
Azienda Ospedaliera 
Universitaria Senese 

DRUG-ASSOCIATED CORRECTED QT PROLONGATION IN 
ELDERLY HOSPITALIZED PATIENTS: RESULTS FROM A TWO 
YEARS SURVEY IN INTERNAL MEDICINE

Pier Leopoldo  Capecchi

Dipartimento di Scienze Mediche, Chirurgiche e Neuroscienze

Scuola di Specializzazione in Geriatria

Università di Siena – A.O.U.S.



Azienda Ospedaliera 

Universitaria Senese 

La sindrome del QT lungo (LQTS) predispone ad aritmie ventricolari
maligne, in particolare alla torsione di punta (TdP). Un intervallo
QT corretto per la frequenza cardiaca (QTc) >500 ms è associato in
letteratura con un rischio da 2 a 3 volte maggiore di TdP.
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I pazienti geriatrici rappresentano un ampio gruppo di pazienti a
particolare rischio di LQTS e TdP poiché sono largamente esposti ai
farmaci che possono prolungare il QT e poiché spesso accumulano
più fattori di rischio come bradicardia, ipokaliemia, ipocalcemia,
ipomagnesemia, cardiopatie, flogosi.
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Un recente studio che utilizza i dati del REPOSI ha riportato
una prevalenza d’uso di farmaci che possono prolungare il QT
del 55,2% nei pazienti anziani all’ingresso in reparto. In ogni
caso mancano gli studi italiani che indagano la prevalenza e i
fattori determinanti della LQTS farmaco-correlata nei pazienti
anziani ospedalizzati.
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Obiettivi

Obiettivo primario

 Stima della prevalenza di LQTS in pazienti anziani ospedalizzati in          
trattamento con farmaci che possono prolungare l’intervallo QT.

Obiettivi secondari

 Stima della prevalenza d’uso di farmaci che possono prolungare 
l’intervallo QT in pazienti anziani.

 Identificazione di cofattori di rischio associati a LQTS iatrogeno in 
pazienti anziani ospedalizzati.
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Criteri di esclusione

 Alterazioni del ritmo e/o 
della conduzione 
intraventricolare che non 
rendessero possibile una 
corretta misurazione del 
QTc (fibrillazione atriale, 
bigeminismo, complesso 
QRS > 120 ms o onda T 
non identificabile)

Criteri di inclusione

 Età ≥ 65 aa

 In trattamento con 
almeno un farmaco 
all’ingresso in reparto

 Disponibili a fornire il
proprio consenso libero e 
informato
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Materiali e metodi

 Livelli sierici di potassio, 
calcio, magnesio e creatinina

 Informazioni sulle 
caratteristiche dei pazienti 
(età, sesso, BMI), sulla terapia
assunta e sulle variabili 
associate secondo 
letteratura ad un 
prolungamento 
dell'intervallo QTc, in 
particolare ipotiroidismo, DM 
di tipo 2, ipertensione e 
cardiopatie (sindrome 
coronarica acuta, 
cardiomiopatia 
ipertrofica/scompenso 
cardiaco, cardiopatia 
ischemica cronica, ipertrofia 
del ventricolo sinistro).

 Misurazione automatica 
dell’intervallo QTc
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 La LQTS è definita come un 
intervallo QTc ≥ 450 ms nei 
maschi e ≥ 470 ms nelle 
femmine secondo la 
correzione di Bazett

 Farmaci con rischio noto di 
TdP

 Farmaci con rischio possibile
di TdP

 Farmaci con rischio 
condizionale di TdP (possono 
causare TdP solo in certe 
condizioni)

Classificazione dei farmaci che 
possono prolungare il QT

Definizione di LQTS 
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Risultati
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Caratteristiche demografiche, cliniche e

laboratoristiche dei pazienti 

Variable patients 
(n = 243) 

Age a 79.65 (±8.27) 

Females b 122 (50.2%) 

BMI a  25.32 (±4.79) 

HR a (bpm) 76.02 (±13.28) 

Uncorrected QT  a (ms) 406.92 (±49.09) 

QTc  a (ms) 453.70 (±43.77) 

LQTS b,d 89 (36.6%) 

QTc  > 500 b (ms)   29 (11.9%) 

Total number of drugs a 7.10 (±3.04) 

