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OSSZEFOGLALAS

A tanulmany Osszefoglalja azokat az adatokat,
klinikai tanulmanyokat, amelyek az antipszicho-
tikumok kardialis mellékhatasaira utalnak. Az
EKG-n meghosszabbodott QT tartam, sajatsagos
kamrai tachycardia, torsades de pointes (TdP) je-
lentkezik és az esetek egy részében hirtelen sziv-
halal kovetkezhet be. Az antipszichotikumok
okozta, sokszor fatalis ritmuszavar mechaniz-
musanak hatterében a gyogyszerek altal a sziv
késéi egyeniranyité K™ csatorndra gyakorolt gat-
16 hatas all. A szerz0 attekinti a kiilonb6z6 anti-
pszichotikumok K" csatorna gatloképességére, a
QT szakasz megnyulas mértékére és a terapias
vérszintre vonatkozo adatokat és arra a kovet-
keztetésre jut, hogy a forgalomban 1évé antipszi-
chotikumok koziil a quetiapin, az olanzapin €s a
risperidon esetében talalhato a legnagyobb kii-
16nbség a K csatorna gatlashoz sziikséges kon-
centracié és a terapias vérszint kozott, mig a
thioridazin esetében ez a kiilonbség igen kicsi. A
tanulmany részletezi azokat a koriilményeket
(betegségek, ionhaztartas zavara, 6roklott gén el-
térések, gyogyszerkolesonhatasok), melyek mo-
dosithatjak az antipszichotikumok nagy részére
jellemzd K™ csatorna gétlas, a QT megnyulds
mértéke és a TdP kozotti szoros Osszefiiggeést €s
igy az egyénben arrhythmia iranti érzékenység-
valtozast okozhatnak. Ennek alapjan a kozle-
mény a pszichiatriai betegek kronikus kezelése
soran kialakulo gyogyszerkolesonhatasokra is
fel kivanja hivni a figyelmet.

KULCSSZAVAK: antipszichotikumok, neurolep-
tikumok, szivhatasok, QT meghosszabbodas,
kamrai tachycardia, torsades de pointes, K™ csa-
tornak

CARDIAC EFFECTS OF ANTIPSYCHOTICS:
MECHANISM OF ARRHYTHMIA AND SUDDEN
DEATH

The review summarizes experimental and clini-
cal data showing the cardiac side effects of anti-
psychotic drugs. Some antipsychotics may cor-
relate with prolongation of QT interval, induce
ventricular tachycardia, torsades de pointes,
TdP, and sudden death. The author surveys the
cellular actions of the drugs, the electrophysiol-
ogical mechanisms and the recent data referring
the drug’s effects on ionic currents, mainly po-
tassium currents. Most antipsychotics are associ-
ated with the inhibition of delayed rectifier K"
channels. Comparing the potency on K channel
inhibition and the prolongation of the QT inter-
val with the therapeutic plasma levels of the
drugs, the difference between the inhibitory po-
tency and the therapeutic dose is the highest in
the case of quetiapine, olanzepine and risperi-
done, while thioridazine shows the smallest dif-
ference. All drugs that cause TdP prolong the QT
interval and inhibit the K" rectifier channel, but
the relationship is not precise. Some additional
cellular effects of particular agents, modulating
conditions, factors (diseases, electrolytes distur-
bances, genetic damage, drug interactions) make
the individual vulnerable to arrhythmia. The pa-
per highlights drug interactions causing risk of
arrhythmia during chronic treatment of psychiat-
ric patients.

KEYWORDS: antipsychotic drugs, neuroleptics,
cardiac effects, QT prolongation, ventricular ta-
chycardia, TdP, potassium channels
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BEVEZETES

