
ΤΟ ΒΗΜΑ ΤΟΥ ΑΣΚΛΗΠΙΟΥ® 

Τόμος 16, Τεύχος 2 (Απρίλιος - Ιούνιος 2017) 

Σελίδα | 111  
 

ISSN: 2241-6005      Περιοδικό το ΒΗΜΑ του ΑΣΚΛΗΠΙΟΥ © 2016      www.vima-asklipiou.gr 

_ΕΙΔΙΚΟ ΑΡΘΡΟ_ 
 

Αντιψυχωτικά φάρμακα 1ης γενιάς και παράταση QT διαστήματος: μια 
βραχεία αναφορά 
 

Κυζιρίδης Θεοχάρης 
 

Ψυχίατρος, Ειδικός Νοσηλευτής Ψυχικής Υγείας, Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης ΑΧΕΠΑ 
 

DOI:10.5281/zenodo.439649 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
Αρκετά αντιψυχωτικά φάρμακα, τόσο παλαιότερα όσο και νεότερα, άτυπα σκευάσματα, αποκλείουν τους διαύλους 
καλίου στο μυοκάρδιο προκαλώντας παράταση της καρδιακής επαναπόλωσης. Αυτό οδηγεί σε παράταση του QT 
διαστήματος στο ηλεκτροκαρδιογράφημα που, με τη σειρά της, μπορεί να οδηγήσει σε μία επικίνδυνη μορφή 
πολύμορφης κοιλιακής ταχυκαρδίας (torsade de pointes) (TdP): κλινικά μπορεί να εκδηλωθεί με συμπτώματα όπως 
είναι το έντονο αίσθημα παλμών και η ταχυκαρδία και να οδηγήσει ακόμη και σε αιφνίδιο θάνατο. Η πιθανότητα για 
αυτό φαίνεται να αυξάνεται τόσο με τη δόση όσο και με την ηλικία των ασθενών.    
Από τα αντιψυχωτικά φάρμακα 1ης γενιάς έχουν ενοχοποιηθεί περισσότερο η θειοριδαζίνη, η πιμοζίδη, η μεσοριδαζίνη 
(η οποία μεταβολίζεται σε θειοριδαζίνη), η χλωροπρομαζίνη και η αλοπεριδόλη. Σε αυτή τη βραχεία αναφορά, 
εστιάζουμε περισσότερο στην τελευταία αφενός γιατί είναι το συχνότερα χρησιμοποιούμενο φάρμακο αυτής της 
κατηγορίας και αφετέρου γιατί υπάρχουν περισσότερα δεδομένα για αυτή. Επιπλέον, περιγράφουμε τις έννοιες και 
την κλινική σημασία της παράτασης του διαστήματος QT και της ταχυκαρδίας TdP, τον υποκείμενο παθοφυσιολογικό 
μηχανισμό και τη συσχέτισή τους με επιλεγμένα κλασικά αντιψυχωτικά φάρμακα.  
 
Λέξεις Κλειδιά: Αντιψυχωτικά 1ης γενιάς, Καρδιολογικές ανεπιθύμητες ενέργειες, Παράταση QT διαστήματος, Torsade 
de Pointes.  
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ABSTRACT 
Various antipsychotic medications, both older, 1st generation and newer, atypical ones, block potassium channels in 
myocardium causing prolongation of cardiac repolarization. This leads to QT interval prolongation in the 
electrocardiogram which, in turn, may lead to a type of malignant ventricular tachycardia known as torsade de pointes 
(TdP): clinically, it may manifest with symptoms such as severe palpitations or tachycardia and may as well lead to 
sudden cardiac death. The possibility for sudden death seems to increase with dose and age increase. 
Among 1st generation antipsychotics, drugs that have been implicated most include thioridazine, pimozide, 
mesoridazine (which is metabolized to thioridazine), chlorpromazine and haloperidol. In this brief report, we focus 
mainly on haloperidol for two reasons: it is the most frequently used classical antipsychotic and it has the most data 
available concerning its relationship with QT interval prolongation and TdP. Furthermore, we describe the meaning 
and the clinical relevance of QT interval prolongation and TdP tachycardia, the underlying pathophysiologic mechanism 
and their relationship with selected older antipsychotic medications.   
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 όρος torsade de pointes (TdP) 

