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Rôzne lieky, ktoré sa používajú na liečbu kardiálnych 
aj nekardiálnych chorôb, môžu vyvolať závažné zhoršenie 
preexistujúcich arytmií alebo vznik nových závažných 
arytmií – proarytmie. Typická, najčastejšia a najzávažnejšia 
proarytmia, často s letálnym koncom, je polymorfná ko-
morová tachykardia typu torsades de pointes (TdP). Varov-
ným signálom vzniku proarytmie typu (TdP) je predĺženie 
intervalu Q-T. V súčasnosti najčastejšia príčina získaného 
dlhého intervalu Q-T sú lieky(1). Príčinou vzniku proarytmií 
sú zmeny elektrických dejov na membránach myocytov, 
ktoré vedú k predľženiu času repolarizácie a nehomogenite 
repolarizácie myocytov. Odpovedajúci elektrokardiografický 
prejav je predĺženie intervalu Q-T, disperzia intervalov Q-T 
a polymorfná komorová tachykardia typu (TdP). Klinická 
prezentácia proarytmií je rôzna. Môže vzniknúť náhla srd-
cová smrť, synkopy, palpitácie, alebo nie sú žiadne príznaky. 
Počet liekov, ktoré môžu vyvolať proarytmie sa rozrastá čo do 
počtu druhov a objemu. V Taliansku tvoria nekardiálne lieky 
s proarytmickým potenciálom 3% celkovej preskripcie(2). 
Proarytmie sa preto stávajú problémom nie len pre pacientov 
a lekárov, ale aj tvorcov zdravotníckej legislatívy. 

Incidencia proarytmií
Údaje o incidencii proarytmií sú nepresné. V klinických 

štúdiách s antiarytmikami sú proarytmie časté. Údaje o pro-
arytmických účinkoch nekardiálnych liekov v klinických štú-
diách chýbajú a v praxi sa diagnostikujú zriedkavo. Centrum 
WHO pre monitorovanie liekov uvádza zoznam 235 liekov, 
ktoré môžu vyvolať proarytmie (tabuľka 1)(3). Všetky údaje 
sú zaťažené nepresnou diagnózou a administratívnymi chy-
bami pri ich hlásení. Podľa údajov z 32 nemocníc Švédska 
v celkovej populácii 4,2 milióna obyvateľov bola incidencia 
proarytmií 4/100 000 obyvateľov. U žien bolo 57% epizód, 
64% u pacientov s anamnézou komorových arytmií alebo 
ochorením srdca(4). Napriek tomu treba problematike pro-
arytmií venovať pozornosť z viacerých dôvodov: 

1. lieky so známym proarytmických účinkom sa predpisujú 
často

2. liečenie choroby s benígnym priebehom môže v dôsledku 
proarytmie skončiť náhlou smrťou

3. známe sú predisponujúce faktory vzniku proarytmií, kto-
ré umožňujú predvídať ich vznik

4. počet proarytmií má stúpajúcu tendenciu
5. počet liekov s možným proarytmickým efektom sa zvy-

šuje najmä o nové lieky, pretože proarytmia sa nemusí 
detekovať počas vývoja lieku. 

Proarytmie – závažné nežiadúce účinky liekov
Gabriela Kaliská
Stredoslovenský ústav srdcovo-cievnych chorôb, Banská Bystrica
Proarytmie typu torsades de pointes (TdP) sú potencionálne letálnym nežiadúcim účinkom kardiovaskulárnych a nekardiovas-
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Tabuľka 1. Lieky, ktoré môžu vyvolať proarytmie. Voľne podľa 3. 
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Antiarytmiká
Trieda I
Trieda III
Kalciové antagonisty
Bepridil, terodilín, mibefradil
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Antihistaminiká
Terfenadín, astemizol
Antibiotiká
Makrolidy: erytromycín, klarotromycín
Chinolóny: sparfloxacín, levofloxacín, grepafloxacín, moxifloxacín
Antimalariká : chinidín, halofantrin, pentamidín
Antifungálne lieky: ketonazol
Iné : trimetoprim-sulfametoxazol
Antipsychotické a antidepresívne lieky
Neuroleptiká : thioridazin, chlorpromazin, haloperidol, droperidol, 
pimozid
Antidepresíva : amitriptylín, desipramin, imipramín, maprotilín, 
dosepin, fluoxetín
Atypické antipsychotiká : sertindol, risperidon, clozapin, zimeldin, 
citalopram
Antimigrenózne lieky
Sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan
Iné
Cisaprid, tamoxifén, tacrolimus, isofluran, probucol
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Mechanizmus vzniku proarytmií
V poslednom desaťročí sa významne rozšírili poznatky 

o elektrofyziologických dejoch v myokarde komôr, ktoré 
súvisia s predĺžením intervalu Q-T a vznikom proarytmií 
typu TdP. Bunky myokardu komôr nie sú rovnaké. Napriek 
identickej histologickej štruktúre sa líšia elektrofyziologický-
mi vlastnosťami. Subendokardiálna vrstva, subepikardiálna 
vrstva a bunky strednej časti myokardu (tzv. M-bunky) sa líšia 
fázou 1 a fázou 3 monofázického akčného potenciálu (MAP). 
Subepikardiálne bunky a M-bunky majú iný priebeh fázy 
1 MAP, t. j. včasnej fázy repolarizácie. Iónový transmembrá-
nový kanál I

to
 týchto buniek je aktívnejší a tým sa mení prvá 

fáza MAP. Dokázané sú aj rozdiely v aktivite kanála I
to
 medzi 

pravou a ľavou komorou. To má za následok vznik transmu-
rálnej a interventrikulárnej disperzie včasnej fázy repolari-
zácie, rozdielny účinok ischémie, a rozdielnu senzitivitu na 
rôzne látky, napríklad na acetylcholín, izoprenalín, blokátory 
vstupu kalcia, blokátory sodíkových kanálov(5). Rozdielne 
vlastnosti I

to
 sa prejavujú prítomnosťou tzv. „notch“ v I. fáze 

MAP, vznikom J vĺn a eleváciou ST segmentu na elektrokardi-
ograme. M-bunky majú ďalšie elektrofyziologické odlišnosti. 
Dominuje spomalená aktivácia voltážovo – dependentných 
draslíkových kanálov v neskorej fáze repolarizácie, hlavne ka-
nálov I

