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Elektrokardiografický interval QT odráží délku depolarizace a repolarizace srdečních 
komor. Jeho prodloužení nastává nejčastěji následkem zpomalení pozdní repolarizace. 
Rozeznáváme vrozené formy s prevalencí cca 1 : 2 000 obyvatel, které jsou způsobeny 
mutací genů kódujících komponenty draslíkových nebo sodíkových kanálů, a formy 
získané, které vznikají nejčastěji po podání určitých léčiv, a to buď přímým zabloková-
ním draslíkového Kv11.1 (hERG) kanálu nebo interferencí s jeho maturací. Prodloužení 
intervalu QT je klíčovým rizikovým faktorem pro vznik polymorfní komorové arytmie 
torsade de pointes (TdP), která může přejít ve fibrilaci komor. Vztah mezi prodloužením 
intervalu QT a TdP je ale komplikovaný a často se uplatňuje celá řada dalších faktorů 
jako bradykardie, hypokalemie, hypomagnezemie nebo přítomnost kardiovaskulární 
choroby či diabetu. Ženy mají díky snížené repolarizační rezervě vyšší riziko vzniku této 
arytmie. V článku jsou stručně shrnuty nejdůležitější skupiny léčiv diskutovaných ve 
vztahu k prodloužení intervalu QT a TdP (antiarytmika, chinolony, makrolidy, azolová 
antimykotika, antimalarika, antipsychotika, antidepresiva, antihistaminika, opioidní 
analgetika a nízkomolekulární léčiva cílené protinádorové terapie). Závěrem se článek 
věnuje léčbě TdP a prevenci jejího vzniku u vrozených forem.

Klíčová slova: interval QT, arytmie, dysrytmie, torsade de pointes, hERG kanál, pozdní 
repolarizace.

QT interval, etiopathogenesis of „torsade de pointes“, and risk pharmacotherapy

The electrocardiographic QT interval reflects the duration of ventricular depolariza-
tion and repolarization. Prolongation of the QT interval occurs most commonly due 
to a slowdown in the late repolarization phase. There are inherited forms of long QT 
syndrome caused by mutations in genes that encode components of potassium or 
sodium channels, with a prevalence of about 1 in 2000 inhabitants. Additionally, there 
are acquired forms of long QT syndrome, which often result from the use of certain 
medications. These drugs either directly block the potassium channel Kv11.1 (hERG), or 
disrupt its trafficking. Prolonged QT interval is a key risk factor for developing a type 
of polymorphic ventricular tachycardia known as torsade de pointes (TdP), which can 
lead to ventricular fibrillation. The relationship between QT interval and TdP is complex 
and is influenced by other risk factors, including bradycardia, existing cardiovascular 
disease and/or diabetes mellitus, hypokalaemia, and hypomagnesemia. Women have 
a higher risk due to a lower repolarization reserve. Several groups of medications are 
associated with QT interval prolongation and TdP, and they are shortly summarized in 
this paper. They include antiarrhythmic drugs, quinolones, macrolides, azole antimy-
cotics, antimalarial drugs, antipsychotic medications, antidepressants, antihistamines, 
opioid analgesics, and some targeted anticancer therapies. Lastly, the treatment of TdP 
and strategies for the prevention of its development in inherited forms are discussed.

Key words: QT interval, arrhythmia, dysrhythmia, torsade de pointes, hERG channel, 
late repolarization.
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Interval QT
Elektrokardiografický interval QT je mírou 

délky depolarizace a repolarizace srdečních 

komor. Začíná tedy zahájením depolarizace 

komor (komplexem QRS) a končí jejich úplnou 

repolarizací (konec vlny T). Proto se také někdy 

označuje jako elektrická systola. Běžná délka 

nekorigovaného intervalu QT je 300–500 ms. 

Tato délka se zkracuje se stoupající srdeční 

frekvencí. Z tohoto důvodu se často použí-

vají různé korekce na tepovou frekvenci, jejíž 

výsledkem je tzv. korigovaný interval QT (QTc) 

(1). Mezi běžné užívané vzorce patří výpočet 

podle anglického fyziologa Henryho Cuthbert 

Bazetta, kdy se interval QT podělí druhou od-

mocninou délky srdečního cyklu (intervalu 

RR) v sekundách, nebo podle dánského lé-

kaře Ejnara Fridericia, jehož vzorec je velmi 

analogický, a používá jen třetí místo druhé 

odmocniny délky srdečního cyklu. Posledně 

jmenovaná korekce je v současné době po-

važována Americkou lékovou agenturou FDA 

za standard, zatímco Bazettova korekce se 

používá spíše k diagnostice geneticky daného 

dlouhého QT syndromu. Žádná korekce není 

ovšem optimální, např. více používaný výpo-

čet podle Bazetta zkresluje reálné situace ze-

jména při extrémech srdeční frekvence (1–4). 

Definice normálního QTc se různí. Většinou se 

za abnormálně prodloužený QT interval pova-

žují hodnoty QTc nad 440 ms u mužů a 460 ms 

u žen. Komorová tachyarytmie typu torsade de 

pointes vzniká většinou až při hodnotách nad 

500 ms (1, 2, 4).

Molekulární faktory ovlivňující 
délku intervalu QT

Principiálně se délka intervalu QT mění 

při změnách v délkách rychlé depolarizace, 

fáze plateau a pozdní repolarizace. Ve větši-

ně klinických situací je reálně z největší míry 

určena délkou pozdní repolarizace, která je 

dána primárně silou pozdních repolarizujících 

draslíkových proudů, které ji zkracují. Navíc 

prodloužení intervalu QT díky samotnému 

ovlivnění fáze plateau akčního potenciálu 

srdečních buněk, tedy bez prodloužení po-

zdní repolarizace, se nejeví nebezpečné z hle-

diska rizika torsade de pointes (5). Klinicky je 

prodloužení intervalu QT dané genetickými 

abnormalitami (vrozené formy), poškozením 

daným strukturální srdeční chorobou a/nebo 

inhibicí či nedostatečnou aktivitou pozdních 

repolarizujících draslíkových proudů (IK , zís-

kané formy). 

