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پیشگیری و مدیریت عارضه طولانی 

شدن فاصله QTc ناشی از داروها

مقدمه
ــورد شــناخته شــده  ــم 74 ســاله م ــار خان بیم
افســردگی، دیابــت، فشــار خــون و فیبریلاســیون 
دهلیــزی کــه تحــت درمــان بــا آمیــودارون، 
کارودیلــول، ریواروکســابان، فروزمایــد، متفورمیــن، 
ــا  ــار ب ــد. بیم ــیتالوپرام می‌باش ــتاتین و س آتورواس
 ،)4.3 mmol/Lit =شــکایت هیپوکالمــی )پتاســیم 
هیپومنیزیمــی )منیزیــم= mmol/Lit 8.1(، ضعف، 
ــنکوب  ــره س ــم پ ــر و علای ــبکی س ــی، س بی‌حال
بــه مرکــز درمانــی مراجعــه کردنــد و تیــم معالــج 
بعــد از بررســی علایــم حیاتــی، شــدت علایــم و 

ــخیص  ــد QTc=510ms ، تش ــب و تایی ــوار قل ن
ــی از دارو را  ــه QTc1 ناش ــدن فاصل ــی ش طولان

بــرای ایشــان مطــرح کردنــد. 
بــه همیــن دلیــل در ایــن مقالــه‌ مــروری  بــه 
ــه  ــی شــدن فاصل ــوژی طولان شــناخت پاتوفیزیول
ــم  ــر، علای ــل خط ــا، عوام ــی از دارو‌ه QTc ناش

ــدم رویکــرد دارو  ــه ق ــدم ب آن و ســپس اتخــاذ ق
ــی  ــخ ده ــا پاس ــار ت ــرای بیم ــب ب ــی مناس درمان
 QTc مناســب و مدیریــت طولانــی شــدن فاصلــه

ــود.  ــه می‌ش ــا پرداخت ــی از دارو‌ه ناش
ــال  ــک اخت ــه QTc ی ــی شــدن فاصل طولان
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شــدن  طولانــی  از  ناشــی  قلبــی  هدایــت 
رپولاریزاســیون بطنــی اســت و تظاهــر بالینــی آن 
ــوار  ــی شــدن فواصــل QT در ن به‌صــورت طولان

قلــب می‌باشــد. 
اهمیــت ایــن پدیــده زمانــی پــر رنــگ 
 QTc می‌گــردد کــه طولانــی شــدن فاصلــه
ــاک و  ــی خطرن ــی بطن ــک آریتم ــه ی ــر ب منج
 )TdP(2 ــت ــاد دِپوین ــام تورس ــه ن ــک ب پلی‌مورفی
خواهــد شــد کــه در صــورت عــدم مداخلــه 
ســریع  و بــه موقــع ســبب ایســت ناگهانــی قلــب 
ــا  ــا ب ــت عمدت ــاد دِپوین ــی تورس ــردد. آریتم می‌گ
ــان قلــب حــدود 150-250  افزایــش شــدید ضرب
ضربــه در دقیقــه ایجــاد می‌کنــد کــه عــدد خیلــی 
بالایــی اســت. بــروز تورســاد دِپوینــت در بیمــاران 
دریافــت کننــده داروهــای افزاینــده طــول مــدت 
QTc بیــن 12-2 درصــد متغیــر اســت. ایــن 

ــوع دارو و  ــرف، ن ــدار مص ــه مق ــته ب ــزان بس می
وجــود ســایر عوامــل خطــر متفــاوت خواهــد بــود.

شکل 1 - تغییرات طولانی شدن فاصله QTc و 
پیامد‌های آن

اصــاح  شــامل  درمانــی  دارو  اقدامــات 
تداخــات  بررســی  الکترولیتــی،  اختــالات 
فارماکوکینتیــک یــا فارماکودینامیــک داروهــا، 

تنظیــم مقــدار مصــرف داروهــا در نارســایی کبدی 
و یــا کلیــوی، تنظیــم ســرعت انفوزیــون وریــدی 
ــوص  ــری درخص ــم گی ــه تصمی ــا و در ادام داروه
ــب  ــر و مناس ــک داروی مؤث ــردن ی ــن ک جایگزی
ــی  ــه  طولان ــا عارض ــم ب ــای داروی مته ــه ج ب
ــه  ــد ک ــت کنی ــد. دق ــدتQTc  می‌باش ــدن م ش
ــد در اســرع وقــت انجــام  ــی بای شــروع دارودرمان
پذیــرد تــا بهتریــن نتایــج درمانــی حاصــل گــردد.

پتانسیل عمل سلول‌های بطنی 

شکل2- پتانسیل عمل سلول‌های بطنی

بـرای متوجـه شـدن مفهـوم طولانـی شـدن 
فاصلـه QTc، پتانسـیل عمـل سـلول‌های بطنـی 
فـاز  ترتیـب  بـه   .)۲ )شـکل  کنیـد  مشـاهده  را 
صفر شـامل دپولاریزاسـیون سـریع ناشـی از ورود 
خـروج  دهنـده  نشـان   1 فـاز  سـدیم،  یون‌هـای 
نمایانگـر  فـاز 2  پتاسـیم،  و  یـون کلـر  تدریجـی 
تـوازن ورود کلیسـم بـه داخـل و خـروج پتاسـیم، 
بیانگـر  اسـتراحت  حالـت  اصطلاحـا  یـا   3 فـاز 
رپولاریزاسـیون سـلول‌های بطنـی ناشـی از خروج 
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یون‌هـای پتاسـیم می‌باشـد. پـس اساسـا فواصـل 
QT در نـوار قلـب، کل مـدت زمان پتانسـیل عمل 

