Proarytmie — zavazné neziadice ucinky liekov
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Proarytmie typu torsades de pointes (TdP) su potencionalne letalnym neziaducim ucinkom kardiovaskularnych a nekardiovas-
kularnych liekov. Mechanizmus ich vzniku je blokada ionovych kanalov I, sprievodnym znakom je predizenie repolarizacie,
disperzia repolarizacie a predlzenie intervalov Q-T na elektrokardiograme.

V ¢lanku sa rozoberaju zakladné elektrofyziologické mechanizmy TdP, rizika ich vzniku, vztahy ku farmakokinetike liekov. Uva-
dzaju sa najcastejSie predpisované liekové skupiny s vysokym proarytmickym potencialom. Rozoberaju sa moznosti prevencie.
Klucové slova: proarytmie, torsades de pointes, lieky.

PROARRHYTMIAS - SEVERE ADVERSE DRUGS EFFECTS

Arrhymias of torsades de pointes type are possibly letal side effect of both cardiovascular and noncardiovascular drugs. Mecha-
nism of their origin involves the blockage of ion channel Ikr, the accompanying feature of which are extension and dispersion
ofrepolarization phase, prolongation of QT interval on ECG.

Basic electrophysiologic mechanisms of TdP, risks of their development and relations to drug pharmacokinetics are all discussed
in this article. The most commonly prescribed drug groups with high proarrythmogenic effect are given. Possibilities of prevention
are mentioned.
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Rozne lieky, ktoré sa pouzivaju na lieCbu kardialnych 1. lieky so znamym proarytmickych ti¢inkom sa predpisuju

aj nekardialnych choréb, mozu vyvolat zavazné zhorSenie ¢asto

preexistujucich arytmii alebo vznik novych zavaznych 2. lieCenie choroby s benignym priebehom moze v dosledku
arytmii - proarytmie. Typicka, najcastejSia a najzavaznejsia proarytmie skoncit nahlou smrtou

proarytmia, Casto s letalnym koncom, je polymorfna ko- 3. zname su predisponujuce faktory vzniku proarytmii, kto-
morova tachykardia typu torsades de pointes (TdP). Varov- ré umoznuju predvidat ich vznik

nym signalom vzniku proarytmie typu (TdP) je predizenie 4. pocet proarytmii ma stupajucu tendenciu

intervalu Q-T. V sucasnosti najCastejSia pri¢ina ziskaného 5. pocet lickov s moZnym proarytmickym efektom sa zvy-
dlhého intervalu Q-T su lieky®. Pri¢inou vzniku proarytmii Suje najmid o nové lieky, pretoZe proarytmia sa nemusi
su zmeny elektrickych dejov na membranach myocytov, detekovat pocas vyvoja lieku.

ktoré vedu k predlZeniu Casu repolarizacie a nehomogenite
repolarizacie myocytov. Odpovedajuci elektrokardiograficky
prejav je predizenie intervalu Q-T, disperzia intervalov Q-T
a polymorfna komorova tachykardia typu (TdP). Klinicka

, . [P s MO Tabufka 1. Lieky, ktoré mézu vyvolat proarytmie. Volne podra 3.
prezentacia proarytmii je rozna. Moze vzniknut nahla srd-
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poctu druhov a objemu. V Taliansku tvoria nekardialne lieky Kalciové antagonisty

s proarytmickym potencialom 3% celkovej preskripcie®. Bepridil, terodilin, mibefradil

Proarytmie sa preto stavaju problémom nie len pre pacientov Antihistaminika

a lekarov, ale aj tvorcov zdravotnicke;j legislativy. Terfenadin, astemizol
Antibiotika

Makrolidy: erytromycin, klarotromycin
Chinoldny: sparfloxacin, levofloxacin, grepafloxacin, moxifloxacin
Antimalarika: chinidin, halofantrin, pentamidin

Incidencia proarytmii
Udaje o incidencii proarytmii si nepresné. V klinickych

studiach s antiarytmikami st proarytmie ¢asté. Udaje o pro- %‘ Antifungélne lieky: ketonazol
arytmickych uc¢inkoch nekardialnych liekov v klinickych §tu- @ Iné: trimetoprim-sulfametoxazol
diach chybaju a v praxi sa diagnostikuju zriedkavo. Centrum '2; Antipsychotické a antidepresivne lieky
WHO pre monitorovanie liekov uvadza zoznam 235 liekov, E Neuroleptika: thioridazin, chlorpromazin, haloperidol, droperidol,
ktoré mozu vyvolaf proarytmie (tabulka 1)®. Vietky udaje & |pimozd L .

, o= . . . . . . B Antidepresiva: amitriptylin, desipramin, imipramin, maprotilin,
su zatazené nepresnou diagnozou a administrativnymi chy- S dosepin, flucxetin

. o . , It > ;. . ’ Sor [ !

bami pri ich hlaseni. Podla udajov z 32 nemocnic Svédska = Atypické antipsychotika: sertindol, risperidon, clozapin, zimeldin,
v celkovej populacii 4,2 miliona obyvatelov bola incidencia citalopram
proarytmii 4/100000 obyvatelov. U Zien bolo 57% epizod, Antimigrendzne lieky
64% u pacientov s anamnézou komorovych arytmii alebo Sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan
ochorenim srdca®®. Napriek tomu treba problematike pro- Iné

arytmii venovat pozornost z viacerych dovodov: Cisaprid, tamoxifén, tacrolimus, isofluran, probucol
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Mechanizmus vzniku proarytmii