Geneticky dané vrozené formy zahrnují ve 

většině případů mutace v pomalé (IKs) či rychlé 

komponentě (IKr) nebo regulačních proteinech 

těchto draslíkových kanálů (např. geny KCNE1, 

KCNE2) zprostředkovávajících zmíněný pozdní 

repolarizující IK proud nebo také v napěťově 

řízených sodíkových kanálech kódovaných 

genem SCN5A. V  posledně jmenovaném 

případě nedochází po jimi zprostředkova-

né rychlé depolarizaci k okamžité inaktivaci 

těchto sodíkových kanálů, a vtok sodíku tak 

pokračuje i v dalších fázích akčního potenciálu 

a prodlužuje tak jeho délku. Podobně je znám 

syndrom Timothyové (syndrom dlouhého in-

tervalu QT 8), kdy je naopak zmutován gen pro 

L-typ vápníkových kanálů, což porušuje také 

jejich inaktivaci (6). V současné době je známo 

16 různých typů těchto genetických forem 

dlouhého intervalu QT a celková prevalence 

vrozeného prodlouženého intervalu QT není 

úplně malá – odhaduje se 1 případ z 2 000 

lidí. Většina případů je na podkladě syndromu 

dlouhého intervalu QT 1–3 (Tab. 1) (1, 4). 

Získané formy prodloužení intervalu QT 

jsou mnohem častější než formy vrozené. 

Mohou být projevem strukturálního one-

mocnění srdce, jako hypertrofie myokardu 

nebo infarktu myokardu. Nicméně ve většině 

případů jsou důsledkem inhibice funkce nebo 

tvorby hERG kanálů (gen KCNH2). Plně funkční 

kanál je označován jako Kv 11.1. Gen KCNH2 

kóduje přesně pór-tvořící podjednotku tohoto 

kanálu Kv 11.1, ale vzhledem k zažitému, i když 

ne správnému použití, bude o tomto kanálu 

v další části pro zjednodušení referováno jako 

o hERG. Tento kanál zprostředkovává zmí-

něnou rychlou komponentu (IKr) pozdního 

repolarizačního proudu. Název hERG je další 

ze slovních hříček elektrofyziologů – vzpo-

meňme třeba na „funny channel“ nebo „dirty 

antiarrhythmic drug“. Název „human ether-á-

-go-go related gene“ vznikl v roce 1969, kdy 

jej použili William D. Kaplan and William E. 

Trout, protože nožky drozofily s mutací v genu 

pro tento kanál se třepotaly v éterové anestezii 

jako by tancovaly v populárním kalifornském 

Whisky a Go Go nočním klubu (7). 

Léčiva a mechanismus 
prodloužení intervalu QT

hERG kanál je přímo inhibovatelný celou 

řadou léčiv (6, 7). Současně je třeba zmínit, že 

ne každé léčivo, u kterého bylo v experimen-

tálních studiích na buněčných kulturách expri-

mujících tento kanál prokázána inhibice, musí 

být klinicky nebezpečné. Diskutována je proto 

relevance studií in vitro pro reálnou situaci 

u lidí. V klinické praxi nutno zohlednit farma-

kokinetiku léčiva, a to speciálně dosažitelnost 

účinné koncentrace v lidském organismu (8). 

Na druhé straně je třeba zmínit, že u některých 

léčiv dochází k prodloužení intervalu QT jen 

při intoxikaci daným léčivem nebo častěji při 

farmakokinetických interakcích zvyšujících 

jeho hladiny. Evropská léková agentura do-

poručuje k vyloučení možného potenciálu 

prodloužení intervalu QT nově vyvíjených lé-

čiv provedení alespoň 3 studií. Kromě studií 

in vitro na buněčných kulturách exprimujících 

hERG kanály, by mělo být provedeno také 

in vitro testování vlivu léčiva na délku akční-

ho potenciálu u komplexního elektrofyziolo-

gického systému, jako jsou např. Purkyňova 

vlákna, a sledování změn intervalu QT in vivo 

na EKG u nehlodavců. Žádná z těchto studií 

provedená izolovaně nemá plně prediktivní 

potenciál (8). Nicméně dlouhodobější studie 

in vivo mohou odhalit i  látky, které nejsou 

přímými inhibitory hERG, a přesto prodlužují 

Tab. 1.  Nejčastější příčiny geneticky daného syndromu dlouhého QT intervalu

Patologická jednotka Molekulární podklad
Prevalence v rámci případů  
vrozeného dlouhého intervalu QT

Syndrom dlouhého 
intervalu QT 1*

Mutace v genu KCNQ1 kódujícím 
pór tvořící podjednotku kanálu 
zprostředkujícího proud IKs (Kv 7.1)

40–45 %

Syndrom dlouhého 
intervalu QT 2

Mutace v genu KCNH2 (hERG) kódujícím 
pór tvořící podjednotku kanálu 
zprostředkujícího proud IKr (Kv 11.1)

40 %

Syndrom dlouhého 
intervalu QT 3

Mutace v genu SCN5A kódujícím pór 
tvořící podjednotku napěťově řízených 
sodíkových kanálů NaV1.5 

5–10 %

*patří zde i závažný Jervellův a Lange-Nielsenův syndrom, a to v případě, že obě alely jsou zmutovány.
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interval QT. Existují totiž léčiva, která blokují 

tvorbu plně funkčních hERG kanálů (Obr. 1). 

Patří mezi ně oxid arsenitý, pentamidin a gel

danamycin (8–10). Výsledkem jsou nefunkční 

kanály nebo kanály s nižší životností (7), a sa-

mozřejmě prodloužení intervalu QT. Navíc se 

ukázalo, že některé skupiny léčiv, jako makro-

lidy a azolová antimykotika, mohou působit 

na obou úrovních, tj. jak blokovat hERG kanál 

přímo, tak ovlivnit tvorbu plně funkčního ka-

nálu (9–11). 

Vztah intervalu QT  
a vzniku komorové arytmie  
„torsade de pointes“

Ať je příčina prodloužení intervalu QT ja-

kákoliv, jde o potenciálně závažný stav. Hrozí 

spuštění polymorfní komorové tachykardie 

známé jako torsade de pointes (TdP), která mů-

že vést k náhlému úmrtí. Klinicky se obvykle 

manifestuje jako opakované synkopy bez 

prodromálních příznaků nebo jako oběhová 

zástava.