سـلول‌های بطنـی را بـه مـا نشـان می‌دهـد.
هــر عاملــی کــه بتوانــد فــاز 2 و 3 پتانســیل 
عمــل ســلول‌های بطنــی را طولانــی کنــد، 
منجــر بــه طولانــی شــدن مــدتQTc می‌شــود. 
ــل  ــور کام ــلول به‌ط ــه س ــد ک ــرض کنی ــال ف ح
هنــوز فــاز اســتراحت را طــی نکــرده، یــک 
الکتریکــی جدیــد و زودرس  پتانســیل عمــل 
ــا  ــده اصطلاح ــن پدی ــه ای ــه ب ــود ک ــاد ش ایج
ــه می‌شــود.  دپلاریزاســیون زودرس EAD(3( گفت
ــدن  ــی ش ــه طولان ــت ک ــر اس ــن خاط ــه همی ب
ــی  ــی بطن ــث آریتم ــد باع ــهQTc  می‌توان فاصل

ــردد.  ــت گ ــاد دِپوین ــاک تورس خطرن

 QTc تعریــف طولانــی شــدن مــدت
ناشــی از داروهــا

مقـــدار نرمـــال مـــدت زمـــان QTc در نـــوار 
ـــر از 450ms4 و در خانم‌هـــا  ـــان کمت ـــب در آقای قل
علـــت  کـــه  می‌باشـــد   470ms از  کمتـــر 
ــی  ــای جنسـ ــر هورمون‌هـ ــاوت تاثیـ ــن تفـ ایـ
کانال‌هـــای  روی  اســـتروژن  به‌خصـــوص 
ـــی  ـــف طولان ـــب اســـت. در نتیجـــه، تعری ـــی قل یون
ـــش از  ـــان QTc بی ـــدت زم ـــامل م ـــدن QTc ش ش
ـــبت  ـــتر از 60ms نس ـــش بیش ـــا افزای 500ms و ی

بـــه حالـــت پایـــه می‌باشـــد.
دقــت کنیــد بــه ازای هــر 10ms افزایــش در 
ــوع آریتمــی 5-7  ــان QTc ریســک وق ــدت زم م

ــد.  ــش می‌یاب ــد افزای درص
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مطالعــات نشــان داده‌انــد کــه بــا افزایش ســن 
بعــد از 65 ســالگی اثــر تفــاوت جنســیتی تاثیر خود 
را روی فاصلــه QTc از دســت می‌دهــد. مثــا 
ــیدند،  ــگی رس ــن یائس ــه س ــه ب ــی ک در خانم‌های
بــه دلیــل کاهــش قابــل توجــه میــزان اســتروژن 
ــم روی  ــون ه ــن هورم ــر ای ــان، تاثی ــدن آن در ب
ــه حداقــل می‌رســد. پــس در  ــی ب کانال‌هــای یون
 QTc ــه ــی شــدن فاصل ــف طولان ســالمندان تعری
 450ms بیشــتر از  QTc ــان ــدت زم به‌صــورت م

ــود. ــه می‌ش ــر گرفت در نظ

 QTc تظاهرات بالینی طولانی شدن فاصله
متغیرهــای متعــددی از جملــه مقــدار مصــرف 
دارو،  وریــدی  انفوزیــون  زمــان  مــدت  دارو، 
ــا  ــی ی ــرم خوراک ــه ف ــیون از جمل ــوع فرمولاس ن
ــالات  ــراه، اخت ــای هم ــی، ســن، بیماری‌ه تزریق
الکترولیتــی و داروهــای دریافتــی همزمــان ممکن 
اســت بــر شــدت و احتمــال بــروز طولانــی شــدن 
ــد. ــر بگذارن ــا تأثی ــی از داروه ــه QTc  ناش فاصل

طیــف تظاهــرات بالینــی طولانــی شــدن 
فاصلــه QTc ناشــی از داروهــا از علایمــی همچون 
ــی  ــر و تنگ ــبکی س ــرگیجه، س ــب، س ــش قل تپ
ــوه  ــور بالق ــد به‌ط ــده و می‌توان ــروع ش ــس ش نف
ــنکوب5 پیشــروی  ــنکوب و س ــره س ــم پ ــا علای ت
کنــد. بنابرایــن، پیامد‌هــای ایــن عارضــه بــر 

ــد.   ــاط دارن ــی ارتب ــرون‌ده قلب ــون و ب ــار خ فش
بنابرایــن، در بیمارانــی کــه همزمــان چنــد دارو 
بــا عارضــه طولانــی شــدن فاصلــه QTc دریافــت 
می‌کننــد، شــناخت علایــم اولیــه، پایــش مــداوم 
ECG و اصــاح اختــالات الکترولیتــی ماننــد 

هیپوکالمــی، هیپومنیزیمی و هیپوکلســمی از ارکان 
اصلــی پیشــگیری و درمــان محســوب می‌گردنــد. 

