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Elektrokardiograficky interval QT odrazi délku depolarizace a repolarizace srdec¢nich
komor. Jeho prodlouzeni nastava nejcastéji nasledkem zpomaleni pozdni repolarizace.
Rozezndvame vrozené formy s prevalenci cca 1:2000 obyvatel, které jsou zplisobeny
mutaci genl kédujicich komponenty draslikovych nebo sodikovych kanal(, a formy
ziskané, které vznikaji nejcastéji po podani urcitych Iéciv, a to bud' pfimym zablokova-
nim draslikového Kv11.1 (hERG) kanélu nebo interferencis jeho maturaci. Prodlouzeni
intervalu QT je klicovym rizikovym faktorem pro vznik polymorfni komorové arytmie
torsade de pointes (TdP), ktera m(iZe prejit ve fibrilaci komor. Vztah mezi prodlouzenim
intervalu QT a TdP je ale komplikovany a ¢asto se uplatriuje celd fada dalSich faktord
jako bradykardie, hypokalemie, hypomagnezemie nebo pfitomnost kardiovaskularni
choroby ¢i diabetu. Zeny maiji diky snizené repolarizaéni rezervé vyssi riziko vzniku této
arytmie. V ¢lanku jsou stru¢né shrnuty nejdlilezitéjsi skupiny Iéciv diskutovanych ve
vztahu k prodlouzeniintervalu QT a TdP (antiarytmika, chinolony, makrolidy, azolova
antimykotika, antimalarika, antipsychotika, antidepresiva, antihistaminika, opioidni
analgetika a nizkomolekularniléciva cilené protinddorové terapie). Zavérem se ¢lanek
vénuje Iécbé TdP a prevenci jejiho vzniku u vrozenych forem.

Kli¢ova slova: interval QT, arytmie, dysrytmie, torsade de pointes, hERG kanal, pozdni
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

Elektrokardiograficky interval QT je mirou
délky depolarizace a repolarizace srdec¢nich
komor. Zacina tedy zahajenim depolarizace
komor (komplexem QRS) a konci jejich uplnou
repolarizaci (konec viny T). Proto se také nékdy
oznacuje jako elektrickd systola. Bézna délka
nekorigovaného intervalu QT je 300-500 ms.
Tato délka se zkracuje se stoupajici srde¢ni
frekvenci. Z tohoto divodu se ¢asto pouzi-
vaji riizné korekce na tepovou frekvenci, jejiz
vysledkem je tzv. korigovany interval QT (QTc)
(1). Mezi bézné uzivané vzorce patfi vypocet
podle anglického fyziologa Henryho Cuthbert
Bazetta, kdy se interval QT podéli druhou od-
mocninou délky srde¢niho cyklu (intervalu
RR) v sekundach, nebo podle danského lé-
kafe Ejnara Fridericia, jehoz vzorec je velmi
analogicky, a pouziva jen tfeti misto druhé
odmocniny délky srde¢niho cyklu. Posledné
jmenovana korekce je v soucasné dobé po-
vazovana Americkou Iékovou agenturou FDA
za standard, zatimco Bazettova korekce se
pouziva spise k diagnostice geneticky daného
dlouhého QT syndromu. Zadn4 korekce neni
ovsem optimalni, napt. vice pouzivany vypo-
Cet podle Bazetta zkresluje redlné situace ze-
jména pii extrémech srdec¢ni frekvence (1-4).
Definice normalniho QTc se rlizni. Vétsinou se
za abnormalné prodlouzeny QT interval pova-
zuji hodnoty QTc nad 440 ms u muzl a 460 ms
u zen. Komorova tachyarytmie typu torsade de
pointes vznika vétsinou az pfi hodnotach nad
500ms (1, 2, 4).

Molekularni faktory ovliviujici
délku intervalu QT

Principialné se délka intervalu QT méni
pfi zménach v délkach rychlé depolarizace,
faze plateau a pozdni repolarizace. Ve vétsi-
né klinickych situaci je redlné z nejvétsi miry
urena délkou pozdni repolarizace, kterd je
déna primarné silou pozdnich repolarizujicich
draslikovych proudd, které ji zkracuji. Navic
prodlouzeni intervalu QT diky samotnému
ovlivnéni faze plateau akéniho potencialu
srdec¢nich bunék, tedy bez prodlouzeni po-
zdnirepolarizace, se nejevi nebezpecné z hle-
diska rizika torsade de pointes (5). Klinicky je
prodlouzeni intervalu QT dané genetickymi
abnormalitami (vrozené formy), poskozenim

danym strukturalni srde¢ni chorobou a/nebo

Tab. 1. Nejcastéjsi priciny geneticky daného syndromu dlouhého QT intervalu

Patologicka jednotka | Molekularni podklad

Prevalence v ramci p¥ipadu
vrozeného dlouhého intervalu QT

Syndrom dlouhého

Mutace v genu KCNQT kodujicim

intervalu QT 3

sodfkovych kanall Na 1.5

: . pdr tvotici podjednotku kanalu 40-45%
intervalu QT 1 zprostredkujiciho proud | (Kv 7.1)
Syndrom dlouhého M/utace)/ ,genulKCNl-/Z (hERG), koédujicim )
intervalu QT 2 pér tvorici podjednotku kanalu 40%
zprostredkujiciho proud |, (Kv 11.1)
, Mutace v genu SCN5A kodujicim por
syndrom diouhého tvofici podjednotku napétové fizenych | 5-10%

*patii zde i zavazny Jervelldv a Lange-Nielsendv syndrom, a to v piipadeé, Ze obé alely jsou zmutovdny.

inhibici ¢i nedostate¢nou aktivitou pozdnich
repolarizujicich draslikovych proudu (I, zis-
kané formy).