Ks 
a I

Kr
. MAP sa predlžuje v dôsledku predĺženia fázy 

3. Neskorá fáza repolarizácie v M-bunkách preto trvá dlhšie 
ako v ostatných myocytoch a tento rozdiel sa zvýrazňuje pri 
bradykardii, hypokalémii a v prítomnosti látok inhibujúcich 
kanály I

Ks 
a

 
I

Kr.
. Typické inhibítory kanálov I

Ks 
a

 
I

Kr
 sú antia-

rytmiká skupiny III, ďalej chinidín, makrolidové antibiotiká, 
antihistaminiká, psychofarmaká(6). M-bunky sú významnej-
šie zastúpené v strednej vrstve prednej a laterálnej steny ľavej 
komory, vo výtokovom trakte pravej komory, v trabekulách 
a interventrikulárnom septe. Tieto rozdiely sú zodpovedné za 
transmurálnu a interventrikulárnu disperziu neskorej fázy re-
polarizácie myokardu(7). Elektrokardiografický prejav je pre-

dĺženie intervalu Q-T, zmeny tvaru T vlny, alternans T vlny, 
vznik vlny U a disperzia intervalov Q-T(8). Rozdiely v rýchlosti 
repolarizácie medzi subendokardiálnymi, subepikardiálnymi 
a M.-bunkami myokardu komôr ako aj rozdiely medzi pravou 
a ľavou komorou vytvárajú podmienky pre vznik arytmií na 
báze reentry, v typických prípadoch sú to TdP(9). Oscilácie 
v tretej fáze MAP, tzv. „early afterdepolarisation“, spôsobené 
inhibíciou draslíkových kanálov I

Ks 
a

 
I

Kr
, sú príčinou zvýšenej 

ektopie(10). „Early afterdepolarisation“ vyvolajú komorovú 
extrasystolu, ktorá iniciuje TdP. Mechanizmus udržiavania 
TdP je reentry(9). 

Rizikové faktory pre vznik liekmi indukovaného TdP
Klinickými pozorovaniami sa potvrdilo, že epizódy 

liekmi spustených proarytmií sú viazané na rôzne okolnosti 
v čase expozície lieku. Nejde teda o liekovo špecifickú od-
poveď, ale odpoveď podmienenú komplexne. Rozpoznanie 
okolností, ktoré favorizujú vznik proarytmií, nám umožňuje 
predvídať vznik proarytmie (tabuľky 2 a 3).

Genetické faktory
Kongenitálne syndrómy dlhého intervalu Q-T (LQT) 

majú geneticky determinované patologické funkcie trans-
membránových iónových kanálov. Mutácie sa nachádzajú 
na chromozómoch číslo 3, 7, 11 a 21. Prehľad geneticky 
determinovaných syndrómov LQT je v tabuľke 4(11). Vrodené 
syndrómy LQT sú z hľadiska proarytmií liekov zaujímavé 
tým, že sa našli ľudia bez príznakov syndrómov LQT, ktorí 
majú genetické anomálie typické pre niektorý zo syndrómov 
LQT. Tieto fenotypicky nemé genotypy syndrómov LQT sa 

Tabuľka 2. Choroby a okolnosti pri ktorých sa najčastejšie vyskytujú pro-
arytmie. Voľne podľa 11.
Lieky
iónové kontrastné médiá
Otravy
arzén
organofosfátové insekticída
nervové plyny
Elektrolytové abnormality
hypokalémia
hypomagnezémia
Bradyarytmie
sínusová bradykardia
atrioventrikulárne blokády
kompenzačné pauzy po komorových extrasystolách
Alterovaný nutričný stav
anorexia nervosa
hladovanie
alkoholizmus
Cerebrovaskulárne choroby
intrakraniálne a subarachnoidálne krvácanie
cievna mozgová príhoda
intrakraniálne poranenie
Hypotyreóza

Tabuľka 3. Rizikové faktory, ktoré potencujú vznik liekmi indukovaných TdP
ženské pohlavie
bradykardia
predĺžený interval Q-T a Q-Tc pred liečbou
predĺžený interval Q-T a Q-Tc počas liečby
abnormality T vlny
zmeny morfológie T vlny počas liečby
elektrolytové poruchy
vysoké dávky alebo vysoké plazmatické koncentrácie liekov
rýchla i. v. aplikácia liekov
použitie látok interferujúcich do metabolizmu lieku, ktorý múže vyvolať TdP
hypertrofia myokardu
liečba diuretikami
kardioverzia fibrilácie predsiení bezprostredne pred aplikáciou lieku
genetické faktory

Tabuľka 4. Kongenitálne syndrómy dlhého intervalu Q-T – genetické cha-
rakteristiky. S LQT = syndróm dlhého intervalu Q-T, JNL = syndróm Jervell 
a Lange-Nielsen 
S LQT Chromozome Gén patologický produkt
LQT1 11 KCNQ1 α-subjednotka draslíkového kanála IKs

LQT1 7 HERG α-subjednotka draslíkového kanála IKr

LQT3 3 SCN5A α-subjednotka sodíkového kanála INa

LQT5 21 KCNE1 β-subjednotka draslíkového kanála IKs

LQT6 21 KCNE2 β-subjednotka draslíkového kanála IKr

JNL1 11 KCNQ1 α-subjednotka draslíkového kanála IKs

JNL2 21 KCNE1 β-subjednotka draslíkového kanála IKs
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našli pri systematickej genetickej analýze asymptomatických 
príbuzných pacientov so syndrómami LQT(12). Genetická ana-
lýza u niektorých pacientov, ktorí mali proarytmiu typu TdP, 
odhalila mutácie typické pre syndróm LQT1 a LQT2. Takýto 
genotyp malo 8–13 % vyšetrených pacientov. TdP u týchto pa-
cientov spúšťal chinidín, erytromycín, prokainamid, antima-
lariká, pooperačná hypotyreóza. Títo pacienti mali hranične 
predĺžený interval Q-T. V niektorých prípadoch vznikla TdP 
iba v prostredí hypokalémie (13, 14). 

