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ÖSSZEFOGLALÁS

A tanulmány összefoglalja azokat az adatokat,
klinikai tanulmányokat, amelyek az antipszicho-
tikumok kardiális mellékhatásaira utalnak. Az
EKG-n meghosszabbodott QT tartam, sajátságos
kamrai tachycardia, torsades de pointes (TdP) je-
lentkezik és az esetek egy részében hirtelen szív-
halál következhet be. Az antipszichotikumok
okozta, sokszor fatális ritmuszavar mechaniz-
musának hátterében a gyógyszerek által a szív
késõi egyenirányító K+ csatornára gyakorolt gát-
ló hatás áll. A szerzõ áttekinti a különbözõ anti-
pszichotikumok K+ csatorna gátlóképességére, a
QT szakasz megnyúlás mértékére és a terápiás
vérszintre vonatkozó adatokat és arra a követ-
keztetésre jut, hogy a forgalomban lévõ antipszi-
chotikumok közül a quetiapin, az olanzapin és a
risperidon esetében található a legnagyobb kü-
lönbség a K+ csatorna gátláshoz szükséges kon-
centráció és a terápiás vérszint között, míg a
thioridazin esetében ez a különbség igen kicsi. A
tanulmány részletezi azokat a körülményeket
(betegségek, ionháztartás zavara, öröklött gén el-
térések, gyógyszerkölcsönhatások), melyek mó-
dosíthatják az antipszichotikumok nagy részére
jellemzõ K+ csatorna gátlás, a QT megnyúlás
mértéke és a TdP közötti szoros összefüggést és
így az egyénben arrhythmia iránti érzékenység-
változást okozhatnak. Ennek alapján a közle-
mény a pszichiátriai betegek krónikus kezelése
során kialakuló gyógyszerkölcsönhatásokra is
fel kívánja hívni a figyelmet.
KULCSSZAVAK:antipszichotikumok, neurolep-
tikumok, szívhatások, QT meghosszabbodás,
kamrai tachycardia, torsades de pointes, K+ csa-
tornák

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



BEVEZETÉS

Régóta ismert, hogy a pszichotrop gyógyszerek,
különösen az antidepresszánsok és az antipszicho-
tikumok ritmuszavarokat és hirtelen szívhalált
okozhatnak (1-3). A leggyakoribb EKG eltérések,
a QT tartam megnyúlásában és polimorf kamrai
tachyarrhythmia, torsades de pointes (TdP) for-
májában jelentkeznek (4-6). Bár a fenotiazinok
EKG eltérést okozó hatását már régen megfigyel-
ték (7-8) és a thioridazin esetében 1963-ban elõ-
ször számoltak be hirtelen szívhalálról (2), a pszi-
chiáterek csak sokkal késõbb szembesültek ezzel
a problémával. 1996-ban az atípusos sertindol
nem került regisztrálásra az Egyesült Államok-
ban, mert alkalmazása során 12 esetben váratlanul
bekövetkezett és megnyúlt QTc tartammal járó
szívhalált észleltek (9-10). 1998-ban Angliában
súlyos arrhythmia jelentkezése miatt a Committee
on Safety of Medicine javaslatára a gyártó cég ki-
vonta a forgalomból a szert (11). 2000-ben szá-
mos országban a rég óta alkalmazott thioridazin
hosszú QT tartamot és súlyos kamrai arrhythmiát
okozó hatásaira hívták fel a figyelmet és a javalla-
tokban korlátozást ajánlottak (12). Hasonló meg-
szorításra, illetve részleges forgalomból történõ
kivonásra került sor a droperidol esetében is
Nagy-Britanniában (13). Az egyre szaporodó
megfigyelések és az ezeket összefoglaló, valamint
a hatásmechanizmusra irányuló tanulmányok sora
arra mutat, hogy a pszichiátriában alkalmazott
gyógyszerek kardiális mellékhatásai elsõsorban a
betegellátás szempontjából, de az új, preklinikai
fázisban lévõ gyógyszerek biztonsági mutatói
(benefit/risk arány) szempontjából is meghatáro-
zó jelentõségûek (5-6,14-19). Jelen munkában a
neuroleptikumok kardiális mellékhatásaira, ezek
hatásmechanizmusára, a kamrai arrhythmiák, a
megnyúlt QT tartam és az ioncsatornákra bekö-
vetkezõ hatások közötti összefüggésekre kívántuk
irányítani a figyelmet.