Régota ismert, hogy a pszichotrop gyogyszerek,
kiiléndsen az antidepresszansok és az antipszicho-
tikumok ritmuszavarokat és hirtelen szivhalalt
okozhatnak (1-3). A leggyakoribb EKG eltérések,
a QT tartam megnyulasaban és polimorf kamrai
tachyarrhythmia, torsades de pointes (TdP) for-
majaban jelentkeznek (4-6). Bar a fenotiazinok
EKG eltérést okoz6 hatasat mar régen megfigyel-
ték (7-8) és a thioridazin esetében 1963-ban el6-
szOr szamoltak be hirtelen szivhalalrol (2), a pszi-
chidterek csak sokkal késébb szembesiiltek ezzel
a problémaval. 1996-ban az atipusos sertindol
nem keriilt regisztralasra az Egyesiilt Allamok-
ban, mert alkalmazasa soran 12 esetben varatlanul
bekovetkezett és megnyualt QT tartammal jaro
szivhalalt észleltek (9-10). 1998-ban Anglidban
sulyos arrhythmia jelentkezése miatt a Committee
on Safety of Medicine javaslatara a gyart6 cég ki-
vonta a forgalombol a szert (11). 2000-ben sza-
mos orszagban a rég Ota alkalmazott thioridazin
hosszu QT tartamot és sulyos kamrai arrhythmiat
okozo6 hatasaira hivtak fel a figyelmet és a javalla-
tokban korlatozast ajanlottak (12). Hasonl6 meg-
szoritasra, illetve részleges forgalombol torténd
kivonasra keriilt sor a droperidol esetében is
Nagy-Britanniaban (13). Az egyre szaporodd
megfigyelések és az ezeket 6sszefoglalo, valamint
a hatdsmechanizmusra iranyul6 tanulmanyok sora
arra mutat, hogy a pszichiatridban alkalmazott
gyogyszerek kardialis mellékhatasai elsGsorban a
betegellatas szempontjabol, de az 1j, preklinikai
fazisban 1éve gyodgyszerek biztonsagi mutatoi
(benefit/risk arany) szempontjabodl is meghataro-
70 jelentOségliek (5-6,14-19). Jelen munkaban a
neuroleptikumok kardialis mellékhatasaira, ezek
hatdsmechanizmusara, a kamrai arrhythmiak, a
megnyult QT tartam €s az ioncsatornakra bekd-
vetkezd hatasok kozotti 6sszefliggésekre kivantuk
iranyitani a figyelmet.

ANTIPSZICHOTIKUMOK ES A
TORSADE DE POINTES (TdP)

A TdP rosszidulata kamrai arrhythmia, amely
szinkopéval ¢és hirtelen halallal tarsulhat és a szo-
kasos antiarrhythmias szerekre rezisztens. A rit-
muszavar megnyult QT tartammal, bizarr T hul-
lam eltérésekkel (T hullam lelapulés, hasadtsag)
jard, orsoszerti, polimorf kamrai tachycardia ké-
pét mutatja (1. dbra). Ezt a jellegzetes arrhythmiat
elészor Dessertenne és mtsai irtak le és az anti-
arrhythmias hatasu kinidin alkalmazasakor is ész-
lelték (20-21). A TdP részét képezi a hosszit QT
szindromanak (a szinkopén kivill még gorcsokkel
is jar6 allapot), mely elsédleges vagy velesziile-
tett, illetve masodlagos, jatrogén lehet (22-24). A
velesziiletett forma ritka, csaladi megbetegedés,
mely az ioncsatorndkat(Na™ és K") kodolo gének
zavaranak a kovetkezménye (22-23,25). Az
idiopathias, jatrogén hossza QT szindromat koros
allapotok (ischaemia, ionhdztartds zavarai stb.),
valamint kardialis (antiarrhythmias szerek) és kii-
16nb6z6, nem kardialis hatasu gyogyszerek egy-
arant okozhatjak. Ez utobbiakra elséként a maso-
dik generacios antihisztamin hatasu terfenadin és
astemizol forgalombdl torténd kivonasa, illetve
korlatozasa (26,5) hivta fel a figyelmet. A kiilon-
b6z6 gyogyszerek okozta hosszii QT szindroma
fontossagat nagyon sok Osszefoglaldo kozlemény
(6,22-23,14-16,27)  hangsulyozza.  2000-ben
pedig Woosley és Franz internetes férumot hoztak
létre (International Registry for Drug-Induced
Arrhythmias) az antiarrhythmids és nem anti-
arrhythmias gyogyszerek okozta kamrai arrhyth-
miak bejelentésére, nyilvantartasara és az adatok
egységes feldolgozasara (www.qtdrugs.org).
2002-ben megjelent dsszefoglald munkajaban de
Ponti szintén a hosszii QT szindrémat okozo
gyogyszerek nyilvantartasanak allandé és folya-
matos bovitését javasolta (15).

