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บทคดัยอ่   

Haloperidol เป็นยาในกลุ่มยาต้านโรคจติกลุ่มเก่า ที่ถูกน ามาใช้ในผูป่้วยที่มีภาวะ
สับสนเฉียบพลนัชนิดตื่นตัว (hyperactive delirium) การยืดขยายของช่วงคิวที 
(QT prolongation) เป็นหนึ่งในอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงน าไปสู่การเกิด 
Torsade’s de pointes (TdP) และการเสยีชวีติเฉียบพลนัได้ โดยการยดืของ QTc 
ยงัขึ้นอยู่กบัปัจจยัเสีย่งของผูป่้วย ซึ่งการเกดิ drug-associated QT prolongation 
แบ่งตามทิสเดล สกอร์ (Tisdale score) เป็นความเสีย่งสูง ปานกลาง และความ
เสี่ยงต ่า จากเพศหญิง อายุมาก ยาที่ใช้ร่วม โรคร่วมที่เป็น ค่า QTc baseline 
ระดับโพแทสเซียม เป็นต้น โดยอาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าวขึ้นกบัขนาดยา 
(dose-dependent) การป้องกนัไม่ให้เกดิ QT prolongation เป็นบทบาทหนึ่งของ
เภสชักรโดยแนะน าใหผู้ป่้วยทุกรายควรไดร้บัการประเมนิปัจจยัเสีย่ง เปรยีบเทยีบ
ความปลอดภัยและประสิทธิภาพของยา ควรแนะน าทีมให้มีการตรวจวดั EKG 
ร่วมกบัประเมนิค่าเกลอืแร่ในเลอืด ก่อนเริม่ให้ยา แนะน าให้ทมีหลีกเลี่ยงการใช้
ควบคู่กบัยาที่มรีายงานการเกดิ QT prolongation และหากจ าเป็นตอ้งใช้ยาทีเ่กดิ
อนัตรกริยิากบั Haloperidol จะตอ้งปรบัขนาดยาใหเ้หมาะสม 

ค ำส ำคญั: ฮาโลเพอรดิอล, การยดืขยายของช่วงควิท,ี ทสิเดล สกอร ์  
 
  

 

 Abstract 

Haloperidol is known as typical antipsychotics, used in treatment of 
hyperactive delirium. QT prolongation is one of the severe adverse events 
from using haloperidol which can lead to Torsade’s de pointes (TdP) and 
sudden death. QTc prolongation depends on the patient's risk factors. The 
incidence of drug-associated QT prolongation was classified according to the 
Tisdale score as high-, medium-, and low-risk for female, advanced age, 
concomitant drug, comorbidity, QTc baseline, potassium level, etc. QT 
prolongation is a dose-dependent adverse reaction. Pharmacist plays an 
important role to prevent these adverse effects from QT prolongation. Before 
using haloperidol, the pharmacist should evaluate patient’s QT prolongation 
risk factors as well as benefits from the medication. Pharmacist should 
recommend EKG monitoring and serum electrolyte evaluation. Pharmacist 
should advise care team to avoid using other QT-prolongation drugs at the 
same time. Dose adjustment is recommended in drug-drug interaction 
condition. 
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บทน า

Haloperidol ถูกค้นพบในปี ค.ศ. 1958 โดย Bert Hermans 
แ ล ะ  Paul Jenssen จ า ก ก า ร สั ง เ ค ร า ะ ห์ อ นุ พั น ธ์ ข อ ง 
Butyrophenone1 เป็นยาในกลุ่มยาต้านโรคจิต (antipsychotic 
drug) ใช้ในการรักษาโรคจิตเภท (schizophrenia) กลุ่มอาการ
กระตุก (tics and vocal utterances of tourette’s disorder) ภาวะ
มาเนีย (mania) ในโรคไบโพลาร ์(bipolar) หรอืบางครัง้มกีารใชย้า
ในผู้ป่วยที่มีภาวะสับสนเฉียบพลันชนิดตื่นตัว (hyperactive 
delirium)2,3 กลไกการออกฤทธิจ์ากการยบัยัง้ตวัรบัโดปามนี 1 และ
ตั ว รั บ โ ด ป า มี น  2 บ ริ เ ว ณ โ พ ส ท์ ไ ซ แ น ป ติ ก  ( post-
synaptic dopamine D1/D2 receptor) ในสมองส่วนมีโซลิมบิก 
(mesolimbic) และลดการปลดปล่อยฮอร์โมนจากสมองส่วนไฮโพ
ทาล ามัส  (hypothalamus)  แ ล ะสมอ งส่ วน ไฮ โพไฟ เซี ย ล 
(hypofacial) สามารถบริหารยาผ่านการรับประทาน ฉีดเข้า
กล้าม เนื้ อ  หรือฉีดเข้าหลอดเลือดด า 4 ผู้ ป่ วยโรคจิต เภท 
(schizophrenia) หรอืผู้ป่วยที่มภีาวะสบัสนเฉียบพลนัชนิดตื่นตัว 

(hyperactive delirium) ที่ไม่สามารถควบคุมอาการได้ ผู้ป่วยจะ
ไดร้บัยา haloperidol หลายครัง้ในการควบคุมอาการ หากผูป่้วยมี
สภาวะร่างกายไม่คงที ่(hemodynamic unstable) เช่น มภีาวะไม่
สมดุลของเกลือแร่ในร่างกาย (electrolyte imbalance) หรอืมโีรค
ประจ าตวัเป็นโรคหวัใจ การไดร้บัยาในขนาดสงู จะเพิม่ความเสีย่ง
การยดืขยายของช่วงควิท ี(QT interval prolongation) ได5้ 

QT interval เป็นระยะเวลาในการเกิด action potential วัด
ในขณะทีห่วัใจหอ้งล่างซ้าย (left ventricle) บบีตวั โดยมจีุดเริม่ต้น
ตัง้แต่ QRS complex ที่เป็นระยะ depolarization และสิ้นสุดที่ T 
wave ทีเ่ป็นระยะ repolarization โดยค่าสูงสุดในเพศชายคอื 440 
msec ค่าสูงสุดในเพศหญิงคือ 470 msec หากเกิดการยืดขยาย
ของช่วงควิท ี(QT interval prolongation) ขึน้จะท าใหห้วัใจเต้นช้า
ลง และหากสัน้ลงหวัใจจะเต้นเรว็ขึน้ กรณีค่ามากกว่า 500 msec 
หรือเพิ่ม 60 msec หรือร้อยละ 25  จากค่าเดิมของผู้ป่วย จะมี
ความเสี่ยงต่อการเกิด Torsade’s de pointes จึงต้องมีการปรบั 
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QT interval โดยการใช้ Bazett’s correction formula เพื่อให้ได้ 
corrected QT interval (QTc interval) และใชท้ านายผลของยาต่อ 
QTc prolongation ทีม่คีวามแม่นย ามากขึน้67 