QT drugs users b,c 218 (89.7%) 

Number of QT drugs a 2.04 (±1.27) 

>1 QT drug users b,c 156 (64.2%) 

>2 QT drugs users b,c 82 (33.7%) 

>4 days  QT drugs users b,c 165 (67.9%) 

List 1 b,c drugs users 74 (30.5%) 

List 2 b,c drugs users 25 (10.3%) 

List 3 b,c drugs users 206 (84.8%) 

Serum Potassium (mEq/L) a† 4.11 (±0.58) 

Serum Calcium (mg/dL ) a† 8.30 (±0.81) 

Serum Magnesium (mg/dL) a† 1.91 (±0.32) 

Creatinine (mg/dL) a 1.21 (±0.84) 

Bradycardia b (heart rate <60 bpm) 28 (11.5%) 

Hypokalemia  b † (<3.5 mEq/L) 23 (9.7%) 

Hypocalcemia b†(<8.0 mg/dL) 63 (26.8%) 

Hypomagnesemia b† (<1.5 mg/dL) 18 (7.9%) 

Hypercreatininemia b (>1.2 mg/dL) 99 (40.7%) 

Hypertension  b 152 (63.0%) 

Hypothyroidism  b 18 (7.4%) 

Type 2 diabetes  b 60 (24.7%) 

Acute Coronary Syndrome  b 3 (1.2%) 

Dilated cardiomyopathy/heart failure b 34 (14.0%) 

Chronic ischemic cardiopathy    b 43 (17.7%) 

Left ventricular hypertrophy  b 52 (21.4%) 

a mean (±SD); b n (%); c drugs on 
admission from 
https://www.crediblemeds.org; d

defined 
as QTc interval QTc ≥ 450 ms in 
males e ≥ 470 ms in females using 
Bazett’s correction formula;
† potassium, calcium and 

magnesium meausurements 
available in 237, 235 and 229 
patients, respectively.
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Analisi delle variabili dicotomiche
Fattori di rischio farmacologici associati a LQTS

 

Variable OR 95%CI P-value 

Univariate analysis  

QT drugs users  2.51 0.91-6.93 0.069 

>1 QT drug users  1.87 1.06-3.31 0.029 

>2  QT drugs users 2.18 1.26-3.76 0.005 

>4 days  QT drugs users  2.29 1.25-4.18 0.006 

List 1 drugs users 1.50  0.85-2.62 0.157 

List 2 drugs users 2.02 0.88-4.65 0.092 

List 3 drugs users 1.68 0.77-3.66 0.188 

Multivariate analysis    

>4 days  QT drugs users 2.35 1.11-4.95 0.025 

*We used the χ2 test or the Fisher exact test (in case of n <5).
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Prevalenza d’uso dei farmaci che possono

prolungare l’intervallo QT

%

Cardiovascolari 33,1

PPI 32,9

Antibiotici 18,0

Antidepressivi 11,8

Altri 4,2
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In a cohort of 40 patients presenting Tordade de Pointes, we found that 5% patients were
receiving CFX+LSZ when TdP developed. Notably, this percentage was identical to that observed
with levofloxacin, clarithromycin, or promazine (5% each) and was higher than that seen with
ciprofloxacin, sotalol, or haloperidol (2%), which all represent well-recognized QT-prolonging
medications. Only amiodarone (27%) and citalopram, fluconazole, or sertraline (7%) were more
frequently administered.
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Ceftriaxone+Lansoprazolo n = 8

di cui LQTS n = 5

di cui QTc > 500 ms n = 3
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Analisi delle variabili continue
 

Variable Pearson r P-value 

Age 0.159 0.013 

BMI  -0.091 0.172 

Serum Potassium (mEq/L)  -0.280 <0.0001 

Serum Calcium (mg/dL ) -0.166 0.011 

Serum Magnesium (mg/dL) -0.133 0.044 

Creatinine (mg/dL) 0.066 0.304 

Total number of drugs 0.119 0.064 

Number of QT drugs 0.200 0.002 
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Analisi delle variabili dicotomiche
Fattori di rischio clinici associati a LQTS

 