Pre proarytmický účinok liekov je dôležitý inhibičný 
vplyv liekov na voltážovo-dependentné draslíkové iónové 
kanály I

K
. Ich farmakológia, hlavne rýchlej komponenty I

Kr
 

je dobre preskúmaná. Väčšina liekov, ktoré sú zodpovedné za 
získaný syndróm dlhého intervalu Q-T, inhibuje funkciu I

Kr 

a napodobňuje elektrokardiografickým obrazom a vznikom 
TdP geneticky podmienenú dysfunkciu kanála I

Kr
 u syndrómu 

LQT typu 2 (15). 
Predpokladá sa, že proarytmia typu TdP vzniká u ľudí s 

nízkou penetranciou génových mutácií LQT, ktorá nevyvolá 
fenotypickú manifestáciu. Fenotypická manifestácia, teda 
dlhý interval Q-T a TdP, vzniká pôsobením lieku inhibujú-
ceho genotypicky menejcenný iónový kanál a manifestuje 
dovtedy nemú kanálovú poruchu. Tento predpoklad po-
tvrdzujú viaceré klinické pozorovania. Je známe, že inter-
val Q-T je normálny u väčšiny pacientov užívajúcich liek 
s proarytmickým potenciálom, avšak u niektorého jedinca 
užívajúceho ten istý liek sa predĺži interval Q-T a následne 
vzniká TdP (4). Proarytmia sa vyskytuje nezávisle na dávke 
a plazmatickej hladine lieku (16). Pacienti, u ktorých vznikajú 
TdP, mávajú hranične predĺžený interval Q-T (17).

Mutácie génov kódujúcich bielkoviny iónových kanálov 
teda nie sú príliš častou príčinou proarytmií. napriek tomu 
polygénové poruchy môžu byť v pozadí proarytmie v rámci 
etiológie základného ochorenia myokardu ako je artériová 
hypertenzia, diabetes mellitus, hypertrofická kardiomyopa-
tia, dilatačná kardiomyopatia a iné.

Interval Q-T
Väčšina liekov, ktoré vyvolávajú TdP, predlžujú interval 

Q-T mechanizmom blokády I
Kr

. Vzťah medzi dĺžkou intervalu 
Q-T a rizikom TdP sa jasne dokumentoval u sotalolu. Toto 
pravidlo neplatí všeobecne. Amiodaron, ktorý významne 
predlžuje interval Q-T, má nízku incidenciu proarytmií (18). 
Iné látky významne nepredlžujú interval Q-T, napriek tomu 
vyvolávajú TdP. Látky, ktoré predlžujú interval Q-T a vyvo-
lávajú TdP inhibujú iónový kanál I

Kr
. Zdá sa, že TdP pri nor-

málnom alebo hranične predĺženom intervale Q-T vznikajú 
po látkach, ktoré neinhibujú I

Kr
, ale iné iónové kanály. Toto 

klinické pozorovanie zatiaľ nemá experimentálne dôkazy (19). 
Na základe vzťahu intervalu Q-T a „torsadogénneho“ efektu 
boli lieky rozdelené do 4 kategórií (20). V skupine A sú lieky 
s vysokým „torsadogénnym“ potenciálom, ktoré jasne predl-
žujú repolarizáciu myokardu. Obyčajne predĺženie MAP a re-
polarizácie je ich základným terapeutickým mechanizmom. 
Pre vznik TdP nie sú potrebné žiadne konkomitantné faktory. 
V skupine B sú lieky so stredne vysokým „torsadogénnym“ 
potenciálom. Tieto lieky predlžujú MAP a interval Q-T pri 
vyšších plazmatických hladinách alebo pri normálnych hladi-

nách, ak sa súčasne inhibuje metabolizmus lieku (napríklad 
inhibíciou metabolizmu cez cytochrómový systém P 450), 
alebo ak sú prítomné iné rizikové faktory. V skupine C sú 
lieky s malým „torsadogénnym“ potenciálom. Predĺženie 
MAP a intervalu Q-T sa u nich potvrdilo v experimentálnych 
štúdiách pri vysokých dávkach lieku alebo pri vysokých plaz-
matických hladinách. V klinickej praxi takýto účinok môže 
vzniknúť po vysokých dávkach, pri intoxikáciách alebo pri 
závažnej inhibícii metabolizmu lieku. V skupine D sú lieky 
s nejasným „torsadogénnym“ potenciálom. Tieto lieky bloku-
jú repolarizačné iónové kanály in vitro, ale v klinickej praxi 
ani v klinických štúdiách sa doteraz nepozorovalo predĺženie 
repolarizácie ani TdP. Kauzálny vzťah medzi liekom a TdP je 
teda neistý. V tabuľke 5 sú uvedené niektoré lieky podľa ich 
potenciálu predĺžiť interval Q-T a vyvolať TdP (20). 