ANTIPSZICHOTIKUMOK ÉS A
TORSADE DE POINTES (TdP)

A TdP rosszidulatú kamrai arrhythmia, amely
szinkopéval és hirtelen halállal társulhat és a szo-
kásos antiarrhythmiás szerekre rezisztens. A rit-
muszavar megnyúlt QT tartammal, bizarr T hul-
lám eltérésekkel (T hullám lelapulás, hasadtság)
járó, orsószerû, polimorf kamrai tachycardia ké-
pét mutatja (1. ábra). Ezt a jellegzetes arrhythmiát
elõször Dessertenne és mtsai írták le és az anti-
arrhythmiás hatású kinidin alkalmazásakor is ész-
lelték (20-21). A TdP részét képezi a hosszú QT
szindrómának (a szinkopén kívül még görcsökkel
is járó állapot), mely elsõdleges vagy veleszüle-
tett, illetve másodlagos, jatrogén lehet (22-24). A
veleszületett forma ritka, családi megbetegedés,
mely az ioncsatornákat(Na+ és K+) kódoló gének
zavarának a következménye (22-23,25). Az
idiopathiás, jatrogén hosszú QT szindrómát kóros
állapotok (ischaemia, ionháztartás zavarai stb.),
valamint kardiális (antiarrhythmiás szerek) és kü-
lönbözõ, nem kardiális hatású gyógyszerek egy-
aránt okozhatják. Ez utóbbiakra elsõként a máso-
dik generációs antihisztamin hatású terfenadin és
astemizol forgalomból történõ kivonása, illetve
korlátozása (26,5) hívta fel a figyelmet. A külön-
bözõ gyógyszerek okozta hosszú QT szindróma
fontosságát nagyon sok összefoglaló közlemény
(6,22-23,14-16,27) hangsúlyozza. 2000-ben
pedig Woosley és Franz internetes fórumot hoztak
létre (International Registry for Drug-Induced
Arrhythmias) az antiarrhythmiás és nem anti-
arrhythmiás gyógyszerek okozta kamrai arrhyth-
miák bejelentésére, nyilvántartására és az adatok
egységes feldolgozására (www.qtdrugs.org).
2002-ben megjelent összefoglaló munkájában de
Ponti szintén a hosszú QT szindrómát okozó
gyógyszerek nyilvántartásának állandó és folya-
matos bõvítését javasolta (15).

Az elsõ antipszichotikum okozta ritmuszavar-
ral kapcsolatos hirtelen szívhalált 1963-ban thio-
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1. ábra. A QT tartam megnyúlása
és a torsades de pointes típusú kamrai tachycardia bipoláris végtagi EKG-n