Termín TdP (tehdy to bylo přesněji v množ-

ném čísle „torsades de pointes“) poprvé po-

užil francouzský lékař François Dessertenne 

v roce 1966. V překladu znamená kroucení 

bodů a označuje specifickou charakteristi-

ku arytmie, kdy se postupně mění elektrická 

osa kolem dokola (Obr. 2). Termín torsades se 

běžně používá v architektuře a odkazuje na 

zdobný prvek připomínající spletený provaz, 

dá se lehce představit jako italské těstoviny 

fusilli (překládáno jako vřetena), a je tedy pří-

mo odvozen od specifického EKG obrazu této 

arytmie. Arytmie charakteristicky končí sama 

spontánně, ale až v 17 % případů může přejít 

do fibrilace komor a způsobit náhlou arytmic-

kou smrt (13, 14). 

Důležité je, že ne každé prodloužení inter-

valu QT vede k TdP, i když dlouhý QT je klíčo-

vým podkladem pro vznik TdP (15). Za mecha-

nismus vzniku této arytmie se považuje tzv. 

spouštěná aktivita v důsledku časných násled-

ných depolarizací (early after depolarization). 

Ty vznikají nejčastěji při dalším prodloužení 

trvání akčního potenciálu v důsledku pauzy 

nebo bradykardie (Obr. 2B). Toto prodlouže-

ní rozšiřuje časové okno otevření kalciového 

kanálu typu L a zvýšení aktivity pozdního so-

díkového kanálu INa-L (16). Následná aktivace je 

umožněna pomalou repolarizací komor, která 

umožní znovuotevření zmíněných kationto-

vých kanálů nebo jejich prodlouženou aktivaci 

(15, 17). Tady je třeba zdůraznit, že IKr tok je 

klíčový nejen pro rychlou pozdní repolarizaci, 

ale také přispívá nemalou měrou k refraktilitě 

komor, protože zůstává aktivní i nějakou do-

bu ve fázi, kdy již došlo k repolarizaci komor. 

Z principu je tedy vidět, že draslíkové kanály, 

a to zejména typu hERG, hrají klíčovou úlohu 

v celém procesu (7). Schematicky je celý pro-

ces zobrazen na Obr. 3.

Z výsledků experimentálních i epidemio-

logických prací víme, že pro vznik TdP je klí-

čové kritické prodloužení intervalu QT, které 

čím je větší, tím je vyšší riziko (4). Kromě toho 

existuje celá řada faktorů, které dále zvyšují 

riziko vzniku TdP:

1.	 Bradykardie: Je velmi významný rizikový 

faktor popsaný již v dřívějších studiích (14). 

TdP se vyskytuje ve většině případů při 

bradykardii nebo po pauze. Při tachykardii 

je její výskyt vzácný (18). Zajímavé také je, 

že hERG kanály jsou inhibovány zejména 

v klidovém stavu a tato informace pod-

poruje vyšší riziko významné inhibice 

těchto kanálů různými látkami při nižší 

srdeční frekvenci (7).

2.	 Přítomnost kardiovaskulární choroby: 

A to jak srdečního selhání, tak akutního 

infarktu myokardu nebo i hypertrofie levé 

komory (7, 17).

3.	 Přítomnost vrozeného syndromu dlou

hého QT intervalu: V nedávné práci bylo 

25 % případů TdP, které byly geneticky 

testovány, spojeno s tímto syndromem 

(19).

4.	 Ženské pohlaví: Muži mají riziko vzniku TdP 

menší pravděpodobně v důsledku vlivu 

Obr. 1.  Tvorba plně glykosylovaného funkčního hERG kanálu a jeho ovlivnění léčivy. Po 
transkripci do mRNA (1) dochází na ribozomech k tvorbě primárního polypeptidu (2), na který se v en-
doplazmatickém retikulu váží protektivní chaperony (3) a později vzniká tetramer tvořící draslíkový 
kanál (4). K další úpravě, finální glykosylaci dochází v Golgiho aparátu (5). Takto plně funkční kanál je 
dopraven na plazmatickou membránu (6). Léčiva mohou tento cyklus ovlivnit na více úrovních: oxid 
arzenitý blokuje ochrannou vazbu chaperonů (7), zatímco pentamidin se váže na tetramer a brání tak 
jeho dalšímu transportu i glykosylaci (8). Většina léčiv je funkčními přímými inhibitory, jako na obrázku 
zobrazený ilustrativní ibutilid (9). Obrázek byl přeložen z článku Mladěnka et al. (12)

Obr. 2.  EKG záznam torsade de pointes. A. komorová arytmie typu torsade de pointes s charakte-
ristickým otáčením osy, B. EKG záznam z hrudních svodů předcházející vzniku torsade de pointes u paci-
enta s bradykardií a prodloužením intervalu QT při AV blokádě v důsledku podávání sotalolu
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jak estrogenů, tak mužských pohlavních 

hormonů, které vedou k prodloužení, re-

spektive zkrácení intervalu QT (7, 20).

5.	 Vyšší věk: Podle experimentů se psy 

se s věkem snižuje IKr proud a starší jedinci 

tak jsou citlivější na inhibici hERG kanálů 

(21). Kombinované riziko prodloužení QT/

TdP/komorové tachyarytmie/fibrilace ko-

mor stoupá s věkem (22).

6.	 Hypokalemie: Podání draslíku vedoucí 

ke zvýšení koncentrace na 4,7–5,2 mM je 

schopno zvrátit prodloužení intervalu QT 

navozené chinidinem (23).

7.	 Změny v hladině glukózy: Jak hypo-, tak 

hyperglykemie mohou vést k prodloužení 

intervalu QT (7, 8).

8.	 Hypomagnezemie: V porovnání s výše 

uvedenými se jedná o minoritní faktor 

(24), ale i hypomagnezemie může vést 

k TdP (25).

9.	 Hypofunkce štítné žlázy: Je spojená se 

snížením řady draslíkových proudů 

a může tak vést k prodloužení intervalu 

QT (20, 26).

10.	 Malnutrice a alkoholismus: V obou přípa-

dech byl také pozorován prodloužený 

interval QTc (27, 28).

Podle švédské farmakovigilační databá-

ze byly případy TdP zjištěny častěji u žen než 

u mužů. Průměrný věk pacientů byl 74 let 

a 90 % pacientů mělo současně kardiovas-

kulární chorobu. Hypokalemie byla naopak 

relativně raritní, pouze u 12 % pacientů (29). 