Ženské pohlavie
Analýzy štúdií s antiarytmikami ukázali, že proarytmie 

sa vyskytujú 4× častejšie u žien ako u mužov. Proarytmie pri 
liečbe nekardiálnymi liekmi sú z 2/3 u žien (21). Príčiny väčšej 
náchylnosti žien na vznik proarytmií nie sú jasné. Skúma sa 
niekoľko príčin. Pohlavie modifikuje metabolizmus liekov, 
preto pri štandardných dávkach sa u žien dosiahnu vyššie 
plazmatické hladiny ako u mužov. Rozdiely vo farmakoki-

Tabuľka 5. Rozdelenie liekov podľa ich proarytmického potenciálu. Voľne 
podľa 11. A= lieky s vysokým proarytmickým potenciálom, B = lieky s stredne 
vysokým proarytmickým poteciálom, C = lieky s malým proarytmickým poten-
ciálom, D = lieky s nejasným proarytmickým potenciálom. 
Lieková skupina Liek  Potenciál provokovať TdP
Antiarytmiká Amiodaron A

Ajmalín B
Disopyramid A

Dofetilid A
Ibutitlid A

Prokainamid A
Propafenón B

Chinidín A
Sotalol A

Antihistaminiká Astemizol B
Loratadin D

Terfenadín B
Antibiotiká Klaritromycín B

Erytromycín B
Pentamidín B

Trimetoprim-sulfametazol C
Antidepresíva Amytriptilín B

Imipramín B
Doxepin B

Neuroleptiká Droperidol B
Haloperidol B
Thioridazin B
Sertindol B

Antimalariká Chinín B
Halofantrin B

Blokátory kalc. 
kanálov

Bepridil A
Lidoflazín A

Prokinetiká Cisaprid B 
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netike medzi ženami a mužmi sú malé, ale môžu stačiť na 
inhibíciu kanálov I

K
 napríklad u antidepresív a antipsycho-

tík(22). Citlivosť iónových kanálov na externé vplyvy je u žien 
vyššia ako u mužov (23). Nejasný je vplyv ženských pohlavných 
hormónov. Experimentálne práce na tkanivových kultúrach 
potvrdzujú významnejšie predĺženie MAP počas bradykardie 
v prostredí s estrogénmi. Tento efekt vymizne po pridaní tes-
tosterónu (24). Nepriamo môže súvisieť vyšší výskyt proaryt-
mií u žien s vyššou incidenciou kongenitálnych syndrómov 
LQT u žien a teda aj s vyšším výskytom klinicky latentných 
foriem. 

U žien treba lieky s proarytmickým potenciálom podávať 
opatrnejšie, prísnejšie monitorovať frekvenciu srdca, hladiny 
draslíka v krvi a interval Q-T počas liečby (25). 

Úloha farmakokinetiky lieku, dávky a liekových interakcií
Proarytmický účinok lieku veľmi úzko súvisí s farmako-

kinetikou lieku. Významnú úlohu majú obe fázy biotransfor-
mácie. Prvá fáza, v ktorej sa uplatňuje cytochrómový systém 
P 450, má užší vzťah k proarytmiám ako druhá fáza (fáza 
konjugácie a glukuronidácie). 

Cytochrómový enzýmový reťazec, lokalizovaný v stene 
čreva a v pečeni, je zodpovedný za oxidatívne deje. Skoro 
všetky lieky, ktoré predlžujú relolarizáciu, sa metabolizujú 
pomocou dvoch cytochrómov: CYP3A4 a CYP2D6(26, 27). 
Hladiny liekov a ich metabolitov majú preto úzky vzťah 
k aktivite týchto cytochrómov. Aktivita CYP3A4 významne 
inter - individuálne varíruje, génový polymorfizmus tohto 
cytochrómu zatiaľ zistený nebol. Inter – individuálny roz-
diel v aktivite môže byť 10–20 násobný (28). To znamená, že 
ľudia s geneticky nízkou aktivitou CYP3A4 pomaly oxidujú 
substrát, napríklad lieky blokujúce kanály I

Kr
 a predlžujúce 

repolarizáciu. Pri bežnom dávkovaní týchto substrátov sa 
dosahujú vysoké plazmatické hladiny a vzniká riziko proaryt-
mie typu TdP. Malá intrinsikoidná aktivita CYP3A4 sa môže 
ešte znížiť koincidenciou ďalších faktorov. Sú to napríklad 
renálna dysfunkcia, hepatálna dysfunkcia, alebo kombinácie 
liekov inhibujúcich aktivitu CYP3A4. Aktivitu CYP3A4 in-
hibuje veľký počet liekov a potravinových zložiek (29). Preto 
sa proarytmie typu TdP najčastejšie vyskytujú u polymorbíd-
nych pacientov a u ľudí užívajúcich kombinácie liekov. 

Klasický príklad liekovej inhibície aktivity CYP3A4 je 
prokinetický liek cisaprid. Tento liek je potentný blokátor 
iónových kanálov I

Kr
. Metabolizuje sa prostredníctvom 

CYP3A4 na účinný metabolit norcisaprid. Kumulácia cisapri-
du v plazme a zvýšené riziko TdP vzniká buď pri veľkých dáv-
kach lieku alebo pri kombinácii s inými liekmi ktoré inhibujú 
CYP3A4, vzhľadom na indikácie cisapridu to často bývajú 
makrolidové antibiotiká. Z dôvodov zvýšeného rizika TdP 
bol v niektorých krajinách cisaprid stiahnutý z trhu, alebo je 
výrobca povinný upozorniť pacienta na toto riziko (30). Iným 
príkladom je terfenadín. Tento potentný blokátor iónového 
kanála I

Kr
 nemá antihistaminické účinky. Metabolizuje sa 

pomocou CYP3A4 na terfenadín. Terfenadín je antihistami-
nicky účinnou látkou, avšak neblokuje iónové kanály I

Kr
. Pri 

zníženej aktivite CYP3A4 vzniká paradoxná situácia, pretože 
TdP vznikajú v čase, keď ešte nie je rozvinutý antihistaminic-
ký účinok lieku. Liečebný účinok sa vyvíja oneskorene pre 

zníženú aktivitu CYP3A4. TdP boli popísané pri kombinácii 
s makrolidovými antibiotikami a s ketokonazolom (31, 32).

Exogénne látky môžu inhibovať aktivitu CYP3A4 reverzi-
bilne (napríklad erytromycín), alebo ireverzibilne (napríklad 
grapefruitový džús) (33). 