Geneticky dané vrozené formy zahrnuji ve
vétsiné pfipad mutace v pomalé (I, ) ¢irychlé
komponenté (I ) nebo regula¢nich proteinech
téchto draslikovych kandlG (napf. geny KCNET,
KCNE2) zprosttedkovévajicich zminény pozdni
repolarizujici |, proud nebo také v napétove
fizenych sodikovych kanalech kédovanych
genem SCN5A. V posledné jmenovaném
pfipadé nedochazi po jimi zprostiedkova-
né rychlé depolarizaci k okamzité inaktivaci
téchto sodikovych kanald, a vtok sodiku tak
pokracuje i v dalsich fazich akéniho potencialu
a prodluzuje tak jeho délku. Podobné je zndm
syndrom Timothyové (syndrom dlouhého in-
tervalu QT 8), kdy je naopak zmutovan gen pro
L-typ vapnikovych kandl(, coz porusuje také
jejichiinaktivaci (6). V souc¢asné dobé je znamo
16 rGznych typu téchto genetickych forem
dlouhého intervalu QT a celkova prevalence
vrozeného prodlouzeného intervalu QT neni
uplné mala - odhaduje se 1 ptipad z 2000
lidi. Vétsina pfipadu je na podkladé syndromu
dlouhého intervalu QT 1-3 (Tab. 1) (1, 4).

Ziskané formy prodlouzeni intervalu QT
jsou mnohem castéjsi nez formy vrozené.
Mohou byt projevem strukturalniho one-
mocnéni srdce, jako hypertrofie myokardu
nebo infarktu myokardu. Nicméné ve vétsiné
ptipadl jsou dusledkem inhibice funkce nebo
tvorby hERG kanald (gen KCNH2). PIné funkéni
kanal je oznacovan jako Kv 11.1. Gen KCNH2
kdduje presné por-tvofici podjednotku tohoto
kanélu Kv 11.1, ale vzhledem k zazitému, i kdyz
ne spravnému pouziti, bude o tomto kandlu
v dalsi ¢asti pro zjednoduseni referovano jako
o hERG. Tento kanal zprostifedkovava zmi-
nénou rychlou komponentu (I, ) pozdniho
repolarizacniho proudu. Nazev hERG je dalsi
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ze slovnich hri¢ek elektrofyziologli — vzpo-
menme tieba na ,funny channel” nebo ,dirty
antiarrhythmic drug”. Nazev ,human ether-a-
-go-go related gene” vznikl v roce 1969, kdy
jej pouzili William D. Kaplan and William E.
Trout, protoze nozky drozofily s mutaciv genu
pro tento kandl se tfrepotaly v éterové anestezii
jako by tancovaly v populérnim kalifornském
Whisky a Go Go no¢nim klubu (7).

Léciva a mechanismus
prodlouzeni intervalu QT

hERG kanal je pfimo inhibovatelny celou
fadou léciv (6, 7). Soucasné je tfeba zminit, ze
ne kazdé lécivo, u kterého bylo v experimen-
talnich studiich na bunéénych kulturach expri-
mujicich tento kanal prokazana inhibice, musi
byt klinicky nebezpecné. Diskutovéna je proto
relevance studii in vitro pro redlnou situaci
u lidi. V klinické praxi nutno zohlednit farma-
kokinetiku léciva, a to specidlné dosazitelnost
ucinné koncentrace v lidském organismu (8).
Na druhé strané je treba zminit, Ze u nékterych
|éciv dochazi k prodlouzeni intervalu QT jen
pfi intoxikaci danym léc¢ivem nebo castéji pfi
farmakokinetickych interakcich zvysujicich
jeho hladiny. Evropska Iékova agentura do-
porucuje k vylouc¢eni mozného potencidlu
prodlouzeniintervalu QT nové vyvijenych |é-
¢iv provedeni alespon 3 studii. Kromé studif
in vitro na buné¢nych kulturach exprimujicich
hERG kanaly, by mélo byt provedeno také
in vitro testovani vlivu [éc¢iva na délku ak¢ni-
ho potencialu u komplexniho elektrofyziolo-
gického systému, jako jsou napf. Purkyriova
vldkna, a sledovani zmén intervalu QT in vivo
na EKG u nehlodavcd. Zadna z téchto studii
provedenad izolované nema plné prediktivni
potencial (8). Nicméné dlouhodobéjsi studie
in vivo mohou odhalit i latky, které nejsou
pfimymi inhibitory hERG, a presto prodluzuji
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interval QT. Existuji totiz Iéciva, kterd blokuji
tvorbu plIné funkcnich hERG kanalG (Obr. 1).
Patfi mezi né oxid arsenity, pentamidin a gel-
danamycin (8-10). Vysledkem jsou nefunk¢ni
moziejmé prodlouzeniintervalu QT. Navic se
ukazalo, Ze nékteré skupiny léciv, jako makro-
lidy a azolova antimykotika, mohou plsobit
na obou Urovnich, tj. jak blokovat hERG kanal
pfimo, tak ovlivnit tvorbu plné funkéniho ka-
nalu (9-11).

Vztah intervalu QT
a vzniku komorové arytmie
storsade de pointes”

At je pficina prodlouzeni intervalu QT ja-
kakoliv, jde o potencidlné zavazny stav. Hrozi
spusténi polymorfni komorové tachykardie
znamé jako torsade de pointes (TdP), ktera m-
ze vést k nahlému dmrti. Klinicky se obvykle
manifestuje jako opakované synkopy bez
prodromalnich pfiznakl nebo jako obéhova
zastava.

Termin TdP (tehdy to bylo pfesnéji v mnoz-
ném disle ,torsades de pointes”) poprvé po-
uzil francouzsky Iékaf Francois Dessertenne
v roce 1966. V piekladu znamena krouceni
bodul a oznacuje specifickou charakteristi-
ku arytmie, kdy se postupné méni elektricka
osa kolem dokola (Obr. 2). Termin torsades se
bézné pouziva v architekture a odkazuje na
zdobny prvek pfipominajici spleteny provaz,
da se lehce predstavit jako italské téstoviny
fusilli (prekladano jako vietena), a je tedy pri-
mo odvozen od specifického EKG obrazu této
arytmie. Arytmie charakteristicky kon¢i sama
spontanné, ale az v 17 % piipadd mize prejit
do fibrilace komor a zpUsobit ndhlou arytmic-
kou smrt (13, 14).

