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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Το διάστημα QT αντανακλά τη διάρκεια του δυναμικού ενεργείας των μυοκαρδιακών κυττάρων. Η παράτασή του 

στο ηλεκτροκαρδιογράφημα σχετίζεται με κίνδυνο εμφάνισης πολύμορφης κοιλιακής ταχυκαρδίας δίκην ριπιδίου 
(TdP) και αιφνίδιου καρδιακού θανάτου με τον τελευταίο να αποτελεί μια από τις κύριες αιτίες πρόωρης θνησιμότητας 
στους ψυχιατρικούς ασθενείς. Το γεγονός ότι μόνο ένα μέρος των ασθενών με φαρμακοεπαγόμενη παράταση QT δια-
στήματος εμφανίζουν TdP ή πεθαίνουν δείχνει ότι η παράταση QT μόνο δεν είναι ο τέλειος βιολογικός δείκτης για την 
πρόβλεψη εμφάνισης της αρρυθμίας. Παρ’ όλα αυτά, εξακολουθεί να είναι χρήσιμος αλλά πρέπει να συνδυάζεται με 
άλλους γνωστούς παράγοντες κινδύνου.

Η εργασία αποτελεί περιγραφική ανασκόπηση που βασίστηκε σε αναζήτηση σε βιβλία αναφοράς και στις βάσεις 
δεδομένων PubMed και ScienceDirect χρησιμοποιώντας τους όρους [Torsades de pointes OR QT prolongation] AND 
[Psychotropic drugs OR antipsychotics OR antidepressants]. Σκοπός της είναι η παρουσίαση βασικών γνώσεων για 
την παθοφυσιολογία της αρρυθμίας TdP και της παράτασης QT διαστήματος και τη συσχέτισή τους με τα ψυχοτρόπα 
φάρμακα. 

Η TdP είναι σχετικά βραδεία ταχυκαρδία και σε κάποιες περιπτώσεις τερματίζεται αυτόματα ακόμη και χωρίς να 
εμφανίζονται κλινικά συμπτώματα. Η διάγνωση βασίζεται στο ηλεκτροκαρδιογράφημα, τα συμπτώματά της είναι πα-
ρόμοια με αυτά κάθε ταχυαρρυθμίας και σχετίζονται με τον ρυθμό της καρδιάς και τις επιδράσεις του στην αρτηριακή 
πίεση και στο καρδιακό έργο. Η παράταση QT και η TdP είναι αποτελέσματα δομικών και λειτουργικών διαταραχών 
ιοντικών διαύλων και συναφών πρωτεϊνών που εμπλέκονται στη διεργασία της επαναπόλωσης των κοιλιών.

Τα ψυχοτρόπα φάρμακα χρησιμοποιούνται ευρέως, όχι μόνο σε ψυχιατρικούς ασθενείς αλλά και σε πολλούς 
ασθενείς με σωματικά νοσήματα. Μπορούν να επηρεάσουν τη μετάδοση των ηλεκτρικών ερεθισμάτων από τον φλε-
βόκομβο στο κοιλιακό μυοκάρδιο με διάφορους τρόπους και οι περισσότερες κατηγορίες τους παρατείνουν το QT 
διάστημα σε θεραπευτικές ή τοξικές δόσεις. Έτσι, η προσεκτική χορήγησή τους και η παρακολούθηση των ασθενών, 
ιδιαίτερα των νοσηλευόμενων, έχει μεγάλη σημασία.

Περισσότερα δεδομένα υπάρχουν για τα αντιψυχωσικά και τα αντικαταθλιπτικά φάρμακα. Μεταξύ των πρώτων, 
πιο επικίνδυνα θεωρούνται τα παλαιότερα, κλασικά φάρμακα, ιδιαίτερα τα χαμηλής ισχύος. Προσοχή απαιτείται κατά 
τη χορήγηση θειοριδαζίνης, αλοπεριδόλης, πιμοζίδης, σερτινδόλης και ζιπρασιδόνης. Μεταξύ των δεύτερων, μεγαλύ-
τερη προσοχή απαιτείται για τα τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά, τη σιταλοπράμη και την εσιταλοπράμη. Από τις υπόλοιπες 
ομάδες φαρμάκων αρκετά δεδομένα υπάρχουν για τη μεθαδόνη.
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ΒΑΣΙΚΑ ΣΗΜΕΙΑ
•	Η παράταση QT στο ηλεκτροκαρδιογράφημα μπορεί να οδηγήσει σε εμφάνιση πολύμορφης κοιλιακής 

ταχυκαρδίας δίκην ριπιδίου
•	Αυτή η αρρυθμία, παρότι σχετικά σπάνια, μπορεί, σε κάποιες περιπτώσεις, να προκαλέσει κοιλιακή 

μαρμαρυγή και αιφνίδιο καρδιακό θάνατο
•	Πολλά φάρμακα μπορούν να επάγουν τις παραπάνω ανεπιθύμητες ενέργειες και τα ψυχοτρόπα φάρμακα 

αποτελούν μία από τις συχνότερες κατηγορίες
•	Αντιψυχωσικά, αντικαταθλιπτικά και μεθαδόνη ενοχοποιούνται συχνότερα
•	Οι νοσηλευόμενοι ασθενείς επηρεάζονται περισσότερο, γι’ αυτό το λόγο απαιτούνται προγράμματα 

πρόληψης και εκτίμησης κινδύνου 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Τ α ψυχοτρόπα φάρμακα επιδρούν στην καρδιά με 
έμμεσο ή άμεσο τρόπο μέσω κεντρικών ή περι-
φερικών νευροδιαβιβαστικών και νευροορμονι-

κών συστημάτων. Μπορεί να επηρεάσουν τον καρδιακό 
ρυθμό, τη γένεση και την αγωγή των καρδιακών ώσε-
ων, τη συσπαστικότητα του μυοκαρδίου, την αρτηριακή 
πίεση και την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων (Kovacs 
& Arora 2008). Η ικανότητα ορισμένων εξ αυτών να επά-
γουν αρρυθμίες είναι γνωστή εδώ και πολλά χρόνια, με 
χαρακτηριστικό παράδειγμα αυτό των τρικυκλικών αντι-
καταθλιπτικών (ΤΚΑ) (Goldberg & Ernst 2019).

Αρρυθμίες που μπορούν να οδηγήσουν στο θάνατο, 
όπως η πολύμορφη κοιλιακή ταχυκαρδία δίκην ριπιδίου 
(torsades de pointes [TdP]), μπορεί να προκληθούν από 
φαρμακοεπαγόμενη παράταση της κοιλιακής επαναπό-
λωσης (Roden 2004). Σε αυτές τις περιπτώσεις, πολλές 
φορές τα διαστήματα QT και QTc (διορθωμένο για τον 
αριθμό σφύξεων QT) στο ηλεκτροκαρδιογράφημα (ΗΚΓ) 
ξεπερνούν τα 500 msec (Bednar et al 2001), με τη συχνό-
τερη τιμή να βρίσκεται στο εύρος 600-649 msec (Vieweg 
et al 2009). Η καρδιακή ανακοπή λόγω TdP στα πλαίσια 
φαρμακοεπαγόμενης παράτασης QT είναι σπάνιο αλλά 
δυνητικά σοβαρό γεγονός, ιδιαίτερα για νοσηλευόμενους 
ασθενείς (Drew et al 2010).

Σκοπός της εργασίας είναι να εισάγει στον αναγνώ-
στη στις έννοιες της παράτασης του QT διαστήματος και 
της αρρυθμίας TdP, στη σημασία που έχουν αυτές για 
την καθημερινή κλινική πράξη και στη σχέση τους με τα 
ψυχοτρόπα φάρμακα. Γι’ αυτό το λόγο, έγινε αναζήτηση 
πληροφοριών σε βιβλία αναφοράς και συναφών άρθρων 
στις βάσεις δεδομένων PubMed και ScienceDirect.

ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ
Η συνολική επίπτωση φαρμακοεπαγόμενης αρρυθμί-

ας TdP είναι δύσκολο να υπολογιστεί καθώς η αρρυθμία 
είναι συχνά παροδική και η ακριβής διάγνωση απαιτεί τη 
λήψη ΗΚΓ κατά το επεισόδιό της (Schwartz & Woosley 
2016). Δύσκολη είναι και η εκτίμηση της συχνότητας 

του θανάτου που οφείλεται σε TdP επειδή, αν ο ασθενής 
πεθάνει χωρίς προηγουμένως να έχει ληφθεί ΗΚΓ, δεν 
αναγνωρίζεται η αρρυθμία ως αιτία αιφνίδιου θανάτου. 
Αυτός είναι πιθανώς ο λόγος που οι θάνατοι δεν είναι κυ-
ρίαρχο χαρακτηριστικό στις περισσότερες σειρές ασθε-
νών με TdP (Pearson & Woosley 2005).

