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1. Uvod

Tento doporuceny postup vznikl za ucelem poskytnuti prehlednych informaci o lécivech
prodluzujicich QT interval, jelikoZ mohou byt pfi€inou Zivot ohrozujicich srdeCnich arytmii a
samotné prodlouZzeni QT intervalu predstavuje za poslednich 20 let nejbéznéjsi dlivod pro
omezeni pouzivani a stazeni z trhu jiz registrovaného a obchodovaného lé¢ivého pripravku.

Prvni ¢ast doporuceného postupu je vénovana uvodu do problematiky prodlouzeného QT
intervalu se zamérenim na ziskany prodlouzeny QT interval.

Druha ¢ast navazuje prehlednym seznamem léCiv prodluzujicich QT interval, [é¢iv s tendenci
ke vzniku torsade de pointes (TdP) a uvadi také dalsi potencialné rizikova léciva.

Cilem této prace bylo vytvorit prehled rizikovych [éCiv, vyskytujicich se na ¢eském trhu, pro
rychlou a snadnou orientaci klinického farmaceuta v praxi.

2. Limity

Vzhledem k rozsahu problematiky se tato doporuceni nevénuji interakénim potencialim léciv,
které rizika prodlouzeni QT intervalu nasobi; neuvadi léciva, ktera byla z prokazatelného
prodlouzeni QT intervalu stazena z trhu; taktéz se hloubéji nezabyva tématikou vrozeného
prodlouzeného QT intervalu.

3. Definice

QT interval — predstavuje na EKG vzdalenost mezi kmitem Q a koncem viny T; odpovida dobé
trvani akéniho potencialu.

QTc — QT interval korigovany na srdecni frekvenci. (1)

Prodlouzeny QTc — je jakékoliv prodlouzeni od fyziologickych hodnot. (2)

Léky indukovany syndrom dlouhého QT (Drug—induced Long QT syndrome, LQTS) — jde o
prodlouzeni QT intervalu, ktery je casové spojen s podanim Iékd nebo kombinaci IékU. (3)
Torsade de pointes — jsou polymorfni komorové tachykardie, které jsou typické pro syndrom
dlouhého QT intervalu (4). Jedna se o potencidlné fatalni pfihodu, a to i za situace poskytnuti
adekvatni zdravotni péce.

RR — vzdalenost dvou kmitl R na EKG zaznamu; ¢im nizsi hodnota RR je, tim vyssi je tepova
frekvence.

4. Metodologie

PFi tvorbé prehledu lécCiv jsme vychazeli predevsim z webovych stranek Crediblemeds, na které
odkazuje Ceskd odbornd kardiologickd spole¢nost. Jsou zde uvedeny priibézné aktualizované
seznamy rizikovych |éciv (QT Drugs Lists), vytvorené Centrem pro vzdélavani a vyzkum arizonské
univerzity. Posledni revize QT Drugs Lists probéhla 31. 5. 2014.

Dale jsme vyuZivali ¢lankd z databdazi UptoDate, PubMed a Medscape. Cerpali jsme také z
odbornych kniznich publikaci zabyvajicich se kardiologickou problematikou.

Klicova slova: qtinterval, qt interval prolongation, gt interval drug list, torsades de pointes.
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5. Doporucené postupy

5.1. Patofyziologie LQTS

K pochopeni souvislosti je vhodné uvést zakladni mechanismy vzniku a trvani akéniho potencialu
(AP) srdecnich myocytd.

Nejdulezitéjsimi ionty pfi tvorbé klidového i akéniho potencidlu jsou sodné (Na*), draselné (K*)
a vapenaté (Ca?*) kationty, které jsou po obou strandch bunééné membrany kardiomyocytu
rozloZzeny nerovhomérné, ¢imz vznikaji napétové gradienty. Na jejich udrZzeni se podili rfada
aktivnich mechanismu. V okamziku klidového potencidlu je vné bunécné membrany vyrazna
pfevaha Na* a Ca?*, uvnitf pak pfevaha K*. Po otevieni iontovych kanalt dochdzi k pfesunu iontt
po sméru gradientd.

Obvykle se popisuje 5 fazi AP: faze 0 — rychld depolarizace, faze 1 — ¢asna repolarizace, faze 2 —
plateau, faze 3 - pozdni rychla repolarizace, faze 4 — klidovy membranovy potencial.

