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vsak skute¢né 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 pacientl (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-

5 Na rozdil od mikonazolu a ketokonazo-

zolu 48 uM (11), takZe opét pomérné vysoka,
nicméné u nékterych pacientd nebo po opa-
kovaném podani 400 mg/den byly dokumen-
tovény koncentrace 20-25 pug/mL, coz odpo-
vidad 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-
druzena medikace (51). TdP byly pozorovéany
nejen u flukonazolu a itrakonazolu, ale také po
ketokonazolu, posakonazolu a vorikonazolu.
Ziejmé tedy jde o ,class effect” (51).

Dalsi hodné diskutovanou skupinou léciv
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 léciv 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 soucasnych 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 tfeba 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 m& 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 pfili$ 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 porovnanis 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 pacientll uzi-
valo antidepresivum z jiné skupiny, konkrétnée
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 o¢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
a mirtazapin, 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 znédmy 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
zdlvodu 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 pfFipadé
methadonu, specidlné v davkach pouzivanych
pfi odvykacim rezimu u jedincd zavislych na
opioidech (77, 78). Naopak, u fentanylu je tre-
ba si uvédomit, Ze jde o vysoce ucinné lécivo.
| 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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