Ďalší dôležitý cytochróm skupiny P450 je CYP2D6. Má 
široké inter-individuálne rozpätie aktivity. Sú tiež známe gé-
nové polymorfizmy, ktoré sa u ľudí prejavujú celým spektrom 
metabolickej aktivity – od veľmi rýchlych metabolizérov až 
po pomalých metabolizérov (34). V kaukazskej populácii je 
5–10 % pomalých metabolizérov a táto forma má autozomál-
ne recesívnu dedičnosť. Genotyp rýchlych metabolizérov sa 
dedí autozomálne dominatne. Doteraz bolo popísaných viac 
ako 30 genotypov determinujúcich metabolickú rýchlosť 
CYP2D6 (35). Najdôležitejšia lieková skupina, ktorá sa meta-
bolizuje pomocou tohto cytochrómu, sú psychofarmaká. 

Funkcia cytochrómov v stene čreva sa vzájomne ovplyv-
ňuje s glykoproteínom P. Táto látka pôsobí ako nešpecifická 
pumpa, ktorá transportuje lieky z buniek a tým mení množ-
stvo substrátov pre CYP3A4. Aktivita glykoproteínu P sa 
môže meniť vplyvom liekov (36). Potvrdilo sa, že interakcie 
chinidínu s amiodaronom a digoxínom sú spôsobené inhibí-
ciou proteínu P obomi uvedenými látkami (37). 

Najčastejšie používané látky, ktoré ovplyvňujú aktivitu P 
450, sú v tabuľke 6 (38). 

Mnohé lieky blokujú iónové kanály I
K
 v závislosti na 

plazmatickej hladine. Riziko proarytmie sa zvyšuje pri vyššej 
dávke alebo pri zníženej eliminácii lieku. Je to pri hepatálnej 
insuficiencii pri liekoch s hepatálnou eliminačnou cestou 
(napríklad erytromycín) alebo pri renálnej insuficiencii pri 
liekoch s obličkovou eliminačnou cestou (napríklad sotalol, 
dofetilid). Hepatobiliárna eliminačná cesta je typická pre 
lipofilné substancie, renálna pre hydrofilné substancie.

Zvýšenie proarytmického rizika v závislosti na plazmatic-
kej hladine neplatí všeobecne. Typický príklad sú antiarytmi-
ká skupiny I, ktorých hlavným účinkom je blokáda rýchlych 

Tabuľka 6. Metabolizmus liekov, ktoré spomaľujú repolarizáciu. Voľne podľa 38. 
Cytochróm Substancia

predlžujúca QT 
Inhibítor

cytochrómu 
Induktor 

cytochrómu 
CYP2D6 Amitryptilín

Haloperidol
Imipramín
Thioridazín
Fluvoxamín
Haloperidol
Mibefradil

Propofyxen
Chinidín

Amiodaron
Chlorfeniramín
Difenhydramín

Fluoxetin

?

CYP3A4 Amiodaron
Astemizol
Cisaprid

Disopyramid
Erytromycín
Haloperidol

Chinidín
Pimozid

Takrolimus
Terfenadín
Mibefradil

Propoxyfén
Ritonavír

Amiodaron
Cimetidín

Klaritromycín
Diltiazém

Erytromycín
Fluvoxamín

Grapefruitový džús
Indinavir

Itrakonazol
Ketokonazol

Carbamazepin
Dexametazon

Fenytoin
Rifampicín
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sodíkových kanálov I
Na

. Liek tejto skupiny chinidín indukuje 
TdP pri nízkych dávkach a nízkych plazmatických hladinách. 
Mechanizmus vzniku TdP je blokáda iónového kanála I

Kr
, 

ktorá vzniká pri výrazne nižších plazmatických hladinách 
chinidínu ako blokáda iónového kanála I

Na
 (39). Preto TdP 

vzniká pri nízkom dávkovaní chinidínu. 

Lieky, ktoré môžu vyvolať proarytmie
Je známych 225 liekov, u ktorých bola popísaná pro-

arytmia ako vedľajší účinok. Ich počet neustále narastá, v ta-
buľke 7 je uvedený ich neúplný zoznam. Najviac proarytmií 
bolo popísaných u antiarytmických liekov skupiny I a III. 
Z nekardiálnych liekov sú to najmä niektoré antihistaminiká, 
psychotropné látky, makrolidové a antifungálne antiarytmi-
ká, prokinetiká, antimigrenózne lieky. 

Antiarytmické lieky
Chinidín: je to látka s historicky známym proarytmickým 

účinkom pod pojmom chinidínové synkopy. Incidencia TdP, 
ktoré sú príčinou chinidínom vyvolaných synkop, je 1–8,8 %. 
Ak sa chinidín indikuje na liečbu závažných komorových 
arytmií, incidencia stúpa na 28 % (40, 41). Podobne ako iné an-
tiarytmiká skupiny IA aj chinidín blokuje nielen iónový kanál 
I

Na
, ale aj draslíkové kanály I

Ks
 a I

Kr
. Blokáda I

Kr
, ktorá súvisí 

so vznikom TdP, sa zvyšuje pri hypokalémii a bradykardii (42). 
TdP vzniká na začiatku liečby, obyčajne do prvého týždňa od 
začiatku terapie a pri nízkych dávkach, ktoré ešte nestačia na 
blokádu iónového kanála I

Na
. Typický vznik TdP je v prvých 

hodinách po navodení sínusového rytmu, ak sa indikuje na 
ukončenie fibrilácie predsiení (43). Prediktívny význam pre 
vznik TdP má iniciálny interval Q-T dlhší ako 520 ms, avšak 
boli popísané aj pri normálnom intervale Q-T(44). Riziko vzni-

ku TdP má teda pacient v prvom týždni liečby chinidínom, 
s hypokalémiou, bradykardiou, užívajúci lieky inhibujúce ak-
tivitu CYP3A4, so závažnými komorovými arytmiami, inter-
valom Q-T dlhším ako 520 ms a s dysfunkciou ľavej komory. 

Disopyramid – má podobné elektrofyziologické vlastnosti 
ako chinidín. TdP môže vzniknúť už po prvej dávke. Pre vy-
soké riziko TdP je kontraindikovaný u pacientov s renálnou 
a hepatálnou insuficienciou a so srdcovým zlyhaním(45). 