V poslednom desatro¢i sa vyznamne rozsirili poznatky
o elektrofyziologickych dejoch v myokarde komor, ktoré
suvisia s predizenim intervalu Q-T a vznikom proarytmii
typu TdP. Bunky myokardu komor nie su rovnaké. Napriek
identickej histologickej Strukture sa liSia elektrofyziologicky-
mi vlastnostami. Subendokardialna vrstva, subepikardialna
vrstva a bunky strednej ¢asti myokardu (tzv. M-bunky) sa lisia
fazou 1 a fazou 3 monofazického akéného potencialu (MAP).
Subepikardialne bunky a M-bunky maju iny priebeh fazy
1 MAP, t.j. vCasnej fazy repolarizacie. [onovy transmembra-
novy kanal [ tychto buniek je aktivnejsi a tym sa meni prva
faza MAP. Dokazané s aj rozdiely v aktivite kanala I medzi
pravou a l'avou komorou. To ma za nasledok vznik transmu-
ralnej a interventrikularnej disperzie vCasnej fazy repolari-
zacie, rozdielny ucinok ischémie, a rozdielnu senzitivitu na
rozne latky, napriklad na acetylcholin, izoprenalin, blokatory
vstupu kalcia, blokatory sodikovych kanalov®. Rozdielne
vlastnosti I sa prejavuju pritomnostou tzv. ,notch® v I. faze
MAP, vznikom J vln a elevaciou ST segmentu na elektrokardi-
ograme. M-bunky maju dalSie elektrofyziologické odlisSnosti.
Dominuje spomalena aktivacia voltazovo - dependentnych
draslikovych kanalov v neskorej faze repolarizacie, hlavne ka-
nalov I _al . MAP sa predlzuje v dosledku predizenia fazy
3. Neskora faza repolarizacie v M-bunkach preto trva dlhSie
ako v ostatnych myocytoch a tento rozdiel sa zvyraznuje pri
bradykardii, hypokalémii a v pritomnosti latok inhibujucich
kanaly I, _al, . Typické inhibitory kanalov I, al, _si antia-
rytmika skupiny III, dalej chinidin, makrolidové antibiotika,
antihistaminika, psychofarmaka®. M-bunky su vyznamnej-
Sie zastupené v strednej vrstve prednej a lateralnej steny l'avej
komory, vo vytokovom trakte pravej komory, v trabekulach
a interventrikularnom septe. Tieto rozdiely su zodpovedné za
transmuralnu a interventrikularnu disperziu neskorej fazy re-
polarizacie myokardu®. Elektrokardiograficky prejav je pre-

Tabulka 2. Choroby a okolnosti pri ktorych sa najéastejSie vyskytuju pro-
arytmie. Volne podra 11.

Lieky

iénové kontrastné média

Otravy

arzén

organofosfatové insekticida

nervové plyny

Elektrolytové abnormality

hypokalémia

hypomagnezémia

Bradyarytmie

sinusova bradykardia

atrioventrikularne blokady

kompenzacné pauzy po komorovych extrasystolach

dizenie intervalu Q-T, zmeny tvaru T vlny, alternans T viny,
vznik viny U a disperzia intervalov Q-T®. Rozdiely v rychlosti
repolarizacie medzi subendokardialnymi, subepikardialnymi
a M.-bunkami myokardu komér ako aj rozdiely medzi pravou
a lavou komorou vytvaraju podmienky pre vznik arytmii na
baze reentry, v typickych pripadoch su to TdP®. Oscilacie
v tretej faze MAP, tzv. ,early afterdepolarisation®, sposobené
inhibiciou draslikovych kanalov I, al_, st pri¢inou zvysenej
ektopie?. | Early afterdepolarisation vyvolaju komorovu

TdP je reentry®.

Rizikové faktory pre vznik lieckmi indukovaného TdP

Klinickymi pozorovaniami sa potvrdilo, Ze epizody
lieckmi spustenych proarytmii si viazané na rézne okolnosti
v Case expozicie lieku. Nejde teda o liekovo Specificku od-
poved, ale odpoved podmienenu komplexne. Rozpoznanie
okolnosti, ktoré favorizuju vznik proarytmii, nam umoznuje
predvidat vznik proarytmie (tabulky 2 a 3).

Genetické faktory

Kongenitalne syndromy dlhého intervalu Q-T (LQT)
maju geneticky determinované patologické funkcie trans-
membranovych ionovych kanalov. Mutdcie sa nachadzaju
na chromozémoch ¢Cislo 3, 7, 11 a 21. Prehlad geneticky
determinovanych syndrémov LQT je v tabul'ke 41D, Vrodené
syndrémy LQT su z hladiska proarytmii liekov zaujimavé
tym, Ze sa naSli I'udia bez priznakov syndrémov LQT, ktori
maju genetické anomalie typické pre niektory zo syndromov
LQT. Tieto fenotypicky nemé genotypy syndrémov LQT sa

Tabufka 3. Rizikové faktory, ktoré potencuju vznik liekmi indukovanych TdP
Zenské pohlavie
bradykardia
predizeny interval Q-T a Q-Tc pred lie¢bou
predizeny interval Q-T a Q-Tc pocas liecby
abnormality T viny
zmeny morfolégie T viny pocas liecby
elektrolytové poruchy
vysoké davky alebo vysoké plazmatické koncentracie liekov
rychla i.v. aplikécia liekov
pouZitie Iatok interferujucich do metabolizmu lieku, ktory muze vyvolat TdP
hypertrofia myokardu
lie€ba diuretikami
kardioverzia fibrilacie predsieni bezprostredne pred aplikaciou lieku
genetické faktory

Tabufka 4. Kongenitélne syndromy dlhého intervalu Q-T — genetické cha-
rakteristiky. S LQT = syndrdm dlhého intervalu Q-T, JNL = syndrém Jervell
a Lange-Nielsen