ridazin kezelés során észlelték 2 beteg esetében és
26 esetben számoltak be T hullám eltérésekrõl (2).
A régebbi neuroleptikumok esetében a fenotia-
zinok közül a chlorpromazinról, prochloperazin-
ról, trifluperazinról fluphenazinról, mesoridazin-
ról, az egyéb szerkezetûek közül a pimozidról,
haloperidolról, droperidolról, sulpiridrõl bizonyo-
sodott be, hogy megnövelik az QT tartamot
(28-30). Két nagy, 24.158 esetet feldolgozó klini-
kai vizsgálat kimutatta, hogy a neuroleptikum- és
antidepresszáns terápia során a leggyakrabban a
fenotiazinok, ezek közül is a thioridazin okozott
TdP-t és hirtelen szívhalált, míg a triciklikus anti-
depresszánsok, bár megnyújtották a QT tartamot,
de elenyészõ mértékben váltottak ki ilyen hatást
(29,31). A pimozid, haloperidol, droperidol, sul-
pirid terápiás dózisban szintén megnyújtotta a QT
tartamot, TdP-t váltott ki és hirtelen szívhalált
okozott, de ez a thioridazinnal összehasonlítva
sokkal kisebb százalékban következett be (30-34).
Ezeket az adatokat nagymértékben megerõsíti az
Egyesült Államokban végzett 481.744 beteg 6
éves adatát feldolgozó, retrospektív vizsgálat
(35).

Az új, atípusos neuroleptikumok bizonyos ese-
tekben nagyobb hatékonysággal és sokkal keve-
sebb mellékhatással rendelkeznek, és ez az alapja
a modern terápiában való részvételüknek. Ezen
vegyületek közül végérvényesen a sertindolról bi-
zonyosodott be, hogy megnyújtotta a QT tartamot,
TdP-t vagy nem fatális egyéb ritmuszavart oko-
zott és váratlan halálhoz vezetett (9-10,36). A
gyógyszer ennek alapján nem került törzskönyve-
zésre az Egyesült Államokban, illetve vonták ki a
forgalomból Nagy- Britanniában (10-11). A többi
atípusos antipszichotikum (olanzapin, quetiapin,
risperidon) kisebb mértékû QT tartam megnöve-
kedést okozott (37). Risperidon túldozírozás ese-
tén a betegek nagy százaléka tünetmentes maradt
(42), bár egy esetben, risperidon terápia során
kamrai ritmuszavarral nem járó szívhalálról szá-
moltak be (38). Az egyik legújabb atípusos neuro-
leptikum, a ziprasidon, az olanzapinhez és risperi-
donhoz képest nem okoz súlygyarapodást, hiper-
lipidemiát és vércukorszint emelkedést, de az
elõbbieknél jobban megnyújtja a QT tartamot
(39). Bár a forgalomba hozatalhoz szükséges kli-
nikai vizsgálatok során nem észleltek súlyos kam-
rai ritmuszavart, széleskörû, nagy számú beteg
esetén történõ alkalmazásakor indokolt a nagyfo-
kú óvatosság (5). Az atípusos neuroleptikumok
közül a clozapin, a jól ismert agranulocytosist
okozó mellékhatásán kívül, súlyos cardiomyopa-
thiához vezetõ myocarditist és sinus tachycardiá-

val járó ritmuszavart okozott (40-43). Ezen hatá-
sok hátterében immunológiai és vegetatív/para-
szimpatikus rendszerben bekövetkezõ változások
állnak (40,43).

Nagyon, fontos és még nem eldöntött kérdés az,
hogy mennyire szoros összefüggés van a pszichi-
átriai kórképek és a gyakori szívhalál, illetve a QT
tartamot megnyújtó hatás, a TdP fellépés és a hir-
telen szívhalál között. Ruschena és mtsai (44), va-
lamint Brown és mtsai (45) statisztikailag na-
gyobb halálozási gyakoriságot találtak szkizofré-
niás betegeknél, ami megnehezítheti a neurolepti-
kumok és a hirtelen szívhalál közötti, szoros ösz-
szefüggés bizonyítását.