I v jiných studiích se jeví podíl hypokalemie 

na TdP podobně nízký (19). Analýza hlášení ne-

žádoucích účinků WHO mezi lety 1983–1999 

také ukazuje na vyšší riziko u žen a pacientů 

s přechozí kardiovaskulární chorobou (30). 

V každém případě se podle dostupných dat 

jeví přítomnost dalšího rizikové faktoru, re-

spektive více faktorů, jako klíčová pro vznik 

TdP při prodloužení QT intervalu (20). 

Sjednocující rámec pro analýzu těchto 

rizikových faktorů a jejich klinických mecha-

nismů poskytuje relativně nový koncept repo-

larizační rezervy (20, 31). Podle něj disponuje 

normální srdce mnoha mechanismy, často 

redundantními, kterými dosahuje normální 

repolarizace. Narušení jednoho z nich ne-

bývá dostatečné k rozvinutí fenotypu syn-

dromu dlouhého QT. Teprve působením více 

subklinických poruch (např. srdeční selhání, 

subklinické mutace draslíkových kanálů atd.) 

dochází ke spuštění patofyziologické kaskády 

vedoucí k TdP. Koncept vysvětluje i to, že ně-

kteří pacienti nerozvinou TdP ani při výrazném 

prodloužení intervalu QT, zřejmě v důsledku 

modulace proarytmického potenciálu dalšími 

genetickými a environmentálními faktory, kte-

ré jsou z fyziologického hlediska nadbytečné. 

Ke vzniku arytmie tedy dojde až při nerovno-

váze mezi těmito ochrannými a proarytmic-

kými vlivy, které snižují repolarizační rezervu. 

Vztah farmakoterapie, 
prodloužení QT intervalu 
a vzniku TdP

Z výše uvedeného vyplývá, že mezi rizi-

kem vzniku TdP a délkou intervalu QT není 

zcela přímý vztah. Jeho prodloužení nemu-

sí samo o sobě znamenat vysoké riziko TdP. 

Jako vhodné příklady lze uvést antiarytmika 

třídy Ia, III, antipsychotikum klozapin nebo 

blokátor L-typu vápníkových kanálů vera-

pamil. U antiarytmika třídy Ia chinidinu byly 

arytmie TdP poprvé popsány. Chinidin může 

navíc tuto arytmii navodit i v běžných terapeu

tických dávkách, naopak při zvyšování dávky 

se toto riziko paradoxně snižuje. Je to dáno 

velmi pravděpodobně poměrem inhibice IKr 

proudu a sodíkového proudu. Ve vyšších kon-

centracích totiž převáží inhibice sodíkových 

kanálů. TdP byla také pozorována u dalších 

antiarytmik této skupiny jako disopyramidu 

a prokainamidu (2, 30). U antiarytmik III. třídy 

amiodaronu a dronedaronu je prodloužení in-

tervalu QT spojeno s klinickým účinkem léčiva, 

který zahrnuje právě snížení IKr proudu. Přesto 

je u těchto látek riziko vzniku TdP malé, respek-

tive výrazně nižší než u dalších antiarytmik 

stejné třídy, blokujících draslíkové kanály, jako 

dofetilidu, ibutilidu, almokalantu či sotalolu 

(2, 30, 32). U posledně jmenovaného léčiva 

zvyšuje riziko TdP výrazný bradykardizující 

účinek, navozený jeho β-receptory blokují-

cím účinkem. Vysvětlením těchto rozdílů je 

pravděpodobně inhibiční vliv amiodaronu 

a dronedaronu na sodíkové a vápníkové ka-

nály (5). Jinými případy jsou klozapin a vera-

pamil, které mají podle studií in vitro velmi 

silný potenciál blokovat hERG kanály. Klinický 

potenciál klozapinu indukovat vznik TdP je ale 

velmi malý, pokud vůbec nějaký (33), verapa-

mil jej naopak může dokonce tlumit (34, 35). 

Mechanismem účinku bude pravděpodobně 

opět blokáda sodíkových kanálů v případě 

klozapinu a vápníkových kanálů v případě 

verapamilu (8).

V dalším textu budou stručně projednány 

nejdůležitější skupiny léčiv prodlužujících in-

terval QT, které mohou zvyšovat riziko vzniku 

Obr. 3.  Vztah hERG kanálů, prodloužení intervalu QT a vzniku torsade de pointes. A: přímá 
blokáda hERG kanálů nebo jejich tvorby (1), B: Změny na akčním potenciálu komorové myokardiální 
buňky. Pro porovnání je zeleně je zobrazena fyziologické situace, kdy se na pozdních repolarizujících 
proudech podílejí IKr , IKs (2) a na konci i IK1 proud (nezobrazeno). Červeně je ukázaná situace, kdy je léčivy 
výrazně snížen IKr proud (3). C: změny na EKG, D: pravděpodobná patofyziologie vzniku torsade de po-
intes (TdP) přes časnou následnou depolarizaci (4), která vzniká na základě výrazného prodloužení inter-
valu QT, kdy nedochází k uzavření nebo dojde ke znovuotevření Na+ a/nebo Ca2+ kanálů (5), které myo-
kardiální buňku opět depolarizují. E: Následkem mohou být TdP
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TdP. Seznam určitě není kompletní, pro inte-

resovaného čtenáře odkazujeme na stránky 

www.CredibleMeds.org, které obsahují kom-

pletní a aktualizovaný seznam těchto léčiv.

Pro jednodušší orientaci můžeme léčiva 

rozdělit na ta s relativně vysokým rizikem, 

malým rizikem (Tab. 2) a nejasným rizikem. 

Poslední skupina je představována léčivy, 

u kterých byly popsány v literatuře spora-

dicky TdP, ale nebyl u nich potvrzen kauzální 

vztah. Tato léčiva nebudou v dalším přehledu 

diskutována. Za léčiva s vysokým rizikem jsou 

v tomto přehledu považována ta, u kterých je 

riziko navození TdP vyšší než 1 %, a to zejména 

v určité farmakologicky relevantní dávce. 