Dulezité je, Ze ne kazdé prodlouzeni inter-
valu QT vede k TdP, i kdyz dlouhy QT je kli¢o-
vym podkladem pro vznik TdP (15). Za mecha-
nismus vzniku této arytmie se povazuje tzv.
spousténa aktivita v disledku ¢asnych nésled-
nych depolarizaci (early after depolarization).
Ty vznikaji nej¢astéji pfi dalsim prodlouzeni
trvani akéniho potencialu v dlsledku pauzy
nebo bradykardie (Obr. 2B). Toto prodlouze-
ni rozsifuje casové okno otevieni kalciového
kanalu typu L a zvyseni aktivity pozdniho so-
dikového kanalul _, (16). Nasledna aktivace je
umoznéna pomalou repolarizaci komor, ktera
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Obr. 1. Tvorba plné glykosylovaného funkéniho hERG kandlu a jeho ovlivnéni Iécivy. Po
transkripci do mRNA (1) dochdzi na ribozomech k tvorbé primdrniho polypeptidu (2), na ktery se v en-
doplazmatickém retikulu vdZi protektivni chaperony (3) a pozdéji vznikd tetramer tvorici draslikovy
kandl (4). K dalsi dpravé, findIni glykosylaci dochdzi v Golgiho apardtu (5). Takto plné funkcni kandl je
dopraven na plazmatickou membrdnu (6). Léciva mohou tento cyklus ovlivnit na vice trovnich: oxid
arzenity blokuje ochrannou vazbu chaperont (7), zatimco pentamidin se vdZe na tetramer a brdni tak
Jjeho dalsimu transportu i glykosylaci (8). Vétsina Iéciv je funkcnimi primymiinhibitory, jako na obrdzku

zobrazeny ilustrativni ibutilid (9). Obrdzek byl prelozen z ¢ldnku Mladénka et al. (12)
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Obr. 2. EKG zdznam torsade de pointes. A. komorovd arytmie typu torsade de pointes s charakte-
ristickym otdcenim osy, B. EKG zdznam z hrudnich svod( predchdzejici vzniku torsade de pointes u paci-
enta s bradykardii a prodlouZenim intervalu QT pii AV blokddé v disledku poddvdni sotalolu
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umozni znovuotevieni zminénych kationto-
vych kandll nebo jejich prodlouzenou aktivaci
(15, 17). Tady je tfeba zdlraznit, Ze |, tok je
klicovy nejen pro rychlou pozdni repolarizaci,
ale také prispiva nemalou mérou k refraktilité
komor, protoze zlstava aktivni i néjakou do-
bu ve fazi, kdy jiz doslo k repolarizaci komor.
Z principu je tedy vidét, ze draslikové kanaly,

TdP se vyskytuje ve vétsiné pripadd pfi
bradykardii nebo po pauze. Pfi tachykardii
je jeji vyskyt vzacny (18). Zajimavé také je,
ze hERG kandly jsou inhibovany zejména
v klidovém stavu a tato informace pod-
poruje vyssi riziko vyznamné inhibice
téchto kanall rdznymi latkami pfi nizsi
srdecni frekvenci (7).

a to zejména typu hERG, hraji klicovou ulohu 2. Pfitomnost kardiovaskularni choroby:
v celém procesu (7). Schematicky je cely pro- A to jak srde¢niho selhani, tak akutniho
ces zobrazen na Obr. 3. infarktu myokardu nebo i hypertrofie levé
Z vysledkl experimentélnich i epidemio- komory (7, 17).

logickych praci vime, Ze pro vznik TdP je kli- 3. PFitomnost vrozeného syndromu dlou-
Cové kritické prodlouzeni intervalu QT, které hého QT intervalu: V nedavné praci bylo
¢im je vétsi, tim je vy33iriziko (4). Kromé toho 25 % pfipada TdP, které byly geneticky
existuje cela rada faktord, které dale zvysuji testovany, spojeno s timto syndromem
riziko vzniku TdP: (19).

1. Bradykardie: Je velmi vyznamny rizikovy 4. Zenské pohlavi: Muzi maji riziko vzniku TdP

faktor popsany jiz v diivéjsich studiich (14).

mensi pravdépodobné v disledku vlivu
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jak estrogend, tak muzskych pohlavnich
hormond, které vedou k prodlouzeni, re-
spektive zkraceni intervalu QT (7, 20).

5. Vyssi vék: Podle experimentd se psy
se s vékem snizuje |, proud a star3i jedinci
tak jsou citlivéjsi na inhibici hERG kanalt
(21). Kombinované riziko prodlouzeni QT/
TdP/komorové tachyarytmie/fibrilace ko-
mor stoupd s vékem (22).

6. Hypokalemie: Podéni drasliku vedouci
ke zvyseni koncentrace na 4,7-5,2mM je
schopno zvratit prodlouzeniintervalu QT
navozené chinidinem (23).

7. Zmény v hladiné glukézy: Jak hypo-, tak
hyperglykemie mohou vést k prodlouzeni
intervalu QT (7, 8).

8. Hypomagnezemie: V porovnani s vyse
uvedenymi se jedna o minoritni faktor
(24), ale i hypomagnezemie mUze vést
k TdP (25).

9. Hypofunkce stitné zlazy: Je spojena se
snizenim fady draslikovych proudt
a mUze tak vést k prodlouzeni intervalu
QT (20, 26).

10. Malnutrice a alkoholismus: V obou pfipa-
dech byl také pozorovan prodlouzeny
interval QTc (27, 28).

Podle Svédské farmakovigila¢ni databa-
ze byly ptipady TdP zjistény Castéji u zen nez
u muzd. Priimérny vék pacientd byl 74 let
a 90% pacientl mélo soucasné kardiovas-
kuldrni chorobu. Hypokalemie byla naopak
relativné raritni, pouze u 12% pacientl (29).
| v jinych studiich se jevi podil hypokalemie
na TdP podobné nizky (19). Analyza hlaseni ne-
zadoucich ucinkd WHO mezi lety 1983-1999
také ukazuje na vyssi riziko u Zen a pacientd
s pfechozi kardiovaskularni chorobou (30).
V kazdém pfipadé se podle dostupnych dat
jevi pfitomnost dalsiho rizikové faktoru, re-
spektive vice faktord, jako klicové pro vznik
TdP pfi prodlouzeni QT intervalu (20).