Alterovany nutri¢ny stav SLQAT | Chromozome |  Gén patologicky produkt
anorexia nervosa LQT1 1 KCNQ1 a-subjednotka draslikoveho kanala I,
hladovanie LQT1 HERG | o-subjednotka draslikového kandla |,
alkoholizmus ; P .
Cereb y horob LQT3 SCN5A a-subjednotka sodikového kanala |,
erebrovaskularne choroby . P .
intrakranidlne a subarachnoidalne krvacanie Lars 21 KCNE1 B-subjednotka draslikového kanala |
cievna mozgova prihoda LQT6 21 KCNE2 B-subjednotka draslikového kanala |,
intrakranialne poranenie JNL1 11 KCNQ1 a-subjednotka draslikového kanala |,
Hypotyredza JNL2 21 KCNE1 [3-subjednotka draslikového kanala |,
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nasli pri systematickej genetickej analyze asymptomatickych
pribuznych pacientov so syndrémami LQT"?. Geneticka ana-
lyza u niektorych pacientov, ktori mali proarytmiu typu TdP,
odhalila mutacie typické pre syndrom LQT1 a LQT2. Takyto
genotyp malo 8-13 % vySetrenych pacientov. TdP u tychto pa-
cientov spustal chinidin, erytromycin, prokainamid, antima-
larika, poopera¢na hypotyreoza. Tito pacienti mali hrani¢ne
predizeny interval Q-T. V niektorych pripadoch vznikla TdP
iba v prostredi hypokalémie (314,

Pre proarytmicky uc¢inok liekov je dolezity inhibiCny
vplyv liekov na voltaZovo-dependentné draslikové idnové
kanaly I, . Ich farmakologia, hlavne rychlej komponenty I,
je dobre preskimana. Vacsina liekov, ktoré su zodpovedné za
ziskany syndrom dlhého intervalu Q-T, inhibuje funkciu I,
a napodobnuje elektrokardiografickym obrazom a vznikom
TdP geneticky podmienenu dysfunkciu kanala I, _u syndromu
LQT typu 2 49,

Predpoklada sa, Ze proarytmia typu TdP vznika u Tudi s
nizkou penetranciou génovych mutacii LQT, ktora nevyvola
fenotypicku manifestaciu. Fenotypicka manifestacia, teda
dlhy interval Q-T a TdP, vznika posobenim lieku inhibuju-
ceho genotypicky menejcenny ionovy kandl a manifestuje
dovtedy nemu kanalova poruchu. Tento predpoklad po-
tvrdzuju viaceré klinické pozorovania. Je zname, Ze inter-
val Q-T je normalny u vdc¢Siny pacientov uZivajucich liek
s proarytmickym potencidlom, avSak u niektorého jedinca
uzivajiceho ten isty liek sa predizi interval Q-T a nasledne
vznika TdP @, Proarytmia sa vyskytuje nezavisle na davke
a plazmatickej hladine lieku ®. Pacienti, u ktorych vznikaju
TdP, mavaju hraniéne predizeny interval Q-T @7,

Mutacie génov kodujucich bielkoviny iénovych kanalov
teda nie su prili§ ¢astou pri€inou proarytmii. napriek tomu
polygénové poruchy mozu byt v pozadi proarytmie v ramci
etioldgie zakladného ochorenia myokardu ako je artériova
hypertenzia, diabetes mellitus, hypertroficka kardiomyopa-
tia, dilatacna kardiomyopatia a iné.

Interval Q-T

Vicsina liekov, ktoré vyvolavaju TdP, predlZuju interval
Q-T mechanizmom blokady I, . Vztah medzi dizkou intervalu
Q-T a rizikom TdP sa jasne dokumentoval u sotalolu. Toto
pravidlo neplati vSeobecne. Amiodaron, ktory vyznamne
predlzuje interval Q-T, ma nizku incidenciu proarytmii (¥,
Iné latky vyznamne nepredlZzuju interval Q-T, napriek tomu
vyvolavaju TdP. Latky, ktoré predlzuju interval Q-T a vyvo-
lavaju TdP inhibuju ionovy kanal I, . Zda sa, ze TdP pri nor-
malnom alebo hrani¢ne predlZzenom intervale Q-T vznikaju
po latkach, ktoré neinhibuju I, , ale in€ i6nové kanaly. Toto
klinické pozorovanie zatial nema experimentalne dokazy .
Na zaklade vztahu intervalu Q-T a ,torsadogénneho” efektu
boli lieky rozdelené do 4 kategoérii ?. V skupine A su lieky
s vysokym ,torsadogénnym“ potencialom, ktoré jasne predl-
Zuju repolarizaciu myokardu. Obyéajne predizenie MAP a re-
polarizacie je ich zakladnym terapeutickym mechanizmom.
Pre vznik TdP nie su potrebné Ziadne konkomitantné faktory.
V skupine B su lieky so stredne vysokym ,torsadogénnym®
potencialom. Tieto lieky predlzuju MAP a interval Q-T pri
vysSich plazmatickych hladinach alebo pri normalnych hladi-
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Tabulka 5. Rozdelenie liekov podra ich proarytmického potencialu. Volne
podfa 11. A= lieky s vysokym proarytmickym potencialom, B = lieky s stredne
vysokym proarytmickym potecialom, C = lieky s malym proarytmickym poten-
cidlom, D = lieky s nejasnym proarytmickym potencialom.

Liekova skupina Liek Potencial provokovat TdP
Antiarytmika Amiodaron A

Ajmalin
Disopyramid
Dofetilid
Ibutitlid
Prokainamid
Propafendn
Chinidin
Sotalol
Astemizol
Loratadin
Terfenadin
Klaritromycin
Erytromycin
Pentamidin
Trimetoprim-sulfametazol
Amytriptilin
Imipramin
Doxepin
Droperidol
Haloperidol
Thioridazin
Sertindol
Chinin
Halofantrin
Bepridil
Lidoflazin
Cisaprid

