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INTERVAL QT, ETIOPATOGENEZE ARYTMIE ,TORSADE DE POINTES” A RIZIKOVA FARMAKOTERAPIE

Interval QT

Elektrokardiograficky interval QT je mirou
délky depolarizace a repolarizace srdec¢nich
komor. Zacina tedy zahajenim depolarizace
komor (komplexem QRS) a koncijejich tuplnou
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 ddvodu se ¢asto pouZi-
vaji rtizné 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 sou¢asné 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 muz{ a 460 ms
u zen. Komorova tachyarytmie typu torsade de
pointes vznikd 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 potencidlu
srdec¢nich bunék, tedy bez prodlouzeni po-
zdnirepolarizace, se nejevi nebezpeéné 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
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Prevalence v ramci pfipadu
vrozeného dlouhého intervalu QT

Syndrom dlouhého

Mutace v genu KCNQT kodujicim

intervalu QT 3

sodfkovych kanall Na 1.5

intervalu QT 1% por tvorici podjednotku kanalu 40-45%
zprostredkujiciho proud | (Kv 7.1)
Syndrom diouhého M/utace)/ ,genulKCNl-/Z (hERG), kodujicim .
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 proudd (I, zis-
kané formy).

Geneticky dané vrozené formy zahrnuji ve
vétsiné pfipadl mutace v pomalé (I ) Cirychlé
komponenté (I, ) nebo regulacnich proteinech
téchto draslikovych kandlG (napf. geny KCNET,
KCNE2) zprosttedkovévajicich zminény pozdni
repolarizujici |, proud nebo také v napétové
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 pfipad 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
piipadl jsou disledkem 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
kandlu 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 populdrnim 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 bunécnych kulturdch 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
vlakna, 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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