A QT TARTAM MEGHOSSZABBODÁSÁT
ELÕIDÉZÕ MECHANIZMUSOK

A QT tartam magában foglalja mind a depolarizá-
ciós, mind a repolarizációs folyamatokat. A Q hul-
lám a kamrai depolarizációt, a T hullám a repolari-
zációt tükrözi. Miután a QT tartam függ a szív-
frekvenciától, általában a frekvenciára számított
QT tartamot (QTc) vizsgálják. A kamrai depolari-
záció a gyors Na+ beáramlás, a befelé irányuló Na+

áram következménye, az EKG-n ezt a QRS tartam
jelzi. A repolarizáció igen bonyolult, több ion-
áram egymás utáni vagy egyidejû mûködésének
az eredménye (2. ábra). A kezdeti repolarizációért
a kifelé irányuló átmeneti K+ áram (Ito), míg a pla-
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2. ábra. A felszíni EKG QT tartamának és az ak-
ciós potenciál lefutásának idõbeli összefüggése

Az akciós potenciál különbözõ fázisát meghatározó ion-
áramok: a depolarizációs fázisért a gyors befele irányu-
ló Na+áram (INa); a kezdeti repolarizációs és plateau fá-
zisért a kifelé irányuló, átmeneti K+ áram (Ito), valamint a
lassú, befelé irányuló Ca2+ áram (ICa); a repolarizációs
fázis nagy részéért a kifelé irányuló, késleltetett egyen-
irányító K+ áram gyors és lassú komponense (IKr, IKs);
végül a terminális repolarizációért és a nyugalmi poten-
ciál szintjéért a befelé egyenirányító K+ áram (IK1) a fele-
lõs. A HERG, a human either a go-go gén által kódolt,
fõleg IKr-t vezetõ csatorna



tó fázisért a befelé irányuló, lassú Ca2+ áram a fe-
lelõs. A repolarizáció további, legnagyobb részét
a kifelé irányuló késõi egyenirányító K+ áram
gyors és lassú komponense (IKr, IKs) határozza
meg, fõleg a IKr árammal jellemezhetõ a human
ether a go-go (HERG) gén által kódolt csatorna is,
végül a repolarizáció végsõ szakaszáért és a nyu-
galmi potenciálért a befelé egyenirányító K áram
(IK1) a felelõs. A fenti ionáramok részvétele a
repolarizáció kialakításában igen eltérõ lehet a kü-
lönbözõ szívrészeken (pitvar, kamra) és speciese-
ken. A QT tartam meghosszabbodás nem kizáró-
lagos jele a repolarizációs fázisra történõ hatások-
nak, mert a kamrai ingerület vezetés sebessége
szintén befolyásolja ezt a paramétert, itt utalnék az
I. típusú (Na+ csatorna gátló) antiarrhythmiás ha-
tású szerek QRS és QT megnyújtó hatására (46).
Hasonló hatás figyelhetõ meg a triciklikus anti-
depresszánsok esetében, amely egyaránt a Na+ és
a K+ csatornákra kifejtett gátló hatás eredménye
(19). Az IKr áramot vezetõ K+ csatorna mûködését
gátló vegyületek nagyon gyakran QTc tartam
meghosszabbodást, TdP-t okoznak, mely utóbbi
néha szívhalálhoz vezethet (24). Nincs azonban
szoros összefüggés a fenti hatások között. A QTc

tartam meghosszabbodását elõidézõ szerek nem
mindegyike okoz TdP-t; pl. az amiodaron, a III. tí-
pusú antiarrhythmiás szerek jellegzetes képvise-
lõje jelentõs QTc tartam növekedést váltott ki, TdP
jelentkezése nélkül. Az L-típusú Ca2+ csatorna
gátló verapamil szintén elõidézheti a QTc tartam
meghosszabbodását, de csak nagyon elenyészõ
esetben számoltak be TdP jelentkezésérõl (47).
Nincs összefüggés a QTc tartam megnövekedése
és a szerek dózisa között. A fenti, verapamil QTc

tartamot megnövelõ hatása arányos volt a plazma-
koncentrációval (47,48), míg sok esetben a QTc

tartam megnyúlás már normál, terápiás vérszint-
nél is jelentkezik (49). Az utóbbi esetben minden
bizonnyal egyéb faktorok (hypokalemia/ hypo-
magnezia, szív kóros állapota, diabetes, májbeteg-
ségek, öröklött genetikus eltérés) csökkenthetik
az egyén repolarizációs rezerv kapacitását és így
megnövelhetik a proarrhythmiás hatékonyságot
még a kis dózisú szernél is (15,16).