Az els6 antipszichotikum okozta ritmuszavar-
ral kapcsolatos hirtelen szivhalalt 1963-ban thio-

1. abra. A QT tartam megnyulasa

és a torsades de pointes tipust kamrai tachycardia bipoléaris végtagi EKG-n

Sinus ritmus

Tarsades de Pointes
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ridazin kezelés soran észlelték 2 beteg esetében és
26 esetben szamoltak be T hullam eltérésekrol (2).
A régebbi neuroleptikumok esetében a fenotia-
zinok koziil a chlorpromazinrdl, prochloperazin-
rol, trifluperazinrdl fluphenazinrél, mesoridazin-
rol, az egyéb szerkezetliek koziil a pimozidrol,
haloperidolrol, droperidolrél, sulpiridrél bizonyo-
sodott be, hogy megndvelik az QT tartamot
(28-30). Két nagy, 24.158 esetet feldolgozo6 klini-
kai vizsgalat kimutatta, hogy a neuroleptikum- és
antidepresszans terapia soran a leggyakrabban a
fenotiazinok, ezek koziil is a thioridazin okozott
TdP-t és hirtelen szivhalalt, mig a triciklikus anti-
depresszansok, bar megnytjtottak a QT tartamot,
de elenyész6 mértékben valtottak ki ilyen hatést
(29,31). A pimozid, haloperidol, droperidol, sul-
pirid terapias dozisban szintén megnyujtotta a QT
tartamot, TdP-t valtott ki és hirtelen szivhalalt
okozott, de ez a thioridazinnal Osszehasonlitva
sokkal kisebb szazalékban kovetkezett be (30-34).
Ezeket az adatokat nagymértékben megerdsiti az
Egyesiilt Allamokban végzett 481.744 beteg 6
éves adatat feldolgozo, retrospektiv vizsgalat
(35).

Az 1j, atipusos neuroleptikumok bizonyos ese-
tekben nagyobb haté¢konysaggal és sokkal keve-
sebb mellékhatassal rendelkeznek, és ez az alapja
a modern terapiaban vald részvételikknek. Ezen
vegyiiletek koziil végérvényesen a sertindolrol bi-
zonyosodott be, hogy megnyujtotta a QT tartamot,
TdP-t vagy nem fatalis egyéb ritmuszavart oko-
zott és varatlan halalhoz vezetett (9-10,36). A
gyogyszer ennek alapjan nem kertilt térzskonyve-
zésre az Egyesiilt Allamokban, illetve vontak ki a
forgalombol Nagy- Britanniaban (10-11). A tobbi
atipusos antipszichotikum (olanzapin, quetiapin,
risperidon) kisebb mértékii QT tartam megndve-
kedést okozott (37). Risperidon tuldozirozas ese-
tén a betegek nagy szazaléka tiinetmentes maradt
(42), bar egy esetben, risperidon terapia soran
kamrai ritmuszavarral nem jard szivhalalrol sza-
moltak be (38). Az egyik legujabb atipusos neuro-
leptikum, a ziprasidon, az olanzapinhez ¢s risperi-
donhoz képest nem okoz stlygyarapodast, hiper-
lipidemiat és vércukorszint emelkedést, de az
elébbieknél jobban megnytjtja a QT tartamot
(39). Bar a forgalomba hozatalhoz sziikséges kli-
nikai vizsgalatok soran nem észleltek stilyos kam-
rai ritmuszavart, széleskorli, nagy szamu beteg
esetén torténd alkalmazasakor indokolt a nagyfo-
ki ovatossag (5). Az atipusos neuroleptikumok
kozil a clozapin, a jol ismert agranulocytosist
okozo6 mellékhatasan kiviil, stlyos cardiomyopa-
thidhoz vezeté myocarditist és sinus tachycardia-

val jar6 ritmuszavart okozott (40-43). Ezen hata-
sok hatterében immunologiai és vegetativ/para-
szimpatikus rendszerben bekovetkez6 valtozasok
allnak (40,43).