Klidovy membranovy potencial (méné nez — 80mV) je udrZovan predevsim cinnosti Na*/K*
pumpy. V okamziku, kdy membranovy potencidl ¢innosti pacemakerovych center dosahne —
70mV, otevird se Na* kanal. Vysledkem je mohutny, ale velmi kratce trvajici (cca 2 ms) proud
sodiku do burky (Ina), vedouci k depolarizaci bunécné membrany. Na EKG pozorujeme QRS
komplex. Vzapéti se s rliznym zpozdénim oteviraji repolarizacni, pfevainé K*kanaly. Jako prvni je
to tzv. pfechodny proud ven z buiiky (transient outward; lto1 a lto2), vysledkem je faze 2 — rychly,
ale kratce trvajici pokles AP. Zaroven se totiz zadind otevirat L typ Ca?* kandlu (lcal), ktery po
néjakou dobu brani dokonceni repolarizace (faze 2 — plateau). Mezitim ale nabyva na sile tzv.
opozdény rektifikujici K* proud (delayed rectifier, DR), ktery ma v komorovych myocytech 2
slozky. Témi jsou rychle se aktivujici DR (lk) a pomalu se aktivujici DR (lks). Predevsim ty pak
dokoncuji ndvrat membranového potencialu ke klidovym hodnotam.

Klidovy i akéni potencial je tedy tvoren kiehkou rovnovahou mezi iontovymi proudy dovnitf a ven
z bunky. Naruseni kteréhokoliv z nich mlzZe tuto rovnovahu negativné ovlivnit a vést tak ke zméné
trvani AP. Prodlouzeni AP a tim i prodlouzeni QT intervalu (Obr. 1) mGze byt tedy teoreticky
zplUsobeno jak zesilenim nebo prodlouzenim depolarizacnich proudd (tedy Ina a lca), tak
oslabenim ¢i zkracenim repolarizacnich proudl (predevsim lro1, lkr a lks). (1,5)
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Obr. 1: Znazornéni intervalu QT a LQT na EKG ve vztahu k pribéhu AP.

ProdlouzZeni trvani repolarizace, tedy prodlouzeni QT intervalu, usnadnuje vznik arytmii na
podkladé tzv. casnych naslednych depolarizaci (early after depolarizations). Dochazi ke
znovuotevreni depolarizujicich kanall ( Ina nebo Ica)) jesté pred ukonéenim repolarizace, tedy
pred dokoncenim AP. Vznikd tak nepravidelny sled rychle po sobé se opakujicich depolarizaci,
které mohou na Urovni celého srdce zpUsobit polymorfni komorovou tachykardii typu torsade de
pointes (Obr. 2). K tomuto predcasnému otevieni vyse uvedenych kanal( dochazi pfi takovém
prodlouZeni repolarizace, které ¢asové presahne dobu nutnou k zotaveni prislusného kanalu. (5)

\\ VM e JU JUM\M\N ﬁ\/v\/\ \)/A \\

Obr. 2: Torsade de pointes. (6)

TdP obvykle predchazi kratka-dlouha-kratka sekvence (short-long-short) na EKG.

4 Doporucené postupy. Spoleény projekt Sekce nemocniénich lékérnikil Ceské farmaceutické spoleénosti CLS JEP a Ceské
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Obr 3. ,Short-long-short" sekvence predchazejici vzniku TdP. (6)

Hodnota QT intervalu

QT interval je vzdalenost od zacatku komorového QRS komplexu po konec viny T. Jeho celkova
délka odpovida trvani depolarizace a repolarizace komorové svaloviny.
Problém pti jeho méreni a hodnoceni spociva ve skutecnosti, Zze se délka normalniho QT méni
s tepovou frekvenci. Je kratsi pfi tachykardii a delsi pfi bradykardii. Hodnotime proto vidy
»,hormalizovanou” délku QT, ktera vznikd po prepocitani aktualniho QT na standardni frekvenci.
Nejcastéji se k vypoctu uziva Bazzet(v vzorec:

OTc= 21

v RR

Vysledné QTc je ddno podilem aktudlniho QT a druhé odmocniny vzddlenosti mezi dvéma kmity
R na konkrétnim EKG (Obr. 4). Fyziologicka vzdalenost QTc se uddva mezi 350 - 450 ms. Zkraceni
QTc je vzacné oproti CastéjsSimu prodlouzeni. (7)
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Obr. 4: Fyziologickd kfivka EKG s vyznacenim kmit(, vin a jednotlivych usekd. (8)

