych lub innych, ktére maja znane

ryzyko wystagpienia QT oraz TdP, nalezy starannie zebrac¢ informacje dotyczace
omdlen, oraz historie rodzinng dotyczaca nagtych zgondéw sercowych,

wrodzony LQTS - uzasadniaja one wykonanie EKG przed rozpoczeciem

leczenia.

2) Wybér leku i decyzje odnosnie stosowania innych lekéw.

o

U pacjentéw ze znanym czynnikiem ryzyka kardiologicznego nalezy unika¢
lekdéw o znanym ryzyku wydtuzenia odstepu QT, jesli istnieje mozliwos¢
leczenia lekiem o wiekszym profilu bezpieczenstwa w tym zakresie. W
przypadku istotnych czynnikéw ryzyka, powinna zosta¢ wykonana
konsultacja kardiologiczna. “Kazde 10 ms wydtuzenia QTc przektada sie na
5-7% wzrost ryzyka TdP”?2,

U pacjentéw z wydtuzeniem QTc nalezy dokona¢ analizy stosunku korzysci
do ryzyka, biorgc pod uwage farmakologiczne oraz niefarmakologiczne
czynniki ryzyka, a zwtaszcza w przypadku pacjenta psychiatrycznego
oceni¢ jego stan psychopatologiczny i oszacowac ryzyko zaburzonej
samooceny i kontroli objawow, tj. kotatanie serca, ostabienie, omdlenia.
Jesli stosowanie lekéw wydtuzajgcych QT jest konieczne, nalezy stosowaé
jak najmniejsze dawki.

Nalezy uwzgledni¢ modyfikowalne czynniki, ktére mozna monitorowac i
unikngé wydtuzenia odstepu QT: réwnoczesne stosowanie dwoch lub
wiecej lekéw wydtuzajgcych QT; interakcje lekowe; przedawkowanie
lekdw; szybkie podanie dozylne leku wydtuzajgcego QT; ciezki stan
somatyczny; bradykardia; wygtodzenie; zaburzenia elektrolitowe;
dostosowanie dawki lekow metabolizowanych w watrobie u pacjentéw z
marskoscig watroby; dostosowanie dawki lekdw wydalanych przez nerki u
pacjentéw z ostrg i przewlekta chorobg nerek?:.

3) Ocena EKG

21 Il generacja lekéw przeciwdepresyjnych i ryzyko arytmii”, Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii

2021, 37.

22 Psychofarmakologia kliniczna”, 2022, str. 122
2 Il generacja lekéw przeciwdepresyjnych i ryzyko arytmii”, Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii

2021, 37, str. 42
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4)

5)

o Nalezy rozwazyé wykonanie EKG przed wtaczeniem leku — czas pomiedzy
badaniem a wyborem leku nie powinien przekracza¢ 1 miesigca.

s W przypadku lekéw sklasyfikowanych do duzego ryzyka, nalezy
monitorowa¢ EKG: przed wtaczeniem leku, nastepnie w warunkach
szpitalnych — codziennie, szczegblnie po osiggnieciu stanu stacjonarnego
(steady state — po uptywie 5-6 okresdw pottrwania leku); pdzniej w
warunkach ambulatoryjnych co 3 do 6 miesiecy® oraz kiedy wystapia
jakiekolwiek nowe bradyarytmie, ciezka hipokaliemia lub
hipomagnezemia.

Badania laboratoryjne

o Nalezy monitorowaé¢ poziom elektrolitow, zwtaszcza potasu i magnezu,
szczegllnie u pacjentéw z ciezkag biegunka lub wymiotami, uzaleznionych
od alkoholu, dializowanych oraz przyjmujgcych leki wptywajace na
gospodarke elektrolitowa, np. diuretyki petlowe.

o= Nalezy monitorowa¢ czynnos¢ watroby i lub nerek w zaleznosci od
stosowanego leku i stanu pacjenta.

Swiadomos$é i edukacja pacjenta odnosnie rozpoznawania objawéw

wydtuzenia odcinka QT: zawroty gtowy, kotatanie serca, omdlenia i

postepowania w przypadku ich wystapienia.

Swiadomosé i edukacja pacjenta odnosnie ograniczen w stosowaniu lekéw

bez konsultacji z lekarzem lub farmaceutg, a takze postepowanie w zakresie

dolegliwosci mogacych powodowaé odwodnienie — w przypadku ostrej
biegunki i wymiotéw, nadmiernej potliwosci, goraczki.

Farmaceuci majg duza mozliwos¢ wsparcia lekarzy w zakresie oceny
mozliwosci ryzyka wystapienia wydtuzenia odstepu QT. Analizujgc badania
pacjenta, wyniki laboratoryjne, stosowane jednoczesnie leki, a takze edukujgc
pacjenta, sg w stanie zapobiec potencjalnie groznym powiktaniom jakim jest
TdP i ryzyko nagtego zgonu sercowo-naczyniowego. Kluczowe jest
monitorowanie EKG, unikanie interakcji oraz stosowanie bezpiecznych
alternatyw. Stosowanie algorytmow i aktualnych rekomendacji (np.
CredibleMeds) znaczaco zmniejsza ryzyko powiktan i pomaga w opiece
farmaceutycznej nad pacjentem.

24 ,Dziatania niepozgdane i powiktania leczenia psychotropowego”,2024, M.Siwek, J. Woron, str. 324-

329

20



PiSmiennictwo

10.
11.

. ,Podstawy interpretacji EKG - Przewodnik dla lekarzy psychiatréw”, materiat

szkoleniowy firmy farmaceutycznej Lundbeck [1]

»interna Szczeklika”, 2021, str.91,136 [2,4,20]

»Leki przeciwpsychotyczne a odstep QT”, Forum Medycyny Rodzinnej 2010, tom

4, nr 3, str. 199 [3,6]

»Kardiologiczne powiktania lekéw przeciwdepresyjnych”; CurrProblPsychiatry,

2013, str. 271 [5,7]

»Psychofarmakologia Kliniczna”, 2022, str. 122, 458 [8,22]

»Dziatania niepozgdane i powiktania leczenia psychotropowego”,2024, M.Siwek,

J. Woron, str. 324-329[9,11,12,13,16,24]

»Niekorzystne interakcje lekéw. Aspekty kliniczne i prawne.”, 2020, R.Tyminski, J.

Woron, str. 68 [10]

»,0Odstep QT w zapisie EKG u oséb z uzaleznieniem opioidowym leczonych

substytucyjnie”, Alkoholizm i Narkomania 2088, Tom 21, nr 3, str. 268 [14,15]

»Farmakologia kliniczna. Znaczenie w praktyce medycznej”, 2020, str.62 [17,18]
www.crediblemeds.org [19]

»ll generacja lekow przeciwdepresyjnych i ryzyko arytmii”, Farmakoterapia w

Psychiatrii i Neurologii, 2021, 37, str. 42 [21,23]

21


https://www.crediblemeds.org/

	Wstęp
	Potencjał czynnościowy serca
	Zapis EKG
	Odstęp QT
	TdP (fr. torsade de pointe), czyli balet komór

	Niefarmakologiczne czynniki powodujące wydłużenie odstępu QT
	Leki stosowane w psychiatrii wydłużające odstęp QT
	Leki przeciwpsychotyczne
	Inne leki stosowane w psychiatrii

	Inne leki wpływające na odstęp QT
	Postępowanie w przypadku TdP
	Podsumowanie
	Piśmiennictwo