Nagyon, fontos és még nem eldontott kérdés az,
hogy mennyire szoros 0sszefiiggés van a pszichi-
atriai korképek és a gyakori szivhalal, illetve a QT
tartamot megnyujto hatas, a TdP fellépés és a hir-
telen szivhalal kozott. Ruschena és mtsai (44), va-
lamint Brown és mtsai (45) statisztikailag na-
gyobb halalozasi gyakorisagot talaltak szkizofré-
nias betegeknél, ami megnehezitheti a neurolepti-
kumok és a hirtelen szivhalal kozotti, szoros 0sz-
szefliggés bizonyitasat.

A QT TARTAM MEGHOSSZABBODASAT
ELOIDEZO MECHANIZMUSOK

A QT tartam magaban foglalja mind a depolariza-
ci6s, mind a repolarizacios folyamatokat. A Q hul-
lam a kamrai depolarizaciot, a T hullam a repolari-
zaciot tikkrozi. Miutan a QT tartam fligg a sziv-
frekvenciatol, altalaban a frekvenciara szamitott
QT tartamot (QT,) vizsgaljak. A kamrai depolari-
zaci6 a gyors Na' bedramlés, a befelé iranyuld Na*
aram kovetkezménye, az EKG-n ezt a QRS tartam
jelzi. A repolarizacié igen bonyolult, tobb ion-
aram egymas utani vagy egyidejii mikodésének
az eredménye (2. abra). A kezdeti repolarizacioért
a kifelé irAnyul6 atmeneti K™ aram (I,,), mig a pla-

2. bra. A felszini EKG QT tartamanak és az ak-
ciés potencial lefutasanak idébeli 6sszefliggése
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Az akcios potencial kiildnbdzé fazisat meghatarozo ion-
aramok: a depolarizacios fazisért a gyors befele iranyu-
16 Na*aram (Iya); a kezdeti repolarizacios és plateau fa-
zisért a kifelé iranyulo, atmeneti K™ aram (l,), valamint a
lassu, befelé iranyuld Ca? aram (Ica); a repolarizacios
fazis nagy részéért a kifelé iranyulo, késleltetett egyen-
iranyitd K* aram gyors és lasst komponense (lx;, lks);
végul a terminalis repolarizaciéért és a nyugalmi poten-
cial szintjéért a befelé egyeniranyité K™ aram (Iy,) a fele-
I16s. A HERG, a human either a go-go gén altal kédolt,
féleg l-t vezetd csatorna
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t6 fazisért a befelé iranyulo, lassa Ca*" dram a fe-
lelés. A repolarizacio tovabbi, legnagyobb részét
a kifelé iranyuld késéi egyeniranyito K= aram
gyors ¢és lassu komponense (I, Ixs) hatarozza
meg, foleg a Iy, arammal jellemezheté a human
ether a go-go (HERG) gén altal kodolt csatorna is,
végiil a repolarizacid végso szakaszaért és a nyu-
galmi potencialért a befelé egyeniranyitéo K aram
(Ix;) a felelés. A fenti ionaramok részvétele a
repolarizacio kialakitasaban igen eltér6 lehet a kii-
16nb6z6 szivrészeken (pitvar, kamra) és speciese-
ken. A QT tartam meghosszabbodas nem kizaro-
lagos jele a repolarizacios fazisra torténd hatasok-
nak, mert a kamrai ingeriilet vezetés sebessége
szintén befolyasolja ezt a paramétert, itt utalnék az
I. tipusa (Na' csatorna gatld) antiarrhythmias ha-
tasu szerek QRS és QT megnyujtd hatasara (46).
Hasonl6 hatas figyelhet6 meg a triciklikus anti-
depresszansok esetében, amely egyardnt a Na™ és
a K" csatornakra kifejtett gatld hatds eredménye
(19). Az Iy, dramot vezetd K csatorna miikddését
gatlo vegyliletek nagyon gyakran QT,. tartam
meghosszabbodast, TdP-t okoznak, mely utobbi
néha szivhalalhoz vezethet (24). Nincs azonban
szoros Osszefiiggés a fenti hatasok kozott. A QT.
tartam meghosszabbodasat el6idézd szerek nem
mindegyike okoz TdP-t; pl. az amiodaron, a III. ti-
pusu antiarrhythmias szerek jellegzetes képvise-
16je jelentds QT. tartam novekedést valtott ki, TdP
jelentkezése nélkiil. Az L-tipusa Ca®" csatorna
gatld verapamil szintén eldidézheti a QT, tartam
meghosszabbodasat, de csak nagyon elenyészo
esetben szamoltak be TdP jelentkezésérdl (47).
Nincs 0sszefliggés a QT, tartam megnovekedése
és a szerek dozisa kozott. A fenti, verapamil QT
tartamot megndvel6 hatasa aranyos volt a plazma-
koncentracioval (47,48), mig sok esetben a QT.
tartam megnyulds mar normal, terdpias vérszint-
nél is jelentkezik (49). Az utdbbi esetben minden
bizonnyal egyéb faktorok (hypokalemia/ hypo-
magnezia, sziv koros allapota, diabetes, majbeteg-
ségek, oroklott genetikus eltérés) csokkenthetik
az egyén repolarizacios rezerv kapacitasat és igy
megnovelhetik a proarrhythmias hatékonysagot
még a kis dozisu szernél is (15,16).