Variable OR 95%CI P-value* 

Univariate analysis  

Male sex  2.16 1.26-3.68 0.004 

Bradycardia 0.96 0.42-2.17 0.915 

Hypokalemia  1.40 0.59-3.34 0.450 

Hypocalcemia 2.06 1.14-3.71 0.015 

Hypomagnesemia  1.81 0.69-4.77 0.222 

Hypercreatininemia 1.64 0.96-2.78 0.068 

Hypertension   1.25 0.73-2.17 0.414 

Hypothyroidism   3.84 1.39-10.64 0.006 

Type 2 diabetes   1.21 0.66-2.20 0.532 

Acute Coronary Syndrome   3.52 0.31-39.35 0.556 

Dilated cardiomyopathy/heart failure  3.35 1.58-7.09 0.001 

Chronic ischemic cardiopathy   1.65 0.85-3.21 0.138 

Left ventricular hypertrophy   1.66 0.89-3.09 0.108 

Multivariate analysis  

Male sex  2.83 1.55-5.19 0.001 

Hypocalcemia 2.17 1.13-4.18 0.020 

Hypothyroidism   3.74 1.25-11.22 0.019 

Dilated cardiomyopathy/heart failure 3.65 1.58-8.46 0.003 

*We used the χ2 test or the Fisher exact test (in case of n <5).
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Conclusioni 1

 La prevalenza di LQTS è alta (36,6%) nei pazienti anziani 
ospedalizzati e i farmaci che possono prolungare il QT sono 
ampiamente prescritti in questi pazienti all'ingresso in 
reparto (89,7%).

 In questi pazienti le diselettrolitemie, in particolare la 
ipopotassiema, la ipocalcemia e la ipomagnesemia, 
contribuiscono all’allungamento del QT. 



 In età geriatrica si annulla la differenza tra maschi e 
femmine nell’intervallo QT.

 Il nostro studio evidenzia quindi la necessità di una 
maggiore educazione sull'appropriatezza prescrittiva dei 
farmaci che possono prolungare il QT, soprattutto per i 
pazienti anziani che sono a maggior rischio cumulativo di 
aritmie potenzialmente fatali, tenendo altresì in 
considerazione le altre possibili cause di sindrome del QT 
lungo acquisito.
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Conclusioni 2
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Grazie per l’attenzione!
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Grazie per 
l’attenzione!



 

Variable patients 
(n = 243) 

Age a 79.65 (±8.27) 

Females b 122 (50.2%) 

BMI a  25.32 (±4.79) 

HR a (bpm) 76.02 (±13.28) 

Uncorrected QT  a (ms) 406.92 (±49.09) 

QTc  a (ms) 453.70 (±43.77) 

LQTS b,d 89 (36.6%) 

QTc  > 500 b (ms)   29 (11.9%) 

Total number of drugs a 7.10 (±3.04) 

QT drugs users b,c 218 (89.7%) 

Number of QT drugs a 2.04 (±1.27) 

>1 QT drug users b,c 156 (64.2%) 

>2 QT drugs users b,c 82 (33.7%) 

>4 days  QT drugs users b,c 165 (67.9%) 

List 1 b,c drugs users 74 (30.5%) 

List 2 b,c drugs users 25 (10.3%) 

List 3 b,c drugs users 206 (84.8%) 

Serum Potassium (mEq/L) a† 4.11 (±0.58) 

Serum Calcium (mg/dL ) a† 8.30 (±0.81) 

Serum Magnesium (mg/dL) a† 1.91 (±0.32) 

Creatinine (mg/dL) a 1.21 (±0.84) 

Bradycardia b (heart rate <60 bpm) 28 (11.5%) 

Hypokalemia  b † (<3.5 mEq/L) 23 (9.7%) 

Hypocalcemia b†(<8.0 mg/dL) 63 (26.8%) 

Hypomagnesemia b† (<1.5 mg/dL) 18 (7.9%) 

Hypercreatininemia b (>1.2 mg/dL) 99 (40.7%) 

Hypertension  b 152 (63.0%) 

Hypothyroidism  b 18 (7.4%) 

Type 2 diabetes  b 60 (24.7%) 

Acute Coronary Syndrome  b 3 (1.2%) 

Dilated cardiomyopathy/heart failure b 34 (14.0%) 

Chronic ischemic cardiopathy    b 43 (17.7%) 

Left ventricular hypertrophy  b 52 (21.4%) 
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Tab.1 Caratteristiche 
demografiche, cliniche e 
laboratoristiche dei 
pazienti

a media (±SD); b n (%); c farmaci 
all'ingresso in reparto da 
https://www.crediblemeds.org; d 
definito come intervallo Qtc, QTc ≥ 450 
ms nei machi e ≥ 470 ms nelle femmine 
secondo la formula di Bazett.



