TdP. Seznam ur¢ité neni kompletni, pro inte-
resovaného ctenare 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 predstavovana lécivy,
u kterych byly popsany v literatufe spora-
dicky TdP, ale nebyl u nich potvrzen kauzalni
vztah. Tato léc¢iva nebudou v dalsim prehledu
diskutovéna. Za léciva s vysokym rizikem jsou
v tomto pfehledu povazovdana ta, u kterych je
riziko navozeni TdP vyssinez 1 %, a to zejména
v ur¢ité 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 dal3im latkam, které byly staZeny,
patfi napf. chinolonova antibiotika spafloxacin
a grepafloxacin, opioidni analgetika propoxy-
fen a levoacetylmethadol a antianginézum
fenylamin (Obr. 4). Zvlastnim pripadem je ser-
tindol, ktery byl stazen jak v USA, tak v Evropé,
ale v Evropé je v soucasné dobé znovu regist-
rovén v nizsi davce.

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 Ié¢iv 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 Il s Gcinkem na sodikové a vapnikové kanély
(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))
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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 bezpecnéjdi 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.

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 kanala. K tomu ale maze prispét
i interference s farmakokinetikou jinych [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 42-46 ms, u klarithro-
mycinu o 3-11 ms, zatimco u azitromycinu

prodlouzeni pozorovano nebylo (40). Existuji
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