SEJT ELEKTROFIZIOLÓGIAI HATÁSOK

A legtöbb neuroleptikum megnöveli az akciós po-
tenciál (AP) tartamát és csökkenti az IKr-t, de né-
hány vegyület, pl a chlorpromazin és a haloperidol
gátolja a Na+ és Ca2+ csatornát is (50). Ez a hatás a
szív állapotától függõen antiarrhythmiás vagy
proarrhythmiás hatást eredményezhet. Munkacso-

portunk kimutatta, hogy a risperidon, koncentráci-
ótól függõen mind a tengerimalac, mind a kutya
kamrai szívsejtjein növelte az AP tartamát, külö-
nösen a késõi repolarizációs fázist (az 50 és 90%-
os repolarizációs idõt), de nem befolyásolta az AP
többi paraméterét (51). Megerõsítettük, hogy a
haloperidol hasonló hatást fejtett ki, azzal a kü-
lönbséggel, hogy a Na+ csatorna indirekt indikáto-
rának tekintett depolarizációs fázis maximális se-
bességét (Vmax) is gátolta. A risperidon, koncent-
rációtól függõen gátolta az IKr-t, anélkül, hogy a
többi áramkomponensre hatott volna. A gátlás
mértéke megegyezik az irodalmi adatokkal és kö-
zepes erõsségûnek tekinthetõ (51) (I. táblázat). Az
antipszichotikumok AP tartamot befolyásoló ha-
tása egyrészt függ a repolarizációt meghatározó
kifelé és befelé irányuló áramok egyensúlyától,
másrészt az illetõ vegyület ionáram komponenst
befolyásoló aktivitásától. Az I. táblázat összefog-
lalja a leggyakoribb típusos és atípusos neurolep-
tikumok hatását a Na+, Ca2+ és a két legfontosabb
(IKr és Ito) K+ áramra, a gátlás (az 50%-os gátlás
koncentrációja, az IC50 alapján) erõsségének fi-
gyelembe vételével. A haloperidol és droperidol
megnövelte a kamrai sejtek AP tartamát, de a
haloperidol K+áramra bekövetkezõ gátló hatása
sokkal erõteljesebb, mint a droperidolé és azonkí-
vül a haloperidol nagyobb koncentrációban még a
Na+ és Ca2+ csatornát is bénítja (50,52-57). A ré-
gebbi neuroleptikumok közül még a pimozid fej-
tett ki erõteljes gátló hatást az IKr-re (54-55,58), de
a leghatékonyabb IKr gátló vegyületnek a thio-
ridazin bizonyult, amely még a többi K+ áram
komponensre (Ito) és a Na+ csatornára is hatott
(54,58-59,62). Az új, atípusos antipszichotiku-
mok közül a sertindol váltotta ki a legerõsebb gát-
ló hatást a K+ áram komponensekre (IKr, Ito), a
risperidon és ziprasidon közepes erõsségû IKr gát-
ló szernek bizonyult, míg az olanzapin és queti-
apin gyenge gátló hatást fejtettek ki (54,58,60,51,
61). Összehasonlították 7 neuroleptikum (olanza-
pin, pimozid, quetiapin, risperidon, sertindol,
thioridazin, ziprasidon) dopamin D2 és 5-HT2A re-
ceptorokra való kötõképességét a HERG (IKr- ve-
zetõ) csatorna gátló aktivitásával és azt találták,
hogy a két tulajdonság fordított arányban van egy-
mással. Minél szelektívebben kötõdött a vegyület
a receptorokhoz, annál kevésbé gátolta a HERG
K+csatornát és fordítva . A quetiapin és olanzapin
rendelkezett a legnagyobb receptor szelektivitás-
sal, de a leggyengébb K+ csatorna gátló hatással,
míg a sertindol, thioridazin és pimozid esetében
volt a legerõteljesebb a gátló hatás, azonban hi-
ányzott a receptorok iránti szelektivitás (58).
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KÖVETKEZTETÉSEK