ภาวะ QT prolongation นั ้นความยาวของ QT interval จะ
ขึ้นอยู่กบักระแสของ potassium ion (K+) ที่วิง่ออกจากเซลล์ผ่าน 
delayed rectifier potassium channel (Kr) หรอื Human ether-a-
go-go related gene (HERG) channels ใ นช่ ว ง  phase 3 หรือ
ระยะ refractory period ซึง่เป็นระยะพกัของเซลล์ในช่วงทีไ่ม่มีการ
เกิด action potential แบ่งออกเป็น absolute refractory period 
และ relative refractory period ซึ่งเป็นส่วนสุดทา้ยก่อนที่เซลล์จะ
ออกจาก refractory period ในช่วง relative refractory period หาก
สญัญาณที่ปัจจยักระตุ้นมีความแรงมากพอจะท าให้เกิด action 
potential ด้วยสัญญาณผิดปกตินั ้น  กล่าวคือเกิด  premature 
ventricular beats (PVC) มากระตุน้ในช่วงนัน้จะเกดิปรากฏการณ์
ที่ เ รียก ว่า  R-ON-T และจะกระตุ้ น ให้ เกิดภาวะ  early after 
depolarization ซึ่งจะท าใหเ้กดิ Torsade de pointes และ sudden 
cardiac death ตามมา8-11 

Haloperidol เป็นยาทีม่คีุณสมบตัใินการยบัยัง้ HERG channel 
อย่ างแรง  (potent blocker)  สามารถท า ให้  QT prolongation 
ประมาณ 15–30 ms โดยระยะ QT จะยดืมากหรอืน้อยขึ้นอยู่กับ
ปัจจยัเสีย่งของผูป่้วย เช่น เพศหญงิ อายุมาก มอีตัราการเต้นของ
หัวใจที่ช้า  (bradycardia)  มีภาวะการท างานของตับและไต
บกพร่อง (hepatic and renal dysfunction) หรือได้รบัยาที่ท าให้
เกิด QT prolongation ร่วมด้วย เป็นต้น นอกจากนี้อาการไม่พึง
ประสงค์ดังกล่าวนี้ยังขึ้นกับขนาดยา  (dose-dependent) หาก
ได้รบัยาในขนาดสูง จะเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดมากขึ้น 12 จาก
การรายงานอาการไม่พงึประสงค์หลงัจากการจ าหน่าย haloperidol 
(port marketing report) พบว่ายามคีวามสมัพนัธ์กับการเกิด QT 
prolong และสามารถพฒันาเป็น torsade de points ได้ถึงร้อยละ 
4-1013,14   

 

รายงานผูป่้วย 
 
   

ผู้ป่วยชายไทย อายุ 48 ปี  น ้ าหนัก 96 กิโลกรัม สูง 188 
เซนติเมตร เคยได้รบัการวนิิจฉัยว่าเป็น เก๊าท์ ไตเรื้อรงัระยะที่ 3 
ความดนัโลหติสูง ยาที่ได้รบัก่อนเข้ารกัษาตวัในโรงพยาบาล คอื 
benzbromarone 100 mg 1X1  pc, bisoprolol 5  mg 1X1  pc, 
colchicine 0.6 mg 1X1 pc, febuxostat 80 mg 1X1 pc, losartan 
100 mg 1X1 pc, sodium Bicarbonate 2X2  

ครัง้นี้มาโรงพยาบาลด้วยอาการไข้ ร่วมกับมีอาการคลื่นไส้ 
ท้องเสีย น ้าหนักตัวลดลง 12 กิโลกรมั ภายในเวลา 3 สปัดาห์ 
น ้าหนักแรกรบั เหลือ 84 กิโลกรมั ขณะเข้ารบัการรกัษาตวัที่หอ
ผู้ ป่ วยอายุ รกรรม  ผู้ ป่ วยมี  QTc เริ่มต้นที่  426 ms มีภาวะ
โพแทสเซยีมในเลอืดสงู (hyperkalemia) K 6.87 mmol/L ภาวะตบั
อักเสบ ( transaminitis)  AST 132 U/L ALT 106 U/L ALP 1258 

U/L GGT 758 U/L และ TB 1.1 mg/dL DB 0.9 mg/dL ถ่ายเหลว
วนัละ 1-2 ลติร แพทย์จงึพจิารณาส่งเพาะเชื้อในเลอืดและอุจจาระ 
และสัง่ใช้ยาแบบคาดการณ์ล่วงหน้า (empiric therapy) ด้วย 
ceftriaxone ต่อมาพบว่าผลอุจจาระพบว่าตดิเชือ้ Salmonella spp. 
และผล anti-HIV ใหผ้ลเป็นบวก CD4 5 cell/mm3 (รอ้ยละ 1) และ 
มี HIV viral load 227,000 copies อาการผู้ป่วยไม่ดีขึ้นแพทย์จงึ
ป รับยายาต้ านจุ ลชีพ ให้มีก า รออกฤทธิ ก์ ว้ า งขึ้น เ ป็นยา 
meropenem และท าอลัตรา้ซาวน์คอมพวิเตอร์ช่วงอก (computed 
tomography; CT Chest) สงสยัการตดิเชือ้ Pneumocystis jiroveci 
pneumonia (PCP) จึงให้ยา co-trimoxazole และส่งเพาะเชื้อใน
เลือดซ ้าอีกครัง้ร่วมกับส่ง tracheal suction for PCP หลังจาก
ได้รบัยา co-trimoxazole 1 วนั ผู้ป่วยยงัมอีาการไข้ และท้องเสยี 
K 4.40 mmol/L Ca 6.9  mg/dL (Corrected Ca 9) Mg 2.1 mg/dL 
ท าการตรวจเพาะเชื้อในอุจจาระ (stool sample culture test) อีก
ครัง้ ผลเพาะเชื้อแสดงผลว่ามกีารตดิเชื้อ Entamoeba coli แพทย์
จงึพจิารณาใหย้า metronidazole  

