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M. Prince et al, Lancet Oct 2007



Newcomer JW, Hennekens CH. Severe Mental Illness and Risk of Cardiovascular Disease. JAMA. 2007
Meyer JM and Nasrallah HA, Medical illness and schizophrenia, American Psychiatric Publishing 2009  

La vita media dei soggetti con disturbi psichiatrici gravi (schizofrenia, disturbo
bipolare, depressione maggiore) è 25 anni più breve rispetto alla popolazione
generale

Quando si escludono incidenti e suicidi, la vita dei pazienti schizofrenici è 15 
anni più breve rispetto alla vita media

FATTORI DI RISCHIO 
CARDIOVASCOLARE

PREVALENZA (rispetto
alla popolazione 
generale)

FUMO DI SIGARETTA 3 volte

DISLIPIDEMIA 5 volte

OBESITA’ 2 volte

DIABETE MELLITO 2 volte

SINDROME METABOLICA 2 volte



SCHIZOPHRENIA BIPOLAR DISORDER

Deaths from all causes 
within 365 days of 
discharge

480 169

Number of deaths that 
are amenable (% of all 
deaths)

145 (30.2%) 51 (30.2%)

Number of deaths that 
are preventable(% of all 
deaths)

243 (50.6%) 83 (49.1%)

Number of deaths that 
are avoidable (% of all 
deaths)

289 (60.2%) 100 (59.2%)

Tasso di mortalità aumentato di 4.23 (95% CI 3.85–4.60) per la 
schizofrenia e di  2.60 (2.21–3.00) per il disturbo bipolare

Circa il 60% di tali decessi è dovuto a cause cardiovascolari

Circa il 60% di essi era evitabile

Hoang U, Goldacre MJ, Stewart R. Avoidable mortality in people with schizophrenia or bipolar disorder
in England. Acta Psychiatr Scand. 2013



Newcomer JW, Hennekens CH. Severe Mental Illness and Risk of Cardiovascular Disease. JAMA. 2007
Meyer JM and Nasrallah HA, Medical illness and schizophrenia, American Psychiatric Publishing 2009  

MANCATE 

DIAGNOSI E 

TERAPIE

EFFETTI AVVERSI 

DEI FARMACI 

PSICOTROPI

CATTIVO 

STILE DI

VITA



PSICOFARMACI 
E AUMENTATA 

MORTALITA’ CARDIOVASCOLARE

1) Effetti avversi di tipo metabolico: aumento di 
peso, induzione di dislipidemie e diabete

2) Aumentati tassi di morte cardiaca improvvisa

Meyer JM and Nasrallah HA, Medical illness and schizophrenia, American Psychiatric Publishing 2009  





INTERVALLO QT: è la 

distanza tra la prima 

deflessione del QRS e 

la fine dell’onda T.

IL QTc misura la durata 

(tempo) diviso la radice 

dell’intervallo RR in sec

Nota: il QT viene 

misurato in msec, 

L’intervallo RR in sec, 

quindi il QTc è una 

standardizzazione della 

durata del QT per la FC 

(idealmente a 60bpm)







R. Beach et al, Psychosomatic 2013



Itoh et al, European Hearth Journal, 2015



21 Articoli:

•10 trials clinici

•4 studi osservazionali

•7 case reports

•Scarsità dei dati su polifarmacoterapia

•clozapina con risperidone, 

aripiprazolo, o pimozide non è 

direttamente correlato ad un aumento 

dell'intervallo QTc ; è più probabile che 

l'aggiunta di ziprasidone o sertindolo

alla clozapina può prolungare 

l'intervallo QTc
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 Obiettivo primario: valutare la frequenza di 
allungamento dell’intervallo QTc (prevalenza) in un 
campione di pazienti in trattamento con 
psicofarmaci e seguiti presso i Servizi Psichiatrici 
Territoriali italiani che aderiscono allo studio. 

 Obiettivo secondario: valutare i possibili fattori 
associati all’allungamento del QTc, tra cui fattori 
legati al trattamento farmacologico, fattori di tipo 
socio demografico e fattori legati alla presenza di 
patologie mediche concomitanti. 



 ricovero di almeno un giorno in SPDC (o altro 
reparto di Psichiatria), visita presso CSM, ricovero 
di almeno un giorno in CT nel periodo di tre mesi 
di reclutamento; 

 prescrizione di psicofarmaci appartenenti alle 
classi di antipsicotici (NO5A), antidepressivi 
(N06A), benzodiazepine (N05B e N05C) e 
stabilizzanti dell’umore (N03A); 

 ECG in cartella clinica (se più di uno durante lo 
stesso ricovero o se più ricoveri per lo stesso 
paziente durante il periodo di reclutamento, 
considerare il primo ECG in  assoluto); 



Risultati

•2411 soggetti sono stati inclusi nel campione 
•Luogo di reclutamento: 77.6% SPDC 6.6% CT 
15.8% CPS/CSM 
•Età media: 48.9 anni (SD 30.2) Femmine: 53.7%, 
maschi 46.3% 