Ajmalín – od chinidínu sa jeho proarytmický účinok líši 
tým, že predĺženie repolarizácie je závislé na dávke. TdP 
môžu vzniknúť už 1 hodinu po intravenóznej aplikácii, 
avšak ich incidencia je v porovnaní s chinidínom podstatne 
nižšia(46).

Antiarytmiká triedy III
Základná elektrofyziologická vlastnosť tejto skupiny an-

tiarytmík je blokáda draslíkových kanálov I
Ks

 a I
Kr

, predĺženie 
MAP a repolarizácie. Jednotlivé lieky sa medzi sebou líšia 
typom blokovaného draslíkového kanála (I

Ks
, I

Kr
 alebo oba), 

prídavnými vlastnosťami a obrátenou závislosťou účinku na 
dávke („reverse use dependence“ – so zvyšovaním frekven-
cie srdca klesá účinnosť lieku). Táto skupina je v súčasnosti 
najdynamickejšie sa rozvíjajúcou skupinou antiarytmík. Boli 
vyvinuté nové preparáty, inhibujúce draslíkové iónové kanály. 
Sú to napríklad ibutilid, dofetilid, azimilid, dronedaron a ďal-
šie. Iba časť z nich je v klinickom používaní. Na slovenskom 
trhu nie sú dostupné. Pri podobných elektrofyziologických 
vlastnostiach sú medzi nimi rozdiely v účinnosti a rozdielny 
proarytmický potenciál. 

Amiodaron – táto komplexná molekula dominantne in-
hibuje draslíkové kanály I

K
, preto napriek iným účinkom 

výrazne prekračujúcim vlastnosti antiarytmika triedy III, je 
zaradená do tejto triedy(47). Účinok amiodaronu sa zmenou 
frekvencie srdca nemení. Táto vlastnosť spolu s homogénnym 
predĺžením repolarizácie sú s veľkou pravdepodobnosťou 
príčinou veľmi malého proarytmického rizika amiodaronu. 
Homogénne predĺženie repolarizácie, charakterizované pre-
dĺžením intervalov Q-T a zmenšením disperzie intervalov 
Q-T sú vlastnosti, ktorými sa odlišuje amiodaron od ostat-
ných antiarytmík triedy III. V kontrolovaných štúdiách sa 
nezaznamenala žiadna proarytmia(48).

D,l-sotalol – racemická forma sotalolu má okrem blokády 
iónových kanálov I

Kr
 aj vlastnosti neselektívneho betabloká-

tora, za ktoré je zodpovedná ľavotočivá časť molekuly. Pri 
nízkych dávkach lieku prevažuje účinok betablokátora, pri 
vysokých dávkach blokáda I

Kr
. Má „reverse use dependence“. 

TdP vznikajú počas prvých troch dní liečby. Incidencia stúpa 
z 0,5 % pri dávke 80–160 mg do 6,8 % pri dávkach nad 640 mg 
denne (49). Riziko vzniku TdP sa zvyšuje aj u pacientov so zá-
važnými komorovými arytmiami, nízkou ejekčnou frakciou 
ľavej komory (50). Kombinácia s liekmi, ktoré inhibujú aktivitu 
P450, je nevhodná. 

Antihistaminiká
Patria medzi najčastejšie predpisované lieky. V roku 1986 

sa začala používať druhá generácia, ktorá nemá sedatívne 
a anticholinergné účinky. Krátko po ich zavedení do klinickej 
praxe sa zistilo, že môžu vyvolať TdP, pretože časť preparátov 

Tabuľka 7. Zoznam 20 liekov, u ktorých boli najčastejšie hlásené TdP v rokoch 
1983–1999 (WHO – ADR report). TdP = celkový počet hlásených TdP lieku. 
Úmrtia = počet hlásených fatálnych TdP. Celkove = celkový počet hlásených 
nežiaducich účinkov lieku. 
Liek TdP (n) Úmrtia (n) Celkove (n) TdP/celk. (%)
Sotalol 130 1 2 758 4,71

Cisaprid 97 6 6 489 1,49
Amiodarón 47 1 13 725 0,34
Erytromycín 44 2 24 776 0,18
Ibutilid 43 1 173 24,86
Terfenadin 41 1 10 047 0,41
Cinidín 33 2 7 353 0,45
Claritromycin 33 0 17 448 0,19
Haloperidol 21 6 15 431 0,14
Fluoxetin 20 1 70 929 0,03
Digoxin 19 0 18 925 0,10
Prokainamid 19 0 5 867 0,32
Terodilin 19 0 2 248 0,85
Fluconazol 17 0 5 613 0,30
Disopyramid 16 1 3 378 0,47
Bepridil 15 0 384 3,91
Furosemid 15 0 15 119 0,10
Thioridazin 12 0 6 565 0,18
Flekainid 11 2 3 747 0,29
Loratadin 11 1 5 452 0,20
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tejto skupiny blokuje iónové kanály I
Kr

. Zistilo sa tiež, že časť 
antihistaminík druhej generácie sa metabolizuje v hepare po-
mocou cytochrómov CYP3A4. Proarytmie typu TdP sa pozo-
rovali u tých pacientov, ktorí mali kombinácie antihistaminík 
s inými látkami blokujúcimi cytochrómy P 450 alebo mali 
hepatálne poškodenie. Odvtedy sa ich proarytmické účinky 
starostlivo sledujú. U niektorých preparátov sa TdP pozorova-
li pri terapeutických dávkach (hlavne terfenadín a astemizol), 
iné preparáty vyvolali TdP len v supraterapeutických dávkach 
alebo ich vôbec nevyvolali. Podľa údajov z databázy WHO 
je incidencia TdP po terfenadíne 0,038 na 1 milión denných 
definovaných dávok, po loratadíne 0,005 a po cetirizine iba 
0,0008 (51). Aj keď riziko TdP je relatívne nízke, s ohľadom 
na rozšírenie týchto liekov na liečbu chorôb s dobrým priro-
dzeným priebehom, odporúča sa týmto preparátom vyhnúť. 
Európska spoločnosť pre alergológiu a klinickú imunológiu 
odporúča: 
1. vyhnúť sa vysokým dávkam antihistaminík
2. vyhnúť sa kombinácii s tými látkami, ktoré interferujú 

s hepatálnym metabolizmom antihistaminík
3. opatrne indikovať antihistaminiká u pacientov s poškode-

ním pečene alebo u pacientopv s arytmiami (napr. u pacien-
tov s kongenitálnym syndrómom LQT a A-V blokádami)

4. vyberať antihistaminiká, ktoré nemajú chinidínu podob-
nú aktivitu a ktoré sa nemetabolizujú cez cytochómy P 
450, ak má pacient riziko vzniku arytmií (51). 