Antihistaminika

Antibiotika

Antidepresiva

Neuroleptika

Antimalarika

Blokatory kalc.
kandlov

W|> (> 00 U WE E EW O W W W w0 w > > W > > > > w

Prokinetika

nach, ak sa sucasne inhibuje metabolizmus lieku (napriklad
inhibiciou metabolizmu cez cytochromovy systém P 450),
alebo ak su pritomné iné rizikové faktory. V skupine C su
lieky s malym ,torsadogénnym® potencidlom. Predizenie
MAP aintervalu Q-T sa u nich potvrdilo v experimentalnych
studiach pri vysokych davkach lieku alebo pri vysokych plaz-
matickych hladinach. V klinickej praxi takyto u¢inok moze
vzniknut po vysokych davkach, pri intoxikaciach alebo pri
zavaznej inhibicii metabolizmu lieku. V skupine D su lieky
s nejasnym ,torsadogénnym® potencialom. Tieto lieky bloku-
ju repolarizacné ionové kanaly in vitro, ale v klinickej praxi
ani v klinickych §tudiach sa doteraz nepozorovalo prediZenie
repolarizacie ani TdP. Kauzalny vztah medzi lieckom a TdP je
teda neisty. V tabul'ke 5 si uvedené niektoré lieky podla ich
potencialu predizit interval Q-T a vyvolat TdP @,

Zenské pohlavie

Analyzy §tadii s antiarytmikami ukazali, Ze proarytmie
sa vyskytuju 4x CastejSie u zien ako u muzov. Proarytmie pri
liecbe nekardialnymi liekmi su z 2/3 u zien @Y. Priciny vicSej
nachylnosti Zien na vznik proarytmii nie s jasné. Skuma sa
niekol'’ko pri¢in. Pohlavie modifikuje metabolizmus liekov,
preto pri Standardnych davkach sa u Zien dosiahnu vysSie
plazmatické hladiny ako u muZov. Rozdiely vo farmakoki-
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netike medzi Zenami a muzmi si malé, ale mozu stacit na
inhibiciu kanalov I, napriklad u antidepresiv a antipsycho-
tik®?. Citlivost idbnovych kanalov na externé vplyvy je u Zien
vysSia ako u muzov ?¥. Nejasny je vplyv Zenskych pohlavnych
hormonov. Experimentalne prace na tkanivovych kulturach
potvrdzuji vyznamnejsie predizenie MAP pocas bradykardie
v prostredi s estrogénmi. Tento efekt vymizne po pridani tes-
tosteronu @¥. Nepriamo moze suvisiet vyssi vyskyt proaryt-
mii u Zien s vysSou incidenciou kongenitalnych syndromov
LQT u zZien a teda aj s vy$sim vyskytom klinicky latentnych
foriem.

U zien treba lieky s proarytmickym potencialom podavat
opatrnejsie, prisnejSie monitorovat frekvenciu srdca, hladiny
draslika v krvi a interval Q-T pocas liecby .

Uloha farmakokinetiky lieku, davky a liekovych interakcii

Proarytmicky ucinok lieku velmi uzko suvisi s farmako-
kinetikou lieku. Vyznamnu ulohu maju obe fazy biotransfor-
macie. Prva faza, v ktorej sa uplatiuje cytochromovy systém
P 450, ma uzsi vztah k proarytmiam ako druha faza (faza
konjugacie a glukuronidacie).

Cytochromovy enzymovy retazec, lokalizovany v stene
éreva a v pecCeni, je zodpovedny za oxidativne deje. Skoro
vSetky lieky, ktoré predlZuju relolarizaciu, sa metabolizuju
pomocou dvoch cytochromov: CYP3A4 a CYP2D6@¢ 27,
Hladiny liekov a ich metabolitov maju preto uzky vztah
k aktivite tychto cytochrémov. Aktivita CYP3A4 vyznamne
inter - individualne variruje, génovy polymorfizmus tohto
cytochromu zatial zisteny nebol. Inter - individualny roz-
diel v aktivite moze byt 10-20 nasobny ®®. To znamena, Ze
Iudia s geneticky nizkou aktivitou CYP3A4 pomaly oxiduju
substrat, napriklad lieky blokujuce kanaly I, a predlzujuce
repolarizaciu. Pri beznom davkovani tychto substratov sa
dosahuju vysoké plazmatické hladiny a vznika riziko proaryt-
mie typu TdP. Mala intrinsikoidna aktivita CYP3A4 sa mozZe
eSte znizit koincidenciou dalSich faktorov. Su to napriklad
rendlna dysfunkcia, hepatalna dysfunkcia, alebo kombinacie
liekov inhibujucich aktivitu CYP3A4. Aktivitu CYP3A4 in-
hibuje velky pocet liekov a potravinovych zloziek ?*. Preto
sa proarytmie typu TdP najc¢astejSie vyskytuju u polymorbid-
nych pacientov a u I'udi uzivajucich kombinacie lickov.

Klasicky priklad liekovej inhibicie aktivity CYP3A4 je
prokineticky liek cisaprid. Tento liek je potentny blokator
ionovych kanalov I, . Metabolizuje sa prostrednictvom
CYP3A4 naucinny metabolit norcisaprid. Kumulacia cisapri-
du v plazme a zvySené riziko TdP vznika bud pri vel’kych dav-
kach lieku alebo pri kombinacii s inymi liekmi ktoré inhibuju
CYP3A4, vzhladom na indikacie cisapridu to ¢asto byvaju
makrolidové antibiotikd. Z dovodov zvySeného rizika TdP
bol v niektorych krajinach cisaprid stiahnuty z trhu, alebo je
vyrobca povinny upozornit pacienta na toto riziko ¢9. Inym
prikladom je terfenadin. Tento potentny blokator iébnového
kanala I, nema antihistaminické ucinky. Metabolizuje sa
pomocou CYP3A4 na terfenadin. Terfenadin je antihistami-
nicky ucinnou latkou, avsak neblokuje ionové kanaly I, . Pri
znizenej aktivite CYP3A4 vznika paradoxna situacia, pretoze
TdP vznikaju v Case, ked eSte nie je rozvinuty antihistaminic-
ky ucinok lieku. LieCebny ucinok sa vyvija oneskorene pre
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zniZenu aktivitu CYP3A4. TdP boli popisané pri kombinacii
s makrolidovymi antibiotikami a s ketokonazolom ©!32,

Exogénne latky mo6zu inhibovat aktivitu CYP3A4 reverzi-
bilne (napriklad erytromycin), alebo ireverzibilne (napriklad
grapefruitovy dzus) ¢¥.