Sjednocujici ramec pro analyzu téchto
rizikovych faktoru a jejich klinickych mecha-
nism0 poskytuje relativné novy koncept repo-
lariza¢ni rezervy (20, 31). Podle néj disponuje
normalni srdce mnoha mechanismy, ¢asto
redundantnimi, kterymi dosahuje normalni
repolarizace. Naruseni jednoho z nich ne-
byvé dostatecné k rozvinuti fenotypu syn-
dromu dlouhého QT. Teprve plsobenim vice

Obr. 3. Vztah hERG kandld, prodlouZeni intervalu QT a vzniku torsade de pointes. A: piimd
blokdda hERG kandld nebo jejich tvorby (1), B: Zmény na akcnim potencidlu komorové myokardidini
buriky. Pro porovndni je zelené je zobrazena fyziologické situace, kdy se na pozdnich repolarizujicich
proudech podileji1, , 1, (2) ana konciil,, proud (nezobrazeno). Cervené je ukdzand situace, kdy je Iécivy
vyrazné snizen |, proud (3). C: zmény na EKG, D: pravdépodobnd patofyziologie vzniku torsade de po-
intes (TdP) pres casnou ndslednou depolarizaci (4), kterd vznikd na zdkladé vyrazného prodlouzeni inter-
valu QT, kdy nedochdzi k uzavieni nebo dojde ke znovuotevieni Na* a/nebo Ca** kandld (5), které myo-
kardidIni buniku opét depolarizuji. E: Ndsledkem mohou byt TdP
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B D
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-85
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subklinickych poruch (napf. srde¢ni selhani,
subklinické mutace draslikovych kanald atd.)
dochazi ke spusténi patofyziologické kaskady
vedouci k TdP. Koncept vysvétluje i to, ze né-
ktefi pacienti nerozvinou TdP ani pfi vyrazném
prodlouzeni intervalu QT, zfejmé v dlsledku
modulace proarytmického potencialu dalsimi
genetickymi a environmentalnimi faktory, kte-
ré jsou z fyziologického hlediska nadbytecné.
Ke vzniku arytmie tedy dojde az pfi nerovno-
vaze mezi témito ochrannymi a proarytmic-

kymi vlivy, které snizuji repolariza¢ni rezervu.

Vztah farmakoterapie,
prodlouzeni QT intervalu
a vzniku TdP

Z vyse uvedeného vyplyva, Zze mezi rizi-
kem vzniku TdP a délkou intervalu QT neni
zcela ptimy vztah. Jeho prodlouzeni nemu-
si samo o sobé znamenat vysoké riziko TdP.
Jako vhodné priklady Ize uvést antiarytmika
tridy la, Ill, antipsychotikum klozapin nebo
blokator L-typu vapnikovych kanall vera-
pamil. U antiarytmika tfidy la chinidinu byly
arytmie TdP poprvé popsany. Chinidin maze
navic tuto arytmii navodit i v béZnych terapeu-
tickych davkach, naopak pfi zvysovani davky
se toto riziko paradoxné snizuje. Je to déno
velmi pravdépodobné pomérem inhibice I,
proudu a sodikového proudu. Ve vyssich kon-
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centracich totiz prevazi inhibice sodikovych
kanald. TdP byla také pozorovana u dalsich
antiarytmik této skupiny jako disopyramidu
a prokainamidu (2, 30). U antiarytmik lll. tfidy
amiodaronu a dronedaronu je prodlouzeniin-
tervalu QT spojeno s klinickym ucinkem léciva,
ktery zahrnuje pravé snizenil,  proudu. Pfesto
je utéchto latekriziko vzniku TdP malé, respek-
tive vyrazné nizsi nez u dalSich antiarytmik
stejné tiidy, blokujicich draslikové kandly, jako
dofetilidu, ibutilidu, almokalantu ¢i sotalolu
(2, 30, 32). U posledné jmenovaného léciva
zvysuje riziko TdP vyrazny bradykardizujici
ucinek, navozeny jeho B-receptory blokuji-
cim Uc¢inkem. Vysvétlenim téchto rozdill je
pravdépodobné inhibi¢ni vliv amiodaronu
a dronedaronu na sodikové a vapnikové ka-
naly (5). Jinymi pfipady jsou klozapin a vera-
pamil, které maji podle studii in vitro velmi
silny potencial blokovat hERG kanaly. Klinicky
potencial klozapinu indukovat vznik TdP je ale
velmi maly, pokud viibec néjaky (33), verapa-
mil jej naopak muze dokonce tlumit (34, 35).
Mechanismem ucinku bude pravdépodobné
opét blokada sodikovych kanall v pfipadé
klozapinu a vapnikovych kanald v pripadé
verapamilu (8).

V dalsim textu budou stru¢né projednany

terval QT, které mohou zvy3ovat riziko vzniku
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TdP. Seznam ur¢ité neni kompletni, pro inte-
resovaného ctenédre odkazujeme na stranky
www.CredibleMeds.org, které obsahuji kom-

pletni a aktualizovany seznam téchto léciv.

Pro jednodussi orientaci mizeme léciva
rozdélit na ta s relativné vysokym rizikem,
malym rizikem (Tab. 2) a nejasnym rizikem.
Posledni skupina je pfedstavovana lécivy,
u kterych byly popsany v literatufe spora-
dicky TdP, ale nebyl u nich potvrzen kauzalni
vztah. Tato |é¢iva nebudou v dalsim prehledu
diskutovéana. Za léciva s vysokym rizikem jsou
v tomto pfehledu povazovéana ta, u kterych je
riziko navozeni TdP vyssinez 1%, a to zejména
v urcité farmakologicky relevantni davce.