QTc اتیولوژی‌های طولانی شدن فاصله
ــد،  ــاره ش ــز اش ــر نی ــه پیش‌ت ــور ک همان‌ط
هــر عاملــی کــه بتوانــد فــاز 2 و 3 پتانســیل 
را طولانــی کنــد،  عمــل ســلول‌های بطنــی 
 QTc فاصلــه  شــدن  طولانــی  بــه  منجــر 
ــادرزادی و  ــد م ــل می‌توانن ــن عوام ــوند. ای می‌ش
یــا اکتســابی باشــند. معمــولا عوامــل مــادرزادی، 
ناشــی از یــک جهــش ژنــی در کانال‌هــای یونــی 
قلــب اســت. در مقابــل عوامــل اکتســابی شــامل 
ــا  ــی ی ــه هیپوکالم ــی از جمل ــالات الکترولیت اخت
ــی  ــه طولان ــا عارض ــی ب ــی، داروهای هیپومنیزیم
ــای  ــت، بیماری‌ه ــه QTc و در نهای ــدن فاصل ش
ســاختاری قلــب مثــل نارســایی قلــب، انفارکتوس 
ــد.   ــپ می‌باش ــن چ ــی بط ــوکارد و هیپرتروف می

 QTc شیوه محاسبه فاصله
ــان  ــر ضرب ــد تحــت تاثی ــه QTc می‌توان فاصل
قلــب قــرار بگیــرد. بنابرایــن، بایــد مقــدار مطلــق 
QT بــا ضربــان قلــب تصحیــح گــردد کــه 

 )QTc(6 تصحیــح شــدهQT اصطلاحــا بــه آن
ــود. فاصلــه QTc بــا فرمول‌هــای  گفتــه می‌ش

مختلفــی محاســبه می‌گــردد. 
متداول‌تریــن  از  یکــی  بــازت7  فرمــول 
روش‌هــای تصحیــح فاصلــه QT نســبت بــه 
ــا  ــال تنه ــن ح ــا ای ــد. ب ــب می‌باش ــان قل ضرب
محدودیــت مهــم فرمــول بــازِت ایــن اســت کــه 
به‌طــور مطلــوب تنهــا در محــدوده ضربــان قلــب 
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60 تــا 100 ضربــه در دقیقــه عمــل می‌کنــد. 
ــان قلــب خــارج  بنابرایــن، در شــرایطی کــه ضرب
از ایــن بــازه قــرار گیــرد، معمــولا از فرمول‌هــای 
جایگزیــنِ ارایــه شــده از جملــه فرمول فردریشــیا8 
یــا فرامینگهــام9 اســتفاده می‌گــردد. بنابرایــن 
ــا توجــه  ــد ب ــح مناســب بای انتخــاب روش تصحی
بــه ضربــان قلــب و هــدف بالینــی صــورت گیــرد.

QTc شکل 4- نحوه محاسبه
ــد  ــان قلــب بای ــرای محاســبه ضرب ــدا ب در ابت
فاصلــه زمانــی R_R متوالــی در الکتروکاردیوگــرام 
ــه  ــری فاصل ــدازه گی ــرای ان ــری شــود. ب اندازه‌گی
ــوار قلــب  ــان قلــب از ن ــرخ ضرب ــرآورد ن R_R و ب

ــد.  ــاب می‌گردن ــد II و V5 و V6 انتخ ــولا لی معم
نســبت 1500 بــه تعــداد مربع‌هــای کوچــک 
بیــن دو مــوج R متوالــی، تعــداد ضربــان قلــب در 

ــد.  ــان می‌ده ــه را نش ــک دقیق ی
تعــداد   QT فاصلــه  محاســبه  بــرای 
ــس  ــازه کمپلک ــدای ب ــک از ابت ــای کوچ مربع‌ه
QRS تــا انتهــای مــوج T کــه تقاطــع خــطِ 

ممــاس بــر بخــش نزولــی مــوج T بــا خــط پایــه 
ــرار  ــر ق ــد نظ ــد م ــد، بای ــک می‌باش ایزوالکتروی
گیــرد. ســپس اعــداد بــه دســت آمــده در یکــی از 
فرمول‌هــای اشــاره شــده قــرار گرفتــه تــا فاصلــه 

ــود. ــل ش QTc حاص

QTc شکل 5 - تعریف فاصله زمانی

ــدت  ــدن م ــی ش ــر طولان ــل خط عوام
دارو  از  ناشــی   QTc

 QTc عوامــل خطــر طولانــی شــدن مــدت
ــی  ــا ژنتیک ــور و ی ــور، دارومح ــار مح ــد بیم می‌توانن
باشــند. ایــن عوامــل خطر شــامل مــوارد زیر هســتند: 

 سن بالای 65 سال
 جنسیت مونث

 فاصله QTc بیشتر از 450ms در نوار قلب پایه
ــایی  ــب )نارس ــاختاری قل ــای س  بیماری‌ه
ــن  ــی بط ــوکارد، هیپرتروف ــوس می ــب، انفارکت قل

ــرادی کاردی( ــپ، ب چ
ــم،  ــدی )هیپوتیروییدیس ــالات تیرویی  اخت

ــم( هیپرتیروییدیس
 گرسنگی طولانی مدت

)هیپوکالمــی،  الکترولیتــی  اختــالات   
هیپوکلســمی( هیپومنیزیمــی، 

 داروهایــی کــه منجــر بــه هیپوکالمــی 
می‌شــوند از جملــه آمفوتریســین B، انســولین، 

ــا ــوپ، تیازیده ــدر ل م
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ــی  ــه هیپومنیزیم ــر ب ــه منج ــی ک  داروهای
پمــپ  مهارکننده‌هــای  جملــه  از  می‌گردنــد 

ــن ــیس پلاتی ــون، س پروت
ــمی  ــه هیپوکلس ــر ب ــه منج ــی ک  داروهای

می‌شــوند از جملــه فوســکارنت
ــه  ــا عارض ــد دارو ب ــان چن ــرف همزم  مص

QTc ــدت ــدن م ــی ش طولان
 مسمومیت با سموم ارگانوفسفره

ــدی دارو در  ــیون وری ــتفاده از فرمولاس  اس
ــیون‌ها ــایر فرمولاس ــل س مقاب

 سرعت بالای انفوزیون وریدی داروها
ــه  ــا )ب ــمایی داروه ــش غلظــت پلاس  افزای
علــت تداخــل فارماکوکینتیــک یــا فارماکودینامیک 