Με αυτά υπόψη, μελέτες έχουν δείξει ότι παράταση 
QT διαστήματος και TdP ευθύνονται για 5-7% των περι-
πτώσεων κοιλιακής ταχυκαρδίας, κοιλιακής μαρμαρυ-
γής και αιφνίδιου καρδιακού θανάτου (Molokhia et al 
2008), ετήσιο ρυθμό 0,8-1,2 περιπτώσεων ανά εκατομ-
μύριο άτομα-έτη (Molokhia et al 2008), συμπτωματική 
φαρμακοεπαγόμενη παράταση QT διαστήματος 2,5 ανά 
εκατομμύριο άτομα-έτη για άνδρες και 4 για τις γυναίκες 
(Sarganas et al 2014) και επίπτωση 4 περιπτώσεων ανά 
100.000 πληθυσμού ετησίως (Isbister et al 2010).

Η παράταση QTc διαστήματος είναι συχνότερη μεταξύ 
νοσηλευόμενων ασθενών, ιδιαίτερα όσων νοσηλεύονται 
σε μονάδες εντατικής θεραπείας (Tisdale 2018), και μελέ-
τες έχουν δείξει ποσοστά επιπολασμού 24-52% (Seftchick 
et al 2009, Hoogstraaten et al 2014).

QT ΔΙΑΣΤΗΜΑ
Το διάστημα QT (Εικόνα 1) αποτελεί ένα μέτρο του 

χρόνου από την έναρξη του κύματος Q μέχρι το πέρας του 
κύματος T στον ηλεκτρικό κύκλο της καρδιάς. Συνδυάζει 
δηλαδή τις περίοδους κοιλιακής εκπόλωσης και επανα-
πόλωσης (Cavero et al 2000) αντανακλώντας τη διάρκεια 
του δυναμικού ενεργείας των μυοκαρδιακών κυττάρων 
(Shah et al 2014).

Κατά τη μέτρηση του QT διαστήματος, η ταχύτητα κα-
ταγραφής του χαρτιού στο ΗΚΓ πρέπει να είναι 50 mm/
sec. Η μέτρηση ξεκινά από την αρχή του επάρματος QRS, 
τελειώνει στο πέρας του κύματος Τ και ορίζεται σαν το 
σημείο επιστροφής στην ισοηλεκτρική γραμμή σε ΗΚΓ 12 
απαγωγών, κατά προτίμηση στην απαγωγή ΙΙ (Stollberger 
et al 2005) ή ακόμη και στις απαγωγές V1, V2 ή V5, δη-
λαδή σε κάποια απαγωγή με το μεγαλύτερο διάστημα QT 
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(Bernstein 1997). Επειδή το διάστημα QT ελαττώνεται με 
την ταχυκαρδία, γίνεται διόρθωσή του για τον καρδιακό 
ρυθμό και αναφέρεται ως QTc (Stollberger et al 2005).

Το γεγονός ότι μόνο ένα μέρος των ασθενών με φαρ-
μακοεπαγόμενη παράταση QT διαστήματος εμφανίζουν 
TdP ή πεθαίνουν δείχνει ότι η παράταση QT διαστήματος 
μόνο δεν είναι ο τέλειος βιολογικός δείκτης για την πρό-
βλεψη εμφάνισης TdP (Leonard et al 2013) και πρέπει να 
συνδυάζεται με άλλους γνωστούς παράγοντες κινδύνου 
για να έχει κλινική χρησιμότητα (Zeltser et al 2003).

Το φυσιολογικό εύρος του διαστήματος QTc είναι αρ-
κετά μεγάλο (380-450 msec) και μπορεί να μεταβάλλε-
ται με την ηλικία και το φύλο (Moss 2006). Η μέση τιμή 
του QTc στους υγιείς ενήλικους είναι περίπου 400 msec 
με τον κίνδυνο για εκδήλωση TdP να αυξάνεται με την 
αύξηση αυτού του διαστήματος (Stollberger et al 2005). 
Τιμές πάνω από 440-450 msec στους άνδρες και πάνω 
από 460-470 msec στις γυναίκες σχετίζονται με αυξημέ-
νο καρδιαγγειακό κίνδυνο (Schouten et al 1991) αν και 
οι πιο πρόσφατες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Καρδιολογι-
κής Εταιρείας συστήνουν ως ανώτερο όριο τα 480 msec 
τόσο για τους άνδρες όσο και για τις γυναίκες (Priori et 
al 2015). Προσοχή απαιτείται όταν το QTc διάστημα είναι 
πάνω από 500 msec ή όταν η προσθήκη ενός νέου φαρ-
μάκου οδηγεί σε αύξηση αυτού του διαστήματος κατά 60 
msec (Bednar et al 2001). Θα πρέπει πάντως να ληφθεί 
υπόψη ότι ο απόλυτος κίνδυνος ενός σοβαρού συμβάμα-
τος με τιμή QTc 600 msec είναι μικρότερος από 1/4.000 
(Rasekh et al 2007).

ΑΡΡΥΘΜΙΑ TdP
Η παράταση του QT διαστήματος έχει αναγνωριστεί 

εδώ και καιρό ως μείζων αντιαρρυθμικός μηχανισμός 
(Hondeghem 2018) αλλά έχει πλέον καταστεί προαπαι-

τούμενο για διάγνωση TdP (Lipicky 1993). Δεν οδηγεί 
απαραίτητα σε αρρυθμία (Williams 1989) καθώς η παρά-
ταση της διάρκειας του δυναμικού ενεργείας είναι ένας 
πανίσχυρος αντιαρρυθμικός μηχανισμός: μπορεί αρχικά 
να σχετίζεται με εμφάνιση TdP αλλά, καθώς η παράτα-
ση αυξάνεται περαιτέρω, η TdP ελαττώνεται και, κατόπιν, 
παύει (Hondeghem 2018).

Η αρρυθμία TdP είναι σχετικά βραδεία ταχυκαρδία 
και μπορεί να γίνει ανεκτή αιμοδυναμικά. Σε κάποιες 
περιπτώσεις τερματίζεται αυτόματα ακόμη και χωρίς να 
εμφανίζονται κλινικά συμπτώματα. Τα ασυμπτωματικά 
επεισόδια μπορεί να είναι μάλιστα πολύ συχνότερα (Malik 
2016). Τα συμπτώματα της TdP είναι παρόμοια με αυτά 
κάθε ταχυαρρυθμίας και σχετίζονται με τον ρυθμό της 
καρδιάς και τις επιδράσεις του στην αρτηριακή πίεση και 
στο καρδιακό έργο (Πίνακας 1).

Πίνακας 1. Κλινική εικόνα TdP (Tisdale 2018)

Θωρακικό άλγος (σε ασθενείς με υποκείμενη στεφανιαία νόσο)

Καρηβαρία, ζάλη

Υπόταση

Προσυγκοπικά επεισόδια, συγκοπή

Αίσθημα παλμών

Επεισόδιο σπασμών (λόγω εγκεφαλικής υποξίας)

Δύσπνοια 

Ταχυκαρδία 

Αιφνίδιος καρδιακός θάνατος

Στο ΗΚΓ (Εικόνες 2 και 3), υπάρχει μια χαρακτη-
ριστική αρχική ακολουθία πριν την έναρξη της TdP, με 
το πρώτο κοιλιακό σύμπλεγμα της ακολουθίας να είναι 
συνήθως μια κοιλιακή έκτακτη συστολή ή η τελευταία 
από μια σειρά κοιλιακών έκτακτων συστολών. Ακολου-
θεί παύλα που τερματίζεται με φλεβοκομβική συστολή η 
οποία συχνά έχει παρατεταμένο QT διάστημα και έντονο 
κύμα U, με το οποίο συμπίπτει κοιλιακή εξωσυστολή και 
επάγει την έναρξη TdP (Yap & Camm 2003). Χαρακτηρι-
στική είναι η μεταβολή στο εύρος και στη μορφολογία των 
συμπλεγμάτων QRS γύρω από την ισοηλεκτρική γραμμή 
παρότι μπορεί να μην είναι εμφανής σε όλες τις ΗΚΓ απα-
γωγές (Drew et al 2010). Ο αριθμός των σφύξεων κυμαί-
νεται από 160 ως 240/min, μικρότερος από τον αντίστοιχο 
στην κοιλιακή μαρμαρυγή, η οποία δεν τερματίζεται χω-
ρίς απινίδωση. Αντιθέτως, η TdP, συνήθως, τερματίζε-
ται αυτόματα αν και, σε μερικές περιπτώσεις, μπορεί να 
εξελιχθεί σε κοιλιακή μαρμαρυγή οδηγώντας σε αιφνίδιο 
θάνατο (Drew et al 2010).