3 วันต่อมาผู้ป่วยมีภาวะ neutropenia ร่วมกับภาวะไตวาย
เฉียบพลัน (acute kidney injury) มีการท างานของตับที่เพิ่มขึ้น 
(ตารางที ่1)  ถ่ายเหลวต่อเนื่อง ท าให้มภีาวะชอ็คจากการเสียน ้า 
(hypovolemic shock) หอบเหนื่อยมากขึน้ และมคีวามดนัโลหติที่
ลดต ่ า ลง  ผล tracheal suction for PCP รายงาน เ ป็น  target 
detected (cycle 26.30) แพทย์จงึท าการส่งผูป่้วยเขา้รบัการรกัษา
ตัวที่หอผู้ป่วยวิกฤต ( intensive care unit; ICU)  QTc ขณะนัน้
เท่ากบั 495 ms และ K 3.54 mmol/L และไดร้บัการรกัษาดงัแสดง
ในรายการยาที่ที่ผู้ป่วยได้รับระหว่างย้ายมา ICU (ตารางที่ 1)  
เน่ืองจากผูป่้วยยงัมอีาการเหนื่อยอย่างต่อเน่ือง แพทยจ์งึท าการใส่
ท่อช่วยหายใจ (endotracheal tube; ET tube)   และมีค่ าการ
ท างานของตบัเพิม่สูงขึน้ จงึพจิารณาเปลี่ยนยาต้านจุลชพีจาก co-
trimoxazole เป็น clindamycin ร่วมกบั primaquine (เริม่ให้ยาใน 
ICU วนัที่ 1) ยงัคงให้ยา meropenem ต่อระหว่างรอผลเพาะเชื้อ
ในเลือด (เริม่ให้ยา 3 วนัก่อนย้าย ICU) ต่อมาม ีCMV viral load 
69174 IU/ml, Log 4.8 IU/ml แพทย์จึงให้ยา ganciclovir (เริ่มให้
ยาใน ICU วนัที3่)  ผูป่้วยยงัมไีข ้ถ่ายลดลงเหนื่อย K 4.04 mmol/L 
Mg 2.4 mg/dL แพทย์ท าการรักษาด้วยการให้ยา furosemide 
ร่วมกับ human Albumin ผู้ป่วยมีอาการเหนื่อยลดลง จนกระทัง่
สามารถถอดท่อช่วยหายใจได ้

หลงัจากนัน้ในวนัเดยีวกนั (ICU วนัที่3) ช่วงค ่าผู้ป่วยเหนื่อย
มากขึ้น RR 35-40 bpm, Oxygen saturation ลดต ่าลงเหลือร้อย
ละ 80-90 ผูป่้วยมภีาวะสบัสนเฉียบพลนัชนิดตื่นตวั (hyperactive 
delirium) มีปัญหาผุดลุกผุดนัง่ สบัสนเวลาสถานที่ ดึงหน้ากาก
ออกซิเจน จึงต้องเปลี่ยนเป็น Oxygen cannula แต่ผู้ป่วยยังไม่
สามารถพกัได้ ดึง Oxygen cannula ออก แพทย์พิจารณาให้ยา 
fentanyl 50 mcg จ านวน 2 ครัง้ แต่ยงัมอีาการมากขึน้ 
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เวลำ 22.30 น.  
ใหย้า antipsychotics คอื haloperidol 5 mg ชนิดรบัประทาน จ านวน 1 เมด็  
 
เวลำ 0.00 น.  
QTc จาก monitor electrocardiogram (mEKG) วดัได ้682 ms (รูปที1่) 

 

 
รปูท่ี 1 แสดง mEKG เวลา 00.00 น. QTc=682 ms 
 
เวลำ 1.38 น.  
mEKG แสดงผลว่าผู้ป่วยมี Polymorphic VT (Torsade de point) เป็นเวลา 
20 วนิาท ี(รูปที ่2) ผูป่้วยมอีาการตาคา้ง  

 
 
 
 

 
รู ป ท่ี  2 แ ส ด ง  mEKG เ ว ล า  1 . 3 8  น .  pulseless VT 
(polymorphic/Torsade de point) 
 
เวลำ 1.40 น.   
เริม่ท าการกูช้พี CPR ครัง้ที ่1 ใชเ้วลาทัง้สิน้ 8 นาท ีกระตุกหวัใจโดยใช ้
defibrillator 200 J จ านวน 2 ครัง้ และให ้adrenaline 1 mg เป็นจ านวน 2 
dose  
 
เวลำ 1.49 น.   
ผูป่้วยมกีารกลบัมาของการไหลเวยีนของเลอืดไดเ้อง (return of spontaneous 
circulation; ROSC)  
แพทยพ์จิารณาใส่ท่อช่วยหายใจ (endotracheal tube; ET tube)  
 
เวลำ 1.51 น.   
mEKG แสดง pulseless VT (polymorphic) สลบั PEA จงึไดท้ าการกูช้พีครัง้ที่ 
2 CPR ใชเ้วลารวม 23 นาท ีdefibrillator 200 J 5 ครัง้ และใหย้า adrenaline 
1 mg 8 ampules ให ้amiodarone 300 mg IV * 1 dose และ 150 mg IV * 1 
dose, 50% MgSO4 2 ml, 2% Lidocaine 100 mg IV, 7.5% NaHCO3 50 
ml IV 
 
เวลำ 2.14น. 
ผูป่้วยม ีROSC, EKG เป็น junctional rhythm rate 30 bpm left bundle 
branch block (LBBB), QTc 441 ms จงึได ้atropine 0.6 mg IV 

 
เวลำ 2.24 น. 
EKG ม ีpulseless VT อกี ได ้defibrilator 200 J จ านวน 1 ครัง้ จงึไดท้ าการกู้
ชพีครัง้ที ่3  ผูป่้วยม ีROSC, EKG เป็น junctional rhythm rate 50 bpm, 
Wide QRS rhythm, LBBB, QTc=503 (รูปที3่) จงึตดิ temporary pacemaker 
ท า overdrive pacing และให ้Lidocaine IV drip 

  

 
รปูท่ี 3 แสดง EKG เวลา 2.24น. เป็น junctional rhythm rate 50 
bpm QTc=503 ms 
 
เวลำ 4.10 น.         
EKG เป็น sinus rhythm rate 85, QRS complex แคบลง QTc=549 ms, 1 st 
degree AV block  
ให ้aspirin 300 mg 1 เมด็ และ clopidogrel 75 mg 8 เมด็ แพทยพ์จิารณาท า 
coronary angiogram  
(K 4.45 Ca 7.3 Mg 2.3) พบ dual LAD system, 90% stenosis of ostial 
short LAD and 70-80% stenosis of proximal LAD to long LAD ผูป่้วย
ไดร้บัการท า successful PCI ที ่LAD ดว้ย DES จ านวน 1 เสน้  