Mechanizmus vzniku TdP je podobný ako pri antiarytmi-
kách triedy III. Blokáda iónového kanála I

Kr
 predĺži trvanie 

MAP, vznikajú „early afterdepolarisations“, predĺži sa inter-
val Q-T a komorové extrasystoly spustia beh TdP. Astemizol, 
terfenazín a ebastin blokujú I

Kr
 aj pri terapeutických dávkach. 

Mizolastin a loratadin blokujú I
Kr

 iba pri vysokých plazmatic-
kých koncentráciách, fexofenadin a  citerizin klonnované I

Kr
 

kanály neblokujú (52). Proarytmický potenciál antihistaminík 
je viazaný na prítomnosť diarylalkylamínového reťazca a li-
pofílii postranného reťazca (53). 

Pred každou aplikáciou antihistaminika je preto potrebné 
brať do úvahy typ antihistaminika a jeho proarytmické rizi-
ko, hepatálnu funkciu, elektrokardiogram a liekovú anamné-
zu pacienta. 

Psychotropné lieky
Dôkazy o spojení antipsychotík so vznikom malígnych 

komorových arytmií typu TdP sú sporadické. Liečba antipsy-
chotikami má stúpajúcu tendenciu čo do počtu pacientov aj 
dávky, preto sa tomuto vedľajšiemu účinku venuje pozornosť. 
Na preparátoch myokardu že antipsychotiká vrátane nových 
liekov (atypické antipsychotiká) blokujú iónové kanály I

Kr
 

a predlžujú intervaly Q-T. Predĺženie Q-T závislé na dávke 
sa našlo u nasledujúcich liekov: haloperidol, risperidon, 
sertindol, clozapin, olanzapin, ziprasidon (54). U niektorých 
sa jasne potvrdila blokáda iónových kanálov I

Kr
, sú to napr. 

haloperidol, risperidon, olanzapin, serotonín-dopamínové 
antagonisty, ziprasidon (55). Väčšina antipsychotík sa meta-
bolizuje cez hepatálny cyntochrómový systém P 450. Preto 
kombinácia s látkami inhibujúcimi aktivitu cytochrómov P 
450 alebo u ľudí s ich malou aktivitou nie je vhodná. 

Haloperidol, droperidol: TdP boli popísané po intravenóz-
nej aplikácii v konvenčných dávkach. TdP obyčajne vznikajú 
u pacientov s poruchami prevodu, bradykardiami a s hypoka-
lémiou. Potvrdilo sa, že butyrofenóny predlžujú MAP, vyvo-
lávajú „early afterdepolarisations“ a blokujú iónové kanály I

Kr
 

v závislosti na plazmatickej koncentrácii (56). Riziko vzniku 
TdP po i.v. haloperidole je 3,6 %, ale stúpa na 11,1 % ak je dáv-
ka vyššia ako 35 mg/deň. Riziko TdP sa zvyšuje o 33 %, ak je 
interval Q-T dlhší ako 500 ms (57). Droperidolom indukované 
predĺženie intervalov Q-T a TdP boli popísané po intravenóz-
nom podaní u kriticky chorých pacientov, ale veľmi zriedka 
po perorálnej liečbe (56). 

Thioridazin – asi 50 % pacientov liečených thioridazinom 
v dávkach 100–400 mg denne má predĺženie inetrvalov Q-T, 
vznik vlny U a zníženie amplitúdy vlny T. Pri toxických dáv-
kach boli popísané bradykardie, blokády A-V prevodu, fibrilá-
cia komôr. TdP môžu vzniknúť pri normálnych aj toxických 
dávkach, hlavne pri súčasnej hypokalémii(58). Thioridazín blo-
kuje iónové kanály I

Kr
, jeho efekt nie je závislý na dávke(59). 

Atypické antipsychotiká – vyvíjajú sa pretože majú menej 
extrapyramídových vedľajších účinkov. Niektoré z nich, na-
príklad sertindol, majú vysokú afinitu k iónovým kanálom 
I

Kr
. TdP alebo náhle úmrtia boli popísané po risperidone, 

sertindole (54, 60). 
Tricyklické antidepresíva – kardiovaskulárny efekt tricyk-

lických antidepresív je dobre známy. Zahŕňa spomalenie 
intraventrikulárneho vedenia vzruchu, predĺženie intervalu 
Q-T, TdP a náhlu nevysvetlenú smrť (61). Väčšia pozornosť sa 
im začala venovať v súvislosti s ich rozširujúcimi sa indiká-
ciami hlavne u detí. Predĺženie intervalov Q-T a vznik TdP sú 
vyvolané blokádou kanálov I

Kr
. Dôležité je tiež, že sa metabo-

lizujú cez najmenej 3 hepatálne cytochrómy vrátane CYP3A4 
a CYP2D6 (62). Mechanizmus vzniku TdP nie je celkom jasný, 
nie je potvrdené či ide o skupinový efekt. TdP boli popísané 
pri  podávaní všetkých klasických tricyklických antidepresív 
a ich metabolitov – imipramín, desipramín, clomiramin, amit-
riptylín, nortriptylín, cyklobenzaprin, doxepin (63). Nové tri-
cyklické antidepresíva, ako sú mianserin, viloxazin, trazodon 
a maprotilin, sú z hľadiska proarytmií bezpečnejšie. Predĺže-
nie intervalu Q-T bolo popísané po predávkovaní trazodonom 
a TdP po kombinácii trazodon + amiodaron(64, 65). Selektívni 
antagonisti re-uptaku serotonínu proarytmie nespôsobujú. 