داروهــا یــا نارســایی کبدی-کلیــوی(
 هیپوترمی

 سندروم نقص ایمنی اکتسابی
ــیون در  ــون موتاس ــی همچ ــل ژنتیک  عوام
ــیت‌ها ــای کاردیومیوس ــیمی غش ــای پتاس کانال‌ه

ــاه  ــه گیـ ــی از جملـ ــای گیاهـ  فراورده‌هـ
ـــن  ـــن و کینیدی ـــع داروی کینی ـــه منب ـــینکونا ک س
ــان  ــیرین بیـ ــاه شـ ــن گیـ ــد و همچنیـ می‌باشـ
کـــه بـــه دلیـــل خاصیـــت شـــبه آلدوســـترونی 
در مصـــرف مـــداوم می‌توانـــد منجـــر بـــه 
هیپوکالمـــی و متعاقـــب آن طولانـــی شـــدن 

ــردد.  مـــدت QTc گـ

ــال  ــن احتم ــی و تعیی ــتم امتیازده سیس
ــه  ــدن فاصل ــی ش ــه طولان ــوع عارض وق

ــا  ــی از داروه QTc ناش

ــه QTc یکــی  ــی شــدن فاصل عارضــه طولان

ــیاری  ــاک بس ــوه خطرن ــم و بالق ــوارض مه از ع
زمینه‌ســاز  می‌توانــد  کــه  اســت  دارو‌هــا  از 
ــردد.  ــات گ ــده حی ــی تهدیدکنن ــای بطن آریتمی‌ه
بــه همیــن دلیــل ارزیابــی دقیــق خطــر بیمــاران 
ویــژه‌ای  اهمیــت  از  درمــان  آغــاز  از  پیــش 

می‌باشــد.  برخــوردار 
جــدول )1( سیســتم امتیازدهــی معتبــر بــرای 
 QTc ــدن ــی ش ــروز طولان ــال ب ــنجش احتم س
ناشــی از دارو‌هــا را نشــان می‌دهــد. در ایــن 
ــر،  ــل خط ــر عام ــود ه ــه وج ــته ب ــتم، بس سیس
امتیــازی اختصــاص داده می‌شــود و مجمــوع 
نهایــی به‌عنــوان شــاخص خطــر بیمــار مــد نظــر 

قــرار می‌گیــرد. 
تفسیر امتیاز خطر به‌صورت زیر می‌باشد:

 کمتر از 7 امتیاز : خطر پایین 
 7 تا 10 امتیاز : خطر متوسط
 11 امتیاز یا بیشتر: خطر بالا

در نظــر داشــته باشــید کــه در شــرایط حــاد، 
بــا بهبــود وضعیــت بیمــار و رفــع علــت زمینــه‌ای، 
فاصلــه QTc معمــولا بــه حــد طبیعــی بــاز 
ــژه  ــه وی ــی ب ــن امتیازده ــن، ای ــردد. بنابرای می‌گ
 QTc ــی شــدن مــدت ــوع طولان ــاز حــاد وق در ف

ــی دارد. ــرد بالین کارب

کننــده  ایجــاد  داروهــای  رده‌بنــدی 
دِپوینــت تورســاد  آریتمــی 

ــدادی از  ــته، تع ــال گذش ــا ۲۰ س ــی ۱۵ ت ط
 TdP داروهــا بــه دلیــل ایجــاد آریتمــی خطرنــاک
و بــروز مــرگ ناگهانــی، از بــازار دارویــی ایــالات 
ــا  ــن داروه ــه ای ــده‌اند. از جمل ــارج ش ــده خ متح
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ــیزاپراید  ــتمیزول، س ــرفنادین، اس ــه تـ ــوان ب می‌ت
ــن مشــاهدات  و گرپافلوکساســین اشــاره کــرد. ای
ــرات  ــه اث ــق ب ــه دقی ــت توج ــان‌دهنده اهمی نش
ــاران در  ــش بیم ــه QTc و پای ــر فاصل ــی ب داروی

ــند. ــر می‌باش ــرض خط مع
داروهایــی کــه پتانســیل ایجــاد طولانی‌شــدن 
براســاس  دارنــد،   TdP بــروز  و   QTc فاصلــه 
 میــزان شــواهد و شــرایط بالینــی، بــه ســه گــروه

تقسیم می‌شوند:

۱. داروهای با خطر قطعی 
ـــی وجـــود  ـــن دســـته، شـــواهد علمـــی کاف در ای
دارنـــد کـــه نشـــان می‌دهنـــد داروهـــا به‌طـــور 
 QTc قابـــل توجهـــی موجـــب افزایـــش فاصلـــه

ـــح  ـــرف صحی ـــرایط مص ـــی در ش ـــوند و حت می‌ش
 TdP و مطابـــق دســـتورالعمل، بـــا خطـــر بـــروز

ـــتند. ـــراه هس هم

۲. داروهای با احتمال خطر 
ــر  ــی ب ــواهدی مبن ــا ش ــن داروه ــورد ای در م
ــوز  ــا هن ــد، ام ــش QTc وجــود دارن ــی افزای توانای
شــواهد قطعــی از ایجــاد TdP در شــرایط مصــرف 

ــح در دســت نیســتند. صحی

۳. داروهای با خطر مشروط
ــن داروهــا تنهــا در شــرایط خــاص باعــث  ای
مــواردی  در  جملــه  از  می‌شــوند،   TdP خطــر 
هیپوکالمــی،  حــد،  از  بیــش  مصــرف  ماننــد 
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عامل خطر امتیاز

