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Psychofarmaka představují heterogenní skupinu léčiv 
působících převážně na dopaminergní a serotoninergní re-
ceptory v centrálním nervovém systému (CNS). Jejich za-
vedení v 50. letech znamenalo revoluci v léčbě psychiatric-
kých chorob. V roce 1955 v USA 2/3 pacientů schizofre-
niků trávilo značnou část svého života v psychiatrických 
léčebnách, zatímco koncem 80. let vyžadovalo ústavní léč-
bu sotva 5 %. Jedná se tedy obecně o účinné preparáty.

Prostý výčet vedlejších účinků psychofarmak je bohatý. 
V první řadě se jedná o dobře známé účinky na CNS (extra-
pyramidový syndrom, sedace atd.). V poslední dekádě by-
la proto zavedena do terapie řada nových preparátů ozna-
čovaných jako atypická antipsychotika, u nichž je výskyt 
neurologických vedlejších účinků minimální.

Běžné jsou i vedlejší účinky kardiovaskulární. Kromě 
relativně časté, ale méně závažné posturální hypotenze a 
tachykardie, je do souvislosti s léčbou psychofarmaky dá-
ván i výskyt náhlých úmrtí. Tento jev není nijak nový a po-
prvé byl popsán počátkem 60. let. Zvýšené riziko náhlého 
úmrtí mají jedinci, u kterých po nasazení preparátu dojde 
k prodloužení QT intervalu EKG křivky. Trvání QT inter-
valu (korigovaného k tepové frekvenci – QT

c
) na povrcho-

vém EKG odpovídá trvání repolarizace komorových kardi-
omyocytů, prodloužení repolarizace pak usnadňuje vznik 
polymorfní komorové tachykardie typu „torsade de poin-
tes“ (TdP), která vede k oběhové zástavě, synkopě a event. 
i smrti.

Výše popsané příznaky charakterizují také onemocně-
ní zvané kongenitální syndrom dlouhého QT intervalu 
(LQTS). Dnes je již známo, že jeho příčinou jsou mutace 
genů kódujících jednotlivé podjednotky iontových mem-
bránových kanálů. Tyto kanály hrají důležitou roli v tvor-
bě a trvání akčního potenciálu kardiomyocytů. V důsled-
ku jejich postižení pak dochází k rozvoji klinického obra-
zu LQTS. Analogicky je zevními faktory vyvolaná forma 
označována jako získaný LQTS. 

Seznam léků, u kterých bylo dokumentováno prodlužo-
vání QT intervalu a event. i výskyt TdP, je dnes již velmi 
dlouhý a každý rok musí být doplňován o další preparáty, 
u nichž jsou tyto nežádoucí projevy nově prokázány. Patří 
sem antiarytmika, antibiotika, chemoterapeutika a antimy-
kotika (např. erytromycin, clarithromycin, cotrimoxazol, 
ketoconazol), antihistaminika (astemizol a terfenadin již 
byly staženy z trhu), prokinetikum trávícího traktu cisap-
rid (od března 2000 v USA režim omezeného přístupu). 
V současné době dostupná data uvádějí následující psycho-
farmaka, u nichž bylo pozorováno prodlužování QT inter-

valu nebo i TdP: amitryptilin, clomipramin, cloral hydrat, 
clozapin, chlorpromazin, citalopram, desipramin, doxepin, 
droperidol, fluphenazin, haloperidol, imipramin, lithium, 
maprotilin, mesoridazin, nortryptilin, pericyclin, pimozid, 
prochlorperazin, quietapin, risperidon, sertindol (stažen 
z trhu), sultoprid, thioridazin, timiperon, trifluoperazon, 
zimeldin, ziprasidon. Tento výčet si v žádném případě ne-
činí nárok na úplnost, jak již bylo řečeno výše, neustále do 
něj přibývají nové položky. Proto byly zřízeny různé webo-
vé stránky věnované tomuto tématu, kde by měly být k dis-
pozici nejnovější údaje. Z tzv. atypických antipsychotik by-
lo dosud pozorováno klinicky jen nevýznamné prodlužová-
ní QT intervalu u olanzapinu, byť i ten vede k prodloužení 
repolarizace myokardu u zvířecích modelů, jejichž korela-
ce s „živým člověkem“ je ale často obtížná.