V prvni fadé je vhodné popsat situaci
u léciv, kterd byla jiz pro nebezpeci proaryt-
mického Ucinku stazena z trhu. Nejednalo se
vzdy o latky z nejrizikovéjsi skupiny. Riziko TdP
po chinidinu se odhaduje na neuvéfitelnych
1-8% (30), zatimco riziko po antihistaminicich
terfenadinu a astemizolu bude maximalné
1:50000, respektive jesté nizsi. U téchto dvou
|é¢iv byly TdP téméf vzdy pozorovany jako
dlsledek farmakokinetickych interakci spo-
jenych se zablokovanim jejich metabolismu,
pouziti vysokych ddvek nebo pfi intoxikacich.
Podobnym ptipadem, kdy interakce byly
dominantni pficinou vzniku TdP, bylo proki-
netikum cisaprid, i kdyz v tomto pfipadé je
riziko zfejmé vyssi, protoze i subterapeutické
koncentrace jsou schopny zablokovat proud
l,, (2, 30). K daldim latkam, které byly stazeny,
patfi napf. chinolonova antibiotika spafloxacin
a grepafloxacin, opioidni analgetika propoxy-
fen a levoacetylmethadol a antiangin6zum
fenylamin (Obr. 4). Zvlastnim pfipadem je ser-
tindol, ktery byl stazen jak v USA, tak v Evropé,
ale v Evropé je v soucasné dobé znovu regist-
rovan v nizsi dévce.

K velmi diskutovanym skupinam, u kterych
se uvazovalo, ze prodlouzeni intervalu QT je
tzv. ,class-effect”, patfi antihistaminika a chi-
nolony. U antihistaminik byl tento predpoklad
experimentdlnimi ndlezy v podstaté vyloucen
a u chinolonl vyrazné zpochybnén.

Tagliatela et al. potvrdili vysokou rele-
vantnost inhibice hERG kanalu exprimovanych
v oocytech drapatky u astemizolu a terfena-
dinu, zatimco loratadin blokoval tyto kanaly
jen pfi vysokych koncentracich a cetirizin je
neovlivnil viibec (36). Vysledky s novéjsimi
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Tab. 2. Seznam skupin léciv prodluzujicich interval QT s rizikem navozeni torsade de pointes

Léciva s vysokym rizikem?

Léciva s nizkym, ale vyznamnym rizikem

nékterd antiarytmika tridy Il
(dofetilid, ibutilid, sotalol)

antiarytmika tridy Ill s Uc¢inkem na sodikové a vapnikové kanaly
(amiodaron, dronedaron)

antiarytmika tfidy la (chinidin,
disopyramid, prokainamid)

néktera chinolonovéa antibiotika, makrolidova antibiotika a azolova
antimykotika

néktera antipsychotika
(amisulpirid, haloperidol, thioridazin)

nékterd dalsi antipsychotika (droperidol, chlorpromazin, kvetiapin,
sertindol, ziprasidon)

opioid methadon ve vyssich davkach

nékteré opioidy® (buprenorfin, dextromethorfan, loperamid)

oxid arsenity
piperachin)

nékterd antimalarika (amiodachin, halofantrin, chinin, chlorochin,

antiprotozoikum pentamidin

inhibitory fosfodiesterazy 5 (sildenafil a vardenafil)

nékterd antidepresiva (TCA, SSRI, trazodon)
antiemetika — 5-HT, antagonisté (dolasetron a ondansetron)

Nékterd nova protinddorové léciva (napf. vandetanib)
Dalsi 1éc¢iva (domperidon, guanfacin, sevofluran)

Tabulka vychdzi z cldnku Mladénka et al. (12) a byla také nové aktualizovdna.
atato léciva mohou v urcitych ddvkdch vést k torsade de pointes u vice jak 1% pacientd,
®pravdépodobné pouze pii preddvkovdni nebo intoxikacich ndsledkem farmakokinetickych interakci,

‘rozsdhlejsi seznam je uveden ddle v textu

Obr. 4. Casovd osa s lécivy stazenymi z trhu z divodu vysokého rizika navozeni torsade de pointes

(viz Lester et al. (1))

sertindol _grepafloxacin
terodilin\‘ terfenacﬁ{‘. ¢ cisaprid levacetylmethadol

) e o000 [ [
fenylamin /. L) _ propoxyfen
sparfloxacin astemizol
1988 1998 2003 2015

antihistaminiky, jako je rupatadin, bilastin
nebo uc¢inny metabolit terfenadinu fexofe-
nadin, ukazuji na jejich bezpecnost ve vzta-
hu k intervalu QT i TdP. Ebastin, ktery neni
v CR registrovan, se také jevi jako bezpeény,
ale opatrnost u pacientd s rizikovymi faktory
a moznymi farmakokinetickymi interakcemi
je doporucena (37).

Studie pfimo porovnavajici ucinek chi-
nolonu na prodlouZeni akéniho potencialu
na izolovanych morcecich pravych srdecnich
komorach az do terapeuticky nerelevantni
koncentrace 100 uM ukazala riziko v 10uM
koncentraci jen u stazenych lé¢iv gatifloxacinu
a sparfloxacinu. Moxifloxacin mél vyznamny
ucinek jen pii 100 uM, zatimco levofloxacin
ani ciprofloxacin délku akéniho potencialu
nezménily (38). Souhrnny ¢lanek potvrdil dob-
rou bezpecnost ciprofloxacinu a ofloxacinu,
vcetné jeho (S)-enantiomeru levofloxacinu,
v monoterapii (39). | kdyZ se ciprofloxacin a le-
vofloxacin jevi z popula¢niho statistického
hlediska jako bezpecna léciva (40), existuji
raritni zpravy o TdP po ciprofloxacinu a ofloxa-
cinu (39). Navic levofloxacin v kombinaci

samiodaronem prodlouzil interval QT a zvysil
pravdépodobnost vzniku srdecni udalosti (41).
Jetedy mozné, ze i tyto bezpecnéjsi chinolony
mohou prodluzovat interval QT a pfipadné
dokonce i zvysovat riziko TdP v kombinacich
s jinymi [éCivy prodluzujicimi interval QT. Proto
je tfeba urcité opatrnosti i u nich.
Situace je jesté slozitéjsi u makrolidovych
antibiotik a azolovych antimykotik. Obé sku-
piny latek, jak bylo uvedeno vyse, mohou
prodlouzit interval QT jak pfimou blokadou
hERG kanald, tak zabranénim tvorby funkc-
nich hERG kanald. K tomu ale maze prispét
i interference s farmakokinetikou jinych I[é¢iv
jak na urovni metabolizace, tak i efluxniho
transportéru P-glykoproteinu. U makrolidi se
IC,, na hERG kanalech (koncentrace nutné kin-
hibici 50% aktivity kanalG) pohybuji od 30 uM
u klarithromycinu do 1000 uM u azitromycinu
(42, 43), jsou tedy stfedné az velmi vysoké.
V terapeutickych koncentracich dochazi ale
k prodlouzeni QTc u erytromycinu podaného
p.o. 0 10-14ms, i.v. 0 42-46ms, u klarithro-
mycinu o 3-11 ms, zatimco u azitromycinu