سن ۶۸ سال یا بیشتر ۱

جنس زن ۱

مصرف مدر‌های لوپ ۱

(K<3.5) هیپوکالمی ۲

فاصله QTc اولیه بیشتر از ۴۵۰ میلی‌ثانیه ۲

انفارکتوس حاد میوکارد ۲

نارسایی قلبی با کاهش کسر جهشی ۳

QTc  مصرف یک داروی افزایش‌دهنده فاصله ۳

*QTc مصرف دو یا بیش از دو داروی افزایش‌دهنده فاصله +۳

سپسیس ۳

حداکثر امتیاز ۲۱

جدول 1- سیستم امتیازدهی معتبر برای سنجش احتمال بروز طولانی شدن QTc ناشی از داروها

*بــرای مصــرف یــک دارو بــا عارضــه طولانــی شــدن فاصلــه QTc ســه امتیــاز منظــور می‌شــود، امــا 
بــرای مصــرف همزمــان دو یــا چنــد دارو بــا ایــن عارضــه جمعــا 6 امتیــاز مــد نظــر قــرار می‌گیــرد. 
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هیپومنیزیمــی، ســندروم مــادرزادی QT طولانــی، 
ــش  ــه افزای ــر ب ــه منج ــی ک ــات داروی ــا تداخ ی

مــدت فاصلــه QTc می‌شــوند.

ــا عارضــه  ــط ب فهرســت داروهــای مرتب
QTc ــه ــدن فاصل ــی ش طولان

1( سیتالوپرام 
افســـردگی،  در میـــان داروهـــای ضـــد 
ســـیتالوپرام بیشـــترین خطـــر افزایـــش فاصلـــه 
ـــد.  ـــالمندان دارن ـــت س ـــژه در جمعی ـــه وی QT را ب

ــیتالوپرام  ــه سـ ــد کـ ــان داده‌انـ ــی‌ها نشـ بررسـ
ـــه دوز  ـــته ب ـــه  QTc وابس ـــش فاصل ـــث افزای باع
ــی در  ــر بالینـ ــر از نظـ ــن اثـ ــود. ایـ دارو می‌شـ
ــی  ــادار تلقـ ــیتالوپرام معنـ ــرم سـ دوز 60 میلی‌گـ
می‌گـــردد. بـــا توجـــه بـــه نبـــود شـــواهدی از 
ــر از ۴۰  ــای بالاتـ ــر در دوزهـ ــی بالاتـ اثربخشـ
 FDA ،میلی‌گـــرم و خطـــر افـــزوده آریتمـــی
ــه  ــر دوز روزانـ ــه حداکثـ ــد کـ ــه می‌کنـ توصیـ
ــالای 65  ــنین بـ ــژه در سـ ــه ویـ ــیتالوپرام بـ سـ

ســـال، ۴۰ میلی‌گـــرم باشـــد.

2( داروهای ضدروان‌پریشی
ــی، داروی  ــای ضدروان‌پریش ــان داروه در می
هالوپریــدول وریــدی به‌دلیــل اثــر شــناخته شــده 
مهــار اختصاصــی کانال‌هــای پتاســیمی، موجــب 
ــه دوز  ــته ب ــورت وابس ــه QT به‌ص ــش فاصل افزای

ــود.  ــه( می‌ش ــا ۳۰ میلی‌ثانی )۱۵ ت
ــاد ــده در ایج ــل شناخته‌ش ــن دارو از عوام ای

ــی  ــای ضدروان‌پریش ــان داروه ــت. از می TdP اس

دیگــر، مطالعــات نشــان داده‌انــد کــه تیوریدازیــن، 

 کلرپرومازین، ســرتیندول، زیپراســیدون و کلوزاپین 
خطــر قابل‌توجهــی در افزایــش فاصلــه QT دارنــد. 
ــه‌ای  ــر قابل‌ملاحظ ــپریدون تأثی ــل، ریس در مقاب

ــداده‌ اســت.  ــر طولانی‌شــدن QTc نشــان ن ب

3( متادون
ــرای  ــترده ب ــور گس ــه به‌ط ــادون ک داروی مت
درمــان وابســتگی بــه مــواد افیونــی و درد مزمــن 
ــب10  ــدار در برچس ــود، دارای هش ــتفاده می‌ش اس
تجویــزی خــود اســت. ایــن هشــدار به‌طــور 
و   QTc فاصلــه  افزایــش  خطــر  بــه  خــاص 
ــط  ــات توس ــده حی ــای تهدیدکنن ــروز آریتمی‌ه ب
فرمولاســیون تزریقــی متــادون در هــر دوزی 
ــای  ــادون در دوزه ــی مت ــیون خوراک و فرمولاس

بــالای 120 میلی‌گــرم اشــاره دارد. 

4( اوندانسترون
ــات،  ــه مطالع ــج اولی ــاس نتای ــاس براس براس
ــش  ــث افزای ــترون باع ــدی اوندانس ــق وری تزری
ــه در  ــا ۸ میلی‌ثانی ــزان ۶ ت ــه می ــه QTc ب فاصل
ــال  ــود. به‌دنب ــرم می‌ش ــای ۸ و ۳۲ میلی‌گ دوزه
ــدی  ــه دوز وری ــد ک ــه گردی ــا، توصی ــن یافته‌ه ای