περιγράφει ένα τύπο πολύμορφης 

κοιλιακής ταχυκαρδίας που εμφανίζεται μέσα 

στα πλαίσια παράτασης του QT διαστήματος 

(Εικόνα 1).1 Μπορεί να προκληθεί από 

διάφορα φάρμακα τα οποία παρατείνουν την 

καρδιακή επαναπόλωση2 ενώ υπάρχουν 

επιπλέον και αρκετοί άλλοι παράγοντες 

κινδύνου (Πίνακες 1 και 2).1, 3 

Η παράταση του διαστήματος QT 

προδιαθέτει σε εκδήλωση κοιλιακής 

ταχυκαρδίας TdP και κοιλιακής μαρμαρυγής 

που, με τη σειρά τους, μπορούν να οδηγήσουν 

σε παροδική και αναστρέψιμη συγκοπή, 

καρδιακή ανακοπή ή αιφνίδιο καρδιακό 

θάνατο.4 Παρά το γεγονός ότι η ακριβής 

σχέση μεταξύ παράτασης QT διαστήματος και 

κινδύνου TdP δεν είναι πλήρως 

αποσαφηνισμένη, η πρώτη αποτελεί τον 

καλύτερο κλινικό δείκτη κινδύνου για 

εκδήλωση TdP.5 

 

Το διάστημα QT και η κλινική σημασία 

του  

Το διάστημα QT είναι η 

ηλεκτροκαρδιογραφική (ΗΚΓ) 

αναπαράσταση της κοιλιακής εκπόλωσης και 

επαναπόλωσης. Στο ΗΚΓ ξεκινά από την αρχή 

του επάρματος QRS και περατώνεται στο 

τέλος του κύματος Τ.3  Αυτό το διάστημα, το 

οποίο αυξάνεται με την ηλικία, αποτελεί 

δείκτη της διάρκειας του δυναμικού δράσης 

του κυττάρου και ποικίλει με τον καρδιακό 

ρυθμό, γι’ αυτό τον λόγο θα πρέπει να 

υπολογίζεται το διορθωμένο διάστημα QT 

(QTc).6 Αύξηση του καρδιακού ρυθμού 

ελαττώνει το διάστημα και έτσι πολλά 

φάρμακα, τα οποία το παρατείνουν, 

μεταβάλλουν τελικά τον καρδιακό ρυθμό.7  

Σε άτομα άνω των 55 ετών, έστω και οριακή 

αύξηση του QTc διαστήματος έχει 

συσχετισθεί με στατιστικά μη σημαντική 

αύξηση του κινδύνου για αιφνίδιο καρδιακό 

θάνατο ενώ μεγαλύτερη παράταση του 

διαστήματος οδηγεί σε αύξηση αυτού του 

κινδύνου κατά 150% αλλά απαιτείται μεγάλο 

διάστημα παρακολούθησης για να γίνουν 

εμφανείς αυτοί οι κίνδυνοι.8 

Σύμφωνα με τις οδηγίες του 2015 από την 

Ευρωπαϊκή Καρδιολογική Εταιρεία τα 

ανώτερα και κατώτερα όρια του QTc είναι 

ίδια για άνδρες και γυναίκες: 480 ms και 360 

ms αντιστοίχως.6 Παράλληλα, 

φαρμακοεπαγόμενη αύξηση του QTc 

διαστήματος ≥ 30 ms θεωρείται ότι πρέπει να 

εγείρει ανησυχία, ενώ αύξηση ≥ 60 ms 

υποδεικνύει σημαντικό κίνδυνο.9 

Η παρατήρηση παράτασης του QT 

διαστήματος κατά τη διάρκεια της αγωγής με 

ένα φάρμακο (ακόμη και μη καρδιολογικό) 

πρέπει να οδηγεί σε αυξημένη κλινική υποψία 

φαρμακοεπαγόμενου συνδρόμου μακρού QT. 