V  první řadě je vhodné popsat situaci 

u léčiv, která byla již pro nebezpečí proaryt-

mického účinku stažena z trhu. Nejednalo se 

vždy o látky z nejrizikovější skupiny. Riziko TdP 

po chinidinu se odhaduje na neuvěřitelných 

1–8 % (30), zatímco riziko po antihistaminicích 

terfenadinu a astemizolu bude maximálně 

1 : 50 000, respektive ještě nižší. U těchto dvou 

léčiv byly TdP téměř vždy pozorovány jako 

důsledek farmakokinetických interakcí spo-

jených se zablokováním jejich metabolismu, 

použití vysokých dávek nebo při intoxikacích. 

Podobným případem, kdy interakce byly 

dominantní příčinou vzniku TdP, bylo proki-

netikum cisaprid, i když v tomto případě je 

riziko zřejmě vyšší, protože i subterapeutické 

koncentrace jsou schopny zablokovat proud 

IKr (2, 30). K dalším látkám, které byly staženy, 

patří např. chinolonová antibiotika spafloxacin 

a grepafloxacin, opioidní analgetika propoxy-

fen a levoacetylmethadol a antianginózum 

fenylamin (Obr. 4). Zvláštním případem je ser-

tindol, který byl stažen jak v USA, tak v Evropě, 

ale v Evropě je v současné době znovu regist-

rován v nižší dávce.

K velmi diskutovaným skupinám, u kterých 

se uvažovalo, že prodloužení intervalu QT je 

tzv. „class-effect“, patří antihistaminika a chi-

nolony. U antihistaminik byl tento předpoklad 

experimentálními nálezy v podstatě vyloučen 

a u chinolonů výrazně zpochybněn.

 Tagliatela et al. potvrdili vysokou rele-

vantnost inhibice hERG kanálu exprimovaných 

v oocytech drápatky u astemizolu a terfena-

dinu, zatímco loratadin blokoval tyto kanály 

jen při vysokých koncentracích a cetirizin je 

neovlivnil vůbec (36). Výsledky s novějšími 

antihistaminiky, jako je rupatadin, bilastin 

nebo účinný metabolit terfenadinu fexofe-

nadin, ukazují na jejich bezpečnost ve vzta-

hu k intervalu QT i TdP. Ebastin, který není 

v ČR registrován, se také jeví jako bezpečný, 

ale opatrnost u pacientů s rizikovými faktory 

a možnými farmakokinetickými interakcemi 

je doporučena (37).

Studie přímo porovnávající účinek chi-

nolonů na prodloužení akčního potenciálu 

na izolovaných morčecích pravých srdečních 

komorách až do terapeuticky nerelevantní 

koncentrace 100 µM ukázala riziko v 10µM 

koncentraci jen u stažených léčiv gatifloxacinu 

a sparfloxacinu. Moxifloxacin měl významný 

účinek jen při 100 µM, zatímco levofloxacin 

ani ciprofloxacin délku akčního potenciálu 

nezměnily (38). Souhrnný článek potvrdil dob-

rou bezpečnost ciprofloxacinu a ofloxacinu, 

včetně jeho (S)-enantiomeru levofloxacinu, 

v monoterapii (39). I když se ciprofloxacin a le-

vofloxacin jeví z populačního statistického 

hlediska jako bezpečná léčiva (40), existují 

raritní zprávy o TdP po ciprofloxacinu a ofloxa-

cinu (39). Navíc levofloxacin v  kombinaci 

s amiodaronem prodloužil interval QT a zvýšil 

pravděpodobnost vzniku srdeční události (41). 

Je tedy možné, že i tyto bezpečnější chinolony 

mohou prodlužovat interval QT a případně 

dokonce i zvyšovat riziko TdP v kombinacích 

s jinými léčivy prodlužujícími interval QT. Proto 

je třeba určité opatrnosti i u nich.

Situace je ještě složitější u makrolidových 

antibiotik a azolových antimykotik. Obě sku-

piny látek, jak bylo uvedeno výše, mohou 

prodloužit interval QT jak přímou blokádou 

hERG kanálů, tak zabráněním tvorby funkč-

ních hERG kanálů. K tomu ale může přispět 

i interference s farmakokinetikou jiných léčiv 

jak na úrovni metabolizace, tak i efluxního 

transportéru P-glykoproteinu. U makrolidů se 

IC50 na hERG kanálech (koncentrace nutné k in-

hibici 50% aktivity kanálů) pohybují od 30 µM 

u klarithromycinu do 1 000 µM u azitromycinu 

(42, 43), jsou tedy středně až velmi vysoké. 

V terapeutických koncentracích dochází ale 

k prodloužení QTc u erytromycinu podaného 

p. o. o 10–14 ms, i. v. o 42–46 ms, u klarithro-

mycinu o 3–11 ms, zatímco u azitromycinu 

prodloužení pozorováno nebylo (40). Existují 

Tab. 2.  Seznam skupin léčiv prodlužujících interval QT s rizikem navození torsade de pointes
Léčiva s vysokým rizikema Léčiva s nízkým, ale významným rizikem
některá antiarytmika třídy III  
(dofetilid, ibutilid, sotalol)

antiarytmika třídy III s účinkem na sodíkové a vápníkové kanály 
(amiodaron, dronedaron)

antiarytmika třídy Ia (chinidin, 
disopyramid, prokainamid)

některá chinolonová antibiotika, makrolidová antibiotika a azolová 
antimykotika 

některá antipsychotika  
(amisulpirid, haloperidol, thioridazin)

některá další antipsychotika (droperidol, chlorpromazin, kvetiapin, 
sertindol, ziprasidon)

opioid methadon ve vyšších dávkách některé opioidyb (buprenorfin, dextromethorfan, loperamid)

oxid arsenitý některá antimalarika (amiodachin, halofantrin, chinin, chlorochin, 
piperachin)

antiprotozoikum pentamidin inhibitory fosfodiesterázy 5 (sildenafil a vardenafil)

některá antidepresiva (TCA, SSRI, trazodon)
antiemetika – 5-HT3 antagonisté (dolasetron a ondansetron)

  Některá nová protinádorová léčiva (např. vandetanib)c

Další léčiva (domperidon, guanfacin, sevofluran)

Tabulka vychází z článku Mladěnka et al. (12) a byla také nově aktualizována. 
atato léčiva mohou v určitých dávkách vést k torsade de pointes u více jak 1 % pacientů, 
bpravděpodobně pouze při předávkování nebo intoxikacích následkem farmakokinetických interakcí, 
crozsáhlejší seznam je uveden dále v textu