Dalsi dolezity cytochrom skupiny P450 je CYP2D6. Ma
Siroké inter-individualne rozpitie aktivity. Su tieZ zname gé-
nové polymorfizmy, ktoré sa u I'udi prejavujua celym spektrom
metabolickej aktivity - od velmi rychlych metabolizérov az
po pomalych metabolizérov ¢¥. V kaukazskej populacii je
5-10 % pomalych metabolizérov a tato forma ma autozomal-
ne recesivnu dedi¢nost. Genotyp rychlych metabolizérov sa
dedi autozomalne dominatne. Doteraz bolo popisanych viac
ako 30 genotypov determinujicich metabolicki rychlost
CYP2D6 ©¥. Najdolezitejsia liekova skupina, ktora sa meta-
bolizuje pomocou tohto cytochrému, su psychofarmaka.

Funkcia cytochromov v stene Creva sa vzajomne ovplyv-
nuje s glykoproteinom P. Tato latka posobi ako neSpecificka
pumpa, ktora transportuje lieky z buniek a tym meni mnoz-
stvo substratov pre CYP3A4. Aktivita glykoproteinu P sa
moze menif vplyvom liekov 9. Potvrdilo sa, Ze interakcie
chinidinu s amiodaronom a digoxinom su spdsobené inhibi-
ciou proteinu P obomi uvedenymi latkami ¢7.

NajcastejSie pouzivané latky, ktoré ovplyvinuju aktivitu P
450, su v tabul'ke 6 ©%.

Mnohé lieky blokuju ionové kanaly I, v zavislosti na
plazmatickej hladine. Riziko proarytmie sa zvySuje pri vyssSej
davke alebo pri zniZenej eliminacii lieku. Je to pri hepatalne;j
insuficiencii pri liekoch s hepatdlnou elimina¢nou cestou
(napriklad erytromycin) alebo pri renalnej insuficiencii pri
liekoch s oblickovou eliminaénou cestou (napriklad sotalol,
dofetilid). Hepatobiliarna eliminaéna cesta je typicka pre
lipofilné substancie, renalna pre hydrofilné substancie.

Zvysenie proarytmického rizika v zavislosti na plazmatic-
kej hladine neplati vSeobecne. Typicky priklad su antiarytmi-
ka skupiny I, ktorych hlavnym ucinkom je blokada rychlych
Tabuflka 6. Metabolizmus liekov, ktoré spomaluju repolarizéciu. Voine podfa 38.

Cytochrém Substancia Inhibitor Induktor
predlzujica QT cytochromu cytochrému
CYP2D6 Amitryptilin Amiodaron ?
Haloperidol Chlorfeniramin
Imipramin Difenhydramin
Thioridazin Fluoxetin
Fluvoxamin
Haloperidol
Mibefradil
Propofyxen
Chinidin
CYP3A4 Amiodaron Amiodaron Carbamazepin
Astemizol Cimetidin Dexametazon
Cisaprid Klaritromycin Fenytoin
Disopyramid Diltiazém Rifampicin
Erytromycin Erytromycin
Haloperidol Fluvoxamin
Chinidin Grapefruitovy dzus
Pimozid Indinavir
Takrolimus ltrakonazol
Terfenadin Ketokonazol
Mibefradil
Propoxyfén
Ritonavir
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sodikovych kanalov I . Liek tejto skupiny chinidin indukuje
TdP pri nizkych davkach a nizkych plazmatickych hladinach.
Mechanizmus vzniku TdP je blokada ionového kanala IKr,
ktora vznika pri vyrazne nizSich plazmatickych hladinach
chinidinu ako blokidda ionového kandla I ©?. Preto TdP
vznika pri nizkom davkovani chinidinu.

Lieky, ktoré mozu vyvolat proarytmie

Je znamych 225 liekov, u ktorych bola popisana pro-
arytmia ako vedlajsi ucinok. Ich pocet neustale narasta, v ta-
bulke 7 je uvedeny ich netiplny zoznam. Najviac proarytmii
bolo popisanych u antiarytmickych liekov skupiny I a III.
Z nekardialnych liekov su to najma niektoré antihistaminika,
psychotropné latky, makrolidové a antifungalne antiarytmi-
k4, prokinetikd, antimigrenozne lieky.

Antiarytmické lieky

Chinidin: je to latka s historicky znamym proarytmickym
ucinkom pod pojmom chinidinové synkopy. Incidencia TdP,
ktoré su pri¢inou chinidinom vyvolanych synkop, je 1-8,8 %.
Ak sa chinidin indikuje na lieCbu zavaznych komorovych
arytmii, incidencia stupa na 28 % “% 4V, Podobne ako iné an-
tiarytmika skupiny IA aj chinidin blokuje nielen ionovy kanal
I, ale aj draslikové kanaly I, a I, . Blokada I, , ktora suvisi
so vznikom TdP, sa zvysuje pri hypokalémii a bradykardii “?.
TdP vznika na zaciatku liecby, obycajne do prvého tyzdna od
zaciatku terapie a pri nizkych davkach, ktoré eSte nestacia na
blokadu ionového kanala I . Typicky vznik TdP je v prvych
hodinach po navodeni sinusového rytmu, ak sa indikuje na
ukoncenie fibrilacie predsieni “®. Prediktivny vyznam pre
vznik TdP ma inicidlny interval Q-T dlhsi ako 520 ms, av§ak
boli popisané aj pri normalnom intervale Q-T“%. Riziko vzni-

Tabufka 7. Zoznam 20 liekov, u ktorych boli naj¢astejSie hlasené TdP v rokoch
1983-1999 (WHO — ADR report). TdP = celkovy pocet hldsenych TdP lieku.
Umrtia = podet hlasenych fatalnych TdP. Celkove = celkovy poéet hldsenych
neziaducich Ucinkov lieku.

