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
ukdazalo, Ze nékteré skupiny léciv, jako makro-
lidy a azolova antimykotika, mohou pUsobit
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 umrti. Klinicky se obvykle
manifestuje jako opakované synkopy bez
prodromalnich pfiznakl nebo jako obéhova
z4astava.

Termin TdP (tehdy to bylo pfesnéji v mnoz-
ném disle ,torsades de pointes”) poprvé po-
uzil francouzsky |ékaf Francois Dessertenne
v roce 1966. V piekladu znamena krouceni
bodl 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 pfi-
mo odvozen od specifického EKG obrazu této
arytmie. Arytmie charakteristicky kon¢i sama
spontanné, ale az v 17 % piipadd miiZe prejit
do fibrilace komor a zpUsobit nahlou 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 nasled-
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 ¢asové 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 piné 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 vdZzi protektivni chaperony (3) a pozdeéji 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 primymi inhibitory, 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 zdUraznit, 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-
¢ové kritické prodlouzeni intervalu QT, které hého QT intervalu: V nedavné praci bylo
¢im je vétsi, tim je vys3iriziko (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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