prodlouzeni pozorovano nebylo (40). Existuji
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vsak skutecné zpravy o TdP nejen po jiz dnes
systémové nepouzivaném erytromycinu, kte-
ry jak je zde zminéno, vyznamné prodluzoval
interval QT i v terapeutickych davkach, ale
taktéz po bézné pouzivanych makrolidech
klarithromycinu a azitromycinu. V kazdém
pfipadé byly ve vétsiné ¢i dokonce vsech
pfipadech u téchto pacientl pfitomny i dalsi
rizikové faktory (8, 24, 43-45). Specialné u azit-
romycinu, ktery ma nizky potenciél zminénych
farmakokinetickych interakci, byla v pfipadé
pozorovanych TdP bézné dokumentovana
kombinace s jinymi [é¢ivy prodluzujicimi in-
terval QT (24, 46, 47), coz naznacuje, ze ani
toto Iéc¢ivo neni plné bezpecné v kombinaci
s lécivy prodluzujicimi QT interval. Albert a kol.
odhaduji riziko makrolid(i k navozeni TdPna 1
ze 100000 pacientt (44).

Ani u v soucasné dobé nejpouzivanéjsich
azolovych antimykotik flukonazolu a itrako-
nazolu se pfima inhibice proudu |, _nejevi byt
hlavnim mechanismem. Na experimentech
s kardiomyocyty izolovanymi z novorozenych
potkant nebylo mozné stanovit u obou azol(
IC
lu, které silné inhibovaly tento proud s IC_,
2,5, resp. 3,2 uM (48). U stabilni bunécné linie
exprimujici hERG kanal byla IC_; u flukona-

s Na rozdil od mikonazolu a ketokonazo-

zolu 48 uM (11), takZe opét pomérné vysoka,
nicméné u nékterych pacientt nebo po opa-
kovaném podani 400 mg/den byly dokumen-
tovény koncentrace 20-25 pug/mL, coz odpo-
vida 65-82 uM (49, 50). Klinicky byly TdP po
azolech pozorovany, nicméné podobné jako
u makrolidd mizeme odhadovat, ze klicovou
ulohu pfi jejich riziku hraji v tomto pfipadé
dalsi také rizikové faktory, a to zejména pfi-
druzend medikace (51). TdP byly pozorovény
nejen u flukonazolu a itrakonazolu, ale také po
ketokonazolu, posakonazolu a vorikonazolu.
Ztejmé tedy jde o ,class effect” (51).

Dalsi hodné diskutovanou skupinou lé¢iv
z hlediska proarytmického ucinku jsou antima-
larika. V tomto pfipadé je hodnoceni ztizeno
vlastni chorobou (na zac¢atku byva aktivace
sympatiku se sinusovou tachykardif), nutnosti
pouziti kombinace Iéciv i rozdilnou kvalitou
lékaiské péce a dat z rozvojovych zemi, kde
se tato léciva nejvice pouzivaji. Navic léciva
jako amodiachin, chinin, chlorochin, halofan-
trin a meflochin mohou navodit bradykardii
a AV-blokéady a zvysovat tedy riziko spusténi

TdP (52-54). Podle souc¢asnych znalosti prodlu-
zuji interval QT amodiachin, halofantrin, chlo-
rochin, chinin a piperachin. Neni tfeba zd{-
raznovat, Ze chinin je D-diastereoisomerem
chinidinu, a tak Ize tyto ucinky predpokladat.
Nicméné jeho proarytmické riziko je vyraz-
né nizsi nez vyse popsané riziko u chinidinu.
Na druhé strané je také treba uvést, ze TdP
po antimalaricich byly v literature jen raritné
popsany, a to vétsinou u pacientd s dalsimi
rizikovymi faktory. Nejvyssi riziko ma ziejmé
halofantrin (2, 52, 55-57). Z novéjsi studie lze
usuzovat, Ze artesunat nema sam o sobé po-
tencidl prodluzovat interval QT. Je pravdépo-
dobné, Ze i u dalsich derivatd artemisinu je
pozorované prodlouzeni intervalu QT dané
spise jinymi antimalariky, jako amodiachinem
a piperachinem, které se s nimi kombinuji (53).

Z dalsich antimikrobidlnich [éciv je tre-
ba zminit novéjsi antituberkulotika urc¢ena
na multirezistentni formy, bedachilin a dela-
manid, kterd prodluzuji interval QT (58-60).
TdP mohou po nich nastat, i kdyz v téchto
kombinovanych rezimech mohou byt za vznik
spoluzodpovédnd i jind léciva, jako napt. chi-
nolony (61).

Také u antipsychotik se u fady z nich se-
tkdvame s potencidlem prodlouzeniintervalu
QT a TdP. Jen u nékterych z nich je toto riziko
velmivyznamné. Je tomu tak zejména u thiori-
dazinu (62), amisulpiridu (63, 64), haloperidolu
(65) azminéného sertindolu (2, 30). Ziprasidon
také prodluzuje interval QT, ale mé& vyznamné
nizsi riziko nez sertindol (64). Droperidol je
bézné uvadén mezi lécivy s vyssim rizikem,
jeho ucinek je ale davkové zavisly a riziko niz-
kych davek navodit TdP nebude pfilis vysoké
(66, 67).

