bylo v malém procentu pfipadd pozorovano
vyznamné prodlouzeni intervalu QT. Morfin se
jevi jako zcela bezpecny, inhibice hERG kanal(i
nastava az pfi mM koncentracich. Tramadol je
také velmi pravdépodobné prost téchto rizik
(75). V nedavné dobé se zvysilo zneuzivani
opioidniho antidiarrhoika loperamidu. V tera-
peutickych ani supraterapeutickych davkach
neprodluzuje QT, ale pfi uziti nadmérnych
davek, zejména s inhibitory metabolizace CYP
a P-glykoproteinu, byly pozorovény arytmie
TdP (80-82). Podobné se da riziko vzniku TdP
pfedpokladat i pfi zneuzivani nadmérnych
davek dextromethorfanu (76).

S rozvojem cilené protinddorové terapie
se objevily také pfipady prodlouzeniintervalu
QT a TdP po nizkomolekularnich inhibitorech
proteinkinaz (tzv. malych Iécivech). Podle dat
ziskanych in vitro je fada téchto latek velmi
silnymi inhibitory hERG, napt. bosutinib, ge-
fitinib, krizotinib, lapatinib, nilotinib, sunitinib,
vandetanib a vemurafenib vykazovaly IC, pod
1,5 uM. Na druhé strané tato preklinicka data
opét ne vzdy pIné koresponduiji s klinickymi
ndlezy. Je ale také zndmo, Ze na regulaci hERG
se podili minimalné proteinkinaza A, protein-
kindza B (AKT) a fosfatidylinositol-3-kinaza
(PI3K), tj. nemusi jit o pfimou inhibici hERG.
Podle soucasnych informaci z redlné praxe je
vsak treba pocitat s rizikem klinicky vyznam-
ného prodlouzeni QT minimalné u briganti-
nibu, ceritinibu, dabrafenibum gilteritinibu,
glasdegibu, ivosidenibu, kabozantinibu, kri-
zotinibu, kvizartinibu, lapatinibu, lenvatini-
bu, midostaurinu, nilotinibu, osimertinibu,
pazopanibu, ribociklibu, sunitinibu, vande-
tanibu, vemurafenibu a venetoklaxu. Je treba
upozornit, Ze fada téchto Ié¢iv mize podlé-
hat farmakokinetickym interakcim na trovni
metabolismu a riziko prodlouzeni intervalu
QT a jeho nasledk se tak zvysuje (83-89).
Prodlouzeni intervalu QT se mUze tykat i ji-
nych novéjsich cilenych, hormondlnich nebo
jinych protinadorovych léciv, jako je naptiklad
belinostat (90), eribulin (91), glasdegib (92),
ivosidenib (91) a toremifen (93).

Terapie a prevence TdP véetné

jejich vrozenych forem
Predpokladem terapie TdP je rozpoznani

této arytmie v souvislosti s prodlouzenim

intervalu QT. Ne vZdy se na to v bézné pra-
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xi mysli a pacienti mohou dokonce dostat
k potlaceni arytmie Iéky typu amiodaro-
nu. To samoziejmé celou situaci vyrazné
zhorsuje. Pacient by mél byt monitorovén
na jednotce intenzivni péce. Méla by byt
identifikovana pticina a preruseno poda-
vani daného Iéku nebo Iékd. V ramci prvni
pomoci je indikovano i.v. podani MgsoO,
v ddvce 25-50 mg/kg béhem 15-30 minut,
max. 2 g pro dosi. Mechanismus tucinku neni
znamy. Tradi¢né se jako mechanismus uva-
di interakce s vapnikovymi ionty na jejich
kandlech (17). Hote¢naté ionty jsou esen-
cidlni pro funkci sodno-draselné ATPazy,
a tak se spekulovalo o urychleni vymény
téchto iontld po podani hotec¢natych ion-
td, ale experimentalné se to nepotvrdilo
(94, 95). Soucasné je doporuceno |é¢it ion-
tové dysbalance suplementaci chybéjicich
iontd (obvykle jde o hypokalemii).