SEJT ELEKTROFIZIOLOGIAI HATASOK

A legtobb neuroleptikum megnéveli az akcids po-
tencial (AP) tartamat és csokkenti az Ig,-t, de né-
hany vegytilet, pl a chlorpromazin és a haloperidol
gatoljaa Na" és Ca”" csatornét is (50). Ez a hatas a
sziv allapotatol fiiggden antiarrhythmias vagy
proarrhythmias hatast eredményezhet. Munkacso-

portunk kimutatta, hogy a risperidon, koncentraci-
otol fiiggden mind a tengerimalac, mind a kutya
kamrai szivsejtjein novelte az AP tartamat, kiilo-
nosen a késoi repolarizacios fazist (az 50 és 90%-
os repolarizacios id6t), de nem befolyasolta az AP
tobbi paraméterét (51). Megerdsitettiik, hogy a
haloperidol hasonld hatast fejtett ki, azzal a kii-
16nbséggel, hogy a Na' csatorna indirekt indikato-
ranak tekintett depolarizacios fazis maximalis se-
bességét (Vimay) is gatolta. A risperidon, koncent-
raciotol fiiggden gatolta az Ik,-t, anélkiil, hogy a
tobbi aramkomponensre hatott volna. A gatlas
mértéke megegyezik az irodalmi adatokkal és ko-
zepes erdsségiinek tekinthet6 (51) (1. tablazat). Az
antipszichotikumok AP tartamot befolyasol6 ha-
tasa egyrészt fligg a repolarizaciot meghatarozo
kifelé¢ és befelé¢ iranyuld aramok egyensulyatol,
masrészt az illet vegylilet ionaram komponenst
befolyasolo aktivitasatol. Az I. tablazat osszefog-
lalja a leggyakoribb tipusos €s atipusos neurolep-
tikumok hatasat a Na“, Ca>" és a két legfontosabb
(Ix: és L) K" aramra, a gatlas (az 50%-os gatlas
koncentracidja, az ICs, alapjan) erésségének fi-
gyelembe vételével. A haloperidol és droperidol
megnodvelte a kamrai sejtek AP tartamat, de a
haloperidol K'dramra bekdvetkezé gatld hatésa
sokkal er6teljesebb, mint a droperidolé ¢s azonki-
viil a haloperidol nagyobb koncentracioban még a
Na® és Ca®" csatornat is bénitja (50,52-57). A ré-
gebbi neuroleptikumok koziil még a pimozid fej-
tett ki erételjes gatlo hatast az Iy,-re (54-55,58), de
a leghatékonyabb Ik, gatlo vegyiiletnek a thio-
ridazin bizonyult, amely még a tobbi K™ aram
komponensre (I,) és a Na' csatornara is hatott
(54,58-59,62). Az 1j, atipusos antipszichotiku-
mok koziil a sertindol valtotta ki a legerdsebb gat-
16 hatast a K* aram komponensekre (Ig;, I,), a
risperidon és ziprasidon kozepes erdsségu Iy, gat-
16 szernek bizonyult, mig az olanzapin és queti-
apin gyenge gatlo hatast fejtettek ki (54,58,60,51,
61). Osszehasonlitottak 7 neuroleptikum (olanza-
pin, pimozid, quetiapin, risperidon, sertindol,
thioridazin, ziprasidon) dopamin D, és 5-HT»4 re-
ceptorokra vald kotoképességét a HERG (Iy,- ve-
zetd) csatorna gatld aktivitasaval és azt talaltak,
hogy a két tulajdonsag forditott aranyban van egy-
massal. Minél szelektivebben kdtodott a vegyiilet
a receptorokhoz, annal kevésbé gatolta a HERG
K csatornat és forditva . A quetiapin és olanzapin
rendelkezett a legnagyobb receptor szelektivitas-
sal, de a leggyengébb K csatorna gatl hatassal,
mig a sertindol, thioridazin és pimozid esetében
volt a legerGteljesebb a gatlo hatas, azonban hi-
anyzott a receptorok iranti szelektivitas (58).
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I. tablazat. Gatlé hatas a szivsejtek ioncsatornaira/aramaira