Παρότι η παράταση του QT διαστήματος ευνοεί την εμ-
φάνιση TdP, η εκδήλωση της αρρυθμίας απαιτεί τη συνύ-
παρξη παραγόντων κινδύνου (Shah et al 2014). Για να 
έχει προβλεπτική ακρίβεια και να είναι αποτελεσματική 

Εικόνα 1. Διάστημα QT στο ΗΚΓ (Douedi & Douedi 2020)
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Εικόνα 2. Παράταση QT (Pabba & Chakraborty 2020)

Φυσιολογικό ΗΚΓ Παράταση QT

QT διάστηµα QT διάστηµα

Παράταση QT (Pabba & Chakraborty 2020)

0.4-0.44 msecs > 0.48 msecs

Εικόνα 3. ΗΚΓ εικόνα TdP (Cohagan & Brandis 2020)
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για το κόστος της, η στρατηγική πρόβλεψης του κινδύνου 
εμφάνισης TdP πρέπει να λαμβάνει υπόψη τους παράγο-
ντες κινδύνου που σχετίζονται με τον ασθενή, το φάρμακο 
και την κλινική κατάσταση (Drew et al 2010) (Πίνακας 2). 

Συστηματική ανασκόπηση (Vandael et al 2017) εξέτασε 
τους παράγοντες κινδύνου για εμφάνιση παράτασης του 
QTc διαστήματος και τους ταξινόμησε με βάση την ισχύ 
των ενδείξεών τους (Πίνακας 3).

Πίνακας 2. Σκορ Tisdale εκτίμησης κινδύνου παράτασης QTc (Tisdale 2016)

ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΒΑΘΜΟΙ ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΕΜΦΑΝΙΣΗΣ ΠΑΡΑΤΑΣΗΣ QTc

Ηλικία ≥ 68 ετών 1 Κατηγορία κινδύνου Σκορ 

Θήλυ φύλο 1 Χαμηλός < 7

Χρήση διουρητικών της αγκύλης 1

Κάλιο ορού ≤ 3,5 mEq/lt 2

QTc κατά την εισαγωγή ≥ 450 ms 2 Μέτριος 7-10

Οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου 2

≥ 2 φάρμακα που προκαλούν παράταση QTc 3

Σήψη 3 Υψηλός > 11

Καρδιακή ανεπάρκεια 3

Ένα φάρμακο που προκαλεί παράταση QTc 3

Μέγιστο σκορ κινδύνου 21

Πίνακας 3. Παράγοντες κινδύνου για εμφάνιση παράτασης QTc διαστήματος (Vandael et al 2016)

Πολύ ισχυρές ενδείξεις Υποκαλιαιμία
Φάρμακα καρδιαγγειακού συστήματος (διουρητικά και αντιαρρυθμικά)
Φάρμακα που είναι τεκμηριωμένο ότι παρατείνουν το QT διάστημα

Ισχυρές ενδείξεις Ηλικία ≥ 65 ετών
Θήλυ φύλο
Κάπνισμα
Ισχαιμική καρδιακή νόσος
Υπέρταση
Αρρυθμία
Διαταραχές του θυρεοειδούς
Υπασβεστιαμία
≥ 1 φάρμακα που πιθανόν μπορούν να παρατείνουν το QTc διάστημα

Μέτριες ενδείξεις Δείκτης μάζας σώματος
Παράταση QTc διαστήματος στο αρχικό ΗΚΓ
Φάρμακα καρδιαγγειακού συστήματος (ασπιρίνη, βαρφαρίνη, αντιυπερτασικά)
Σηπτικό σοκ
Ηπατική ανεπάρκεια
Δείκτης συννόσησης Charlson
Υποχλωραιμία
Υπονατριαιμία 

Λίγες ενδείξεις Υπερλιπιδαιμία
Οικογενειακό ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου
Ιστορικό παράτασης QTc διαστήματος
Νευρολογικές διαταραχές
Διαταραχές αναπνευστικού συστήματος
Διαβήτης
Νεφρική ανεπάρκεια
Κατάθλιψη
Κατάχρηση αλκοόλ 
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ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ
Η παράταση QT, οι μεταβολές στη μορφολογία του 

κύματος T-U και, εντέλει, η TdP είναι αποτελέσματα δομι-
κών και λειτουργικών διαταραχών ιοντικών διαύλων και 
συναφών πρωτεϊνών που εμπλέκονται στη διεργασία της 
επαναπόλωσης των κοιλιών (Drew et al 2010).

Η καρδιακή λειτουργία εξαρτάται από την κατάλληλη 
διάνοιξη και το κλείσιμο ηλεκτρολυτικών διαύλων δημι-
ουργώντας ένα δυναμικό ενεργείας που επιτρέπει τη συ-
ντονισμένη μυική σύσπαση. Η κίνηση των ηλεκτρολυτών 
δημιουργεί ηλεκτροχημική κλίση που μπορεί να κατα-
γραφεί με το ΗΚΓ. Η εκπόλωση των καρδιακών κυττά-
ρων συμβαίνει μέσω της ταχείας εισόδου ασβεστίου και 
νατρίου ενώ η επαναπόλωση με την ταχεία έξοδο καλίου 
μέσω των επανορθωτικών ρευμάτων IKr (Al Khatib et 
al 2003), τα οποία ρυθμίζονται από μια πρωτεΐνη διαύ-
λου καλίου την οποία κωδικοποιεί το ανθρώπινο γονίδιο 
ether-a-go (hERG ή KCNH2) (Newton-Cheh et al 2007).

Η παράταση του QTc διαστήματος συμβαίνει όταν 
φάρμακα ή παθολογικές καταστάσεις ενισχύουν την προς 
τα έσω κίνηση εκπολωτικών ρευμάτων νατρίου ή ασβε-

στίου ή ελαττώνουν την προς τα έξω κίνηση ρευμάτων 
καλίου (O’Brien & Oyebode 2003) οδηγώντας σε παράτα-
ση του δυναμικού ενεργείας των κυττάρων των κοιλιών 
κατά τις φάσεις 2 και 3 (Haverkamp et al 2000) επιτρέπο-
ντας την εκδήλωση αυθόρμητων πρώιμων εκπολώσεων 
(Taylor 2003) (Εικόνα 4).

Το δυναμικό ενεργείας είναι μια σύνθετη διεργασία 
που περιλαμβάνει μετακίνηση ιόντων μέσα από την κυτ-
ταρική μεμβράνη. Η κυτταρική μεμβράνη συνήθως δια-
τηρεί σταθερό αρνητικό δυναμικό σε κατάσταση ηρεμίας 
(δυναμικό ηρεμίας). Όταν το δυναμικό αυξάνεται πάνω 
από ένα όριο, λαμβάνει χώρα απότομη αύξηση του δυ-
ναμικού της μεμβράνης (εκπόλωση), ακολουθείται από 
ένα οροπέδιο (plateau) θετικού δυναμικού και, τελικά, 
το δυναμικό επιστρέφει στην κατάσταση ηρεμίας (επανα-
πόλωση). Αυτή η μεταβολή στο δυναμικό της μεμβράνης 
καλείται δυναμικό ενεργείας και περιλαμβάνει 5 φάσεις: 
0 (ταχείας εκπόλωσης), 1 (πρώιμης ταχείας επαναπόλω-
σης), 2 (οροπεδίου-plateau), 3 (ταχείας τελικής επαναπό-
λωσης) και 4 (δυναμικού ηρεμίας μεμβράνης/διαστολι-
κής εκπόλωσης) (Shih 1994) (Εικόνα 5).