Jak vyplynulo z výzkumu kongenitálního LQTS, pro-
dloužení QT intervalu může být způsobeno postižením so-
díkových i draslíkových kanálů. Studiemi in vitro bylo pro-
kázáno, že řada z výše uvedených preparátů je účinným 
blokátorem repolarizačního draslíkového proudu I

Kr
 kódo-

vaného genem HERG, jehož mutace jsou podkladem jed-
noho z typů kongenitálního LQTS. Teoreticky jeho bloká-
da zpomalí repolarizaci, což se odrazí v prodloužení QT 
intervalu – vysvětlení ale takto jednoduché nebude. U větši-
ny pacientů užívajících příslušné preparáty k prodloužení 
QT intervalu vůbec nedojde a jen u zlomku jedinců s pro-
dlouženým QT intervalem se vyskytne TdP. Mechanizmus 
je zřejmě velmi komplexní, jedním z možných vysvětlení je 
přítomnost dosud latentních mutací genů kódujících pod-
jednotky iontových kanálů, které se projeví až v zátěžové si-
tuaci, tedy po nasazení preparátu blokujícího některý z ion-
tových proudů. Takové mutace však byly nalezeny jen u ma-
lého počtu jedinců se získaným LQTS. Velký význam se 
přisuzuje vnějším i vnitřním vlivům, které tak představují 
rizikové faktory.

Ženy mají obecně delší QT interval, proto je ženské po-
hlaví považováno za rizikový faktor. Rovněž osoby vyššího 
věku mají zvýšené riziko patologického prodloužní QT inter-
valu. Někteří jedinci jsou navíc tzv. „pomalí metabolizátoři“ 
a mohou se u nich vykytnout 5–10× vyšší a tedy již toxické 
hladiny léků.

Extrémně závažné jsou lékové interakce. Celá řada lé-
ků je totiž odbourávána prostřednictvím téhož enzymu – 
cytochromu P450, jiné preparáty vedou k jeho inhibici, 
tím je ovlivněno i vstřebávání z trávícího traktu. Navíc 
různé skupiny léčiv mohou vykazovat podobný farmakolo-
gický účinek – blokádu draslíkových kanálů. Jejich efekt 
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se pak sčítá. Především jsou to preparáty, u nichž bylo po-
zorováno prodlužování QT intervalu.

Hypokalémie prodlužuje trvání repolarizace negativ-
ním ovlivněním vodivosti draslíkových repolarizačních ka-
nálů. Příčinou hypokalémie mohou být hormonální poru-
chy, průjmová onemocnění nebo vedlejší účinky některých 
léků (nejčastěji diuretika u kardiaků a hypertoniků). Za 
hypokalémii ve vztahu k LQTS (kongenitálnímu i získané-
mu) jsou považovány již hodnoty pod 4 mmol/l. Podobně 
se projevuje i hypomagnezémie. Onemocnění srdce, přede-
vším srdeční selhávání, rovněž i hypertrofie myokardu a 
samozřejmě kongenitální LQTS (jehož výskyt ale není vy-
soký – cca 1:10 000).

Výskyt proarytmických účinků při léčbě psychofarma-
ky dosud nebyl dostatečně kvantifikován, rozsáhlejší epide-
miologické průzkumy nejsou k dispozici. Byť prodloužení 
QT intervalu se může vyskytnout snad až u 8 % léčených, 
výskyt synkop či náhlých úmrtí je výrazně nižší, zpravidla 
se jedná o jednotlivé hlášené případy ve vztahu ke konkrét-
nímu preparátu. Přímý vztah ale není vždy možno s jisto-
tou prokázat. 