Szovet K+ aram/csatorna Irodalom
Késoi Atmeneti | L-tipust | Na+
egyeniranyito kimend ca* aram
gyors komponens lio aram INa
IKr; HERG ICaL
Clozapin HEK ++ 0 + 54
Droperidol Kamrai szivsejt, HEK +H++ 52
Haloperidol Kamrai szivsejt, HEK ++/+++ + + + 50,
53-57
Olanzapin HEK, CHO +++ 0 0 54, 58
Pimozid HEK, CHO ++/+++ 0 + 54, 55,
58
Quetiapin CHO + 58
Risperidon Kamrai szivsejt, HEK, CHO ++ 0 0 51, 54,
58, 61
Sertindol HEK, CHO +++ + * 54, 58,
60
Thioridazin Kamrai szivsejt, HEK, CHO ++/+++ + + 54, 58,
59, 62
Ziprasidon HEK, CHO ++ + + 54, 58

Gatlas mértéke:0 =1C50>100 M; #=1C50<50 [M; +=IC50<10 CM; ++=1C50<1 [M; +++=1C50<50 nM
ICs0=50%-0s gatlas koncentracidja; HERG= human either a go go gén altal kodolt csatorna; HEK = emberi embrio-
nalis vese sejtvonal; CHO= kinai hdrcsdg ovarium sejtvonal

KOVETKEZTETESEK

A szerek nagy részében szoros Osszefliggés van az
Ik,-t vezetd csatorna gatlasanak a mértéke, a QT
tartam megnyujtasanak nagysaga és a TdP megje-
lenése kozott. Egyértelmi bizonyiték van TdP
megjelenésére haloperidol, droperidol, pimozid,
sertindol és thioridazin alkalmazasakor (5,9,13,
63,64)), azonban az egyes szerek esetében a QT
tartam meghosszabbodéasanak mértéke nem min-
dig ardnyos a K" csatornara gyakorolt gatlds nagy-
sagaval. Allatkisérletek esetében ez magyarazhato
a speciesek és a kisérleti koriilmények kiilonb6zo-
ségével. Betegeknél nagyon sok, fent emlitett,
egyeb kardialis (ischaemia, cardiomyopathia) és
extrakardialis tényez6 (diabetes mellitus, hiper-
tonia, kalium/magnéziumhiany, majmetabolizalo
enzimzavar, gyogyszerkolcsonhatas stb.) jarulhat
hozza az arrhythmiak iranti érzékenység fokozo-
dasahoz. A fenti tényezok koziil kiemelendd az
antipszichotikumok és mas gyogyszerek kozotti
kolesonhatas, ami farmakodinamias (azonos re-
ceptoron, ioncsatornan torténd hatas) és farmako-
kinetikai (m4j metabolizald enzimek szintjén, il-
letve a plazmafehérjékhez valo kotddésen lezajlo
kolesonhatas) tipusu lehet. Azonos iondram-kom-
ponensekre hatd gyogyszerek kdzott potencirozod
vagy additiv szinergizmus Iéphet fel, mely szivha-
lalhoz vezetd ritmuszavarokat okozhat. Jol ismert
a triciklikus vegyiiletek K" csatorna gatlé hatasa