Obecné se za prodlouZeni QT intervalu se povazuje QTc vétsi nez 450 ms, ale arytmie jsou
nejcastéji spojené s hodnotami 500 ms a vice. (9) Prodlouzeni QTc nad 500 ms je cCasto
povazovano za jednoznacné riziko vzniku TdP. (11)

Hodnota QTc je ovlivnéna rfadou faktor(, jednimi z nich jsou i vék a pohlavi (Tab 1.). (10)
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Tabulka 1: Fyziologické hodnoty QTc

Normalni délka QTc

Hranic¢ni délka QTc

Prodlouzeny QTc

muZi <430 ms 430-450 ms > 450ms
Zeny <450 ms 450-470 ms > 470ms
déti (1 —15 let) <450 ms - -

5.2. Déleni LQT:

- Vrozené prodlouzeni QT intervalu - pfic¢inou jsou ve vétsiné pripadl mutace genu pro
néktery iontovy kandl v myokardu, nejéastéji lks, lkr, @ Ina. (6)

- Ziskané prodlouzeni QT intervalu — pfiCina je nejcastéji vysledkem koincidence vice
faktor(. Jsou to vék (> 65 rok(l), Zenské pohlavi, hypertrofie myokardu, srdecni selhani,
ischémie myokardu, bradykardie, hypertenze, hypoglykémie, hyperthyredza, zhorsena
funkce ledvin a jater, zvySeny sérovy cholesterol, body mass index nad hranici normy nebo
naopak vyraznd malnutrice s hypoalbuminémii, hypokalémie, hypomagnezémie,
hypokalcémie, rizikova léciva. (12)

5.3. Lékyindukovany LQTS

Zatimco pfric¢inou vrozeného LQT jsou mutace genl nékolika iontovych kanali, mechanizmus
kterym léky indukuji LQT je vétSinou blokada I:., ktery je kddovan hERG (KCNH2) genem. (11, 12)
Tento KCNH2 kanal je blokovan lécivy rliznych struktur. KCNH2 kandl je mimotradné nachylny
k blokadé lécivy, kvlli jeho specifické strukture, kterou jiné kanaly postradaji.

ZvysSené riziko lékové proarytmie se manifestuje jak u pacientd s kongenitdlnim LQTS, ale
i u pacienta s normalnim QTc, ale s tzv. snizenou repolarizani rezervou, tedy s latentnim
syndromem dlouhého intervalu QT. Ten se tedy klinicky manifestuje az pfi urcité zatézi
(pfitomnost dalSich rizikovych faktorl, jako je hypokalémie, hypomagnezémie, bradykardie,
zenské pohlavi, genetické dispozice a soucasné uzivani vice 1éka, které prodluzuji QT interval ).
(13)

Lékové interakce s naslednym prodlouzenim QT intervalu mohou byt farmakodynamického nebo
farmakokinetického charakteru, ptripadné kombinaci obou.

¢ Farmakodynamicky typ interakce nastava, jsou-li podany dva ¢i vice Iéku, které samy o
sobé mohou QT prodlouZit. Nezadouci ucinky ve formé prodlouzeni QT se scitaji.

* Farmakokineticky typ interakce nastava napriklad je-li podano |écivo, které mlze QT
prodlouZit a zaroven s nim dalsi |éCivo, které sice samo o sobé neprodluzuje QT, ale
zvySuje plazmatické koncentrace prvého léku, ¢imz potencuje jeho nezadouci Ucinky,
véetné prodlouzeni QT (10).