Liek TdP (n) Umrtia (n) Celkove (n) | TdP/celk. (%)
Sotalol 130 1 2758 471
Cisaprid 97 6 6489 1,49
Amiodardn 47 1 13725 0,34
Erytromycin 44 2 24776 0,18
Ibutilid 43 1 173 24,86
Terfenadin 41 1 10 047 0,41
Cinidin 33 2 7353 0,45
Claritromycin 33 0 17 448 0,19
Haloperidol 21 6 15431 0,14
Fluoxetin 20 1 70929 0,03
Digoxin 19 0 18 925 0,10
Prokainamid 19 0 5867 0,32
Terodilin 19 0 2248 0,85
Fluconazol 17 0 5613 0,30
Disopyramid 16 1 3378 0,47
Bepridil 15 0 384 3,91
Furosemid 15 0 15119 0,10
Thioridazin 12 0 6 565 0,18
Flekainid 1 2 3747 0,29
Loratadin 1 1 5452 0,20
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ku TdP ma teda pacient v prvom tyZdni lieCby chinidinom,
s hypokalémiou, bradykardiou, uzivajuci lieky inhibujuce ak-
tivitu CYP3A4, so zdvaznymi komorovymi arytmiami, inter-
valom Q-T dlh§im ako 520 ms a s dysfunkciou l'avej komory.

Disopyramid - ma podobné elektrofyziologické vlastnosti
ako chinidin. TdP mo6Ze vzniknut uz po prvej davke. Pre vy-
soké riziko TdP je kontraindikovany u pacientov s renalnou
a hepatalnou insuficienciou a so srdcovym zlyhanim®.

Ajmalin - od chinidinu sa jeho proarytmicky ucinok lisi
tym, Ze prediZenie repolarizacie je zavislé na davke. TdP
mozZu vzniknit uZz 1 hodinu po intravendznej aplikacii,
avSak ich incidencia je v porovnani s chinidinom podstatne
nizsiat®),

Antiarytmika triedy ITI

Zakladna elektrofyziologicka vlastnost tejto skupiny an-
tiarytmik je blokada draslikovych kanalovl, al, , predizenie
MAP a repolarizacie. Jednotlivé lieky sa medzi sebou liSia
typom blokovaného draslikového kanala (I, , I, alebo oba),
pridavnymi vlastnostami a obratenou zavislostou uc¢inku na
davke (,reverse use dependence” - so zvySovanim frekven-
cie srdca klesa ucinnost lieku). Tato skupina je v sicasnosti
najdynamickejSie sa rozvijajucou skupinou antiarytmik. Boli
vyvinuté nové preparaty, inhibujuce draslikové ionové kanaly.
Su to napriklad ibutilid, dofetilid, azimilid, dronedaron a dal-
Sie. Iba cast z nich je v klinickom pouzivani. Na slovenskom
trhu nie su dostupné. Pri podobnych elektrofyziologickych
vlastnostiach s medzi nimi rozdiely v u€innosti a rozdielny
proarytmicky potencial.

Amiodaron - tato komplexnd molekula dominantne in-
hibuje draslikové kanaly I, preto napriek inym ucinkom
vyrazne prekracujucim vlastnosti antiarytmika triedy III, je
zaradena do tejto triedy“”. Uginok amiodaronu sa zmenou
frekvencie srdca nemeni. Tato vlastnost spolu s homogénnym
predizenim repolarizacie su s velkou pravdepodobnostou
pri¢inou vel'mi malého proarytmického rizika amiodaronu.
Homogénne predizenie repolarizacie, charakterizované pre-
dizenim intervalov Q-T a zmen$enim disperzie intervalov
Q-T su vlastnosti, ktorymi sa odliSuje amiodaron od ostat-
nych antiarytmik triedy III. V kontrolovanych studiach sa
nezaznamenala Ziadna proarytmia“®.

D, l-sotalol - racemicka forma sotalolu ma okrem blokady
ionovych kanalov I aj vlastnosti neselektivneho betabloka-
tora, za ktoré je zodpovedna lavotocCiva Cast molekuly. Pri
nizkych davkach lieku prevazuje u¢inok betablokatora, pri
vysokych davkach blokada I, . Ma ,reverse use dependence”.
TdP vznikaju pocas prvych troch dni liecby. Incidencia stupa
z 0,5 % pri davke 80-160 mg do 6,8 % pri davkach nad 640 mg
denne ®). Riziko vzniku TdP sa zvySuje aj u pacientov so za-
vaznymi komorovymi arytmiami, nizkou ejekénou frakciou
lavej komory ¢, Kombinacia s liekmi, ktoré inhibuju aktivitu
P450, je nevhodna.

Antihistaminika

Patria medzi najCastejSie predpisované lieky. V roku 1986
sa zacala pouzivat druha generacia, ktora nema sedativne
a anticholinergné ucinky. Kratko po ich zavedeni do klinickej
praxe sa zistilo, Ze m6zu vyvolat TdP, pretoZe Cast preparatov

Klin Farmakol Farm 2003; 17: 158-165




tejto skupiny blokuje ionové kanaly I, . Zistilo sa tiez, Ze Cast
antihistaminik druhej generacie sa metabolizuje v hepare po-
mocou cytochrémov CYP3A4. Proarytmie typu TdP sa pozo-
rovali u tych pacientov, ktori mali kombinacie antihistaminik
s inymi latkami blokujucimi cytochromy P 450 alebo mali
hepatalne poSkodenie. Odvtedy sa ich proarytmické ucinky
starostlivo sleduju. U niektorych preparatov sa TdP pozorova-
li pri terapeutickych davkach (hlavne terfenadin a astemizol),
iné preparaty vyvolali TdP len v supraterapeutickych davkach
alebo ich vobec nevyvolali. Podla udajov z databazy WHO
je incidencia TdP po terfenadine 0,038 na 1 milion dennych
definovanych davok, po loratadine 0,005 a po cetirizine iba
0,0008 ©Y, Aj ked riziko TdP je relativne nizke, s ohladom
na roz$irenie tychto liekov na lie€bu chorob s dobrym priro-
dzenym priebehom, odporuca sa tymto preparatom vyhnut.
Eurépska spolo¢nost pre alergoldgiu a klinickd imunolégiu
odporuca:
1. vyhnut sa vysokym davkam antihistaminik
2. vyhnut sa kombinacii s tymi latkami, ktoré interferuju
s hepatalnym metabolizmom antihistaminik
3. opatrne indikovat antihistaminika u pacientov s poskode-
nim pecene alebo u pacientopv s arytmiami (napr. u pacien-
tov s kongenitalnym syndromom LQT a A-V blokadami)
4. vyberat antihistaminika, ktoré nemajui chinidinu podob-
nu aktivitu a ktoré sa nemetabolizuju cez cytochomy P
450, ak ma pacient riziko vzniku arytmii ©V.