Možnosti prevence
Každá smrt vzniklá v souvislosti s podáním léčebného 

preparátu je extrémně závažná. Teoreticky nejbezpečnějším 
řešením je stažení suspektního preparátu z trhu. Pokud však 
vezmeme v úvahu výskyt opravdu fatálních případů na jed-
né straně a úspěšnost léčby daným lékem (výše již bylo zmí-
něno dramatické snížení nutnosti ústavní léčby psychiatric-
kých pacientů), je racionalita takového řešení jistě otazná, 
zvláště není-li k dispozici alternativní preparát. Navíc ne 
vždy je vztah léčivo – vedlejší účinek jednoznačný.

Polékovému prodlužování QT intervalu je v poslední 
době věnována pozornost regulačních a kontrolních úřadů, 
na kardiologických a především arytmologických sjezdech 
probíhají sekce věnované tomuto tématu. Fenoménu pro-
dlužování QT intervalu by měla být věnována pozornost 
v preklinické i klinické fázi testování léků. Praktické uplat-
nění těchto metod prodlouží dobu schvalování nových lé-
čiv a odrazí se i v jejich ceně. I přes pečlivé testování však 
nebude nikdy zcela vyloučeno riziko, že se proarytmický 
účinek projeví teprve tehdy, až začne být lék masově použí-
ván.

Jako účinná prevence se tedy zatím jeví především opa-
trný přístup a riziková stratifikace při nasazování prepará-
tů s možným proarytmickým účinkem. 
1. V první řadě je nezbytné podrobně prostudovat infor-

mace o léčivu poskytované výrobcem. Tento jednodu-
chý krok není bohužel samozřejmostí.

2. Podrobnou a cílenou anamnézou identifikovat rizikové 
jedince – vždy je nutno tázat se na výskyt náhlých úmr-
tí v rodině, osobní anamnézu cílit na výskyt palpitací, 
synkop a presynkop a to především u mladých jedinců. 
Důležitá je přítomnost srdečních onemocnění. Riziko 
je vyšší u žen a u osob staršího věku.

3. Farmakologickou anamnézou zhodnotit riziko interak-
cí, především se zaměřit na vyloučení kombinace s ji-
ným preparátem prodlužujícím QT interval nebo ovliv-
ňujícím rychlost metabolizace preparátu.

4. Posoudit možnost výskytu elektrolytových dysbalancí – 
nezapomínat na vliv diuretik, která jsou široce využívá-
na v léčbě hypertenze a srdečního selhávání (hyperten-
zí trpí v naší zemi cca 1 milion osob).

5. Velmi účinná (i když rovněž ne stoprocentní) je moni-
torace QT intervalu po nasazení preparátu. Prodlouže-
ní korigovaného QT nad 440 ms u mužů a nad 460 ms 
u žen je nutno považovat za patologické. Tito jedinci by 
měli být kardiologicky vyšetřeni.

6. I v případě, že kritéria 1–5 jsou negativní, je třeba se lé-
čených pacientů při následných kontrolách tázat na pří-
padný výskyt varujících příznaků, tedy především syn-
kopy a presynkopy. Proarytmické účinky se totiž mo-
hou projevit až s odstupem a i u pacientů s kongenitál-
ním LQTS s prokázanou mutací může být intermitent-
ně přítomen zcela normální QT interval.

Závěr
Fenomén prodlužování QT intervalu a zvýšení rizika 

maligních komorových arytmií při léčbě nekardiologický-
mi preparáty nabývá na důležitosti, neboť znamená možné 
ohrožení života v dobré víře léčených pacientů. V lékařské 
populaci je třeba zvyšovat povědomí o tomto jevu, ve vý-
voji nových preparátů uplatňovat kontrolní mechamizmy. 
Ke konečnému zhodnocení celé problematiky pak je nutný 
další výzkum na všech úrovních, tedy od buněčné membrá-
ny až po populaci.
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