A szerek nagy részében szoros összefüggés van az
IKr-t vezetõ csatorna gátlásának a mértéke, a QTc

tartam megnyújtásának nagysága és a TdP megje-
lenése között. Egyértelmû bizonyíték van TdP
megjelenésére haloperidol, droperidol, pimozid,
sertindol és thioridazin alkalmazásakor (5,9,13,
63,64)), azonban az egyes szerek esetében a QTc

tartam meghosszabbodásának mértéke nem min-
dig arányos a K+ csatornára gyakorolt gátlás nagy-
ságával. Állatkísérletek esetében ez magyarázható
a speciesek és a kísérleti körülmények különbözõ-
ségével. Betegeknél nagyon sok, fent említett,
egyéb kardiális (ischaemia, cardiomyopathia) és
extrakardiális tényezõ (diabetes mellitus, hiper-
tonia, kálium/magnéziumhiány, májmetabolizáló
enzimzavar, gyógyszerkölcsönhatás stb.) járulhat
hozzá az arrhythmiák iránti érzékenység fokozó-
dásához. A fenti tényezõk közül kiemelendõ az
antipszichotikumok és más gyógyszerek közötti
kölcsönhatás, ami farmakodinámiás (azonos re-
ceptoron, ioncsatornán történõ hatás) és farmako-
kinetikai (máj metabolizáló enzimek szintjén, il-
letve a plazmafehérjékhez való kötõdésen lezajló
kölcsönhatás) típusú lehet. Azonos ionáram-kom-
ponensekre ható gyógyszerek között potencírozó
vagy additív szinergizmus léphet fel, mely szívha-
lálhoz vezetõ ritmuszavarokat okozhat. Jól ismert
a triciklikus vegyületek K+ csatorna gátló hatása

(65,66), újabban a szerotonin újrafelvétel gátló
antidepresszánsok esetében is leírtak hasonló ha-
tást (67-70,19) és az említett H1 recepor antago-
nistákon kívül nagyon sok egyéb hatású gyógy-
szer, pl. makrolid antibiotikumok gátolják a K+

csatornát és okozhatnak hosszú QT szindrómát
(15,27). Így pl. hirtelen szívhalálhoz vezetõ QT-
tartam megnyúlást okozott a pimozid és a clarith-
romycin együttes adása (33). A farmakokinetikai
interakciók különösen az antidepresszánsok ese-
tében jól ismertek (71,72), tárgyalásuk azonban
meghaladja ennek a tanulmánynak a keretét. Egy
adott szer esetében a K+ csatorna gátlás erõsségét
kifejezõ IC50 fontos adat, azonban in vivo körül-
mények között nem jár mindig együtt prediktív
arrhythmogén tulajdonsággal. A kísérletes adatok
klinikai körülményekre történõ extrapolálásánál
nagyon sok körülményt, így pl. a szer terápiás vér-
szintjét, eloszlását, metabolizmusát, egyéb farma-
kológiai hatását (különbözõ receptorokon, egyéb
ioncsatornára bekövetkezõ hatás) kell figyelembe
venni. Az olanzapin és a risperidon esetében igen
nagy különbség van az IKr gátláshoz szükséges
koncentráció (lásd I. táblázat) és a terápiás vér-
szint (risperidon: 0,08-0,16 � M, olanzapin: 0,18
� M) (39) között, tehát ezek a gyógyszerek csak
nagyon nagy dózis, súlyos szív-, illetve májbeteg-
ség egyidejû elõfordulása esetén okozhatnak rit-
muszavarokat. Ami a QTc tartam megnyújtását il-
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I. táblázat. Gátló hatás a szívsejtek ioncsatornáira/áramaira