Hodné nejasného ohledné proarytmické-
ho plsobeni je také u skupiny antidepresiv.
Recentni studie pfipadl a kontrol ukazala, ze
mezi pacienty s TdP a kontrolami nebyl sice
rozdil ve frekvenci pouZivani antidepresiv, ale
7,3% pacientU s TdP dostavalo dvé a vice antide-
presiva v porovnani's 0,6 % u kontrol. Z hlediska
typu antidepresiv nebyl rozdil mezi tricyklicky-
mi antidepresivy (TCA), selektivnimi inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), ani
serotoninu a noradrenalinu (SNRI). Trikrét vice
pacientl s TdP nez kontrolnich pacientl uzi-
valo antidepresivum z jiné skupiny, konkrétné
bupripion, mirtazapin nebo trazodon. Vznik
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TdP byl i v této studii velmi pravdépodobné
multifaktorialni, dominantnimi negativnimi
faktory byla Iéciva prodluzujici interval QT
a pfitomnost kardiovaskularni choroby (19).
V literature jsou nejvice diskutovany TCA a SSRI.
TCA sice prodluzuji ¢asto vyznamné interval
QTc, ale divodem je spise vliv na komplex QRS
(¢ili na depolarizaci komor) a navic svym para-
sympatolytickym uc¢inkem vedou k sinusové
tachykardii. Publikované pfipady TdP po TCA
se jevi vysvétlitelné ve svétle dalsich rizikovych
faktor(i (2, 64). Ze SSRI se citalopram ukazuje
jako nejrizikovéjsi, ale vzhledem k obrovskému
mnozstvi vydavanych receptl na toto lécivo
a nejasnému vztahu k prodlouzeni intervalu
QT a TdP, nebude jeho riziko evidentné pfilis
velké. Spekuluje se, ze k TdP dochdzi nasledkem
vysokych hladin citalopramu a/nebo jeho me-
tabolitu didesmethylcitalopramu v disledku
interakci nebo genetickych abnormalit v akti-
vité enzym0 CYP450 (29, 68). Podobné riziko
Ize oc¢ekavat u S-enantiomeru citalopramu,
escitalopramu, coz je podporeno kazuistikami
(69, 70). U dalsich SSRI (fluoxetin, paroxetin) se
zpravami o TdP byly vzdy pfitomny dal3i rizi-
kové faktory. Naopak je zajimavé, ze dvé vyse
zminéna antidepresiva z jinych skupin, trazodon
amirtazapin, prodluzuji interval QTc jen mirné.
Po mirtazapinu ale skute¢né existuji hlaseni
o TdP (64). Trazodon byl historicky vice uzivan
v Japonsku a nedavna prace analyzujici hlasené
nezadouci Ucinky z této zemé opravdu ukazuje
na jeho riziko prodlouzit interval QT a navodit
TdP. Jsou zndmy také kazuistiky popisujici TdP
po jeho podani (22, 71, 72). Bupropion muze
prodlouzit taktéZ interval QT, ale nezda se, ze
by navozoval TdP ani pfi pfedavkovani - ziejmé
zddvodu navozeni sinusové tachykardie (73, 74).

Z pouzivanych opiodnich analgetik inhi-
buji v in vitro studiich hERG kandly v jednot-
kach uM buprenorfin, fentanyl a methadon.
Podobné se chova i opioidni antitusikum
dextromethorfan (75, 76). Riziko prodlouzeni
intervalu QT a TdP je dobfe znamo v piFipadé
methadonu, specidlné v davkach pouzivanych
pii odvykacim rezimu u jedinca zavislych na
opioidech (77, 78). Naopak, u fentanylu je tre-
ba si uvédomit, Ze jde o vysoce ucinné Iécivo.
| pfi podavani vyssii.v. bolusové davky byla
jeho koncentrace 3ng/ml, coz pfestavuje cca
9nM (79). Fentanyl tedy nepfedstavuje prav-
dépodobné riziko, zatimco u buprenorfinu
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bylo v malém procentu pfipadd pozorovano
vyznamné prodlouzeni intervalu QT. Morfin se
jevi jako zcela bezpecny, inhibice hERG kanalli
nastava az pfi mM koncentracich. Tramadol je
také velmi pravdépodobné prost téchto rizik
(75). V nedavné dobé se zvysilo zneuzivani
opioidniho antidiarrhoika loperamidu. V tera-
peutickych ani supraterapeutickych dévkach
neprodluzuje QT, ale pfi uziti nadmérnych
davek, zejména s inhibitory metabolizace CYP
a P-glykoproteinu, byly pozorovény arytmie
TdP (80-82). Podobné se da riziko vzniku TdP
pfedpokladat i pfi zneuzivani nadmérnych
davek dextromethorfanu (76).

S rozvojem cilené protinddorové terapie
se objevily také pfipady prodlouzeniintervalu
QT a TdP po nizkomolekularnich inhibitorech
proteinkindz (tzv. malych Iécivech). Podle dat
ziskanych in vitro je fada téchto latek velmi
silnymi inhibitory hERG, napt. bosutinib, ge-
fitinib, krizotinib, lapatinib, nilotinib, sunitinib,
vandetanib a vemurafenib vykazovaly IC, pod
1,5 uM. Na druhé strané tato preklinicka data
opét ne vzdy pIné koresponduiji s klinickymi
ndlezy. Je ale také zndmo, Ze na regulaci hERG
se podili minimalné proteinkinaza A, protein-
kindza B (AKT) a fosfatidylinositol-3-kinaza
(PI3K), tj. nemusi jit o pfimou inhibici hERG.
Podle soucasnych informaci z redlné praxe je
vsak tfeba pocitat s rizikem klinicky vyznam-
ného prodlouzeni QT minimalné 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 treba
upozornit, Ze fada téchto Ié¢iv mize podlé-
hat farmakokinetickym interakcim na trovni
metabolismu a riziko prodlouzeni intervalu
QT a jeho nasledkt se tak zvysuje (83-89).
Prodlouzeni intervalu QT se mUze tykat i ji-
nych novéjsich cilenych, hormondlnich nebo
jinych protinadorovych léciv, jako je naptiklad
belinostat (90), eribulin (91), glasdegib (92),
ivosidenib (91) a toremifen (93).