Το τελευταίο ορίζεται ως η παράταση του 

QT/QTc διαστήματος πάνω από τα 

Ο 
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φυσιολογικά λόγω άμεσης φαρμακολογικής 

δράσης στα μυοκαρδιακά κύτταρα. Παρ’ όλα 

αυτά, είναι πολλές φορές δύσκολο να 

διακριθεί στην κλινική πράξη αν η παράταση 

οφείλεται στην άμεση δράση του φαρμάκου 

στο μυοκάρδιο ή σε άλλους ιστούς ή όργανα, 

πλην του μυοκαρδίου.10 

 

Αντιψυχωτικά 1ης γενιάς και παράταση 

QT διαστήματος 

Πολλά αντιψυχωτικά φάρμακα, τόσο από τα 

παλαιότερα κλασικά όσο και από τα νεότερα 

άτυπα σκευάσματα, έχουν σχετισθεί με 

παράταση του QTc διαστήματος και αύξηση 

του κινδύνου αιφνίδιου καρδιακού θανάτου 

(Πίνακες 3 και 4).11 Ο υπεύθυνος 

παθοφυσιολογικός μηχανισμός φαίνεται να 

είναι η αναστολή των IKr διαύλων καλίου που 

εμποδίζει την προς τα έξω κίνηση του καλίου 

οδηγώντας σε παράταση της καρδιακής 

επαναπόλωσης. Επιπλέον, αυτά τα φάρμακα 

μπορούν να επηρεάσουν το ανθρώπινο 

γονίδιο ether-a-go-related (hERG).3  

Αυτός ο αιφνίδιος καρδιακός θάνατος, που 

φαίνεται ότι είναι μάλλον δοσοεξαρτώμενος, 

12, 13, 14 εμφανίζεται με συχνότητα 2,9 

περιστατικών ανά 1000 ασθενείς-έτη και 

είναι κατά 15 περίπου φορές μεγαλύτερος 

του κινδύνου θανάτου από 

ακοκκιοκυτταραιμία που επάγει η 

κλοζαπίνη.15 Επιπλέον, φαίνεται ότι ο 

κίνδυνος θανάτου σε ηλικιωμένους που 

λαμβάνουν αντιψυχωτικά είναι 1,6-1,7 φορές 

υψηλότερος (σε σύγκριση με εικονικό 

φάρμακο), και μέσα στις αιτίες αυτές 

περιλαμβάνονται η καρδιακή ανεπάρκεια και 

ο αιφνίδιος θάνατος.16, 17   

Το πιο χαρακτηριστικό παράδειγμα 

αντιψυχωτικού φαρμάκου που σχετιζόταν με 

παράταση του QTc διαστήματος ήταν η 

σερτινδόλη: η παράταση που προκαλούσε 

ήταν δοσοεξαρτώμενη και είχε οδηγήσει σε 

εξαιρετικά υψηλό αριθμό αιφνίδιων 

καρδιακών θανάτων. Σε μικρότερο βαθμό 

είχαν κινήσει την κλινική υποψία παλαιότερα 

αντιψυχωτικά φάρμακα (θειοριδαζίνη, 

μεσοριδαζίνη, πιμοζίδη), αν και, για τα 

περισσότερα παλαιά αντιψυχωτικά, δεν έχει 

διερευνηθεί συστηματικά η σχέση μεταξύ 

δόσης φαρμάκου και συγκέντρωσής του στο 

πλάσμα αφενός, και επίδρασης στο διάστημα 

QTc αφετέρου.3 Κατά συνέπεια, δεν είναι 

επακριβώς γνωστή η συχνότητα παράτασης 

του διαστήματος με τα αντιψυχωτικά 1ης 

γενιάς.18, 19  

Από αυτά τα αντιψυχωτικά, η πιμοζίδη και η 

θειοριδαζίνη θεωρείται ότι είναι  περισσότερο 

πιθανό να οδηγήσουν σε παράταση του QTc 

διαστήματος. Για την πρώτη, μόνο στο 

Ηνωμένο Βασίλειο, μεταξύ 1971 και 1995 