Obr. 4.  Časová osa s léčivy staženými z trhu z důvodu vysokého rizika navození torsade de pointes  
(viz Lester et al. (1))



KLINICKÁ FARMAKOLOGIE A FARMACIE  /  Klin Farmakol Farm. 2026;40(1):47-55  /  www.klinickafarmakologie.cz52

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Interval QT, etiopatogeneze arytmie „torsade de pointes“ a riziková farmakoterapie

však skutečně zprávy o TdP nejen po již dnes 

systémově nepoužívaném erytromycinu, kte-

rý jak je zde zmíněno, významně prodlužoval 

interval QT i v terapeutických dávkách, ale 

taktéž po běžně používaných makrolidech 

klarithromycinu a azitromycinu. V každém 

případě byly ve většině či dokonce všech 

případech u těchto pacientů přítomny i další 

rizikové faktory (8, 24, 43–45). Speciálně u azit-

romycinu, který má nízký potenciál zmíněných 

farmakokinetických interakcí, byla v případě 

pozorovaných TdP běžně dokumentována 

kombinace s jinými léčivy prodlužujícími in-

terval QT (24, 46, 47), což naznačuje, že ani 

toto léčivo není plně bezpečné v kombinaci 

s léčivy prodlužujícími QT interval. Albert a kol. 

odhadují riziko makrolidů k navození TdP na 1 

ze 100 000 pacientů (44).

Ani u v současné době nejpoužívanějších 

azolových antimykotik flukonazolu a itrako-

nazolu se přímá inhibice proudu IKr nejeví být 

hlavním mechanismem. Na experimentech 

s kardiomyocyty izolovanými z novorozených 

potkanů nebylo možné stanovit u obou azolů 

IC50, na rozdíl od mikonazolu a ketokonazo-

lu, které silně inhibovaly tento proud s IC50 

2,5, resp. 3,2 μM (48). U stabilní buněčné linie 

exprimující hERG kanál byla IC50 u flukona-

zolu 48 µM (11), takže opět poměrně vysoká, 

nicméně u některých pacientů nebo po opa-

kovaném podání 400 mg/den byly dokumen-

továny koncentrace 20–25 µg/mL, což odpo-

vídá 65–82 µM (49, 50). Klinicky byly TdP po 

azolech pozorovány, nicméně podobně jako 

u makrolidů můžeme odhadovat, že klíčovou 

úlohu při jejich riziku hrají v tomto případě 

další také rizikové faktory, a to zejména při-

družená medikace (51). TdP byly pozorovány 

nejen u flukonazolu a itrakonazolu, ale také po 

ketokonazolu, posakonazolu a vorikonazolu. 

Zřejmě tedy jde o „class effect“ (51). 

Další hodně diskutovanou skupinou léčiv 

z hlediska proarytmického účinku jsou antima-

larika. V tomto případě je hodnocení ztíženo 

vlastní chorobou (na začátku bývá aktivace 

sympatiku se sinusovou tachykardií), nutností 

použití kombinace léčiv i rozdílnou kvalitou 

lékařské péče a dat z rozvojových zemí, kde 

se tato léčiva nejvíce používají. Navíc léčiva 

jako amodiachin, chinin, chlorochin, halofan-

trin a meflochin mohou navodit bradykardii 

a AV-blokády a zvyšovat tedy riziko spuštění 

TdP (52–54). Podle současných znalostí prodlu-

žují interval QT amodiachin, halofantrin, chlo-

rochin, chinin a piperachin. Není třeba zdů-

razňovat, že chinin je D-diastereoisomerem 

chinidinu, a tak lze tyto účinky předpokládat. 

Nicméně jeho proarytmické riziko je výraz-

ně nižší než výše popsané riziko u chinidinu. 

Na druhé straně je také třeba uvést, že TdP 

po antimalaricích byly v literatuře jen raritně 

popsány, a to většinou u pacientů s dalšími 

rizikovými faktory. Nejvyšší riziko má zřejmě 

halofantrin (2, 52, 55–57). Z novější studie lze 

usuzovat, že artesunát nemá sám o sobě po-

tenciál prodlužovat interval QT. Je pravděpo-

dobné, že i u dalších derivátů artemisinu je 

pozorované prodloužení intervalu QT dané 

spíše jinými antimalariky, jako amodiachinem 

a piperachinem, které se s nimi kombinují (53). 

Z dalších antimikrobiálních léčiv je tře-

ba zmínit novější antituberkulotika určená 

na multirezistentní formy, bedachilin a dela-

manid, která prodlužují interval QT (58–60). 

TdP mohou po nich nastat, i když v těchto 

kombinovaných režimech mohou být za vznik 

spoluzodpovědná i jiná léčiva, jako např. chi-

nolony (61).

Také u antipsychotik se u řady z nich se-

tkáváme s potenciálem prodloužení intervalu 

QT a TdP. Jen u některých z nich je toto riziko 

velmi významné. Je tomu tak zejména u thiori-

dazinu (62), amisulpiridu (63, 64), haloperidolu 

(65) a zmíněného sertindolu (2, 30). Ziprasidon 

také prodlužuje interval QT, ale má významně 

nižší riziko než sertindol (64). Droperidol je 

běžně uváděn mezi léčivy s vyšším rizikem, 

jeho účinek je ale dávkově závislý a riziko níz-

kých dávek navodit TdP nebude příliš vysoké 

(66, 67). 

Hodně nejasného ohledně proarytmické-

ho působení je také u skupiny antidepresiv. 

Recentní studie případů a kontrol ukázala, že 

mezi pacienty s TdP a kontrolami nebyl sice 

rozdíl ve frekvenci používání antidepresiv, ale 

7,3 % pacientů s TdP dostávalo dvě a více antide-

presiva v porovnání s 0,6 % u kontrol. Z hlediska 

typu antidepresiv nebyl rozdíl mezi tricyklický-

mi antidepresivy (TCA), selektivními inhibitory 

zpětného vychytávání serotoninu (SSRI), ani 

serotoninu a noradrenalinu (SNRI). Třikrát více 

pacientů s TdP než kontrolních pacientů uží-

valo antidepresivum z jiné skupiny, konkrétně 

bupripion, mirtazapin nebo trazodon. Vznik 

TdP byl i v této studii velmi pravděpodobně 

multifaktoriální, dominantními negativními 

faktory byla léčiva prodlužující interval QT 

a přítomnost kardiovaskulární choroby (19). 