Caratteristiche cliniche del campione (n=2411) 
•Anni di malattia (media): 12.2 anni (SD 11.9) 
•Abuso/dipendenza da alcool o sostanze: 81.3 % 
no 18.7 % sì 
•Ricovero per ingestione incongrua: 90.8 % no 9.2 
% si 





Distribuzione dell’intervallo QTc (media) nel campione 

Intervallo QTc (media): 421.1 ms (SD 31.4) 



Distribuzione dell’intervallo QTc (media) nel campione diviso per sesso 

Femmine: 
Intervallo QTc (media): 
424.1 ms (SD 31.2) 

Maschi: 
Intervallo QTc (media): 
417.6 ms (SD 31.5) 



Distribuzione del QTc secondo i diversi cut-off 
N % 
QTc > 450 ms: tot 402 16.67 
maschi 163 14.7 
femmine 239 18.6 
______________________________ 
QTc > 460 ms: tot 210 8.71 
maschi 86 7.75 
femmine 124 9.63 
______________________________ 
QTc > 480 ms: tot 81 3.36 
maschi 37 3.34 
femmine 44 3.42 
______________________________ 
QTc > 500 ms: tot 27 1.12 
maschi 14 1.26 
femmine 13 1.01 



Descrizione della terapia farmacologica: 
ANTIPSICOTICI 

Descrizione della terapia farmacologica: 
ANTIDEPRESSIVI 



Dosaggio antipsicotici e antidepressivi 
(espresso in multipli DDD) 



Fattori associati all’allungamento del QTc: analisi di regressione lineare –
Modello 1 



*Adjusted for the following variables: sex, age, 
psychosis or related disorder, heart rate, 
alcohol or substance use, cardiovascular disease, 
cardiovascular drug treatment, drug overdose, 
inpatients 

Fattori associati all’allungamento del QTc in pazienti in 
trattamento con AP - Modello 2 













PROSPETTIVE FUTURE

stratificazione del rischio per singolo
psicofarmaco

Ricerca di nuovi markers di rischio

modelli sperimentali cellulari e animali in
condizione di stress, soprattutto ischemico



Søren Fanoe et al. Eur Heart J 

2014;35:1306-1315

Risk of arrhythmia
induced by
psychotropic
medications: a 
proposal for clinical
management



Søren Fanoe et al. Eur Heart J 

2014;35:1306-1315

Risk of arrhythmia
induced by
psychotropic
medications: a 
proposal for clinical
management

Antipsicotici di classe A:

-Aripiprazolo

- Olanzapina

- Perfenazina

-Zuclopentixolo

Antidepressivi di classe 

B:

-Citalopram

-Escitalopram

-Venlafaxina



Analizzando gli studi elegibili per una metanalisi aripiprazolo riduce in 
maniera significativa l’intervallo  ΔQTc medio rispetto a placebo 
(MD=−0.73 ms, 95% CI (−0.87, −0.6 ms), p<0.00001) e comparatori
attivi (MD=−4.33 ms, 95 % CI (−6.72, −1.94 ms), p=0.0004).

A fronte di 22,912 soggetti in terapia con Aripiprazolo in studi 
clinici e circa 15 milioni di soggetti trattati tra il Luglio 2002 e 
il Marzo 2013, esistono solo un case report ed un case series
di SCD associati a Aripiprazolo

Ries R, Sayadipour A. 
Management of psychosis and agitation in medical-surgical patients who have or are at 
risk for prolonged QT interval. 
J Psychiatr Pract. 2014 Sep

In setting medico-chirurgici coloro che necessitano di farmaci psicotropi:
- a rischio per prolungamento del QT: aripiprazolo o olanzapina

im
- con QTc >500 ms: aripiprazolo, valproato, trazodone o 

benzodiazepine

Polcwiartek C, Sneider B, Graff C, Taylor D, Meyer J, Kanters JK, Nielsen J. 
The cardiac safety of aripiprazole treatment in patients at high risk for torsade: a 
systematic review with a meta-analytic approach. 
Psychopharmacology (Berl). 2015 Sep



Wellens HJ, Schwartz PJ, Lindemans FW, Buxton AE, Goldberger JJ, Hohnloser SH, Huikuri HV, Kääb S, La Rovere MT, Malik
M, Myerburg RJ, Simoons ML, Swedberg K, Tijssen J, Voors AA, Wilde AA. Risk stratification for sudden cardiac death: 
current status and challenges for the future. Eur Heart J. 2014 Jul 1;35(25):1642-51.



T-Peak T-End 

QT dispersion

Anomalie morfologiche 
dell’onda T

TPTE

Panikkath R, Reinier K, Uy-Evanado A, Teodorescu C, Hattenhauer J, 
Mariani R, Gunson K, Jui J, Chugh SS. Prolonged Tpeak-to-Tend 
interval on the resting ECG is associated with increased risk of sudden 
cardiac death. Circ ArrhythmElectrophysiol 2011;4:441–447.

de Bruyne MC, Hoes AW, Kors JA, Hofman A, van Bemmel JH, Grobbee DE. 
QTc dispersion predicts cardiac mortality in the elderly. The Rotterdam 
study. Circulation 1998;97:467–72

Soliman EZ, Prineas RJ, Case LD, Russell G, RosamundW, Rea T, 
Sotoodehnia N, Post WS, Siscovick D, Psaty BM, Burke GL. 
Electrocardiographic and clinical predictors separating atherosclerotic 
sudden cardiac death from incident coronary heart disease. Heart 
2011;97:1597–1601.