καταγράφηκαν 16 θάνατοι και 24 σοβαρά 

καρδιακά προβλήματα.20 Οι ασθενείς αυτοί 

φαίνεται ότι συχνά λάμβαναν υψηλές δόσεις 

πιμοζίδης ή ταυτόχρονη αγωγή με άλλα 

νευροληπτικά φάρμακα. Πιθανώς, λόγω του 

μεγάλου χρόνου ημίσειας ζωής στο πλάσμα, 
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που ποικίλει, η ταχεία αύξηση της δόσης είχε 

προκαλέσει τοξικότητα λόγω της άθροισης 

του φαρμάκου.21  

Η δεύτερη είναι το φάρμακο που παρατείνει 

περισσότερο το σχετικό διάστημα και 

σχετίζεται πιο πολύ με αυξημένο κίνδυνο 

αιφνίδιου καρδιακού θανάτου και 

ανεπιθύμητες ενέργειες που είναι 

δοσοεξαρτώμενες,12, 20, 22, 23 κάτι που οδήγησε 

στην απόσυρσή του από αρκετές χώρες. Είναι 

ισχυρός αποκλειστής του διαύλου καλίου και 

πιο τοξικό από άλλα αντιψυχωτικά φάρμακα 

σε υπερδοσολογία.24, 25  

Έχει βρεθεί να αυξάνει το QTc κατά περίπου 

3-35 ms, τον κίνδυνο παράτασής του κατά 5 

φορές και τον κίνδυνο αιφνιδίου θανάτου 

κατά 3-5,5 φορές, σε σύγκριση με τη μη 

χρήση αντιψυχωτικών φαρμάκων.13, 20, 22, 23, 26 

Δόσεις μεγαλύτερες των 100 mg ημερησίως 

φαίνεται να ενοχοποιούνται περισσότερο.24 

Η θειοθιξένη έχει αναφερθεί να αυξάνει τον 

κίνδυνο αιφνιδίου καρδιακού θανάτου κατά 

4,2 φορές,13 ενώ η περφαιναζίνη είναι πολύ 

λιγότερο πιθανό να παρατείνει το QTc και 

κατά πολύ λιγότερο (1,4 ms).27  

Από τα αντιψυχωτικά 1ης γενιάς, αυτά που 

συνήθως χρησιμοποιούνται σήμερα είναι η 

χλωροπρομαζίνη και, κυρίως, η αλοπεριδόλη. 

Η πρώτη έχει σχετισθεί με αύξηση του 

κινδύνου αιφνιδίου καρδιακού θανάτου κατά 

3,6 φορές13  σε δόσεις υψηλές, συνήθως πάνω 

από 2000 mg ημερησίως.28  

Για την αλοπεριδόλη, που χρησιμοποιείται σε 

ευρεία βάση και σήμερα, οι πληροφορίες που 

διαθέτουμε είναι πολύ περισσότερες και οι 

ενδείξεις συσχέτισής της με παράταση του 

QTc διαστήματος, αρρυθμίες και αιφνίδιο 

καρδιακό θάνατο σημαντικές.20 Η αύξηση που 

προκαλεί στο QTc είναι περίπου 4-7 ms και 

στον κίνδυνο αιφνιδίου καρδιακού θανάτου 

1,9 φορές.13, 20, 22 Σε χαμηλές (περίπου 5 mg 

ημερησίως) και μέτριες (5-20 mg ημερησίως) 

δόσεις δεν φαίνεται να ασκεί ιδιαίτερη 

επίδραση στο QTc, κάτι που συμβαίνει σε 

υψηλότερες δόσεις (> 20 mg ημερησίως) ή σε 

υπερδοσολογία. Επιπλέον, αυξημένος 

κίνδυνος υπάρχει με αυξημένη δόση του 

φαρμάκου όταν χορηγείται ενδοφλεβίως.21 Η 

ενδοφλεβίως χορηγούμενη δρομπεριδόλη, μια 

βουτυροφαινόνη με χημική δομή παρόμοια 

της αλοπεριδόλης, έχει επίσης φανεί να 

προκαλεί δοσοεξαρτώμενη παράταση του 

QTc διαστήματος από 37 έως 59 ms.29  

 