Εικόνα 4. Επίδραση αντιαρρυθμικών φαρμάκων στη διάρκεια του δυναμικού ενεργείας της καρδιάς (King et al 2020)

ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ Ι
Αποκλειστές διαύλων νατρίου

Ιa (µέτριος αποκλεισµός, αύξηση διάρκειας
δυναµικού ενεργείας)
 Κινιδίνη
 Προκαϊναµίδη

Ib (µικρός αποκλεισµός, ελάττωση διάρκειας
δυναµικού ενεργείας)
 Λιδοκαΐνη
 Μεξιλετίνη

Ic (ισχυρός αποκλεισµός, χωρίς ιδιαίτερο
επηρεασµό διάρκειας δυναµικού ενεργείας)
 Φλεκαϊνίδη
 Προπαφαινόνη

ΦΑΣΗ 0
Εισροή νατρίου

ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ ΙΙ
β-αποκλειστές
 Μετοπρολόλη
 Ατενολόλη

ΦΑΣΗ 1 - Εκροή καλίου ΦΑΣΗ 2 - Εισροή ασβεστίου

ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ IV
Αποκλειστές διαύλων ασβετίου
 ∆ιλτιαζέµη
 Βεραπαµίλη

-90mV ΦΑΣΗ 4 ΦΑΣΗ 4

ΦΑΣΗ 3 - Εκροή καλίου

∆ΙΑΡΚΕΙΑ ∆ΥΝΑΜΙΚΟΥ ΕΝΕΡΓΕΙΑΣ

ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ ΙΙΙ
Αποκλειστές διαύλων καλίου
Αύξηση διάρκειας δυναµικού
ενεργείας
 Αµιοδαρόνη
 Σοταλόλη

Οι κυτταρικοί μηχανισμοί που έχουν προταθεί για την 
έναρξη και τη διατήρηση TdP περιλαμβάνουν την ανά-
πτυξη λειτουργικού αποκλεισμού αγωγιμότητας μεταξύ 
του πρόσθιου ή οπίσθιου ελεύθερου τοιχώματος της δε-
ξιάς κοιλίας και του διαφράγματος των κοιλιών (El-Sherif 
et al 1997), μηχανισμούς επανεισόδου μεταξύ περιοχών 

και/ή νησιδίων κυττάρων με διαφορετική διάρκεια δυ-
ναμικού δράσης (Akar et al 2002) και πολλαπλές εστίες 
δραστηριότητας που ενισχύονται από παρατεταμένα δυ-
ναμικά ενεργείας (Boulaksil et al 2011).

Επιπλέον, μπορεί να συμβαίνει τασεοεξαρτώμενη και 
χρονοεξαρτώμενη επιβράδυνση της ενεργοποίησης των 
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διαύλων ασβεστίου. Ο δεύτερος μηχανισμός οδηγεί σε 
όψιμη είσοδο ιόντων ασβεστίου συμβάλλοντας σε πρώ-
ιμη μετα-εκπόλωση, δρώντας ως εκλυτικός παράγοντας 
για τη γένεση κοιλιακών αρρυθμιών (Roden & Anderson 
2000). Η διατοιχωματική επέκταση της ώσης επαναπό-
λωσης, πιθανώς, κατά κύριο λόγο, μεταξύ των κυττάρων 
του υπενδοκαρδίου, του μέσου μυοκαρδίου ή των κυττά-
ρων Μ και του περικαρδίου μπορεί να οδηγήσει σε TdP 
(Schutte 2002).

ΨΥΧΟΤΡΟΠΑ ΦΑΡΜΑΚΑ, ΠΑΡΑΤΑΣΗ QTc 
ΔΙΑΣΤΗΜΑΤΟΣ ΚΑΙ TdP
Εισαγωγή

Τα ψυχοτρόπα φάρμακα μπορούν να επηρεάσουν τη 
μετάδοση των ηλεκτρικών ερεθισμάτων από τον φλεβό-
κομβο στο κοιλιακό μυοκάρδιο με διάφορους τρόπους 
και οι περισσότερες κατηγορίες τους παρατείνουν το QT 
διάστημα σε θεραπευτικές ή τοξικές δόσεις (Kovacs & 
Arora 2008).

Αντικαταθλιπτικά και αντιψυχωσικά φάρμακα, κατά 
κύριο λόγο, μπορούν να προκαλέσουν καθυστέρηση της 
κοιλιακής επαναπόλωσης (Kovacs & Arora 2008). Όλα τα 
αντιψυχωσικά φάρμακα μπορεί να παρουσιάζουν αυξη-
μένο, σχεδόν διπλάσιο, δοσοεξαρτώμενο κίνδυνο αιφ-
νίδιου καρδιακού θανάτου που, πιθανώς, οφείλεται σε 
κοιλιακή αρρυθμία (Ray et al 2009) ενώ όλα τα αντιεπι-
ληπτικά φάρμακα που αποκλείουν τους διαύλους νατρί-
ου έχουν σχετιστεί με 3-6 φορές αύξηση του κινδύνου 
αιφνίδιου καρδιακού θανάτου σε ασθενείς με επιληψία 
(Bardai et al 2015). Η παράταση QTc από αντιψυχωσικά 
και άλλα φάρμακα είναι δοσοεξαρτώμενη (Reilly et al 
2000).

Αντιψυχωσικά φάρμακα
Η χρήση αντιψυχωσικών σχετίζεται με αυξημένο κίν-

δυνο καρδιακής αρρυθμίας και αιφνίδιου θανάτου (Shah 
et al 2014) και ο κύριος μηχανισμός πιστεύεται πως εί-
ναι η εμφάνιση TdP (Roden et al 1996). Η διαφορετική 
ικανότητα των αντιψυχωσικών φαρμάκων να προκαλούν 
παράταση QTc και TdP αντικατοπτρίζει τις διαφορετικές 
επιδράσεις τους σε ιοντικούς διαύλους της καρδιάς σε 
θεραπευτικές δόσεις (Haddad & Anderson 2002).

Γενικότερα, ως ομάδα φαρμάκων, τα παλαιότερα, 
κλασικά αντιψυχωσικά φαίνεται ότι παρουσιάζουν υψη-
λότερο κίνδυνο παράτασης QT σε σύγκριση με τα νεότε-
ρα, άτυπα σκευάσματα, αν και αυτή η διαφορά δεν είναι 
τόσο σαφής όσον αφορά την αρρυθμία TdP και τον αιφνί-
διο καρδιακό θάνατο (Beach et al 2018). Τα περισσότερα 
αντιψυχωσικά φάρμακα έχουν τη δυνατότητα να παρα-
τείνουν το QTc διάστημα, πιθανώς κατά δοσοεξαρτώμενο 
τρόπο (Leucht et al 2013, Hasnain & Vieweg 2014), και 
ένας από τους υπεύθυνους μηχανισμούς είναι η αναστο-
λή των διαύλων καλίου που κωδικοποιούνται από το γο-
νίδιο hERG (Titier et al 2004).

Η πρώτη αναφορά αιφνίδιου καρδιακού θανάτου 
από αντιψυχωσικό φάρμακο καταγράφηκε το 1963 σε 
2 ασθενείς υπό αγωγή με υψηλές δόσεις θειοριδαζίνης 
(Glassman & Bigger 2001). Το 1996, η σερτινδόλη, ένα 
νέο άτυπο αντιψυχωσικό, δεν έλαβε έγκριση στις ΗΠΑ 
επειδή η χρήση της συσχετίστηκε με 12 αιφνίδιους, ανε-
ξήγητους θανάτους (Glassman & Bigger 2001) και, στο 
Ηνωμένο Βασίλειο, μεταξύ 1971 και 1995, αναφέρθη-
καν 16 θάνατοι και 24 σοβαρά καρδιολογικά συμβάματα, 
κυρίως αρρυθμίες, σε ασθενείς υπό αγωγή με πιμοζίδη 
(Haddad & Anderson 2002).

Εικόνα 5. Δυναμικό ενεργείας καρδιάς (Oberman & Bhardwaj 2020)

Εκροή καλίου

Εισροή νατρίου

Εκροή ασβεστίου & εκροή καλίου

Εκροή καλίου

Εκροή καλίου Εκροή καλίου

Ουδός

+50mV

-90mV

-70mV

0

1 2

3

4 4
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Παράταση QTc και συσχέτιση με αιφνίδιους καρδια-
κούς θανάτους έχουν επίσης αναφερθεί για τη σουλπι-
ρίδη και τη ντροπεριδόλη αλλά η θειοριδαζίνη φαίνεται 
πως παρουσιάζει τον υψηλότερο κίνδυνο (Glassman & 
Bigger 2001). Γενικότερα, οι φαινοθειαζίνες –και, ειδικό-
τερα, η θειοριδαζίνη- φαίνεται να υπεραντιπροσωπεύο-
νται μεταξύ άλλων αντιψυχωσικών και αντικαταθλιπτι-
κών σε περιπτώσεις αιφνιδίου θανάτου: αυτό μπορεί να 
δείχνει πως η παράταση QTc από αυτή την ομάδα φαρμά-
κων ίσως οδηγεί στην εμφάνιση αρρυθμιών, ιδιαίτερα σε 
ασθενείς με συνυπάρχοντες παράγοντες κινδύνου (Yap & 
Camm 2003, Harrigan et al 2004).