 

อภปิรายกรณีศกึษา 
    

เมื่อวิเคราะห์ถึงสาเหตุและปัจจัยเสี่ยงในการเกิด drug-
associated QTc prolongation ตาม Tisdale score14 (ตารางที ่2) 
ซึง่เป็น risk score ส าหรบัท านายโอกาสเกดิ QT prolongation ใน
ผูป่้วยทีเ่ขา้รบัการรกัษาในหอผูป่้วยโรคหวัใจ โดยก าหนดคะแนน
ในแต่ละปัจจยัผูป่้วยทีม่ ีTisdale score น้อยกว่าหรอืเท่ากบั 6 จดั
อยู่ในกลุ่มความเสี่ยงต ่า (low Risk) คะแนน 7-10 จดัอยู่ในกลุ่ม
ความเสี่ยงปานกลาง (moderate Risk) และตัง้แต่ 11 คะแนนขึ้น
ไปถือว่าเป็นกลุ่มความเสี่ยงสูง (high Risk) ต่อการเกิด drug-
associated QT prolongation โดยกลุ่มความเสีย่งสงูพบว่ามคีวาม
ไว ร้อยละ 74, ความจ าเพาะ ร้อยละ 77, ค่าท านายผลบวก 
(positive predictive value) ร้อยละ 79 และค่าท านายผลลบ 
(negative predictive value) รอ้ยละ 76 กลุ่มความเสีย่งปานกลาง 
มคีวามไว รอ้ยละ 67, ความจ าเพาะ รอ้ยละ 88, ค่าท านายผลบวก 
รอ้ยละ 55 และค่าท านายผลลบ รอ้ยละ 88 ต่อการท านายโอกาส
เกิด  drug-associated QT prolongation ส าหรับผู้ ป่ วย ร ายนี้
ประเมนิความเสีย่งได ้7 คะแนน จดัอยู่ในกลุ่มเสีย่งระดบัปานกลาง 
(moderate Risk) จากการได้รับ furosemide 40 mg (1 คะแนน) 
เขา้รกัษาตวัในโรงพยาบาลดว้ยภาวะ sepsis และตดิเชื้อ PCP (3 
คะแนน) ใชย้าทีม่คีวามเสีย่ง QT prolongation (3 คะแนน) 

เ มื่ อ พิจ า รณา ร ายกา รย าที่ ผู้ ป่ ว ย ได้ รับทั ้ง หมดตาม 
CredibleMeds list of medications ซึ่งเป็นฐานขอ้มูลเกี่ยวกบัยาที่
ท าให้เกิด TdP ที่มีการใช้งานอย่างกว้างขวาง เริ่มมีการใช้งาน
ตัง้แต่ปี ค.ศ. 1999 เป็นเวบ็ไซต์ทีพ่ฒันาโดย the Arizona Center 
for Education and Research on Therapeutics (AZCERT) ซึ่ ง
เป็นองค์กรทีไ่ม่แสวงหาก าไร ไม่รบัเงนิทุนจากบรษิทัยา รวบรวม
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รายชื่อยามากกว่า 220 รายการทีท่ าใหเ้กดิ QT prolongation และ 
TdP แบ่งยาเป็น 4 กลุ่มตามความเสี่ยงของการเกิด TdP โดยใช้ 
Adverse Drug Event Causality Analysis (ADECA) แล ะข้ อ มู ล
จากงานวิจัยที่ได้รับการตีพิมพ์ เอกสารก ากับยา และ FDA's 
Adverse Event Reporting System (AERS) ท าใหเ้ป็นแหล่งขอ้มูล
ที่มีความถูกต้องและน่าเชื่อถือ มีผู้เข้าใช้งานเว็บไซต์ประมาณ 
60,000 คนต่อเดือน โรงพยาบาลหลายแห่งมีการน าไปใช้เป็น
ฐานข้อมูลที่ช่วยในการสัง่ใช้ยา เช่น Mayo Clinic รวมถึงมีการ
น าไปใชเ้ป็นเครื่องมอืในการประเมนิความเสีย่งของการเกิด TdP 
ในงานวจิยัดว้ย15 

CredibleMeds แบ่งประเภทยาตามความเสี่ยงในการเกิด QT 
prolongation ดัง นี้  ( 1)  Known Risk of TdP (KR) หม ายถึ ง 
รายการยาที่ท าให้เกิด QT prolongation และมีหลักฐานทาง
วชิาการยนืยนัการเกิด TdP แม้ใช้ยาในขนาดปกติ (2) Possible 
Risk of TdP  (PR) หมายถงึ ยาทีส่ามารถเป็นสาเหตุของการเกดิ 
QT prolongation ได ้ยงัขาดหลกัฐานทางวชิาการในการท าให้เกดิ 
TdP เมื่อใช้ยาในขนาดปกติ และ (3) Conditional Risk of TdP 
(CR) หมายถึง ยาที่เกี่ยวข้องกบัการเกิด TdP แต่เกิดขึ้นภายใต้
สภาวะที่ไม่ปกติ เช่น ได้รบัยาในขนาดสูงกว่าปกติ ในผู้ป่วยที่มี
ภาวะ hypokalemia หรือผู้ป่วยที่ได้รับยาที่มีอันตรกิริยา (drug 
interaction) (4) Special Risk of TdP (SR) หมายถงึรายการยาที่
เป็นปัจจยัเสี่ยงสูงในการเกิด TdP ในผู้ป่วย congenital long QT 
syndromes (CLQTS) ร่วมถงึยาในกลุ่ม KR PR และ CR16   

ส าหรับผู้ป่วยรายนี้พบว่ามีรายการยา haloperidol (known 
risk of TdP)  primaquine (possible risk of TdP) และ loperamide 
(conditional risk of TdP)  ซึ่ ง เพิ่มความเสี่ยง ในการเกิด QT 
prolongation14  พจิารณารายการยาที่ผู้ป่วยได้รบัและตรวจสอบ
อนัตรกิรยิา พบคู่อนัตรกิรยิาทัง้สิ้น 2 คู่ ดงันี้ (1) haloperidol กบั 
loperamide (QT-prolonging agents (indeterminate risk-avoid)) 
มี  risk rating: C (monitor therapy) severity: moderate แ ล ะ 
reliability rating: fair และ(2)  haloperidol กับ primaquine (QT-
prolonging agents (Indeterminate risk-Caution))  ม ีrisk rating: 
C (monitor therapy) severity: moderate แล ะ  reliability rating: 
fair17 