ــد. ــاوز نکن ــرم تج ــترون از ۱۶ میلی‌گ اوندانس

5( داروهای ضدآریتمی 
داروهــای ضدآریتمــی خصوصــا داروهــای 
قــوی  مهارکننده‌هــای  به‌عنــوان   III کلاس 
ــی  ــن عوامــل داروی ــال  پتاســیمی، از مهم‌تری کان
ــتند و  ــه QTc هس ــدن فاصل ــر طولانی‌ش ــر ب مؤث
ــه  ــته ب ــورت وابس ــه QT به‌ص ــش فاصل ــا افزای ب
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دوز عمــل می‌کننــد. داروهایــی نظیــر آمیــودارون، 
پروکاییــن  ایبوتیلایــد،  دوفتیلیــد،  ســوتالول، 
ــر  ــد منج ــد می‌توانن ــن و فلکایینی ــد، کینیدی آمی
ــم  ــودارون علی‌رغ ــوند. آمی ــش QT ش ــه افزای ب
ــاد TdP را  ــال ایج ــن احتم ــش QT، کمتری افزای
نشــان داده اســت. ســوتالول باعــث بــروز TdP در 
حــدود ۲ تــا ۴ درصــد از بیمــاران می‌شــود و ایــن 
 TdP خطــر در زنــان بیشــتر اســت. احتمــال بــروز

ــد. ــش می‌یاب ــر افزای ــای بالات در دوزه
ــر ســوتالول بســته  ــزان افزایــش QTc در اث می
بــه دوز )از ۱۶۰ تــا ۶۴۰ میلی‌گــرم در روز( بیــن ۱۰ 
تــا ۴۰ میلی‌ثانیــه متغیــر اســت. اثــر مهــار پتاســیم 
در ایــن داروهــا در ضربان‌هــای قلبــی پایین‌تــر بــه 
ــتگی  ــی وابس ــه آن ویژگ ــه ب ــد ک ــر می‌رس حداکث

معکــوس بــه اســتفاده11 گفتــه می‌شــود.

6( نیلوتینیب
ــش  ــث افزای ــد باع ــب می‌توان داروی نیلوتینی
فاصلــه QTc و در مــواردی منجــر بــه مــرگ 
ناگهانــی قلبــی شــود. بــه همیــن خاطــر پیــش از 
ــا ایــن دارو و به‌صــورت دوره‌ای  شــروع درمــان ب
در طــول درمــان، بایــد بیمــار از نظــر هیپوکالمی و 
هیپومنیزمــی بررســی و در صــورت وجــود کمبــود، 
ــوار  ــه می‌گــردد ن اصــاح شــود. همچنیــن توصی
قلــب در ســه نوبــت بــه ترتیــب در شــروع درمــان، 
۷ روز پــس از شــروع دارو و نهایتــا به‌صــورت 
دوره‌ای در طــول درمــان و پــس از هرگونــه تغییــر 

دوز پایــش شــود. 
از مصــرف همزمــان نیلوتینیــب بــا داروهایــی 
کــه می‌تواننــد باعــث افزایــش فاصلــه QT شــوند 

یــا مهارکننده‌هــای قــوی CYP3A4 بایــد پرهیــز 
ــل دو  ــد حداق ــن مصــرف غــذا بای گــردد. همچنی
ســاعت پیــش از نیلوتینیــب و یــک ســاعت پــس 
ــرا غــذا موجــب  از مصــرف آن اجتنــاب شــود، زی
  QTc افزایــش جــذب دارو و خطــر طولانــی شــدن
ــه عواملــی  ــر معمــولًا ب می‌گــردد. شــدت ایــن اث
ــدم  ــار، ع ــی بیم ــرایط بالین همچــون دوز دارو، ش
تعــادل الکترولیتــی )هیپوکالمــی یــا هیپومنیزیمی( 

و وجــود عوامــل خطــر همــراه بســتگی دارد.

طولانی‌شــدن  بــروز  مکانیســم‌های 
QTc ناشــی از داروهــا

ــه QTc ممکــن اســت از  طولانی‌شــدن فاصل
مســیرهای مختلفــی ناشــی شــود کــه عمدتــاً بــه 

ــد: ــی تقســیم می‌گردن ســه مکانیســم اصل

1(تداخلات فارماکوکینتیک
ــر در  ــامل تغیی ــک ش ــات فارماکوکینتی تداخ
جــذب، توزیــع، متابولیســم یــا دفــع داروها هســتند 
کــه در نهایــت می‌تواننــد غلظــت پلاســمایی دارو 
و اثــرات بالینــی آن را تغییــر دهنــد. هــر یــک از 
ــدن  ــروز طولانی‌ش ــد در ب ــل می‌توان ــن مراح ای
فاصلــه QTc نقــش داشــته باشــد. در ایــن حالــت، 
داروی تداخــل گــر از طریــق کاهــش متابولیســم 
کبــدی یــا حــذف داروی اصلــی، باعــث افزایــش 
افزایش‌دهنــده  داروی  پلاســمایی  غلظــت 
ــی  ــر نهای ــه، اث ــردد. در نتیج ــه QT می‌گ فاصل
ــی  ــر آریتم ــده و خط ــدید ش ــه تش  آن داروی اولی

افزایش می‌یابد.
ــم  ــار آنزی ــه مه ــد ک ــان داده‌ان ــات نش مطالع
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ــر  ــش خط ــش را در افزای ــترین نق CYP3A4 بیش

ــای  ــروز آریتمی‌ه ــه‌ QT و ب ــدن فاصل طولانی‌ش
از  دارد.  دِپوینــت  تورســاد  ماننــد  خطرنــاک 
ــه  ــوان ب ــر می‌ت ــل گ ــای تداخ ــن داروه مهم‌تری

ــرد: ــاره ک ــر اش ــوارد زی م
 آنتی‌بیوتیک‌ها: فلوئوروکینولون‌ها، ماکرولیدها

داروهـای ضدقارچ: ایتراکونـازول، کتوکونازول، 
وریکونازول

 داروهای ضدآریتمی: آمیودارون
 متادون

HIV مهارکننده‌های پروتئازدر بیماران 
 آب گریپ‌فروت 

2( اختلالات الکترولیتی ناشی از دارو
یــا  هیپوکالمــی  باعــث  کــه  داروهایــی 
خطــر  می‌تواننــد  می‌شــوند،  هیپومنیزیمــی 
چشــمگیری  به‌طــور  را   QT طولانی‌شــدن 
مدر‌هــای  مثــال  به‌عنــوان  دهنــد.  افزایــش 
β و 

2
ــت‌های  ــولین، آگونیس ــد، انس ــوپ و تیازی ل

آمفوتریســین B از جملــه داروهایــی هســتند کــه با 
کاهــش ســطح پتاســیم یــا منیزیــم ســرم، زمینــه 
را بــرای بــروز تورســاد دِپوینــت فراهــم می‌کننــد.