Mechanizmus vzniku TdP je podobny ako pri antiarytmi-
kach triedy III. Blokada ionového kanala I, predizi trvanie
MAP, vznikaju ,early afterdepolarisations®, predlzi sa inter-
val Q-T a komorové extrasystoly spustia beh TdP. Astemizol,
terfenazin a ebastin blokuju I _aj pri terapeutickych davkach.
Mizolastin a loratadin blokuju I, iba pri vysokych plazmatic-
kych koncentraciach, fexofenadin a citerizin klonnované IKr
kanaly neblokuju ©?. Proarytmicky potencial antihistaminik
je viazany na pritomnost diarylalkylaminového retazca a li-
pofilii postranného retazca ¢¥.

Pred kaZdou aplikaciou antihistaminika je preto potrebné
brat do uvahy typ antihistaminika a jeho proarytmické rizi-
ko, hepatalnu funkciu, elektrokardiogram a liekovli anamné-
Zu pacienta.

Psychotropné lieky

Dokazy o spojeni antipsychotik so vznikom malignych
komorovych arytmii typu TdP su sporadické. Lie¢ba antipsy-
chotikami ma stupajucu tendenciu ¢o do poctu pacientov aj
davky, preto sa tomuto vedl'ajSiemu uc¢inku venuje pozornost.
Na preparatoch myokardu Ze antipsychotika vratane novych
liekov (atypické antipsychotika) blokuju ionové kanaly I,
a predlzuju intervaly Q-T. Predizenie Q-T zavislé na davke
sa naSlo u nasledujucich liekov: haloperidol, risperidon,
sertindol, clozapin, olanzapin, ziprasidon ®¥. U niektorych
sa jasne potvrdila blokada ionovych kanalov I, , su to napr.
haloperidol, risperidon, olanzapin, serotonin-dopaminové
antagonisty, ziprasidon ©%. VicSina antipsychotik sa meta-
bolizuje cez hepatdlny cyntochromovy systém P 450. Preto
kombinacia s latkami inhibujucimi aktivitu cytochrémov P
450 alebo u l'udi s ich malou aktivitou nie je vhodna.

Klin Farmakol Farm 2003; 17: 158-165

Haloperidol, droperidol: TdP boli popisané po intravenoz-
nej aplikacii v konvenénych davkach. TdP obycajne vznikaju
u pacientov s poruchami prevodu, bradykardiami a s hypoka-
Iémiou. Potvrdilo sa, Ze butyrofenony predlzuju MAP, vyvo-
lavaju ,early afterdepolarisations” a blokuju ionové kanaly I,
v zavislosti na plazmatickej koncentracii ¢®. Riziko vzniku
TdP po i.v. haloperidole je 3,6 %, ale stipa na 11,1 % ak je dav-
ka vyssia ako 35 mg/den. Riziko TdP sa zvySuje o 33 %, ak je
interval Q-T dlhsi ako 500 ms ©”. Droperidolom indukované
prediZenie intervalov Q-T a TdP boli popisané po intravenoz-
nom podani u kriticky chorych pacientov, ale velmi zriedka
po peroralnej lieCbe ¢9,

Thioridazin - asi 50 % pacientov lieCenych thioridazinom
v davkach 100-400 mg denne ma predizenie inetrvalov Q-T,
vznik viny U a zniZenie amplitady viny T. Pri toxickych dav-
kach boli popisané bradykardie, blokady A-V prevodu, fibrila-
cia komor. TdP mézu vzniknut pri normalnych aj toxickych
davkach, hlavne pri sicasnej hypokalémii®®. Thioridazin blo-
kuje ionové kanaly I , jeho efekt nie je zavisly na davke®.

Atypické antipsychotikd - vyvijaju sa pretoZze maju menej
extrapyramidovych vedlajsich ucinkov. Niektoré z nich, na-
priklad sertindol, maju vysoku afinitu k iénovym kanalom
I, . TdP alebo nahle umrtia boli popisané po risperidone,
sertindole G469,

Tricyklické antidepresiva - kardiovaskularny efekt tricyk-
lickych antidepresiv je dobre znamy. Zahffiia spomalenie
intraventrikularneho vedenia vzruchu, prediZenie intervalu
Q-T, TdP a nahlu nevysvetleni smrt ¢V, Vi¢sia pozornost sa
im zacCala venovat v suvislosti s ich rozSirujucimi sa indika-
ciami hlavne u deti. Predizenie intervalov Q-T a vznik TdP su
vyvolané blokadou kanalov I, . Dolezité je tiez, ze sa metabo-
lizuju cez najmenej 3 hepatalne cytochrémy vratane CYP3A4
a CYP2D6 ¢, Mechanizmus vzniku TdP nie je celkom jasny,
nie je potvrdené Ci ide o skupinovy efekt. TdP boli popisané
pri podavani vSetkych klasickych tricyklickych antidepresiv
a ich metabolitov - imipramin, desipramin, clomiramin, amit-
riptylin, nortriptylin, cyklobenzaprin, doxepin ¢. Nové tri-
cyklické antidepresiva, ako su mianserin, viloxazin, trazodon
a maprotilin, su z hladiska proarytmii bezpeénejsie. Predize-
nie intervalu Q-T bolo popisané po predavkovani trazodonom
a TdP po kombinacii trazodon + amiodaron®* ¢, Selektivni
antagonisti re-uptaku serotoninu proarytmie nesposobuju.