Makrolidové antibiotiká
Je známe, že erytromycín inhibuje aktivitu hepatálneho 

cytochrómu P 450 3A4 a predlžuje interval Q-T. Tento nález 
sa našiel pri súčasnej terapii s látkami, ktoré blokujú I

Kr
 a tiež 

sa metabolizujú cez P450. Antzelevich popísal aj blokádu 
I

Kr
 kanálov v M-bunkách myokardu(66). Všetky správy sú zo 

štúdií u kriticky chorých pacientov vrátane pacientov s cho-
robami myokardu a väčšinou pri parenterálnej liečbe(67). Pre-
dĺženie intervalov Q-T je pri liečbe erytromycínom pomerne 
časté hlavne u kardiakov, incidencia TdP je však zriedkavá. 
Pri sólo terapii sa vyskytuje raritne, zaznamenali sa pri 
kombinácii s chinidínom, cisapridom a terfenadínom(68, 69). 
Podobné zmeny boli popísané aj pri ostatných makrolidoch, 
ktoré sa metabolizujú cez P 450. Výnimkou je azitromycín, 
ktorý nemá hepatálny metabolizmus. 
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Antifungálne lieky
Predĺženie intervalov Q-T sa pozorovalo po imidazoloch 

a trizoloch ak sa podávali samostatne alebo v kombinácii 
s antihistaminikami druhej triedy a tricyklickými antidepre-
sívami. Predpokladá sa, že blokáda iónových kanálov I

Kr
 je 

skupinový účinok (70). 

Chinolóny
Chinolóny druhej a tretej generácie sa líšia antimikrobi-

álnym spektrom, farmakokinetickými vlastnosťami a bezpeč-
nostným profilom. V súvislosti s proarytmiou typu TdP sa 
spomína fluorochinolon sparfloxacín (71). In vitro sa potvrdilo, 
že fluorochinolony inhibijú iónové kanály I

Kr
 a stupeň blokády 

medzi jednotlivými preparátmi široko varíruje. Najsilnejší úči-
nok má sparfloxacín, najslabší levofloxacín a ciprofloxacín (72). 
Údaje o výskyte TdP sú veľmi zriedkavé. Niektoré z chinolónov 
inhibujú cytochrómový systém (napr. ciprofloxacín, enoxacín). 
Chinolóny, ktoré inhibujú P 450, by sa nemali podávať s inými 
látkami metabolizovanými týmto systémom. 

Prokinetiká
Cisaprid je prokinetikum, ktoré sa často predpisuje na 

liečbu funkčných dyspetických syndrómov, refluxnej choro-
by a oneskoreného vyprázdňovania žalúdka. V roku 1996 sa 
zhromaždili údaje o náhlych úmrtiach po cisapride, ktorých 
príčinou boli TdP. Polovica pacientov s TdP brali cisaprid 
v sólo terapii, druhá polovica v kombinácii s makrolidovými 
antibiotikami. Niektorí pacienti s TdP mali zvýšené plazma-
tické hladiny cisapridu. Mali anamnézu arytmií (najčastejšie 
fibrilácie predsiení), renálnej insuficiencie, elektrolytových 
porúch alebo súčasne brali lieky predlžujúce interval Q-T (73). 
Potvrdilo sa, že cisaprid inhibuje I

Kr
 v závislosti na dávke. 

Inhibičný efekt začína už pri terapeutických plazmatických 
hladinách. „Early afterdepolarisations“ vznikajú hlavne pri 
bradykardii (74). Mechanizmus vzniku proarytmie je totožný 

s antiarytmikami triedy III. Vzhľadom na jeho proarytmický 
potenciál bol v niektorých krajinách stiahnutý z trhu, v iných 
krajinách je výrobca povinný informovať pacienta o proaryt-
mickom riziku a nevhodných liekových kombináciách. 

U nových prokinetických liekov sa proarytmické účinky 
nepotvrdili. 

V súčasnom období prebieha rýchly vývoj nových mole-
kúl. Pred ich zaradením do klinického používanie sú nevy-
hnutné všetky kroky, ktoré stanovia proarytmické riziko kaž-
dého nového preparátu. Zoznam látok s rizikom proarytmie 
sa neustále obnovuje a aktuálne zoznamy sú uvádzané na 
internetových stránkach. 

Záver
Proarytmie typu torsades de pointes (TdP) vznikajú po 

liekoch, ktoré blokujú iónové kanály I
Kr

. Riziko vzniku proa-
rytmií typu TdP je u ľudí s kongenitálnym syndrómom LQT, 
pri vysokých dávkach liekov s proarytmickým potenciálom. 
Zvýšené plazmatické hladiny inkriminovaných liekov, ktoré sa 
môžu dosiahnuť pri renálnej a hepatálnej insuficiencii, riziko 
proarytmií zvyšujú. Riziko zvyšujú tiež látky inhibujúce aktivitu 
cytochrómového systému P 450, hypokalémia a bradykardia.

Proarytmie typu TdP mávajú letálny priebeh, výsledky 
liečby sú diskutabilné. Zásadný význam má prevencia. Pred 
začiatkom akejkoľvek farmakoterapie, hlavne pri kombinácii 
liekov, treba preto myslieť na toto riziko. Potrebné je stanoviť 
proarytmické riziko liečby, ale aj rizikové faktory pre vznik 
proarytmie zo strany pacienta. 

V tomto článku nie je možné obsiahnuť informácie 
o všetkých liekoch s proarytmickým potenciálom. Rozobra-
té sú najčastejšie predpisované liekové skupiny, ktoré môžu 
spôsobiť TdP. Zoznamy látok s proarytmickým potenciálom 
sa dynamicky obnovujú, preto najnovšie údaje treba hľadať 
v elektronických médiách. 
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