3(تداخلات فارماکودینامیک
چنــد  یــا  دو  کــه  می‌دهــد  رخ  زمانــی 
داروی افزایش‌دهنــده فاصلــه QTc به‌صــورت 
ــر  ــت، اث ــن حال ــوند. در ای ــز ش ــان تجوی هم‌زم
یــا  افزایشــی  به‌صــورت  می‌تواننــد  آن‌هــا 
ــاد  ــروز تورس ــال ب ــرده و احتم ــروز ک ــی ب تقویت
ــد. ــالا ببرن ــزان قابل‌توجهــی ب ــه می ــت را ب دِپوین

ــی در پیشــگیری و  نقــش داروســاز بالین
QTc ــه ــی شــدن فاصل ــت طولان مدیری

و  اساســی  نقــش  بالینــی  داروســازان 
ســندروم  از  پیشــگیری  در  تعیین‌کننــده‌ای 
ــا در  ــط داروه ــده توس ــدن QTc القاش طولانی‌ش
بیمــاران بســتری ایفــا می‌کننــد. ضــروری اســت 
ــدن  ــه طولانی‌ش ــود ک ــه ش ــه توج ــن نکت ــه ای ب
قابل‌توجــه QTc می‌توانــد حتــی در دوزهــای 
ــر  ــن ام ــد. ای ــا رخ ده ــتاندارد داروه ــی اس درمان
ــایی،  ــی را در شناس ــاز بالین ــش داروس ــت نق اهمی
ــازد.  ــدان می‌س ــاران دوچن ــش بیم ــی و پای ارزیاب
بیمــاران  از  درصــد   ۱۰ حــدود  مثــال  بــرای 
ــب  ــی قل ــایی احتقان ــه نارس ــال ب ــالای ۶۵ س ب
مبتــا هســتند. ایــن بیمــاران معمــولًا داروهــای 
ــر  ــد منج ــه می‌توانن ــد ک ــت می‌کنن ــدر دریاف م
منیزیــم  و  پتاســیم  ســطح  در  تغییراتــی  بــه 
)هیپوکالمــی و هیپومنیزمــی( گــردد، عاملــی کــه 
ــاد  ــوع تورس ــاک از ن ــای خطرن ــر آریتمی‌ه خط
ــن،  ــر ای ــاوه ب ــد. ع ــش می‌ده ــت را افزای دِپوین
ــوی،  ــل کاهــش عملکــرد کلی ــه دلی ــالمندان ب س
ــرف  ــدی و مص ــم کب ــت متابولیس ــش ظرفی کاه
همزمــان چنــد دارو12 در معــرض خطــر بیشــتری 

ــد.  ــرار دارن ــی ق ــات داروی ــر تداخ از نظ

1-آموزش بیمار13
ــی  ــم درمان ــاران و تی ــه بیم ــی ب آگاهی‌بخش
ــه  ــی طولانی‌شــدن فاصل ــاره‌ خطــرات احتمال درب
محســوب  پیشــگیری  مهــم  ارکان  از   QTc

تیــم  و  بیمــاران  آمــوزش صحیــح  می‌شــود. 
درمانــی یکــی از ارکان کلیــدی در پیشــگیری 
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از  ناشــی  خطرنــاک  آریتمی‌هــای  بــروز  از 
ایــن  در  اســت.    QTc فاصلــه  طولانی‌شــدن 
زمینــه، داروســاز بالینــی نقــش مهمــی در افزایــش 
آگاهــی بیمــاران و اطمینــان از پیــروی صحیــح از 

درمــان دارویــی ایفــا می‌کنــد.
ــه  ــی ک ــر بالین ــه تغیی ــد هرگون ــاران بای بیم
ــد  ــود، مانن ــی ش ــه هیپوکالم ــر ب ــد منج می‌توان
اســهال، اســتفراغ، یــا شــروع درمــان بــا داروهــای 

ــد. ــی اطــاع دهن ــم درمان ــه تی ــدر را ب م
ــود را از  ــا پزشــک خ ــاز ی ــد داروس ــاران بای بیم
 QT مصــرف هرگونــه داروی دارای پتانســیل افزایش
آگاه ســازند و از مصــرف داروهــای بــدون نســخه14 

بــدون مشــورت بــا داروســاز خــودداری کننــد.
علایــم  از  را  بیمــاران  بایــد  داروســاز 
ــر،  ــبکی س ــب، س ــش قل ــد تپ ــداردهنده مانن هش
آگاه  )از هوش‌رفتــن(  ســنکوپ  یــا  ســرگیجه 
ــان  ــار آن ــر آموزشــی در اختی ــع معتب ــرده و مناب ک
ــه  ــار ک ــر بیم ــد. ه ــرار ده ــج ق ــکان معال و پزش
ــش  ــا افزای ــط ب ــای مرتب ــرف داروه ــگام مص هن
ــف  ــا ضع ــرگیجه ی ــب، س ــش قل ــار تپ QTc دچ