Σε αντίθεση με τη θειοριδαζίνη που, πρακτικά, δεν 
χρησιμοποιείται πλέον, η αλοπεριδόλη είναι από τα συ-
χνότερο χρησιμοποιούμενα αντιψυχωσικά με υψηλό 
κίνδυνο παράτασης QT διαστήματος και πρόκλησης TdP, 
ιδιαίτερα όταν χορηγείται iv (Hassaballa & Balk 2003). 
Η συσχέτισή της με παράταση QTc και αρρυθμία TdP 
αναφέρθηκε για πρώτη φορά το 1983 με υψηλές per os 
δόσεις (Bett & Holt 1983) και από το 1992 εμφανίστηκαν 
αναφορές για παρόμοιες ανεπιθύμητες ενέργειες με την 
iv χρήση της (Rettmar et al 1992, Metzger & Friedman 
1993). Πρόσφατη μετα-ανάλυση κατέληξε, παρ’ όλα αυτά, 
στο συμπέρασμα ότι οι ενδείξεις για την παραπάνω σχέση 
δεν είναι ιδιαίτερα ισχυρές αλλά απαιτούνται περισσότε-
ρες μελέτες και προσοχή από τους κλινικούς (Beach et al 
2020). Η im χορήγηση του φαρμάκου σε ασθενείς χωρίς 
σωματικά νοσήματα έχει σχετικά ήπιες επιδράσεις στην 
παράταση του QTc διαστήματος (Wright et al 2001, Breier 
et al 2002).

Η λοξαπίνη, που πρόσφατα άρχισε να χρησιμοποιείται 
ως εισπνεόμενο σκεύασμα, είναι η μοναδική, μεταξύ των 
αντιψυχωσικών, που μπορεί να παρατείνει το QT διάστη-
μα τόσο μέσω επιδράσεων στα ιοντικά ρεύματα IKr όσο 
και μέσω αποκλεισμού των διαύλων νατρίου. Όμως, κλι-
νικά ο κίνδυνος δεν φαίνεται να είναι σημαντικός (Beach 
et al 2018).

Πάντως, θεωρείται ότι, μεταξύ των παλαιότερων αντι-
ψυχωσικών, τα χαμηλής ισχύος φάρμακα (π.χ., χλωρο-
προμαζίνη) έχουν υψηλότερο κίνδυνο παράτασης QTc 
διαστήματος και TdP σε σύγκριση με τα υψηλής ισχύος 
φάρμακα (π.χ., αλοπεριδόλη) και αυτός ο κίνδυνος είναι 
δοσοεξαρτώμενος (Glassman & Bigger 2001).

Από τα νεότερα αντιψυχωσικά, η πιμαβανσερίνη 
μπορεί να προκαλέσει παράταση QTc διαστήματος και το 
ίδιο ισχύει για όλα εκτός από την αριπιπραζόλη. Η κλο-
ζαπίνη δεν φαίνεται να προκαλεί παράταση του QT δια-
στήματος (Goldberg & Ernst 2019) αν και, σύμφωνα με 
κάποιους, αυξάνει το QTc διάστημα με δοσοεξαρτώμενο 
τρόπο αλλά, σπανίως, αυτό αποδεικνύεται παθολογικό 
(Kang et al 2000). Πρέπει, όμως, να λαμβάνεται υπόψη 
ότι η κλοζαπίνη προκαλεί ταχυκαρδία και αυτό, πιθανώς, 
να οδηγεί σε υπερεκτίμηση του κινδύνου παράτασης QTc 
(Hasnain & Vieweg 2014). Για την ολανζαπίνη, τόσο σε 

μελέτες σε πειραματόζωα όσο και σε κλινικές μελέτες, 
δεν παρατηρήθηκε παράταση QTc (Cadario 2000). Από 
τη μελέτη CATIE δεν προέκυψε αυξημένος κίνδυνος πα-
ράτασης QTc διαστήματος για την κουετιαπίνη συγκριτι-
κά με άλλα νεότερα αντιψυχωσικά και την περφαιναζίνη 
(Lieberman et al 2005).

Η ρισπεριδόνη έχει μέτριες επιδράσεις στην καρδια-
κή αγωγιμότητα χωρίς εμφανή σχέση μεταξύ δόσης και 
παράτασης QTc διαστήματος ή σημαντική παράτασή του 
σε δόση μέχρι 25 mg ημερησίως στις αρχικές μελέτες 
ασφαλείας (Mesotten et al 1989). Από τη μελέτη CATIE 
φάνηκε να σχετίζεται με τη μικρότερη παράταση αυτού 
του διαστήματος (Lieberman et al 2005). Σε αναδρομική 
μελέτη κοόρτης, η χρήση της σχετίστηκε με αύξηση των 
αιφνίδιων καρδιακών θανάτων κατά 2,9 φορές. Στην ίδια 
μελέτη, η αλοπεριδόλη φάνηκε να προκαλεί αύξηση κατά 
1,61 φορές και η κλοζαπίνη κατά 3,67 φορές (Ray et al 
2009).

Η ζιπρασιδόνη φαίνεται να αυξάνει το QTc διάστη-
μα περισσότερο από την αλοπεριδόλη, τη ρισπεριδόνη, 
την ολανζαπίνη και την κουετιαπίνη αλλά λιγότερο από 
τη θειοριδαζίνη χωρίς, κλινικά σημαντικές, συνέπει-
ες (Harrigan et al 2004, Levy et al 2004, Nemeroff et al 
2005). Η μέτριου βαθμού, αλλά σίγουρη, επίδραση της ζι-
πρασιδόνης στην επαναπόλωση δεν φαίνεται να είναι δο-
σοεξαρτώμενη (Miceli et al 2010). Τα δεδομένα για αυτήν 
δείχνουν ότι μπορεί να προκαλεί στατιστικά και κλινικά 
σημαντική παράταση QTc αλλά είναι ασύνηθες να παρα-
τηρείται παράταση ≥ 480 msec ή αύξηση του διαστήματος 
≥ 60 msec (Hasnain & Vieweg 2014).

Η ασεναπίνη έχει μέτρια επίδραση στο διάστημα QTc 
παρόμοια με αυτήν της κουετιαπίνης (Chapel et al 2009, 
2011) ενώ, αντιθέτως, η ιλοπεριδόνη φαίνεται να έχει ση-
μαντική, μάλλον δοσοεξαρτώμενη, επίδραση (Weiden et 
al 2008, Weiden 2012). Για τη σερτινδόλη η βιβλιογραφία 
είναι περιορισμένη αλλά δείχνει σταθερά ότι ευθύνεται για 
στατιστικά και κλινικά σημαντική παράταση QTc (Hasnain 
& Vieweg 2014). Γενικότερα, τα νεότερα αντιψυχωσικά 
φαίνεται να μην σχετίζονται ιδιαίτερα με εμφάνιση TdP 
σε θεραπευτικές δόσεις. Σε υπερδοσολογία, η TdP είναι 
πιο πιθανό να εμφανιστεί με την αμισουλπρίδη παρά με τη 
ρισπεριδόνη, την κουετιαπίνη, την κλοζαπίνη ή τη ζιπρα-
σιδόνη (Hasnain & Vieweg 2014) (Πίνακες 4 και 5).

Συστηματική ανασκόπηση μελέτησε την επίδραση της 
χρήσης πολλαπλών αντιψυχωσικών φαρμάκων στην πα-
ράταση του QTc διαστήματος. Οι ερευνητές συμπέραναν 
πως τα δεδομένα για αυτή τη σχέση ήταν λίγα και ασα-
φή. Παρ’ όλα αυτά, συστήνουν ιδιαίτερη προσοχή αφε-
νός για την αποφυγή συνδυασμού αντιψυχωσικών που 
έχουν υψηλότερη πιθανότητα πρόκλησης παράτασης QTc 
διαστήματος και αφετέρου για την αποφυγή χορήγησης 
πολλαπλών αντιψυχωσικών σε άτομα με υποκείμενους 
παράγοντες κινδύνου (Takeuchi et al 2015).
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Αντικαταθλιπτικά
ΤΚΑ

Ήδη, από τη δεκαετία του ’60, είχε διαπιστωθεί ότι 
αυτά τα φάρμακα μπορούσαν να αποβούν μοιραία σε πε-
ριπτώσεις υπερδοσολογίας, με την αιτιολογία των θανά-
των που προκαλούσαν να αποδίδεται, κατά κύριο λόγο, 
σε καρδιακά αίτια (Glassman & Bigger 2001). Λίγα χρόνια 
αργότερα διαπιστώθηκε ότι μπορούσαν να οδηγήσουν σε 
παράταση της ενδοκοιλιακής αγωγιμότητας παρουσιάζο-
ντας αντιαρρυθμική δράση παρόμοια με αυτήν της κινιδί-
νης. Αυτό μπορούσε να συμβεί τόσο σε θεραπευτικά όσο 
και σε επίπεδα λίγο πάνω από τα θεραπευτικά (Glassman 
& Bigger 1981).