6 Doporucené postupy. Spole¢ny projekt Sekce nemocni¢nich lékarnik Ceské farmaceutické spole¢nosti CLS JEP a Ceské
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Je dualezité si uvédomit:

Vétsina, ale ne vSechna léciva prodluzujici QT interval blokuji Ikr (14)

Neni zndmo, jak velka je vzajemna souvislost mezi blokddou Ik, prodlouzenim QT
intervalu a rizikem vzniku TdP (9)

K prodlouzeni QT intervalu mGzZe dojit i ovlivnénim Ina (pravdépodobné strukturdini
podobnosti Na* kanal( a K* kanal()

Néktera léciva prodluZujici QT interval postradaji ,,torsadogenni efekt”

Néktera léciva mohou vyvolat TdP bez prodlouzeni QT intervalu

Na druhé strané néktera IéCiva prodluzujici QT interval jen o par milisekund se podili na
vyskytu TdP (12)

S ohledem na prodlouzeni QT intervalu a moznosti vzniku arytmie TdP rozdélujeme léciva do Ctyr
skupin (podle CredibleMeds [3]):

Tfida 1: Léky se znamym rizikem vzniku TdP; riziko vzniku TdP je dobre dolozZeno;

Trida 2: Léky s moznym rizikem vzniku TdP; riziko vzniku TdP neni dobie dolozeno, ale
pravdépodobné existuje;

Trida 3: Léky s podminénym rizikem vzniku TdP, kdy k arytmii dochazi jen v pfitomnosti
dalsich rizikovych faktoru;

Léky, které by nemély byt poddvany pacientlim s vrozenym prodlouzenim intervalu QT.

(9)

Autofi CredibleMeds pfi klasifikaci 1éCiv vychdzeli z publikovanych studii a kasuistik v odborné
medicinské literature, z hlaseni nezadoucich ucinkl FDA, z labeling information FDA (ekvivalent

SPC).

Léky, které by nemély byt podavany pacientlim s vrozenym prodlouZenim intervalu QT:

1. Patfi sem vSechna |éciva uvedena niZe v seznamu;

2. Dalsi léCiva, kterd v seznamu uvedena nejsou:

— Atomoxetin

— Dobutamin

— Dopamin

— Ephedrin

— Epinephrin

-  Formoterol

- lIsoproterenol
- Methylfenidat
— Midodrin

— Phentermin

- Phenylephrin
— Pseudoephedrin
— Terbutalin

— Salmeterol

— Salbutamol

Doporucené postupy. Spoleény projekt Sekce nemocniénich lékérnikil Ceské farmaceutické spoleénosti CLS JEP a Ceské
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5.4. Seznam léciv prodluZujicich QT interval a/nebo vyvolavajici Tdp.

Trida 1: ¢ervené

Trida 2: oranZové

Trida 3: Zluté

*SPC neuvadi prodlouZeni QT intervalu nebo TdP, jde vSak o |éCiva rizikova pro vznik LQT nebo
TdP

ATC Lékova skupina Latka Poznamka
AO01BAO3 antagonisté H2 - receptorl famotidin *
A02BCO02 inhibitory protonové pumpy pantoprazol *
AO3FAO03 prokinetika
A04AA01 _ _

AOAAADD antiemetika
coiBDO1
Cco1BDO7 antiarytmika
CO7AA07
CO1EB17 kardiaka ivabradin
CO3AA03 hydrochlorothiazid *
CO3BA11 diuretika indapamid
C03CA01 furosemid *
CO8CA03 vazodilatancia isradipin *
modulatory pohlavnich
G03XB01 hormonu mifepriston
G04BD07 tolterodin
G04BD08 solifenacin
G04BD12 urologika mirabegron
GO4BEO9 vardenafil
G04CA01 alfuzosin
HO1BB02 hormony neurohypofyzy oxytocin
JO1EEO1 cotrimoxazol
JO1FAO1 roxitromycin
JO1FAO9
JO1MAO01 antimikrobialni 1éciva ofloxacin
JO1IMAO2 ciprofloxacin
JO1IMAO6 norfloxacin
8 Doporugené postupy. Spolegny projekt Sekce nemocniémké spole¢nosti CLS JEP a Ceské
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JO1XDO01 metronidazol *
JO2AB02 ketokonazol