Azienda Ospedaliera 

Universitaria Senese 

Tab.2 Confronto tra 
le caratteristiche dei 
pazienti con e senza 
LQTS all'ingresso in 
reparto.

a media (±SD); b n (%); c farmaci 
all'ingresso in reparto da 
https://www.crediblemeds.org; d 
definito come intervallo Qtc, QTc 
≥ 450 ms nei machi e ≥ 470 ms 
nelle femmine secondo la formula 
di Bazett.; e il t-test o il test di 
Mann–Whitney (in caso di 
distribuzione non-normale) sono 
stati usati per le variabili 
continue, mentre il test del χ2 o il 
test esatto di Fisher (in caso di n 
<5) sono stati usati per le 
variabili categoriche.
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Tab. 3 Analisi dei fattori di rischio farmacologici associati al prolungamento 
dell'intervallo QTc

Analisi statistica delle variabili dicotomiche 
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Tab. 4 Analisi dei fattori di rischio clinici associati al prolungamento dell'intervallo QTc
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Analisi statistica delle variabili continue

Tab 5 Analisi statistica delle variabili continue
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Tab 5 Farmaci 
prescritti che 
possono 
prolungare il QT, 
classificati per 
uso terapeutico e 
rischio di TdP.

a classificazione da 
http://www.Crediblemeds
.org/
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a classificazione da 
http://www.Crediblemeds
.org/

 

QT-prolonging  drugs  ( > 2 prescriptions) Number of 
prescriptions 

 (n= 498) 

QT risk category a 

Antimicrobials   

piperacillin/tazobactam 34 (6.8%) conditional 

clarithromycin 19 (3.8%) known 

metronidazole 11 (2.2%) conditional 

levofloxacin 10 (2.0%) known 

ciprofloxacin 6 (1.2%) known 

Antidepressants   

citalopram 11 (2.2%) known 

sertraline           11 (2.2%) conditional 

paroxetine 9 (1.8%) conditional 

venlafaxine 7 (1.4%) possible 

escitalopram 4 (0.8%) known 

mirtazapine 4 (0.8%) possible 

trazodone 3 (0.6%) conditional 

Cardiovascular   

furosemide 121 (24.3%) conditional 

amiodarone 13 (2.6%) known 

flecainide 4 (0.8%) known 

ranolazine 4 (0.8%) Possible 

valsartan/hydrochlorothiazide 4 (0.8%) conditional 

ivabradine 3 (0.6%) conditional 

ramipril/hydrochlorothiazide 3 (0.6%) conditional 

perindopril/indapamide 3 (0.6%) conditional 

Proton pump inhibitors   

pantoprazole 91 (18.3%) conditional 

lansoprazole 35 (7.0%) conditional 

omeprazole 22 (4.4%) conditional 

esomeprazole 6 (1.2%) conditional 

Others   

metoclopramide 6 (1.2%) conditional 

quetiapine 5 (1.0%) conditional 

alfuzosin 5 (1.0%) possible 

Prevalenza d’uso dei farmaci che possono prolungare l’intervallo QT



Azienda Ospedaliera 

Universitaria Senese 

Interazioni farmacologiche predisponenti per LQTS
secondo il software Micromedex

(n>1)
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Interazioni farmacologiche predisponenti per LQTS
secondo il software Micromedex

Interazioni farmaco-farmaco

predisponenti per LQTS (n>1) 

Classe terapeutica n

Farmaco 1 Farmaco 2

citalopram - omeprazolo antidepressivo PPI 4 

citalopram - pantoprazolo antidepressivo PPI 3 

quetiapina - trazodone antipsicotico antidepressivo 2 

citalopram - claritromicina antidepressivo antibiotico 2 

claritromicina - amiodarone antibiotico antiaritmico 2 

claritromicina - paroxetina antibiotico antidepressivo 2 