Τα ΤΚΑ έχουν ιδιότητες ομοιάζοντες της κινιδίνης 
(Boehnert & Lovejoy 1985) και μπορούν να επηρεάσουν 
την εισροή ασβεστίου και τη ροή ιόντων καλίου κατά τη 
φάση 3 του δυναμικού ενεργείας οδηγώντας σε παράτα-
ση του QT (Vieweg et al 2009). Σε ασθενείς με προϋπάρ-
χουσα καθυστέρηση καρδιακής αγωγιμότητας, αυτά τα 
φάρμακα μπορούν να προκαλέσουν κολποκοιλιακό απο-
κλεισμό (Glassman & Bigger 1981). 	Πλέον, αναγνωρίζε-
ται ότι τα ΤΚΑ είναι δυνητικά επικίνδυνα σε ασθενείς με 
σκελικό αποκλεισμό ή ισχαιμική καρδιακή νόσο καθώς 
και σε περιπτώσεις υπερδοσολογίας (Glassman et al 
1993). Σε υγιείς ενήλικους, θεωρούνται ασφαλή σε θερα-
πευτικές δόσεις (Glassman & Bigger 2001). Σε σύγκριση 
με τους εκλεκτικούς αναστολείς επαναπρόσληψης σερο-
τονίνης (SSRIs), τα ΤΚΑ φαίνεται ότι είναι πιθανότερο να 
παρατείνουν το QTc διάστημα (De La Torre et al 2001) και 
να αυξήσουν τον σχετικό κίνδυνο εμφράγματος μυοκαρ-
δίου (Cohen et al 2000).

Πίνακας 4. Μέση παράταση QTc διαστήματος υπό μονοθεραπεία 
με αντιψυχωσικά (Benkert & Hippius 2021)

ΦΑΡΜΑΚΟ ΠΑΡΑΤΑΣΗ QTc ΔΙΑΣΤΗΜΑΤΟΣ

Θειοριδαζίνη
Πιμοζίδη
Σερτινδόλη
Αλοπεριδόλη
Ιλοπεριδόνη
Μελπερόνη
Ζιπρασιδόνη 

Υψηλή (> 20 msec)

Χλωροπρομαζίνη
Λεβομεπρομαζίνη
Κουετιαπίνη
Σουλπιρίδη 

Μέση (10-20 msec)

Αλοπεριδόλη
Μπενπεριδόλη
Μπρομπεριδόλη
Περφαιναζίνη
Φλουφαιναζίνη
Φλουπενθιξόλη
Ζουκλοπενθιξόλη
Προμεθαζίνη
Πιπαμπερόνη
Προθυπενδίλη
Χλωρπροθιξένη
Ολανζαπίνη
Ρισπεριδόνη
Ασεναπίνη
Παλιπεριδόνη
Αμισουλπρίδη
Κλοζαπίνη
Αριπιπραζόλη
Μπρεξπιπραζόλη
Καριπραζίνη
Λουρασιδόνη 

Χαμηλή (< 10 msec)

Πίνακας 5. Κίνδυνος παράτασης QTc διαστήματος από αντιψυχωσικά φάρμακα (Shah et al 2014)

ΒΑΡΥΤΗΤΑ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΣΧΟΛΙΟ ΑΝΤΙΨΥΧΩΣΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ

Υψηλός κίνδυνος Τεκμηριωμένη παράταση QTc διαστήματος με κλινική σημασία
Αυξημένος κίνδυνος TdP
Αυξημένος κίνδυνος αιφνιδίου θανάτου

Θειοριδαζίνη
Μεσοριδαζίνη
Ντρομπεριδόλη
Πιμοζίδη 

Μέτριος κίνδυνος Τεκμηριωμένη παράταση QTc διαστήματος με κλινική σημασία
Συστήνεται η λήψη ΗΚΓ όταν υπάρχουν παράγοντες κινδύνου
Χαμηλός ουδός καρδιακού κινδύνου κατά την αρχική εκτίμηση

iv αλοπεριδόλη άνω των 2 mg 
αθροιστικά
Ζιπρασιδόνη 

Μέτριος κίνδυνος Παράταση QTc διαστήματος μικρής ή αμφισβητούμενης σημασίας 
αλλά σχετιζόμενη με αναφορές TdP
Συστήνεται η λήψη ΗΚΓ όταν υπάρχουν παράγοντες κινδύνου
Χαμηλός ουδός καρδιακού κινδύνου κατά την αρχική εκτίμηση

Κουετιαπίνη
Χλωροπρομαζίνη
Αλοπεριδόλη per os
Αριπιπραζόλη
Ολανζαπίνη 

Χαμηλός κίνδυνος Παράταση QTc διαστήματος μικρής ή αμφισβητούμενης σημασίας
Συστήνεται η λήψη ΗΚΓ όταν υπάρχουν παράγοντες κινδύνου

Ασεναπίνη
Παλιπεριδόνη
Κλοζαπίνη
Ρισπεριδόνη
Ιλοπεριδόνη 

Πολύ χαμηλός κίνδυνος Παράταση QTc διαστήματος καμίας κλινικής σημασίας
Συστήνεται η λήψη ΗΚΓ επί υπερδοσολογίας

Λουρασιδόνη 
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Αναστολείς μονοαμινοξειδάσης
Για τους αναστολείς μονοαμινοξειδάσης δεν υπάρ-

χουν πολλά δεδομένα αλλά, από όσα είναι διαθέσιμα 
(Robinson et al 1982, White et al 1983), φαίνεται ότι δεν 
επηρεάζουν το διάστημα QTc και θεωρούνται γενικά 
ασφαλή σε ασθενείς με υποκείμενα καρδιαγγειακά νο-
σήματα.

SSRIs
Οι SSRIs δεν φαίνεται να έχουν επιδράσεις στην καρ-

διακή αγωγιμότητα με την πιθανή εξαίρεση της σιταλο-
πράμης και του εναντιομερούς της, της εσιταλοπράμης 
(Goldberg & Ernst 2019) (Πίνακας 6). Η επίδραση αυτών 
των δύο SSRIs στο διάστημα QT επιβεβαιώθηκε και σε 
πρόσφατη, συγκριτική (μεταξύ 6 SSRIs) μελέτη σε δύο 
βάσεις δεδομένων φαρμακοεπαγρύπνησης (Ojero-
Senard et al 2017) καθώς και σε άλλες μελέτες (Funk & 
Bostwick 2013, Beach et al 2014, Maljuric et al 2015). Η 
σιταλοπράμη έχει σχετιστεί με σημαντικά μεγαλύτερη πα-
ράταση του QT διαστήματος, συγκριτικά με τη φλουοξετί-
νη, τη φλουβοξαμίνη, την παροξετίνη και τη σερτραλίνη, 
σε περιπτώσεις υπερδοσολογίας (Isbister et al 2004) και 
σε ζωικά μοντέλα είναι γνωστό ότι προκαλεί αναστολή 
του hERG (Witchel et al 2002). Σε σύγκριση με τη σιτα-
λοπράμη, η εσιταλοπράμη έχει βρεθεί να παρουσιάζει 
δοσοεξαρτώμενες αλλά σημαντικά μικρότερες αυξήσεις 
του QTc διαστήματος (Beach et al 2013).

Πίνακας 6. Επίδραση αντικαταθλιπτικών στην παράταση του
QTc διαστήματος (Benkert & Hippius 2021)

ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ ΑΝΤΙΚΑΤΑΘΛΙΠΤΙΚΟΥ
ΚΙΝΔΥΝΟΣ 
ΠΑΡΑΤΑΣΗΣ QTc 
ΔΙΑΣΤΗΜΑΤΟΣ

Τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά (ιδιαίτερα, 
αμιτρυπτιλίνη)
Μαπροτιλίνη, Μιανσερίνη
SSRIs (Σιταλοπράμη, Εσιταλοπράμη)

Υπαρκτός 

SSRIs (Φλουβοξαμίνη, Φλουοξετίνη, 
Σερτραλίνη)
Μιρταζαπίνη
Μοκλοβεμίδη
Τραζοδόνη
Βενλαφαξίνη 

Υπαρκτός, 
αλλά κυρίως 
σε περιπτώσεις 
αυξημένης 
δοσολογίας ή 
τοξίκωσης

Αγομελατίνη, βουπροπιόνη, ντουλοξετίνη, 
μιλνασιπράνη, παροξετίνη, ρεμποξετίνη, 
τιανεπτίνη, τρανυλκυπρομίνη, βορτιοξετίνη

Πολύ μικρός

Παρ’ όλα αυτά, στην κλινική πράξη δεν είναι βέβαιο ότι 
οι παραπάνω κίνδυνοι μπορεί να υπερτερούν της απόφα-
σης συνέχισης της αγωγής με αυτά τα φάρμακα, ακόμη 
και σε υψηλότερες δόσεις που χορηγούνται σε ηλικιωμέ-
νους ασθενείς (Crepeau-Gendron et al 2019). Αυτό που 
φαίνεται να είναι τεκμηριωμένο είναι πως η σιταλοπράμη 
παρατείνει το QT διάστημα κατά 10-20 msec αλλά δεν εί-
ναι το ίδιο σαφής η συσχέτισή της με την εμφάνιση TdP. 