JO2AC01 flukonazol

JO2AC02 antimykotika itrakonazol *
JO2AC03 vorikonazol

JO2AC04 posakonazol

JO5AEOQ3 ritonavir

JOSAEOQ8 o atazanavir

JO5AE11 antivirotika telaprevir

JO5AGO05 rilpivinir

LO1XEO4 sunitinib

LO1XEO5 sorafenib

LO1XEO6 dasatinib

LO1XEQ7 lapatinib

LO1XEOS8 nilotinib

LO1XE11l pazopanib

LO1XE15 onkologika vemurafenib

LO1XE16 crizotinib

LO1XX27

LO1XX35 *
LO1XX41 eribulin

LO2BAO1 tamoxifen *
LO4AA27 ) ) fingolimod

LO4ADO02 munostpresiva takrolimus
MO03BX02 myorelaxancia tizanidin

NO1ABO8 anestetika

NO4BB01 amantadin

antiparkinsonika

NO4BCO7 apomorfin

NOS5AA1

NO5ADO1

NO5ADO8

NO5AEO3 sertindol

antipsychotika - -

NO5AEO04 ziprasidon

NO5AHO02 klozapin

NO5AHO03 olanzapin

NO5AHO04 guetiapin

9 Doporutené postupy. Spole&ny projekt Sekce nemocniénich lékarniki Ceské farmaceutické spoleénosti CLS JEP a Ceské
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NO5ALO5 amisulpirid

NO5AX08 risperidon

NO5AX12 aripiprazol

NO5AX13 paliperidon

NO5ANO1 lithium *
NO6AA02 imipramin *
NO6AA04 klomipramin

NO6AA0D9 amitriptylin *
NO6AA10 nortriptylin *
NO6ABO3 fluoxetin *
NO6ABO4 antidepresiva _

NO6ABO5 paroxetin *
NO6ABO6 sertralin *
NO6AX05 trazodon

NO6AX11 mirtazapin *
NO6AX16 venlafaxin

NO6DA04 antidementiva galantamin *
NO5CM18 hypnotika, sedativa dexmedetomidin *
RO6ADO02 amtihistaminika promethazin *

Pracovni skupina pro farmakovigilanci Evropské lékové agentury vydala doporuceni tykajici se
rizika prodlouZeni QT intervalu, souvisejictho s podavanim fluorochinolonl. Na webovych
strankach Statniho Ustavu pro kontrolu léciv jsou zverejnény nové skutecnosti a doporuceni
tykajici se bezpecnosti fluorochinolonovych chemoterapeutik:

http://www.sukl.cz/fluorochinolony-a-riziko-prodlouzeni-gt
intervalu?highlightWords=antipsychotika%2C+prodlou%C5%BEen%C3%AD.

Problematice prodlouzeni QT intervalu a vzniku TdP se vénuji nejen odborné skupiny, ale i rada
kontrolnich a regulac¢nich uradd. Odborné informace vénujici se této problematice se neustale
vyvijeji, sbiraji se data z rliznych zemi a diky predem nadefinovanym klasifikacnim schématim
jsou rizikova l|éciva systematicky hodnocena (jako pfriklad: rozdéleni antipsychotik dle
torsadogenniho rizika, zdroj:

http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0081208).

10 Doporucené postupy. Spole¢ny projekt Sekce nemocni¢nich lékarnik Ceské farmaceutické spole¢nosti CLS JEP a Ceské
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5.5. Zaveér

Prodlouzeny QT interval se u pacienta mizZe manifestovat synkopami, palpitacemi, komorovymi
tachykardiemi a v nejhorSim pripadé muze dojit k nahlé smti. Rizikovych faktor(, které mohou
prispivat k prodlouZeni QT intervalu a tim i ke vzniku TdP je celd fada, jak bylo uvedeno vyse.
Léciva prodluzujici QT interval jsou nicméné v klinické praxi béZzné vyuzivana, a proto by mélo byt
jejich indikovani v rukou specializovanych lékarl s individudlnim prihlédnutim na konkrétni
situaci pacienta.

Pole terapeutickych moznosti jak u vrozeného, tak ziskaného LQTS neni rozsahlé. U LQTS
navozeného |écivy je jednim z prvnich krok( okamzité vysazeni léCiva pokud je to vzhledem k
jeho vlastnostem mozné a dale je to nejcastéji Uprava iontové dysbalance.

Klinicky farmaceut muze diky svym znalostem o |éCivech, jejich kombinacich, Iékovych interakcich
a vyhodnocenim konkrétni situace u kazdého pacienta prispét k predchazeni komplikaci a
k bezpetnému podavani téchto rizikovych IéCiv.

6. Pouzité zkratky

AP akéni potencial
DR opozdény rektifikujici proud (delayed rectifier)
EKG elektrokardiogram
LQT dlouhy QT interval (long QT)
LQTS syndrom dlouhého QT intervalu (long QT syndrome)
TdP Torsade de pointes
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