ยาทีส่งสยัว่าอาจะเป็นสาเหตุทีท่ าใหเ้กดิ QT prolongation จน
เกดิ Torsade’s de pointes ในผูป่้วยรายนี้คอื haloperidol (known 
risk of TdP) เน่ืองจากมรีะยะเวลาการเกดิเหตุการณ์สมัพนัธ์กบัค่า 
Tmax ของยา haloperidol มากที่สุด โดยตัวยาสามารถยับยัง้ 
HERG channel ได้ มคี่า IC50 ถึง 1 micromolar รวมถึงอนุพนัธ์
ของ haloperidol ยงัสามารถยบัยัง้ channel ดงักล่าวไดอ้กีดว้ย มี
ค่า IC50 เท่ากบั 2.6 micromolar18 haloperidol มกีารเปลีย่นแปลง
ยา (metabolism) ผ่านตับถึงร้อยละ 50% ถึง 60% และขจัด 

(excretion) ยาผ่านไต ค่าความเข้มข้นของยาในกระแสเลือดสูง
ทีสุ่ด (Tmax) 2-6 ชัว่โมง ค่าครึง่ชวีติของยา (t1⁄2) 14-37 ชัว่โมง17 

จากการศึกษาในรูปแบบ  Nation-wide Case-Crossover 
Study ของ Wu C. และคณะ ท าการศึกษาเกี่ยวกบัความเสี่ยงใน
การเกิด การเต้นไม่เป็นจังหวะของหัวใจห้องล่าง (ventricular 
arrythmia; VA) และ(หรือ) การเสียชีวิตอย่างเฉียบพลันจาก
โรคหัวใจ (sudden cardiac death; SCD)  จากยาต้านโรคจิต 
(antipsychotic drug) พบว่าโดยรวมแล้วยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่า
หรือกลุ่มแรก (first generation antipsychotic drugs; FGA) เพิ่ม
ความเสีย่งในการเกดิ VA และ(หรอื) SCD ไดม้ากกว่ายาต้านโรค
จิตกลุ่มใหม่หรือกลุ่มที่สอง (second generation antipsychotic 
drugs; SGA) ถงึ  1.53 เท่า และเมื่อพจิารณาเฉพาะ haloperidol 
มี adjust odd ratio (AOR)  1.46 (95% CI, 1.17-1.83)  อีกด้วย 
ถึงแม้ว่าในการศึกษานี้จะพบว่าความเสี่ยงในการเกิด VA และ
(หรอื) SCD ไม่สมัพนัธก์บัปัจจยัอื่นๆ เช่น โรคประจ าตวั เพศ หรอื
อายุ แต่ยงัมกีารแนะน าให้ใช้ยากลุ่ม SGA ในผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยงสูง 
หรอืหากมคีวามจ าเป็นตอ้งใชย้าแนะน าการตดิตาม EKG ในผูป่้วย
ที่มโีรคประจ าตวัเกี่ยวกับโรคหวัใจและหลอดเลือด19 สมัพนัธ์กับ
การศกึษา ของ Leonard CE และคณะ ท าการศกึษาถงึความเสีย่ง
ในการเกดิ การเสยีชวีติอย่างเฉียบพลนั (sudden death; SD) และ
การเสยีชวีติจากทุกสาเหตุ (all cause death) จากยาต้านโรคจติ 
(antipsychotic drug) ซึ่งเป็นการศึกษาในรูปแบบการศึกษาแบบ
ตามแผน (cohort study) โดยมี olanzapine เป็นกลุ่มควบคุม
เนื่องจากมคีวามเสี่ยงในการเกิด VA ต ่า จากการศึกษาพบว่าใน
กลุ่มตวัอย่างขนาดใหญ่ที่มกีารใช้ยาต้านโรคจติจ านวน 459,614 
ราย พบอุบัติการณ์การเกิด SD จากการเต้นไม่เป็นจงัหวะของ
หวัใจห้องล่าง (ventricular arrythmia; VA) หรอื SD/VA และการ
เสียชีวิตจากทุกสาเหตุ 3.4 ถึง 35.1 ราย ต่อ 1,000 ราย ต่อ ปี 
เมื่อพจิารณาทีย่า haloperidol พบว่า adjust hazard ratios (HRs) 
ของการเกดิ SD จาก VA เท่ากบั 1.72 (95% CI, 1.28-2.31) และ 
adjusted hazard ratios (HRs) จากการเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ  
เท่ากบั 2.79 (95% CI, 2.59-3.02) ซึ่งสมัพนัธ์กบัขนาดยาที่ได้รบั 
นอกจากนี้การศึกษานี้ยงัพบว่า HRs ในการเกิด SD/VA ในครัง้
แรกหลังจากได้รับ haloperidol พบร้อยละ 59 และ การเกิด 
SD/VA ที่ส่งผลท าให้เกิดการเสียชีวิต ในครัง้แรกหลังจากได้รบั 
haloperidol ถงึรอ้ยละ 22520 

อย่างไรกต็ามมกีารศึกษาในรูปแบบ การศกึษาแบบตามแผน 
(cohort study)  และการทบทวนวรรณกรรม ( review of the 
literature) ศึกษาถึงการเกิด QTc prolongation หลังจากได้รับ 
haloperidol ทัง้ในรูปแบบรบัประทานและรูปแบบฉีดเข้าเส้นเลือด 
ในผู้ป่วยที่อยู่ในภาวะวิกฤต (critically ill patients) ที่มภีาวะเพ้อ 
( delirium)  หลั ง ก า ร ผ่ า ตั ด หั ว ใ จ แ ล ะ ห ล อ ด เ ลื อ ด  ( post 
cardiovascular surgery) โดยท าการติดตาม EKG ก่อนและ 24 
ชัว่โมงหลงัจากไดร้บัยา จากการศกึษาพบว่า ขนาดยาโดยเฉลี่ยที่
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ผู้ ป่ วยได้รับ  คือ  4 mg (2 - 9 mg)  ผู้ ป่ วยร้อยละ  30 มี QT 
prolongation ก่อนการได้รับยา ร้อยละ 27.9 QT prolongation 
หลังจากได้รับยาเมื่อพิจารณาจากผู้ป่วยที่ไม่มี baseline QTc 
prolongation มีเพียงร้อยละ 12 เท่านั ้น ที่มีเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ดงักล่าว การศึกษานี้จงึสรุปว่าการได้รบั haloperidol ใน
ขนาดต ่าไม่ส่งผลท าให้เกิด QT prolongation และไม่สมัพนัธ์กบั
วถิีการให้ยาอีกด้วย (route of administration)21 ส าหรบัขนาดยา
เริม่ต้นของ haloperidol รูปแบบรบัประทาน ในขอ้บ่งใชข้องภาวะ
สับสนเฉียบพลันชนิดตื่นตัว (hyperactive delirium) มีขนาดยา
เริม่ต้นคอื 0.5 - 1 mg สามารถซ ้าไดทุ้ก 30 นาทหีากผูป่้วยยงัไม่
สงบ และไม่ควรเกินวันละ 5 mg17 ในผู้ ป่วยรายนี้ ได้รับยา 
Haloperidol 5 mg ตัง้แต่ในครัง้แรกที่มอีาการ ซึ่งเป็นขนาดยาที่
สูงสุดที่แนะน า หลังจากที่ผู้ป่วยรายนี้ ได้รับ Haloperidol 1.5 
ชัว่โมง QTc interval ของผู้ป่วยเพิ่มขึ้น 187 ms (495 ms เป็น 
682 ms) ซึง่สมัพนัธก์บั Tmax ของ Haloperidol ชนิดรบัประทาน 

