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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 pripady TdP zjistény Castéji u zen nez
u muzd. Priimérny vék pacienttd 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 pacientt
s prechozi kardiovaskularni chorobou (30).
V kazdém pfipadé se podle dostupnych dat
jevi pfitomnost dalsiho rizikové faktoru, re-
spektive vice faktord, jako klicova 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-
byvéa 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 bunku opét depolarizuji. E: Ndsledkem mohou byt TdP
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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, ze 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, lll, 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
kanall. 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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