STUDIO OSSERVAZIONALE TRASVERSALE, IN UNA 
POPOLAZIONE DI PAZIENTI PSICHIATRICI OSPEDALIZZATI
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 Gli antipsicotici non mostrano un comportamento omogeneo e

univoco sulla ripolarizzazione ventricolare, risultando in questo

campione le fenotiazine piperaziniche e la clotiapina le più dannose

 Gli stabilizzanti dell’umore (litio, valproato, carbamazepina,

oxcarbazepina, lamotrigina) esercitano delle influenze sulla

ripolarizzazione ventricolare e la loro assunzione assieme a

antipsicotici e antidepressivi potrebbe modulare in senso proaritmico

(nel caso del litio) o antiaritmico (nel caso degli antiepilettici) l’azione

cardiaca delle altre due classi farmacologiche

 La TPTE in V5 e la QT dispersion hanno fornito informazioni

aggiuntive rispetto all’intervallo QT, in particolare per la prima volta è

stata riscontata un’associazione tra uso di metadone e prolungamento

della TPTE

STUDIO OSSERVAZIONALE TRASVERSALE, IN UNA 
POPOLAZIONE DI PAZIENTI PSICHIATRICI OSPEDALIZZATI



EFFETTI AVVERSI CARDIOVASCOLARI 

DEGLI ANTIPSICOTICI

•Allungamento QT

•Aumento del rischio metabolico

•Tromboembolia

•HR  variability

•PA  (ipertensione/ ipotensione)

•Miocarditi
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CONCLUSIONI

 La valutazione del rischio cardiometabolico dev’essere parte integrante della scelta

dell’antipsicotico da utilizzare

Gli antipsicotici non mostrano un comportamento omogeneo e univoco sulla

ripolarizzazione ventricolare, differenziandosi in base al rischio proaritmico di ciascuno

di essi

 Per migliorare la qualità di vita dei pazienti affetti da disturbi mentali, è necessario

un approccio multidisciplinare, non rivolto esclusivamente alla componente

psicopatologica, ma orientato alla persona nella sua totalità.

L’intervento precoce nei disturbi mentali con farmaci a basso rischio cardiometabolico,

il monitoraggio dei farmaci e la prevenzione di comportamenti a rischio sono necessari

sin dall’esordio della patologia.



mariangelacorbo@hotmail.it
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 ECG basale pre-trattamento

 ECG di controllo

 la riduzione del dosaggio in caso di 
prolungamenti

 la sospensione del farmaco se prolungamenti 
maggiori di 500 ms, l’evitare un trattamento 
concomitante con altri antipsicotici

 il controllo periodico degli elettroliti



www.torsades.org



 La sindrome da QT lungo (LQTS) è un eterogeneo 
gruppo di disturbi congeniti o acquisiti dei canali 
ionici coinvolti nella ripolarizzazione.

 E’ caratterizzata da un prolungamento 
dell’intervallo QT all’ECG di superficie e dalla 
conseguente predisposizione a sviluppare sincope 
e morte cardiaca improvvisa (SCD) per causa 
aritmica.

 Nella maggior parte dei casi l’exitus è provocato 
da tachicardie ventricolari polimorfe maligne 
chiamate “torsades de pointes” (TdP). 

W. Hurst, Il cuore, capitolo 31, 1068-1070, 11 edizione,



Numerosi sono i meccanismi con cui gli antipsicotici alterano la 

conduzione cardiaca, quasi sempre gli antipsicotici antagonizzano la 

componente rapida del canale del potassio Ikr.

Il canale del potassio IK è codificato dal gene umano HERG e studi di 

tranfezione di cellule del gene HERG mostrano un antagonismo diretto di 

alcune sostanze tra cui aloperidolo (Suessbrich1997) sertindolo 

(RampeD.1998) clozapina (TieH2000), tioridazina e clorpromazina 

(TieH2001).

Questo è il meccanismo maggiormente implicato nell’allungamento del 

QT (WilliamJ2006)

Il blocco del recettore Ikr risulta dose dipendente (Drolet1999,TieH2000)

Alcuni antipsicotici sembrano interferire anche con i canali del sodio e del 

calcio (Shader1999)



Reilly et al, 2000 ha evidenziato l’associazione tra 
allungamento del QTc e antipsicotici, con un 
effetto dose dipendente, in un grande campione 
eterogeneo di pazienti psichiatrici, suggerendo la 
necessità di un monitoraggio elettrocardiografico 
anche in pazienti in trattamento con 
antidepressivi triciclici, droperidolo e tioridazina. 

L’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) è intervenuta 
in due diversi tempi su questo tema. .