นอกจากนี้ยงัมกีารศกึษาถงึการเปลี่ยนแปลงของ QT interval 
ที่ เ วลา  Tmax ในผู้ ป่ วย  Schizophrenia หรือ  Schizoaffective 
Disorder หลังจากการให้ haloperidol ชนิดฉีดเข้ากล้ามเนื้ อ 
(intramuscular) ในขนาดสูงจ านวน 2 ครัง้ (7.5 mg และ 10 mg 
ตามล าดบั) ท าการวดัตดิตาม EKG ทีเ่วลา 20 นาทหีลงัการไดร้บั
ยา ซึ่งเป็น Tmax ของ haloperidol ชนิดฉีดเข้ากล้ามเนื้อ และ
ติดตามทุกๆ 20 นาที จนถึงการฉีดครัง้ที่ 2 และติดตามต่อไป
เรื่อยๆ จนครบ 48 ชัว่โมงหลงัจากได้รบัยา พบว่า หลงัจากได้รบั
ยาครัง้ที ่1 QT interval เพิม่ขึน้ 6 msec (1.4 - 10.5) และหลงัจาก
ได้รับยาครัง้ที่ 2 QT interval เพิ่มขึ้น 14.7 msec (10.2 - 19.2) 
แต่ในการศกึษานี้ไม่พบผูป่้วยทีม่ ีQT interval มากกว่าหรอืเท่ากบั 
480 msec เลย การศึกษานี้จึงสรุปว่ายาไม่มีผลท าให้เกิด QT 
prolongation22 แต่อย่างไรก็ตามในการศึกษานี้ผู้ป่วยม ีbaseline 
QTc interval เพยีง 368 msec ต่างจากผูป่้วยในรายงานผูป่้วยนี้ที่
ม ีQTc ก่อนไดร้บัยาถงึ 495 msec 

ถึงแม้ว่าการศึกษาข้างต้นจะสรุปผลว่าการได้รบั haloperidol 
ในขนาดต ่ าไม่ส่งผลท าให้เกิด QT prolongation แต่เนื่องจาก
ผู้ ป่ วย รายนี้ มีค วาม เสี่ ย ง ในการ เ กิ ด  drug-associated QT 
prolongation ระดับปานกลางและมี QT baseline ที่สูงกว่ากลุ่ม
ตวัอย่างในการศึกษา และนอกจากนี้ผู้ป่วยยงัมปัีจจยัเสี่ยงที่เป็น
ปัจจยัภายนอก จากการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา (drug-drug 
interaction) จากการได้รับ  primaquine (possible risk of TdP) 
และ loperamide (conditional risk of TdP) ร่วมดว้ย รวมถงึมกีาร

ท างานของตบัทีไ่ม่ปกต ิซึง่อาจมผีลท าใหก้ าจดัยา haloperidol ได้
ลดลง  และหลังจากการหาสาเหตุความเจ็บ ป่วยเพิ่ม เติม 
( investigation) ผู้ป่วยยังพบภาวะกล้ามเนื้ อหัวใจขาดเลือด  
(myocardial infarction) จาก single vessel disease (SVD) ทีเ่พิม่
ความเสี่ยงในการเกิดอาการไม่พึงประสงค์นี้ ได้ ทัง้นี้ผลทาง
ห้องปฏิบัติการอื่นๆที่เกี่ยวข้องของผู้ป่วยรายนี้  K 4.04 mmol/L  
Mg 2.4 mg/dL อยู่ในเกณฑป์กต ิ

ประเมินอาการไม่พึงประสงค์จากยา โดยใช้ Naranjo’s 
Algorithm23 (ตารางที ่3) ยาทีส่งสยัว่าอาจะเป็นสาเหตุทีท่ าใหเ้กิด 
QT prolongation จนเกิด Torsade’s de pointes ในผู้ป่วยรายนี้
คือ Haloperidol ได้คะแนน 3 คะแนน อยู่ ในระดับอาจจะใช่  
(possible) 

 
สรปุ 

 