(65,66), Gijabban a szerotonin ujrafelvétel gatlo
antidepresszansok esetében is leirtak hasonlo ha-
tast (67-70,19) és az emlitett Hy recepor antago-
nistakon kiviil nagyon sok egyéb hatasu gyogy-
szer, pl. makrolid antibiotikumok gatoljak a K"
csatornat és okozhatnak hosszii QT szindrémat
(15,27). igy pl. hirtelen szivhalalhoz vezeté QT-
tartam megnyulést okozott a pimozid ¢és a clarith-
romycin egylittes adasa (33). A farmakokinetikai
interakciok kiilondsen az antidepresszansok ese-
tében jol ismertek (71,72), targyalasuk azonban
meghaladja ennek a tanulmanynak a keretét. Egy
adott szer esetében a K csatorna gétlas erdsségét
kifejezd 1Cs, fontos adat, azonban in vivo koriil-
mények kozott nem jar mindig egylitt prediktiv
arrhythmogén tulajdonsaggal. A kisérletes adatok
klinikai koriilményekre torténd extrapolalasanal
nagyon sok koriilményt, igy pl. a szer terapids vér-
szintjét, eloszlasat, metabolizmusat, egyéb farma-
kologiai hatasat (kiilonb6zo receptorokon, egyéb
ioncsatornara bekovetkezo hatas) kell figyelembe
venni. Az olanzapin ¢és a risperidon esetében igen
nagy kiilonbség van az Ik, gatlashoz sziikséges
koncentracié (lasd I. tablazat) és a terapias vér-
szint (risperidon: 0,08-0,16 [IM, olanzapin: 0,18
M) (39) kozott, tehat ezek a gyogyszerek csak
nagyon nagy dozis, sulyos sziv-, illetve majbeteg-
ség egyidejl el6fordulasa esetén okozhatnak rit-
muszavarokat. Ami a QT tartam megnyujtasat il-
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leti, ez a tulajdonsaga a szereknek csak akkor je-
lent kockazatot, ha a QT, tartam meghosszabbo-
dasa meghaladja a 440 msec-t (5,15). Uj szerek
klinikai kiprobalasanal ennél kisebb QT tartam
meghosszabbodast is figyelembe kell venni, mert
pl. tisztazni sziikséges, hogy a QT, tartamra vald
hatas dozisfiiggé-e vagy sem, és hogy milyen a
szer metabolizmusa. Szdmos Osszehasonlithatd
metodikai eljarast javasolnak 1j, potencialis
gyogyszerek klinikai fazis vizsgalata el6tt, ha a
preklinikai szlirdvizsgalaton a vegyiilet QT sza-
kasz megnyulast okozott (17-18,72). Ennek alap-
jan szamos orszagban az engedélyezd hatdsagok
szigoru és egységes eljarast és kovetelményrend-
szert (in vitro és in vivo hemodinamikai és ion-
aram meérések) vezettek be az esetleg hosszu QT
szindromat okoz6 gyogyszerek forgalomba kerti-
1ésének elkeriilésére (18).

Az ezen tanulmanyban Osszefoglalt kisérletes
¢és klinikai adatok rairanyitottak a figyelmet az
antipszichotikumok kardialis mellékhatéasaira,
mely QT szakasz meghosszabbodasban és sulyos,
né¢ha halalhoz vezetd kamrai tachycardiaban,
TdP-ban nyilvanul meg. Az attekintett bizonyité-
kok arra mutatnak, hogy a ritmuszavar hatterében
az antipszichotikumoknak a sziv kés6i egyenira-
nyité K csatornara bekdvetkezd gatlo hatésa 4ll,

mely bizonyos antipszichotikumoknal (pl. thio-
ridazin) a klinikailag hasznalt d6zisokban is kiala-
kulhat. Bar az antipszichotikumok nagy részénél
szoros dsszefiiggés van a K’ csatorna gétlas, a QT
megnyulas mértéke és a TdP kozott, egyéni eltéré-
sek (sziv- és mas betegségek) modosithatjak a ké-
pet. Sziikségesnek tartjuk felhivni a pszichiaterek
figyelmét elsésorban az antipszichotikumok és
antidepresszansok kozotti kdlesonhatasra, illetve
a kronikus terapia soran mas betegségekre alkal-
mazott gyogyszerekkel (pl. makrolid antibiotiku-
mok, gombaellenes szerek) kapcsolatos interakci-
ora, mely kivalthatja a hosszt QT szindromat.
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