V pfipadé nedostate¢ného ucinku horec-
natych iont je dalsi volbou urychleni tepové
frekvence podanim neselektivniho 3-sympa-
tomimetika isoprenalinu v infuzi. Jinou alter-
nativou je zavedeni doc¢asné kardiostimulace
(17). V pfipadé nouze je mozno podat i atro-
pin, nicméné toto lé¢ivo maze nékdy vyvolat
paradoxni bradykardii. Podavani antiarytmik
tfid la a lll je kontraindikované. V nékterych
pfipadech byl popsén ptiznivy ucinek anti-
arytmik tfidy Ib, konkrétné mexiletinu. Ten je
doporucovan predevsim u vrozeného syndro-
mu dlouhého QT typu 3 (4, 17).

Po zvlddnuti arytmie je nutno zjistit, zda
$lo skutecné o ziskanou nebo vrozenou formu
syndromu. Kromé genetického vysetfeni se
pouziva skérovaci systém dle Schwartze (96),
podle kterého Ize stanovit diagnézu vroze-
ného syndromu.

Pti nasazeni nového léciva, které pro-
dluzuje interval QT by se mély peclivé zva-
Zit rizikové faktory a pfipadné ucinit vhodna
opatieni (Tab. 3).

Preventivni [é¢ba u pacientd s vrozeny-
mi formami prodlouzeného intervalu QT je
odlidnd. Pokud nedoslo k obéhové zastave,
jsou zakladem lé¢by neselektivni 3-blokato-
ry typu nadololu nebo propranololu. Pouziti
-blokatorli se ve svétle vyse uvedenych
informaci muze jevit zvlastni, ale je treba
si uvédomit, Zze arytmie pfi vrozenych po-
ruchach draslikovych kanalkl ¢asto vznikaji
pfi aktivaci sympatiku. Sympaticky nervovy
systém sice zesiluje i |,  proud, ale nejrychleji
na jeho stimulaci reaguje L-typ vapnikovych
kanald, a to je asi davodem vzniku arytmif
u téchto pacientd. Klinicky je dobfe znamo,
Zze ndmaha nebo stresové situace, véetné
nahlych zvukovych stimuld, jsou hlavnim
precipitujicim faktorem pro vznik TdP u paci-
entld s typem 1 nebo 2 vrozeného syndromu
dlouhého intervalu QT. 3-Blokatory snizuji
namahou navozené prodlouzeniintervalu QT
arozsahlé studie prokazaly u téchto pacient
redukci srde¢nich udalosti i vazné arytmie
050-60%. Nejsilnéjsi data jsou pravé pro syn-
dromy dlouhého intervalu QT 1a 2 (4). U typu
3 se s vyhodou pouziva mexiletin. U vzac-
néjsich forem jako je Andersonové-TawillGv
syndrom je vhodné podavani flekainidu.
V ptipadé vyznamné bradykardie pii [écbé
B-blokatory mulze byt indikovana implanta-
ce kardiostimulatoru. P¥i recidivach epizod
TdP i pii takto nastavené léc¢bé byva indiko-
vana hrudni sympatektomie. U pacientd po
probéhlé obéhové zastavé nebo u klinicky
vysoce rizikovych nemocnych je indikace kim-
plantaci implantabilniho kardioverteru-defib-

Tab. 3. Rizikové faktory, které musi byt zvdZeny pfi nasazeni nového léciva prodluZujiciho QT interval

Nemodifikovatelné

Modifikovatelné

vrozeny syndrom dlouhého intervalu QT
(Iéciva prodluzujici interval QT nemaji byt témto
pacientdm podavany)

bradykardie

nezbytné podavani léciva prodluzujiciho interval
QT (napt. amiodaron v nékterych pripadech)

onemocneéni stitné Zlazy (Castéji hypotyredza)

strukturdlni onemocnéni srdce (srdecni selhani, stav
po akutnim infarktu myokardu, srde¢ni hypertrofie)

elektrolytové poruchy - zejména hypokalemie,
hypomagnezemie, hypokalcemie

Zenské pohlavi

neddvné podaniinterval QT prodluzujiciho Iéciva
pfi farmakologické kardioverzi

vek nad 65 let

podavani interval QT prodluzujiciho léciva, které Ize
vhodné nahradit jinym lécivem

porucha funkce jater nebo ledvin

Tato upravend tabulka vychdzi z prdce Khatib et al. (97)
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