การจดัการ QT prolongation ทีส่ าคญัทีสุ่ด คอืการป้องกนัการ
เกดิ QT prolongation ผูป่้วยทุกรายควรไดร้บัการประเมนิปัจจยัที่
ท าให้เสี่ยงต่อการเกิดภาวะ QT prolongation และแนวทางการ
จดัการ ดงัแสดงในรูปที่ 4 เภสชักรมบีทบาทในการดูแลผู้ป่วยที่
ได้รบัยาที่มคีวามเสี่ยงต่อการเกิด QT interval prolongation และ 
TdP ในการเปรยีบเทยีบประสทิธภิาพและประเมนิความปลอดภยั
ในการใช้ยา ควรพิจารณาแนะน าทีมสหสาขาวิชาชีพให้มีการ
ตรวจวดั EKG ก่อนเริม่ใหย้า ร่วมกบัประเมนิค่าเกลอืแร่ของผูป่้วย
ให้อยู่ช่วงปกติ เช่น K 4 mmol/L Ca  4.5 mEq/L Mg 2 mg/dL 
โดยประมาณ หลีกเลี่ยงยาที่มรีายงานการเกิด QT prolongation 
หรอื TdP ร่วมดว้ย หากจ าเป็นตอ้งใชย้าทีเ่กดิอนัตรกริยิากบัยาใน
การเพิม่ความเสีย่งในการเกดิ QT prolongation จะตอ้งปรบัขนาด
ยาให้เหมาะสมตามค่าการทางานของตับและไต ก่อนเริ่มรกัษา
เนื่องจากภาวะนี้สัมพันธ์กับขนาดยาที่ได้รับ หลังจากได้รับยา
ความติดตาม EKG ตามเวลาที่มีความเข้มข้นของยาในกระแส
เลือดสูงที่สุด (Tmax) หรือทุก 24 ชม. ที่ Steady state ของยา 
ขึน้กบัดุลยพนิิจของแพทย์ผูเ้ชีย่วชาญ และหากผูป่้วยมคี่า EKG ที่
ผดิปกต ิQTc สูงขึน้ 60 ms แต่ไม่เกนิ 500 ms ใหแ้จง้แพทย์เพื่อ
หยุดยาชัว่คราว พร้อมหาสาเหตุ และปัจจยัเสี่ยง แต่หาก QTc 
มากกว่าหรือเท่ากับ 500 ms (และเพิ่มขึ้น QTc มากกว่าหรือ
เท่ากบั 60 ms หรอื มภีาวะ ventricular premature beats ใหห้ยุด
ยาทีม่รีายงานการเกดิ QT prolongation ทัง้หมดทัง้นี้กบัดุลยพนิิจ
ของแพทย ์ 
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ตำรำงท่ี 1 แสดงผลทางหอ้งปฏบิตักิารและรายการยาทีผู่ป่้วยไดร้บัระหว่างยา้ยมารบัการรกัษาใน ICU 

Medication ICU day 1 ICU day 2 ICU day 3 ICU day 4 

Or
de

r f
or

 co
nt

in
ua

tio
n 

Meropenem 1 g IV q 12 hr  / / / /off 
Metronidazole (200) 2 tab po tid  / / / / 
Clindamycin 900 mg IV q8hr start / / / / 
Primaquine (15) 2 tab po OD  start / / / / 
Ganciclovir 225 mg IV OD   start / / 
Dexamethasone 5 mg IV q 12 hr  / / / 
Thiamine 100 mg IV q 8 hr  / / / / 
NaHCO3 (300) 4 tab po qid  / / / / 
Febuxostat (80) 1 tab OD po pc / / / / 
Folic (5) 1 tab OD po pc  / / / / 
NaCl (300) 2 tab po tid  / / / off 
Alum milk 30 ml po tid  / / / / 
Loperamide (2) 1 tab po tid  / / / off 

On
e d

ay
 

Haloperidol oral   22.30 น. 5 mg 

CPR 
Fentanyl IV 18.30 น. 30 mcg  

21.00 น. 50 mcg 
21.50 น. 50 mcg 

Lasix IV 17.30 น. 40 mg 17.00 น. 40 mg 9.15 น. 40 mg 
KCl  7.15 น. 40 mEq  
Filgrastim SC 14.00 น. 300 mcg 13.00 น. 300mcg  

LA
B 

AST/ALT (แรกรบั 132/106) 
ALP/GGT (แรกรบั 1258/758) 
TB/DB (แรกรบั 1.1/0.9) 
BUN/sCr (แรกรบั 15/1.09) 

369/164 
463/293 
7.2/5.4 
50/1.5 

N/A 
N/A 
N/A 

58/2.15 

384/181 
348/180 
22.1/14.9 
67/1.89 

551/244 
362/189 
31.9/22.2 
102/3.13 

 
 
 

 
รปูท่ี 4 แสดงตวัอย่างแนวทางการประเมนิปัจจยัทีท่ าใหเ้สีย่งต่อการเกดิภาวะ QT prolongation และทางการจดัการ[11] 
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ตำรำงท่ี 2 แสดง Tisdale score14  

ปัจจยัเส่ียง คะแนน 

อายุ ≥ 68 ปี 1 
เพศหญงิ 1 
การใชย้าขบัปัสสาวะกลุ่ม loop diuretic 1 
Serum potassium ≤ 3.5 mmol/L 2 

Admission QTc ≥ 450 ms 2 
เขา้รกัษาตวัในโรงพยาบาลด้วย acute myocardial infarction 2 
การใชย้าทีม่คีวามเสีย่ง QT prolongation ตัง้แต่ 2 ชนิดขึน้ไป 3 
เขา้รกัษาตวัในโรงพยาบาลด้วย sepsis 3 
เขา้รกัษาตวัในโรงพยาบาลด้วย heart failure 3 
การใชย้าทีม่คีวามเสีย่ง QT prolongation 1 ชนิด 3 

คะแนนรวมสงูสุด 21 

 
ตำรำงท่ี  3 แสดงผลการประเมินความเสี่ยงตาม  Naranjo’s 
Algorithm[23] 

ค าถาม ใช่ ไม่ใช่ ไม่ทราบ คะแนน 

1. เคยมสีรุปหรอืรายงานการปฏิกริยิานี้มาแล้วหรอืไม่ +1 0 0 1 
2.  อาการไม่พงึประสงค์นี้เกดิขึน้ภายหลงัจากไดร้บัยาทีค่ิด

ว่าเป็นสาเหตุหรอืไม่ 
+2 -1 0 2 

3.  อาการไม่พงึประสงค์นี้ดขี ึน้เมื่อหยุดยาดงักล่าว หรอืเมื่อ
ใหย้าต้านทีจ่ าเพาะเจาะจง(specific antagonist) หรอืไม่ 

+1 0 0 0 

4.  อาการไม่พงึประสงค์ดงักล่าวเกดิขึน้เมื่อเริม่ใหย้าใหม่
หรอืไม่ 

+2 -1 0 0 

5.  ปฏกิริยิาทีเ่กดิขึน้สามารถเกดิจากสาเหตุอื่น 
(นอกเหนือจากยา) ของผูป่้วยไดห้รอืไม่ 

-1 +2 0 -1 

6.  ปฏกิริยิาดงักล่าวเกิดขึน้อกี เมื่อใหย้าหลอกหรอืไม่ -1 +1 0 0 
7.  สามารถตรวจวดัปรมิาณยาไดใ้นเลอืด (หรอืของเหลวอื่น) 

ในปรมิาณความเขม้ขน้ทีเ่ป็นพษิหรอืไม่ 
+1 0 0 0 

8.  ปฏกิริยิารุนแรงเกดิขึน้ เมื่อเพิม่ขนาดยาหรอืลดความ
รุนแรงลงเมื่อลดขนาดยาหรอืไม่ 