Συζήτηση-συμπεράσματα 

Το διάστημα QT αποτελεί την 

ηλεκτροκαρδιογραφική αναπαράσταση της 

κοιλιακής εκπόλωσης και επαναπόλωσης και 

είναι δείκτης της διάρκειας του δυναμικού 

δράσης του κυττάρου. Ποικίλει με τον 

καρδιακό ρυθμό, γι’ αυτό τον λόγο θα πρέπει 

να υπολογίζεται το διορθωμένο διάστημα QT 

(QTc). Η παράταση του διαστήματος QT 

προδιαθέτει σε εκδήλωση μιας μορφής 

κοιλιακής ταχυκαρδίας (Torsade de Pointes) 
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(TdP) που, με τη σειρά της, μπορεί να 

οδηγήσει σε παροδική και αναστρέψιμη 

συγκοπή, καρδιακή ανακοπή ή αιφνίδιο 

καρδιακό θάνατο. Αυτή η μορφή αρρυθμίας 

μπορεί να προκληθεί από διάφορους 

παράγοντες, μεταξύ των οποίων και φάρμακα 

τα οποία παρατείνουν την καρδιακή 

επαναπόλωση. 

Πολλά αντιψυχωτικά φάρμακα έχουν 

σχετισθεί με παράταση του QTc διαστήματος 

και αύξηση του κινδύνου αιφνίδιου 

καρδιακού θανάτου, που φαίνεται να είναι 

δοσοεξαρτώμενη. Από τα παλαιότερα 

αντιψυχωτικά φάρμακα, με αυτή την 

ανεπιθύμητη ενέργεια έχουν σχετισθεί 

περισσότερο η θειοριδαζίνη, η μεσοριδαζίνη, 

η πιμοζίδη, η χλωροπρομαζίνη και η 

αλοπεριδόλη. Για την τελευταία διαθέτουμε 

και τις περισσότερες πληροφορίες αναφορικά 

με την επίδραση στο διάστημα QTc και στον 

κίνδυνο εκδήλωσης TdP. Με δεδομένο ότι, 

παρόλο που διαθέτουμε πολλά νεότερα 

σκευάσματα, η αλοπεριδόλη είναι πολύ 

χρήσιμο φάρμακο που εξακολουθεί να 

χρησιμοποιείται ευρέως στην κλινική πράξη, 

απαιτείται αυξημένη φαρμακοεπαγρύπνηση.    
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ  

Πίνακας 1. Παράγοντες κινδύνου για αρρυθμίες που σχετίζονται με παράταση του διαστήματος 

QTc3  

Ηλικία   

Αλληλεπιδράσεις φαρμάκων Φαρμακοδυναμικές 

 Συνεργική δράση φαρμάκων 

Φαρμακοκινητικές 

 Συγχορήγηση με αναστολείς 

μεταβολισμού και απέκκρισης 

Ηλεκτρολυτικές διαταραχές Υποκαλιαιμία 

Υπομαγνησιαιμία 

Υπασβεστιαιμία  

Νεφρική νόσος  

Χρήση διουρητικών  

Ατομικό ή οικογενειακό ιστορικό Συγκοπής 

Αιφνίδιου ανεξήγητου θανάτου 

Αρρυθμίας 

Καρδιακής νόσου 

 Στηθάγχης 

 Καρδιακής ανεπάρκειας 

 Υπερτροφίας κοιλιών 

Βραδυκαρδίας 

Συγγενούς συνδρόμου μακρού QT 

Προβλημάτων νεφρικής ή ηπατικής 

λειτουργίας 

Σωματική καθήλωση  

Χρήση ουσιών  

Χρήση πολλαπλών φαρμάκων που μπορούν να 

οδηγήσουν σε παράταση του QTc 

διαστήματος 
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Πίνακας 2. Κλινικά σενάρια για εμφάνιση κινδύνου TdP1  