ــرار  ــب ق ــوار قل ــی ن ــت بررس ــد تح ــود، بای ش
گیــرد، حتــی اگــر ســایر عوامــل خطــر در او وجــود 

ــد. ــته باش نداش
ــم  ــد در انتخــاب، تنظی ــی بای داروســازان بالین
ــاران  ــان بیم ــش درم ــرف دارو و پای ــدار مص مق
دریافت‌کننــده داروهــای دارای پتانســیل افزایــش 
QT نقــش فعالــی داشــته باشــند. پیــش از تجویــز 

ــی  ــوه طولان ــر بالق ــد خط ــد، بای ــر داروی جدی ه
شــدن QT در نظــر گرفتــه شــود. عواملــی ماننــد 
ــی،  ــای قلب ــالا، بیماری‌ه ــن ب ــث، س ــس مؤن جن

ــد ارزیابــی شــوند.  ــا اختــالات الکترولیتــی بای ی
ــه  ــده فاصل ــی کنن ــز داروهــای طولان از تجوی
ــادرزادی  ــندروم QT م ــاران دارای س QTc در بیم

بایــد خــودداری شــود. ســطح پتاســیم، منیزیــم و 
کلســیم بایــد به‌طــور منظــم پایــش و در صــورت 
وجــود هیپوکالمــی، هیپومنیزمــی یا هیپوکلســمی، 

اصــاح گــردد. 
تزریــق ســریع ممکــن اســت باعــث افزایــش 
ناگهانــی غلظــت پلاســمایی دارو و تشــدید خطــر 
آریتمــی شــود. بنابرایــن، از تجویــز وریــدی ســریع 
ــاب  ــد اجتن ــده QTc بای ــی کنن ــای طولان داروه
گــردد. در صــورت وجــود عوامــل خطــر یــا 
داروهــای تداخل‌کننــده، بایــد از داروهایــی اســتفاده 
 QTc ــش ــر افزای ــر شناخته‌شــده‌ای ب شــود کــه اث
ــده‌   ــای افزایش‌دهن ــز داروه ــگام تجوی ــد. هن ندارن
QTc، بایــد پایین‌تریــن مقــدار مصــرف مؤثــر 

دارو15 اســتفاده گــردد و تنظیــم مقــدار مصــرف دارو 
متناســب بــا وضعیــت کلیــوی و کبــدی و همچنین 

ــرد.  ســایر داروهــای همزمــان صــورت گی
و نهایتــا در صــورت نیــاز بــه تجویــز همزمــان 
دو داروی دارای پتانســیل افزایــش QT بایــد ایــن 
ــورت  ــود و در ص ــتند ش ــت مس ــا دق ــز ب تجوی
امــکان، بــا مشــاوره‌ متخصــص قلــب یــا داروســاز 
ــد داروســاز  ــه هدفمن ــرد. مداخل ــی انجــام گی بالین
بالینــی موجــب بهبــود نــرخ پایــش نــوار قلــب در 
 QTc بیمــاران در معــرض خطــر طولانــی شــدن

ــود. ــی از دارو می‌ش ناش
ــه داروی  ــش از س ــا بی ــه ی ــه س ــی ک بیماران
 QTc ــه ــش فاصل ــه افزای ــا عارض ــده ب شناخته‌ش
دریافــت می‌کننــد، بایــد در ابتــدا نــوار قلــب پایــه 
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ــن  ــرف ای ــه مص ــورت ادام ــند. در ص ــته باش داش
ــوار  ــد ن ــج روز، بای ــش از پن ــدت بی ــه م ــا ب داروه
قلــب پیگیــری انجــام شــود. اگــر در حین بســتری، 
ــود،  ــخیص داده ش ــه QT تش ــل توج ــش قاب افزای
ــا پزشــک  ــاط ب لازم اســت هنــگام ترخیــص، ارتب
برقــرار گــردد تــا پیگیری‌هــای لازم انجــام گیــرد.

در صورتــی کــه فاصلــه QTc بیمــار بــه بیــش 
از 500 میلی‌ثانیــه برســد، بایــد داروی مســبب 
ــرار  ــا تک ــداوم ی ــی م ــود و ارزیاب ــع ش ــوراً قط ف
نــوار قلــب هــر 2 تــا 4 ســاعت تــا زمــان طبیعــی 

ــرد.  شــدن QT انجــام گی

ــات  ــرای اقدام ــد از اج ــر بع ــار مدنظ در بیم
دارویــی از جملــه اصــاح اختــالات الکترولیتــی 
جهــت حفــظ پتاســیم بیــن ۴/۵-4، منیزیــم بیــن    
ــی مــداوم  ۳/۵-۲ و کلســیم بیــن 10-۸/۵، ارزیاب
ــیتالوپرام  ــیر بســتری ، قطــع س ــب در س ــوار قل ن
ــف  ــا توق ــرترالین و نهایت ــا س ــی آن ب و جایگزین
ــر  ــه کمت ــیدن QTc ب ــا رس ــودارون ت ــت آمی موق
ــد.  از 450ms، علایــم بیمــار بهبــودی پیــدا کردن
 QTC=448ms ــا ــد ب ــار 3 روز بع ــت، بیم در نهای
ــی  ــز درمان ــب از مرک ــوار قل ــش ن ــه پای ــا توصی ب

ترخیــص شــد. 

زیرنویس‌ها
1. QTc prolongation

2. Torsades de pointes

3. Early after depolarization

4. millisecond

5. Syncope

6. QT corrected 

7. Bazett

8. Fredericia

9. Framingham

10. Black box warning

11. Reverse Use Dependency

12. Poly-pharmacy

13. Patient Education

14. Over-the-counter

15. Lowest Effective Dose
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