Επίσης, η εσιταλοπράμη φαίνεται πιθανό να έχει κάποιο 
κίνδυνο μέτριας, αλλά κλινικά μη σημαντικής, παράτασης 
QT (Beach et al 2018).

Το 2013, το FDA συνέστησε την προσεκτική χρήση 
φλουοξετίνης σε ασθενείς με συγγενές σύνδρομο παρα-
τεταμένου QT διαστήματος, προηγούμενο ιστορικό παρά-
τασης QT διαστήματος, οικογενειακό ιστορικό παρατετα-
μένου QT διαστήματος ή αιφνίδιου καρδιακού θανάτου 
και άλλες καταστάσεις που προδιαθέτουν σε παράταση 
QT διαστήματος (Goldberg & Ernst 2019). Για τους υπό-
λοιπους SSRIs τα δεδομένα φαίνεται να δείχνουν πως 
δεν επηρεάζουν το διάστημα QTc (Goodnick et al 2002). 
Όταν παρατηρείται κάτι τέτοιο, παρ’ όλα αυτά, δεν φαίνε-
ται να σχετίζεται σαφώς με τη δόση του φαρμάκου (Kogut 
et al 2013).

Άλλα αντικαταθλιπτικά
Η βενλαφαξίνη (Goodnick et al 2002), η μιρταζαπίνη 

(Smulevich et al 2001) και η βουπροπιόνη (Branconnier 
et al 1983, Kiev et al 1994) φαίνεται να είναι ασφαλείς. Η 
τελευταία, ίσως, σε θεραπευτικές δόσεις, ελαττώνει το δι-
άστημα QTc (Castro et al 2013) και μόνο σε υπερδοσολο-
γία μπορεί να προκαλέσει παράταση του QRS (Goldberg 
& Ernst 2019). Γενικά, η παράταση του QT διαστήματος 
παραμένει ένα ενδεχόμενο με τη βενλαφαξίνη αλλά μάλ-
λον δεν είναι κλινικά σημαντικό σε θεραπευτικές δόσεις 
που χορηγούνται σε υγιείς, μη ηλικιωμένους ενήλικους, 
είναι δε πιθανότερο να συμβεί σε καταστάσεις υπερδοσο-
λογίας (Jasiak & Bostwick 2014).

Ασφαλείς φαίνεται να είναι και η δεσβενλαφαξίνη 
(Jasiak & Bostwick 2014), που είναι μεταβολίτης της 
βενλαφαξίνης, αλλά σε σύγκριση με αυτήν τα δεδομέ-
να μπορεί να είναι πολύ λιγότερα, και η ντουλοξετίνη 
(Wernicke et al 2007, Zhang et al 2007). Η βιλαζοδόνη και 
η βορτιοξετίνη, που πρόσφατα κυκλοφόρησε στην Ελλά-
δα, δεν έχουν ιδιαίτερες ΗΚΓ ανεπιθύμητες ενέργειες σε 
δόσεις μέχρι 80 mg και 40 mg ημερησίως αντιστοίχως 
(Goldberg & Ernst 2019).

Σταθεροποιητές διάθεσης: λίθιο και αντιεπιληπτικά
Για το βαλπροϊκό και τη γκαμπαπεντίνη δεν υπάρ-

χουν συγκεκριμένα δεδομένα (Goodnick et al 2002). Για 
το πρώτο, ακόμη και μετά από iv χορήγηση σε ασθενείς 
με υποκείμενα καρδιακά νοσήματα, δεν παρατηρήθηκαν 
ΗΚΓ διαταραχές (Walczak 2003) ενώ για τη δεύτερη πει-
ραματικές παρατηρήσεις δείχνουν ότι πιθανώς δεν επη-
ρεάζει σημαντικά το QT διάστημα (Danielsson et al 2005). 
Η τοπιραμάτη δεν φαίνεται να σχετίζεται με ΗΚΓ μεταβο-
λές (Chengappa et al 2007) και η οξκαρβαζεπίνη να προ-
καλεί σημαντικές μεταβολές στο QTc διάστημα (Goodnick 
et al 2002). Η λαμοτριγίνη έχει φανεί να προκαλεί δοσοε-
ξαρτώμενη αύξηση του PR και του QRS διαστήματος στα 
σκυλιά (Goodnick et al 2002) αλλά θεραπευτικές της δό-
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σεις δεν φαίνεται να σχετίζονται με παράταση QT στους 
ανθρώπους (Dixon et al 2008).

Όσον αφορά το λίθιο, υψηλότερα επίπεδά του στον 
ορό φαίνεται να σχετίζονται με παράταση QTc αλλά αυτό 
δεν ισχύει για θεραπευτικά επίπεδα (Mamiya et al 2005). 
Η πρεγκαμπαλίνη μπορεί να επάγει παράταση QTc σε πει-
ραματόζωα αλλά είναι αμφίβολο αν το ίδιο ισχύει και για 
τους ανθρώπους (Alp et al 2008).

Άλλα φάρμακα
Βενζοδιαζεπίνες

Δεν υπάρχουν ιδιαίτερα δεδομένα για τις βενζοδια-
ζεπίνες που χρησιμοποιούνται συχνά στην κλινική πράξη 
(Goodnick et al 2002). Μία μελέτη με τη χρήση λοραζεπά-
μης σε οξεία βάση και σε δόση 2 mg βρήκε μικρή αλλά 
στατιστικά σημαντική αύξηση QTc που υποχώρησε μετά 
από 24 ώρες (Yerrabolu et al 2000). Για τα υπναγωγά της 
ομάδας Ζ δεν υπάρχουν γνωστές καρδιολογικές επιδρά-
σεις (Goldberg & Ernst 2019).

Αντιανοϊκά φάρμακα
Καρδιαγγειακές ανεπιθύμητες ενέργειες έχουν ανα-

φερθεί με όλα τα αντιανοϊκά φάρμακα (He et al 2020) και, 
πιο ειδικά, παράταση του QTc διαστήματος με τη χρήση 
αναστολέων χολινεστεράσης (Leitch et al 2007, Poluzzi et 
al 2009), όπως η ντονεπεζίλη (Takaya et al 2009, Tanaka 
et al 2009, Kitt et al 2015).

Μεθαδόνη και βουπρενορφίνη
Παρότι η μεθαδόνη θεωρείται ασφαλές φάρμακο όταν 

λαμβάνεται σύμφωνα με τις οδηγίες συνταγογράφησης, 
υπάρχουν αναφορές αιφνιδίου θανάτου που πιστεύεται 
πως οφείλεται σε καρδιοτοξική δράση της (Ernst et al 
2002) καθώς μπορεί να προκαλέσει αρρυθμία. Πειρα-
ματικές μελέτες έχουν δείξει ότι η μεθαδόνη μπορεί να 
επηρεάσει πολλές παραμέτρους της καρδιακής λειτουρ-
γίας μέσω διαφόρων μηχανισμών (Sanchez Hernandez 
et al 2005). Μπορεί να προκαλέσει παράταση QT μέσω 
άμεσων επιδράσεων στο δυναμικό ηρεμίας της κυττα-
ρικής μεμβράνης (Wallner et al 2008) και ο μηχανισμός 
σχετίζεται με αναστολή του γονιδίου hERG (Esfahani et al 
2012) και αποκλεισμό του IKr ρεύματος καλίου (Krantz et 
al 2003) ενώ, λόγω της παρόμοιας χημικής δομής της με 
τη βεραπαμίλη, μπορεί να προκαλέσει και βραδυκαρδία 
μέσω αποκλεισμού των διαύλων ασβεστίου (Lakshmi et 
al 2005). Η ημερήσια δόση της μεθαδόνης είναι προβλε-
πτική της εμφάνισης παράτασης του QTc διαστήματος και 
αυτό το φαινόμενο είναι δοσοεξαρτώμενο (Krantz et al 
2003, Martel et al 2003).