 Συγχορήγηση με άλλο φάρμακο που παρατείνει το διάστημα QT 

 Συγχορήγηση με διουρητικό φάρμακο που προκαλεί υποκαλιαιμία 

 Συγχορήγηση με φάρμακο που αποκλείει τον μεταβολισμό φαρμάκων που 

προκαλούν παράταση του QT 

 Εκδήλωση νεφρικής ανεπάρκειας σε ασθενή που λαμβάνει φάρμακο που 

παρατείνει το QT διάστημα που υφίσταται νεφρική κάθαρση (πχ., σοταλόλη) 

 Εκδήλωση ηπατικής ανεπάρκειας σε ασθενή που λαμβάνει φάρμακο που 

παρατείνει το QT διάστημα που υφίσταται ηπατικό μεταβολισμό (πχ., μεθαδόνη) 

 Εκδήλωση εμέτων ή διάρροιας που οδηγούν σε ηλεκτρολυτικές διαταραχές, οι 

οποίες ενισχύουν τις δράσεις φαρμάκων που παρατείνουν το QT διάστημα, όπως 

αντιεμετικά ή αντιβιοτικά 

 Μακροχρόνια θεραπεία με αναστολέα αντλίας πρωτονίων που οδηγεί σε 

υπομαγνησιαιμία και/ή υποκαλιαιμία 

 Θεραπεία με β-αποκλειστή ή ιβαμπραδίνη που επιβραδύνει τον καρδιακό ρυθμό 

και έτσι παρατείνει το διάστημα QT 

 Ταχεία αύξηση σε υψηλά επίπεδα της δόσης φαρμάκου που παρατείνει το QT 

διάστημα, λόγω μη ικανοποιητικής κλινικής απόκρισης (πχ., μεθαδόνη) 

 Κατάθλιψη που έχει οδηγήσει σε φαρμακευτική απόπειρα με τοξικές δόσεις 

παραγόντων που παρατείνουν το QT (πχ., αντιψυχωτικά και αντικαταθλιπτικά) 
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Πίνακας 3. Αντιψυχωτικά φάρμακα που είναι γνωστό ή για τα οποία υπάρχει αυξημένη υποψία 

πρόκλησης παράτασης QTc διαστήματος11 (με πλάγια γράμματα επισημαίνονται τα αντιψυχωτικά 

1ης γενιάς) 

Πολύ πιθανό (πάνω από 

50% των ερωτηθέντων 

δήλωσαν ότι πάντα θα 

έκαναν ΗΚΓ έλεγχο πριν 

την έναρξη του 

φαρμάκου) 

Πιθανό (40-49% των 

ερωτηθέντων δήλωσαν 

ότι πάντα θα έκαναν 

ΗΚΓ έλεγχο πριν την 

έναρξη του φαρμάκου) 

Πιθανό σε ασθενείς υψηλού 

κινδύνου (πάνω από 40% των 

ερωτηθέντων δήλωσαν ότι 

πάντα θα έκαναν ΗΚΓ έλεγχο σε 

ασθενείς υψηλού κινδύνου) 

Θειοριδαζίνη  Πιμοζίδη 

Ζιπρασιδόνη  

Χλωροπρομαζίνη 

Αλοπεριδόλη 

Ολανζαπίνη 

Ρισπεριδόνη  
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Πίνακας 4. Επιλεγμένα φάρμακα που επιβραδύνουν την απέκκριση παραγόντων που παρατείνουν 

το διάστημα QTc11  

Φάρμακα που παρατείνουν 

το διάστημα QTc 

Φάρμακα που αναστέλουν την κάθαρση 

παραγόντων που παρατείνουν το QTc διάστημα 

Αλοπεριδόλη  

Πιμοζίδη 

Θειοριδαζίνη   

Φλουοξετίνη, βενλαφαξίνη 

Ερυθρομυκίνη  

Παροξετίνη  

 

 

Εικόνα 1. ΗΚΓ μορφή torsade de pointes1 

 

 

 