Makrolidové antibiotika

Je zname, Ze erytromycin inhibuje aktivitu hepatalneho
cytochromu P 450 3A4 a predlzuje interval Q-T. Tento nalez
sa nasiel pri sucasnej terapii s latkami, ktoré blokuju I, a tiez
sa metabolizuju cez P450. Antzelevich popisal aj blokadu
I, . kanalov v M-bunkach myokardu“®. Vsetky spravy si zo
studii u kriticky chorych pacientov vratane pacientov s cho-
robami myokardu a vd¢sinou pri parenteralnej liecbe®”. Pre-
dizenie intervalov Q-T je pri liecbe erytromycinom pomerne
Casté hlavne u kardiakov, incidencia TdP je vSak zriedkava.
Pri solo terapii sa vyskytuje raritne, zaznamenali sa pri
kombinacii s chinidinom, cisapridom a terfenadinom(® ¢
Podobné zmeny boli popisané aj pri ostatnych makrolidoch,
ktoré sa metabolizuju cez P 450. Vynimkou je azitromycin,
ktory nema hepatalny metabolizmus.

PREHLEDOVE CLANKY KLINICKE FARMAKOLOGIE 163




Antifungalne lieky

Predizenie intervalov Q-T sa pozorovalo po imidazoloch
a trizoloch ak sa podavali samostatne alebo v kombinacii
s antihistaminikami druhej triedy a tricyklickymi antidepre-
sivami. Predpoklada sa, Ze blokada ionovych kanalov I, je
skupinovy ucinok 7%,

Chinolony

Chinolony druhej a tretej generacie sa liSia antimikrobi-
alnym spektrom, farmakokinetickymi vlastnostami a bezpec-
nostnym profilom. V suvislosti s proarytmiou typu TdP sa
spomina fluorochinolon sparfloxacin . In vitro sa potvrdilo,
ze fluorochinolony inhibijii ionové kanaly I a stupen blokady
medzi jednotlivymi preparatmi §iroko variruje. Najsilnejsi uci-
nok ma sparfloxacin, najslabsi levofloxacin a ciprofloxacin 2.
Udaje o vyskyte TdP st velmi zriedkavé. Niektoré z chinolonov
inhibuju cytochromovy systém (napr. ciprofloxacin, enoxacin).
Chinolony, ktoré inhibuja P 450, by sa nemali podavat s inymi
latkami metabolizovanymi tymto systémom.

Prokinetika

Cisaprid je prokinetikum, ktoré sa Casto predpisuje na
liecbu funkénych dyspetickych syndrémov, refluxnej choro-
by a oneskoreného vyprazdnovania zaludka. V roku 1996 sa
zhromazdili udaje o nahlych umrtiach po cisapride, ktorych
pri¢inou boli TdP. Polovica pacientov s TdP brali cisaprid
v solo terapii, druha polovica v kombinacii s makrolidovymi
antibiotikami. Niektori pacienti s TdP mali zvySené plazma-
tické hladiny cisapridu. Mali anamnézu arytmii (najcastejSie
fibrilacie predsieni), rendlnej insuficiencie, elektrolytovych
poruch alebo sucasne brali lieky predlzujuce interval Q-T 73,
Potvrdilo sa, ze cisaprid inhibuje I, v zavislosti na davke.
Inhibi¢ny efekt zaCina uz pri terapeutickych plazmatickych
hladinach. ,Early afterdepolarisations“ vznikaju hlavne pri
bradykardii 7. Mechanizmus vzniku proarytmie je totozny
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s antiarytmikami triedy III. Vzhladom na jeho proarytmicky
potencial bol v niektorych krajinach stiahnuty z trhu, v inych
krajinach je vyrobca povinny informovat pacienta o proaryt-
mickom riziku a nevhodnych liekovych kombinaciach.

U novych prokinetickych liekov sa proarytmické ucinky
nepotvrdili.

V sucasnom obdobi prebieha rychly vyvoj novych mole-
kul. Pred ich zaradenim do klinického pouzivanie su nevy-
hnutné vSetky kroky, ktoré stanovia proarytmické riziko kaz-
dého nového preparatu. Zoznam latok s rizikom proarytmie
sa neustale obnovuje a aktualne zoznamy su uvadzané na
internetovych strankach.

Zaver

Proarytmie typu torsades de pointes (TdP) vznikaju po
liekoch, ktoré blokuju ionové kanaly I . Riziko vzniku proa-
rytmii typu TdP je u T'udi s kongenitalnym syndrémom LQT,
pri vysokych davkach liekov s proarytmickym potencialom.
Zvysené plazmatické hladiny inkriminovanych liekov, ktoré sa
mozu dosiahnut pri renalnej a hepatalnej insuficiencii, riziko
proarytmii zvysuju. Riziko zvysuju tiez latky inhibujuce aktivitu
cytochromového systému P 450, hypokalémia a bradykardia.

Proarytmie typu TdP mavaju letalny priebeh, vysledky
liecby su diskutabilné. Zasadny vyznam ma prevencia. Pred
zaciatkom akejkol'vek farmakoterapie, hlavne pri kombinacii
liekov, treba preto mysliet na toto riziko. Potrebné je stanovit
proarytmické riziko liecby, ale aj rizikové faktory pre vznik
proarytmie zo strany pacienta.

V tomto clanku nie je mozné obsiahnut informacie
o vSetkych liekoch s proarytmickym potencialom. Rozobra-
té su najCastejSie predpisované liekové skupiny, ktoré moézu
sposobit TdP. Zoznamy latok s proarytmickym potencidlom
sa dynamicky obnovuju, preto najnovsie udaje treba hladat
v elektronickych médiach.
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