V literatuře jsou nejvíce diskutovány TCA a SSRI. 

TCA sice prodlužují často významně interval 

QTc, ale důvodem je spíše vliv na komplex QRS 

(čili na depolarizaci komor) a navíc svým para-

sympatolytickým účinkem vedou k sinusové 

tachykardii. Publikované případy TdP po TCA 

se jeví vysvětlitelné ve světle dalších rizikových 

faktorů (2, 64). Ze SSRI se citalopram ukazuje 

jako nejrizikovější, ale vzhledem k obrovskému 

množství vydávaných receptů na toto léčivo 

a nejasnému vztahu k prodloužení intervalu 

QT a TdP, nebude jeho riziko evidentně příliš 

velké. Spekuluje se, že k TdP dochází následkem 

vysokých hladin citalopramu a/nebo jeho me-

tabolitu didesmethylcitalopramu v důsledku 

interakcí nebo genetických abnormalit v akti-

vitě enzymů CYP450 (29, 68). Podobné riziko 

lze očekávat u S-enantiomeru citalopramu, 

escitalopramu, což je podpořeno kazuistikami 

(69, 70). U dalších SSRI (fluoxetin, paroxetin) se 

zprávami o TdP byly vždy přítomny další rizi-

kové faktory. Naopak je zajímavé, že dvě výše 

zmíněná antidepresiva z jiných skupin, trazodon 

a mirtazapin, prodlužují interval QTc jen mírně. 

Po mirtazapinu ale skutečně existují hlášení 

o TdP (64). Trazodon byl historicky více užíván 

v Japonsku a nedávná práce analyzující hlášené 

nežádoucí účinky z této země opravdu ukazuje 

na jeho riziko prodloužit interval QT a navodit 

TdP. Jsou známy také kazuistiky popisující TdP 

po jeho podání (22, 71, 72). Bupropion může 

prodloužit taktéž interval QT, ale nezdá se, že 

by navozoval TdP ani při předávkování – zřejmě 

z důvodu navození sinusové tachykardie (73, 74).

Z používaných opiodních analgetik inhi-

bují v in vitro studiích hERG kanály v jednot-

kách µM buprenorfin, fentanyl a methadon. 

Podobně se chová i  opioidní antitusikum 

dextromethorfan (75, 76). Riziko prodloužení 

intervalu QT a TdP je dobře známo v případě 

methadonu, speciálně v dávkách používaných 

při odvykacím režimu u jedinců závislých na 

opioidech (77, 78). Naopak, u fentanylu je tře-

ba si uvědomit, že jde o vysoce účinné léčivo. 

I při podávání vyšší i. v. bolusové dávky byla 

jeho koncentrace 3 ng/ml, což přestavuje cca 

9 nM (79). Fentanyl tedy nepředstavuje prav-

děpodobně riziko, zatímco u buprenorfinu 
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bylo v malém procentu případů pozorováno 

významné prodloužení intervalu QT. Morfin se 

jeví jako zcela bezpečný, inhibice hERG kanálů 

nastává až při mM koncentracích. Tramadol je 

také velmi pravděpodobně prost těchto rizik 

(75). V nedávné době se zvýšilo zneužívání 

opioidního antidiarrhoika loperamidu. V tera-

peutických ani supraterapeutických dávkách 

neprodlužuje QT, ale při užití nadměrných 

dávek, zejména s inhibitory metabolizace CYP 

a P-glykoproteinu, byly pozorovány arytmie 

TdP (80–82). Podobně se dá riziko vzniku TdP 

předpokládat i při zneužívání nadměrných 

dávek dextromethorfanu (76).

S rozvojem cílené protinádorové terapie 

se objevily také případy prodloužení intervalu 

QT a TdP po nízkomolekulárních inhibitorech 

proteinkináz (tzv. malých léčivech). Podle dat 

získaných in vitro je řada těchto látek velmi 

silnými inhibitory hERG, např. bosutinib, ge-

fitinib, krizotinib, lapatinib, nilotinib, sunitinib, 

vandetanib a vemurafenib vykazovaly IC50 pod 

1,5 µM. Na druhé straně tato preklinická data 

opět ne vždy plně korespondují s klinickými 

nálezy. Je ale také známo, že na regulaci hERG 

se podílí minimálně proteinkináza A, protein-

kináza B (AKT) a fosfatidylinositol-3-kináza 

(PI3K), tj. nemusí jít o přímou inhibici hERG. 

Podle současných informací z reálné praxe je 

však třeba počítat s rizikem klinicky význam-

ného prodloužení QT minimálně u briganti-

nibu, ceritinibu, dabrafenibum gilteritinibu, 

glasdegibu, ivosidenibu, kabozantinibu, kri-

zotinibu, kvizartinibu, lapatinibu, lenvatini-

bu, midostaurinu, nilotinibu, osimertinibu, 

pazopanibu, ribociklibu, sunitinibu, vande-

tanibu, vemurafenibu a venetoklaxu. Je třeba 

upozornit, že řada těchto léčiv může podlé-

hat farmakokinetickým interakcím na úrovni 

metabolismu a riziko prodloužení intervalu 

QT a jeho následků se tak zvyšuje (83–89). 

Prodloužení intervalu QT se může týkat i ji-

ných novějších cílených, hormonálních nebo 

jiných protinádorových léčiv, jako je například 

belinostat (90), eribulin (91), glasdegib (92), 

ivosidenib (91) a toremifen (93). 

Terapie a prevence TdP včetně 
jejich vrozených forem

Předpokladem terapie TdP je rozpoznání 

této arytmie v souvislosti s prodloužením 

intervalu QT. Ne vždy se na to v běžné pra-

xi myslí a pacienti mohou dokonce dostat 

k potlačení arytmie léky typu amiodaro-

nu. To samozřejmě celou situaci výrazně 

zhoršuje. Pacient by měl být monitorován 

na jednotce intenzivní péče. Měla by být 

identifikována příčina a přerušeno podá-

vání daného léku nebo léků. V rámci první 

pomoci je indikováno i. v. podání MgSO4 

v dávce 25−50 mg/kg během 15–30 minut, 

max. 2 g pro dosi. Mechanismus účinku není 

známý. Tradičně se jako mechanismus uvá-

dí interakce s vápníkovými ionty na jejich 

kanálech (17). Hořečnaté ionty jsou esen-

ciální pro funkci sodno-draselné ATPázy, 

a tak se spekulovalo o urychlení výměny 

těchto iontů po podání hořečnatých ion-

tů, ale experimentálně se to nepotvrdilo 

(94, 95). Současně je doporučeno léčit ion-

tové dysbalance suplementací chybějících 

iontů (obvykle jde o hypokalemii). 