Szövet K+ áram/csatorna Irodalom

Késõi
egyenirányító

gyors komponens
IKr, HERG

Átmeneti
kimenõ

Ito

L-típusú
Ca2+

áram
ICaL

Na+
áram

INa

Clozapin HEK ++ 0 ± 54

Droperidol Kamrai szívsejt, HEK +/++ 52

Haloperidol Kamrai szívsejt, HEK ++/+++ ± ± + 50,
53-57

Olanzapin HEK, CHO +/++ 0 0 54, 58

Pimozid HEK, CHO ++/+++ 0 ± 54, 55,
58

Quetiapin CHO + 58

Risperidon Kamrai szívsejt, HEK, CHO ++ 0 0 51, 54,
58, 61

Sertindol HEK, CHO +++ ± ± 54, 58,
60

Thioridazin Kamrai szívsejt, HEK, CHO ++/+++ ± + 54, 58,
59, 62

Ziprasidon HEK, CHO ++ ± ± 54, 58

Gátlás mértéke:0 =IC50>100 M; ±=IC50<50 � M; +=IC50<10 � M; ++=IC50<1 � M; +++=IC50<50 nM
IC50= 50%-os gátlás koncentrációja; HERG= human either a go go gén által kódolt csatorna; HEK = emberi embrio-
nális vese sejtvonal; CHO= kínai hörcsög ovarium sejtvonal



leti, ez a tulajdonsága a szereknek csak akkor je-
lent kockázatot, ha a QTc tartam meghosszabbo-
dása meghaladja a 440 msec-t (5,15). Új szerek
klinikai kipróbálásánál ennél kisebb QTc tartam
meghosszabbodást is figyelembe kell venni, mert
pl. tisztázni szükséges, hogy a QTc tartamra való
hatás dózisfüggõ-e vagy sem, és hogy milyen a
szer metabolizmusa. Számos összehasonlítható
metodikai eljárást javasolnak új, potenciális
gyógyszerek klinikai fázis vizsgálata elõtt, ha a
preklinikai szûrõvizsgálaton a vegyület QTc sza-
kasz megnyúlást okozott (17-18,72). Ennek alap-
ján számos országban az engedélyezõ hatóságok
szigorú és egységes eljárást és követelményrend-
szert (in vitro és in vivo hemodinamikai és ion-
áram mérések) vezettek be az esetleg hosszú QT
szindrómát okozó gyógyszerek forgalomba kerü-
lésének elkerülésére (18).

Az ezen tanulmányban összefoglalt kísérletes
és klinikai adatok ráirányították a figyelmet az
antipszichotikumok kardiális mellékhatásaira,
mely QT szakasz meghosszabbodásban és súlyos,
néha halálhoz vezetõ kamrai tachycardiában,
TdP-ban nyilvánul meg. Az áttekintett bizonyíté-
kok arra mutatnak, hogy a ritmuszavar hátterében
az antipszichotikumoknak a szív késõi egyenirá-
nyító K+ csatornára bekövetkezõ gátló hatása áll,

mely bizonyos antipszichotikumoknál (pl. thio-
ridazin) a klinikailag használt dózisokban is kiala-
kulhat. Bár az antipszichotikumok nagy részénél
szoros összefüggés van a K+ csatorna gátlás, a QT
megnyúlás mértéke és a TdP között, egyéni eltéré-
sek (szív- és más betegségek) módosíthatják a ké-
pet. Szükségesnek tartjuk felhívni a pszichiáterek
figyelmét elsõsorban az antipszichotikumok és
antidepresszánsok közötti kölcsönhatásra, illetve
a krónikus terápia során más betegségekre alkal-
mazott gyógyszerekkel (pl. makrolid antibiotiku-
mok, gombaellenes szerek) kapcsolatos interakci-
óra, mely kiválthatja a hosszú QT szindrómát.
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