Όσον αφορά άλλα οπιοειδή, δεν φαίνεται να προκα-
λούν παράταση QTc (Abramson et al 2008) με την εξαίρε-
ση της λεβομεθαδύλης, ενός συνθετικού παραγώγου της 
μεθαδόνης, που αποσύρθηκε το 2003 από την Ευρωπαϊ-

κή αγορά (Deamer et al 2001).

ΣΥΖΗΤΗΣΗ
Παρότι η αρρυθμία TdP είναι γενικά αυτοπεριοριζό-

μενη και έχει λίγα αιμοδυναμικά συμπτώματα, θα πρέπει 
να θεωρείται δυνητικά επικίνδυνη λόγω της τάσης της να 
επανεμφανίζεται και να μεταπίπτει σε κοιλιακή μαρμαρυ-
γή. Ιδιαίτερα, οι νοσηλευόμενοι ασθενείς φαίνεται να δι-
ατρέχουν υψηλότερο κίνδυνο συγκριτικά με εξωνοσοκο-
μειακούς ασθενείς και, έτσι, είναι απαραίτητη η επαρκής 
παρακολούθησή τους όταν εισάγεται στην αγωγή τους 
ένα φάρμακο που μπορεί να προκαλέσει παράταση του 
QT διαστήματος (Faber et al 1994).

Η εκτίμηση του κινδύνου εμφάνισης παράτασης QT 
σε νοσηλευόμενους ασθενείς βασίζεται στο προφίλ της 
φαρμακευτικής τους αγωγής, σε δημογραφικούς παρά-
γοντες κινδύνου, ηλεκτρολυτικές διαταραχές και η παρα-
κολούθηση του διαστήματος QTc (Drew et al 2010) και η 
πρόληψη της εμφάνισης παράτασης QT και/ή αρρυθμίας 
TdP έχουν μεγάλη σημασία.

Μελέτες έχουν δείξει ότι οι κλινικοί συχνά έχουν 
δυσκολίες να ταυτοποιήσουν φάρμακα που μπορούν να 
παρατείνουν το QT διάστημα ή παράγοντες κινδύνου για 
εκδήλωση TdP (Fongemie et al 2013). Ιδιαίτερα, οι ασθε-
νείς με μείζονα ψυχιατρικά νοσήματα τείνουν να έχουν 
περισσότερους παράγοντες κινδύνου για παράταση του 
QT διαστήματος συγκριτικά με τον γενικό πληθυσμό. Αυ-
τοί περιλαμβάνουν θεραπεία είτε με άλλα φάρμακα που 
έχουν τέτοια επίδραση ή με φάρμακα που αναστέλλουν το 
ενζυμικό σύστημα P450 οδηγώντας σε φαρμακοκινητικές 
αλληλεπιδράσεις, αυξημένη συχνότητα φαρμακευτικής 
απόπειρας, ηλεκτρολυτικές διαταραχές και ισχαιμική 
καρδιακή νόσο (Fayek et al. 2001).

Ο κίνδυνος καρδιακών αρρυθμιών μπορεί να είναι 
δοσοεξαρτώμενος. Για αυτό τον λόγο θα πρέπει να χρησι-
μοποιούνται οι χαμηλότερες δυνατές δόσεις φαρμάκων, 
όταν αυτό είναι εφικτό (Simspon et al 2000). Επιπλέον, 
στους ψυχογηριατρικούς ασθενείς, που έχουν μεγαλύτε-
ρη ευαισθησία σε καρδιακές ανεπιθύμητες ενέργειες, θα 
πρέπει να αποφεύγονται τα αντιψυχωσικά χαμηλής ισχύ-
ος (Branchey et al 1978).

Όμως, ψυχοτρόπα φάρμακα χρησιμοποιούνται με 
αυξανόμενη συχνότητα σε ασθενείς με υποκείμενα σω-
ματικά νοσήματα. Για παράδειγμα, στο γενικό νοσοκομείο 
θα συναντήσει κάποιος συχνά ηλικιωμένους ασθενείς 
με χρόνια καρδιοαναπνευστικά νοσήματα και αγωγή 
με αντικαταθλιπτικά φάρμακα ή ασθενείς με πολλαπλά 
παθολογικά προβλήματα υπό αγωγή με αντιανοϊκά και 
αντιψυχωσικά φάρμακα. Επιπλέον, πολλοί ψυχιατρικοί 
ασθενείς θα νοσηλευτούν κάποια στιγμή στη ζωή τους σε 
παθολογικά ή χειρουργικά τμήματα γενικών νοσοκομεί-
ων. Τα παραδείγματα που μπορούν να αναφερθούν είναι 
πολλά αλλά κοινή συνισταμένη όλων αποτελούν τα εξής:
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•	 Η παράταση QT αποτελεί ένα βιολογικό δείκτη της 
πιθανότητας εμφάνισης αρρυθμίας TdP. Η σημα-
σία της έγκαιρης αναγνώρισής τους έγκειται στο 
ότι η τελευταία μπορεί να αυξήσει το κόστος και 
τη διάρκεια νοσηλείας ή, ακόμη, να οδηγήσει και 
στον θάνατο.

•	 Η γνώση των παραγόντων κινδύνου και της εικό-
νας της αρρυθμίας μπορούν να βοηθήσουν στην 
εφαρμογή στρατηγικών έγκαιρης αναγνώρισης 
και αποφυγής προβλημάτων.

•	 Τα ψυχοτρόπα φάρμακα χρησιμοποιούνται συ-

χνά από πολλούς ασθενείς και μπορεί να σχετί-
ζονται με παράταση QT και αρρυθμία TdP. Ιδιαί-
τερα, αυτό φαίνεται να ισχύει για τις δύο μεγα-
λύτερες ομάδες τους, τα αντικαταθλιπτικά και τα 
αντιψυχωσικά. Από τα πρώτα περισσότερο φαί-
νεται να ενοχοποιούνται τα ΤΚΑ, η σιταλοπράμη 
και η εσιταλοπράμη. Από τα δεύτερα κυρίως τα 
παλαιότερα σκευάσματα, ιδιαίτερα η θειοριδαζί-
νη, η πιμοζίδη και η αλοπεριδόλη. Από τα νεότε-
ρα σκευάσματα μεγαλύτερη προσοχή απαιτείται 
με τη χρήση ζιπρασιδόνης.
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ABSTRACT
QT interval reflects the duration of action potential of myocardial cells. Its prolongation in electrocardiogram 

is related to risk of torsades de pointes (TdP), a form of polymorphous ventricular tachycardia, and sudden 
cardiac death, which is one of the main causes of early mortality in psychiatric patients. The fact that only a 
proportion of patients with drug-induced QT prolongation manifest TdP or die shows that QT prolongation 
alone is not the perfect biological predictive marker of arrhythmia manifestation. Yet, it continues to be useful 
but needs to be combined with other known risk factors.

This paper is a narrative review based on search in reference books and in PubMed and ScienceDirect 
databases using the terms [Torsades de pointes OR QT prolongation] AND [Psychotropic drugs OR 
antipsychotics OR antidepressants]. Its aim is to present basic knowledge about the pathophysiology of TdP 
arrhythmia and QT prolongation and their relationship with psychotropic drugs.

TdP is a relatively slow-rate tachycardia and, in some cases, may stop abruptly without manifestation 
of clinical symptoms. The diagnosis is based on electrocardiographic findings, the symptoms are similar to 
those of any tachyarrhythmia and they are related to heart rate and its effects on arterial pressure and cardiac 
work. QT interval prolongation and TdP result from structural and functional disorders of ion channels and 
related proteins which are implicated in the process of ventricular repolarization.

Psychotropic drugs are commonly used not only in psychiatric patients but in many patients with 
somatic disease as well. They can affect transmission of electrical impulses from sinus node to ventricular 
myocardium in various ways and most of its classes prolong QT interval in therapeutic doses or in cases of 
intoxication. Thus, their careful administration and monitoring of patients, especially hospitalized ones, are 
of vital importance.

More data is available concerning the effects of antipsychotic and antidepressant medication. Among 
the first group, first generation, classical antipsychotics, especially the lower potency drugs, are considered 
to carry greater risk. Caution should be exercised when administering thioridazine, haloperidol, pimozide, 
sertindole and ziprasidone. Among antidepressants, caution is warranted when administering tricyclic 
antidepressants, citalopram and escitalopram. Among the other psychotropics, much information is available 
about methadone.

Key words: Cardiovascular side effects, drug-induced electrocardiographic disorders, psychotropic drugs, QT 
interval prolongation, torsades de pointes 
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