V případě nedostatečného účinku hořeč-

natých iontů je další volbou urychlení tepové 

frekvence podáním neselektivního β-sympa-

tomimetika isoprenalinu v infuzi. Jinou alter-

nativou je zavedení dočasné kardiostimulace 

(17). V případě nouze je možno podat i atro-

pin, nicméně toto léčivo může někdy vyvolat 

paradoxní bradykardii. Podávání antiarytmik 

tříd Ia a III je kontraindikované. V některých 

případech byl popsán příznivý účinek anti

arytmik třídy Ib, konkrétně mexiletinu. Ten je 

doporučován především u vrozeného syndro-

mu dlouhého QT typu 3 (4, 17).

Po zvládnutí arytmie je nutno zjistit, zda 

šlo skutečně o získanou nebo vrozenou formu 

syndromu. Kromě genetického vyšetření se 

používá skórovací systém dle Schwartze (96), 

podle kterého lze stanovit diagnózu vroze-

ného syndromu. 

Při nasazení nového léčiva, které pro-

dlužuje interval QT by se měly pečlivě zvá-

žit rizikové faktory a případně učinit vhodná 

opatření (Tab. 3).

Preventivní léčba u pacientů s vrozený-

mi formami prodlouženého intervalu QT je 

odlišná. Pokud nedošlo k oběhové zástavě, 

jsou základem léčby neselektivní β-blokáto-

ry typu nadololu nebo propranololu. Použití 

β-blokátorů se ve světle výše uvedených 

informací může jevit zvláštní, ale je třeba 

si uvědomit, že arytmie při vrozených po-

ruchách draslíkových kanálků často vznikají 

při aktivaci sympatiku. Sympatický nervový 

systém sice zesiluje i IKs proud, ale nejrychleji 

na jeho stimulaci reaguje L-typ vápníkových 

kanálů, a to je asi důvodem vzniku arytmií 

u těchto pacientů. Klinicky je dobře známo, 

že námaha nebo stresové situace, včetně 

náhlých zvukových stimulů, jsou hlavním 

precipitujícím faktorem pro vznik TdP u paci-

entů s typem 1 nebo 2 vrozeného syndromu 

dlouhého intervalu QT. β-Blokátory snižují 

námahou navozené prodloužení intervalu QT 

a rozsáhlé studie prokázaly u těchto pacientů 

redukci srdečních událostí i vážné arytmie 

o 50–60 %. Nejsilnější data jsou právě pro syn-

dromy dlouhého intervalu QT 1 a 2 (4). U typu 

3 se s výhodou používá mexiletin. U vzác-

nějších forem jako je Andersonové-Tawillův 

syndrom je vhodné podávání flekainidu. 

V případě významné bradykardie při léčbě 

β-blokátory může být indikována implanta-

ce kardiostimulátoru. Při recidivách epizod  

TdP i při takto nastavené léčbě bývá indiko-

vána hrudní sympatektomie. U pacientů po 

proběhlé oběhové zástavě nebo u klinicky 

vysoce rizikových nemocných je indikace k im-

plantaci implantabilního kardioverteru-defib-

Tab. 3.  Rizikové faktory, které musí být zváženy při nasazení nového léčiva prodlužujícího QT interval
Nemodifikovatelné Modifikovatelné
vrozený syndrom dlouhého intervalu QT  
(léčiva prodlužující interval QT nemají být těmto 
pacientům podávány)

bradykardie

nezbytné podávání léčiva prodlužujícího interval 
QT (např. amiodaron v některých případech)

onemocnění štítné žlázy (častěji hypotyreóza)

strukturální onemocnění srdce (srdeční selhání, stav 
po akutním infarktu myokardu, srdeční hypertrofie)

elektrolytové poruchy – zejména hypokalemie, 
hypomagnezemie, hypokalcemie

ženské pohlaví nedávné podání interval QT prodlužujícího léčiva 
při farmakologické kardioverzi

věk nad 65 let podávání interval QT prodlužujícího léčiva, které lze 
vhodně nahradit jiným léčivem

porucha funkce jater nebo ledvin

Tato upravená tabulka vychází z práce Khatib et al. (97)
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rilátoru. U mladých nemocných lze zvážit jeho 

subkutánní variantu s tím, že se sníží budoucí 

riziko problémů s intravazálně zavedenými 

elektrodami (4). Rozhodování o léčbě těchto 

vrozených forem prodloužení QT patří do ru-

kou odborníků na léčbu arytmií.

V prevenci získaných forem syndromu 

dlouhého QT je vhodné pacienta poučit 

a nejlépe vybavit kartičkou, která upozor-

ňuje na možná rizika (výše zmíněná stránka 

www.crediblemeds.org). Na této adrese je 

možné stáhnout i aplikaci, která vypočítává 

rizikové léky a kombinace. U vysoce riziko-

vých pacientů je důležité vyšetřovat EKG před 

a po nasazení léčby. Je možné, že budou v bu-

doucnu dostupná léčiva, která zvýší IKs proud 

a bude je tak možné použít při prevenci TdP 

u vysoce rizikových pacientů, tento koncept 

se ale zatím nepodařilo potvrdit na zvířecím 

modelu, další výzkum probíhá (98–100).

Závěr
Získané nebo vrozené prodloužení intervalu 

QT může vyústit v životu nebezpečnou komo-

rovou tachykardii TdP a poté přejít k fibrilaci ko-

mor. Přestože je vztah mezi délkou intervalu QT 

a TdP velmi komplexní a frekvence TdP je velmi 

nízká, jde o potenciálně maligní arytmii. Proto je 

nutné mít o těchto vztazích povědomí a dobře 

zvažovat podání léčiv prodlužujících interval QT, 

zejména u pacientů s rizikovými faktory.
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