Terapie a prevence TdP véetné

jejich vrozenych forem
Predpokladem terapie TdP je rozpoznani

této arytmie v souvislosti s prodlouzenim

intervalu QT. Ne vzdy se na to v bézné pra-
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xi mysli a pacienti mohou dokonce dostat
k potlaceni arytmie Iéky typu amiodaro-
nu. To samoziejmeé celou situaci vyrazné
zhor3uje. Pacient by mél byt monitorovén
na jednotce intenzivni péce. Méla by byt
identifikovana pticina a preruseno poda-
vani daného léku nebo 1éka. V rdmci prvni
pomoci je indikovano i.v. podani MgsoO,
v ddvce 25-50 mg/kg béhem 15-30 minut,
max. 2 g pro dosi. Mechanismus tucinku neni
znamy. Tradi¢né se jako mechanismus uva-
di interakce s vapnikovymi ionty na jejich
kandlech (17). Hote¢naté ionty jsou esen-
cidlni pro funkci sodno-draselné ATPazy,
a tak se spekulovalo o urychleni vymény
téchto iontld po podani hotec¢natych ion-
td, ale experimentalné se to nepotvrdilo
(94, 95). Soucasné je doporuceno |é¢it ion-
tové dysbalance suplementaci chybéjicich
iontd (obvykle jde o hypokalemii).

V pfipadé nedostate¢ného ucinku horec-
natych iontt je dalsi volbou urychleni tepové
frekvence podanim neselektivniho 3-sympa-
tomimetika isoprenalinu v infuzi. Jinou alter-
nativou je zavedeni doc¢asné kardiostimulace
(17). V pfipadé nouze je mozno podat i atro-
pin, nicméné toto lé¢ivo maze nékdy vyvolat
paradoxni bradykardii. Podavani antiarytmik
tfid la a lll je kontraindikované. V nékterych
pfipadech byl popsén pfiznivy ucinek anti-
arytmik tridy Ib, konkrétné mexiletinu. Ten je
doporucovan predevsim u vrozeného syndro-
mu dlouhého QT typu 3 (4, 17).

Po zvlddnuti arytmie je nutno zjistit, zda
$lo skutecné o ziskanou nebo vrozenou formu
syndromu. Kromé genetického vysetfeni se
pouziva skérovaci systém dle Schwartze (96),
podle kterého Ize stanovit diagnézu vroze-
ného syndromu.

Pti nasazeni nového léciva, které pro-
dluzuje interval QT by se mély peclivé zva-
Zit rizikové faktory a pfipadné ucinit vhodna
opatieni (Tab. 3).

Preventivni [é¢ba u pacientd s vrozeny-
mi formami prodlouzeného intervalu QT je
odlidnd. Pokud nedoslo k obéhové zastave,
jsou zakladem lécby neselektivni 3-blokato-
ry typu nadololu nebo propranololu. Pouziti
B-blokatorli se ve svétle vyse uvedenych
informaci muze jevit zvlastni, ale je treba
si uvédomit, ze arytmie pfi vrozenych po-
ruchéach draslikovych kanalkl ¢asto vznikaji
pfi aktivaci sympatiku. Sympaticky nervovy
systém sice zesiluje i |, proud, ale nejrychleji
na jeho stimulaci reaguje L-typ vapnikovych
kanald, a to je asi davodem vzniku arytmif
u téchto pacient. Klinicky je dobfe znamo,
Zze ndmaha nebo stresové situace, véetné
nahlych zvukovych stimuld, jsou hlavnim
precipitujicim faktorem pro vznik TdP u paci-
entld s typem 1 nebo 2 vrozeného syndromu
dlouhého intervalu QT. 3-Blokatory snizuji
namahou navozené prodlouzeniintervalu QT
arozsahlé studie prokazaly u téchto pacientt
redukci srdec¢nich udalosti i vazné arytmie
050-60%. Nejsilnéjsi data jsou praveé pro syn-
dromy dlouhého intervalu QT 1a 2 (4). U typu
3 se s vyhodou pouziva mexiletin. U vzac-
néjsich forem jako je Andersonové-TawillGv
syndrom je vhodné podavani flekainidu.
V ptipadé vyznamné bradykardie pti [écbé
B-blokatory mlze byt indikovana implanta-
ce kardiostimulatoru. Pfi recidivach epizod
TdP i pii takto nastavené |é¢bé byva indiko-
vana hrudni sympatektomie. U pacientd po
probéhlé obéhové zastavé nebo u klinicky
vysoce rizikovych nemocnych je indikace kim-
plantaciimplantabilniho kardioverteru-defib-

Tab. 3. Rizikové faktory, které musi byt zvdZeny pfi nasazeni nového léciva prodluZujiciho QT interval

Nemodifikovatelné

Modifikovatelné

vrozeny syndrom dlouhého intervalu QT
(Iéciva prodluzujici interval QT nemaji byt témto
pacientdm podavany)

bradykardie

nezbytné podavani léciva prodluzujiciho interval
QT (napt. amiodaron v nékterych pripadech)

onemocnéni stitné Zlazy (Castéji hypotyredza)

strukturdlni onemocnéni srdce (srdecni selhani, stav
po akutnim infarktu myokardu, srde¢ni hypertrofie)

elektrolytové poruchy - zejména hypokalemie,
hypomagnezemie, hypokalcemie

Zenské pohlavi

neddvné podaniinterval QT prodluzujiciho Iéciva
pfi farmakologické kardioverzi

vek nad 65 let

podavani interval QT prodluzujiciho léciva, které Ize
vhodné nahradit jinym lécivem

porucha funkce jater nebo ledvin

Tato upravend tabulka vychdzi z prdce Khatib et al. (97)
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rildtoru. U mladych nemocnych Ize zvazit jeho
subkutanni variantu s tim, ze se snizi budouci
riziko problému s intravazalné zavedenymi
elektrodami (4). Rozhodovani o 1é¢bé téchto
vrozenych forem prodlouzeni QT patfi do ru-
kou odbornikl na lé¢bu arytmii.

V prevenci ziskanych forem syndromu
dlouhého QT je vhodné pacienta poucit
a nejlépe vybavit karti¢kou, kterd upozor-
fuje na mozna rizika (vy$e zminénd stranka
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