1 0 0 0 

9.  ผูป่้วยเคยมปีฏกิริยิาเหมอืนหรอืคล้ายคลงึกนันี้มาก่อน ใน
การได้รบัยาครัง้ก่อนๆ หรอืไม่ 

+1 0 0 0 

10.  อากรไม่พงึประสงค์นี้ ไดร้บัการยนืยนัโดยหลกัฐานที่
เป็นรูปธรรม (objective evidence) หรอืไม่ 

+1 0 0 1 

                                                        รวม    3 
ระดบัคะแนน คะแนนมากกว่าหรอืเท่ากับ 9  Definite  ใช่แน่ 
 คะแนนเท่ากับ  5-8 Probable ใช่ 
 คะแนนเท่ากับ  1-4 Possible อาจจะใช่ 
 คะแนนน้อยกว่าหรอืเท่ากบั 0 Doubtful น่าสงสยั 

 
 

References 

1. Granger B. The discovery of haloperidol. Encephale 
1999;25(1):59–66. 

2. HALDOL® [package insert]. Raritan, NJ 08869. Janssen 
Pharmaceutica, 2005.   

3. Committee for National Essential Drug List. Rational drug 
use manual: Psychiatric drugs. Nonthaburi. Ministry of 
Public Health, 2015. (in Thai)  

4. Crismon ML. Schizophrenia. In: Dipiro JT, Talbert RL, Yee 
GC, et al (eds.). Pharmacotherapy: a pathophysiologic 
approach. 9th ed. New York. McGrawHill, 2014: pp/1019-
1045.  

5. Boonlue T. Safe use of psychiatric drugs. North-Eastern 
Thai J Neurosci 2016;10(2):1-29.(in Thai)  

6. Reilly JG, Ayis SA, Ferrier IN, Jones SJ, Thomas SH. 
QTc-interval abnormalities and psychotropic drug therapy 
in psychiatric patients. Lancet 2000;355(9209):1048–
1052.  

7. van Noord C, Straus SMJM, Sturkenboom MCJM, Hofman 
A, Aarnoudse A-JLHJ, Bagnardi V, et al. Psychotropic 
drugs associated with corrected QT interval prolongation. 
J Clin Psychopharmacol 2009;29(1):9–15.  

8. Yan GX, Wu Y, Liu T, Wang J, Marinchak RA, Kowey PR. 
Phase 2 early afterdepolarization as a trigger of 
polymorphic ventricular tachycardia in acquired long-QT 
syndrome : direct evidence from intracellular recordings in 
the intact left ventricular wall: Direct evidence from 
intracellular recordings in the intact left ventricular wall. 
Circulation 2001;103(23):2851–2856.  

9. Recanatini M, Poluzzi E, Masetti M, Cavalli A, De Ponti F. 
QT prolongation through hERG K(+) channel blockade: 
current knowledge and strategies for the early prediction 
during drug development. Med Res Rev 2005;25(2):133–
166.  

10. Shah RR. Drug-induced QT interval prolongation--
regulatory guidance and perspectives on hERG channel 
studies. Novartis Found Symp [Internet]. 2005. (Accessed 
on Apr. 6, 2022, at https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ 
16050273/)  

11. Choothip K. Physiology of cardiovascular system and 
applications in pharmacology. Pitsanulok. Naresuan 
University Press, 2020. (in Thai)  

12. Nachimuthu S, Assar MD, Schussler JM. Drug-induced QT 
interval prolongation: mechanisms and clinical 
management. Ther Adv Drug Saf 2012;3(5):241–253.  

13. O’Brien JM, Rockwood RP, Suh KI. Haloperidol-induced 
torsade de pointes. Ann Pharmacother 1999;33(10):1046–
1050.  

14. Tisdale JE, Jaynes HA, Kingery JR, et al. Development 
and validation of a risk score to predict QT interval 
prolongation in hospitalized patients. Circ Cardiovasc Qual 
Outcomes 2013;6(4):479–487. 

15. Woosley RL, Black K, Heise CW, Romero K. 
CredibleMeds.org: What does it offer? Trends Cardiovasc 
Med 2018;28(2):94–99.  

16. Crediblemeds. QT Drug list [Internet]. Crediblemeds.org. 
(Accessed on Feb. 15, 2022, at https://crediblemeds.org)   

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/%2016050273/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/%2016050273/


ไทยเภสัชศาสตรแ์ละวทิยาการสขุภาพ ปี 17 ฉบับ 3, กค. – กย. 2565 315 Thai Pharm Health Sci J Vol. 17 No. 3, Jul. – September 2022 

17. Lexi-Comp Online. Haloperidol monograph. Hudson, OH. 
Lexi-Comp, Inc, 2022. (Accessed on Feb. 15, 2022)   

18. Suessbrich H, Schönherr R, Heinemann SH, Attali B, Lang 
F, Busch AE. The inhibitory effect of the antipsychotic drug 
haloperidol on HERG potassium channels expressed in 
Xenopus oocytes: Haloperidol block of HERG channels. 
Br J Pharmacol 1997;120(5):9 68–74.  

19. Wu C-S, Tsai Y-T, Tsai H-J. Antipsychotic drugs and the 
risk of ventricular arrhythmia and/or sudden cardiac death: 
a nation-wide case-crossover study. J Am Heart Assoc 
2015;4(2). (doi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/257132 
94/)  

20. Leonard CE, Freeman CP, Newcomb CW, et al. 
Antipsychotics and the risks of sudden cardiac death and 
all-cause death: Cohort studies in medicaid and dually-

eligible medicaid-medicare beneficiaries of five states. J 
Clin Exp Cardiol 2013;10(6):1–9.  

21. Burbuqe I, Boettger S, Schubert M, Bettex D, Rudiger A. 
QTc prolongation after haloperidol administration in 
critically ill patients post cardiovascular surgery: A cohort 
study and review of the literature. Palliat Support Care 
2020;18(4):447–459.  

22. Miceli JJ, Tensfeldt TG, Shiovitz T, Anziano RJ, O’Gorman 
C, Harrigan RH. Effects of high-dose ziprasidone and 
haloperidol on the QTc interval after intramuscular 
administration: a randomized, single-blind, parallel-group 
study in patients with schizophrenia or schizoaffective 
disorder. Clin Ther  2010;32(3):472–491. 

23. Naranjo CA, Busto U, Sellers EM, et al. A method for 
estimating the probability of adverse drug reactions. Clin 
Pharmacol Ther 1981;30(2):239-245.

 


