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Souhrn: Uvod: U celé fady nekardiovaskularnich 1ékt bylo popsano riziko prodlouzeni QT intervalu, a tim i zvySeni rizika ma-
lignich arytmii. Mechanizmus jevu ziistiva nejasny. Rada z téchto 1ékit jsou t¢inné blokatory iontovych kanalit kardiomyocyta.
Prodlouzeni repolarizace by tedy mohlo byt zptlisobeno dosud latentnimi mutacemi gent pro tyto kandly, které se odkryji az
v zatézové situaci. Soubor a metody: V ramci vlastniho screeningu pacientii lé¢enych preparity s proarytmickym potencidlem
a sporadickych pfipadt odeslanych na nase pracovisté z okresnich nemocnic byly celkem u 13 osob zachyceny patologické hod-
noty korigovaného QT intervalu (nad 0,44 s u muzt, nad 0,46 s u Zen). Jedenact pacientti dalo sviij souhlas k mutaéni analyze
gentt KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNE1, KCNE2 a KCNJ2 (gent asociovanych se syndromem dlouhého QT intervalu). Vysledky:
Kompletni vysledky muta¢ni analyzy jsou k dispozici do dne$niho dne u 8 pacientt. U 5 jedinct byly nalezeny odchylky v sek-
venci DNA, které jsou v literatufe oznacovany jako varianty normy (nukleotidové a aminokyselinové polymorfizmy, varianty
intronu). U jednoho muze byla v genu KCNQ1 detekovana mutace AS90T dosud ve svétové literatufe nepopsana. Zavér: Mecha-
nizmus polékového prodlouzeni QT intervalu je komplexni a nelze jej vysvétlit pouhym postiZzenim na trovni iontovych
membranovych kandla.
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Mutational analysis of LQT genes in individuals with drug induced QT interval prolongation

Summary: Background: In a long list of non-cardiovascular drugs a risk of QT interval prolongation and thus an increased risk
of malignant arrhythmias has been described. The precise mechanism remains unclear. Many of these drugs are potent block-
ers of cardiac ion channels. Thus, prolongation of repolarization could be caused by latent ion channel genes mutations which
are revealed under stress conditions. Group of patients and methods: Patients were recruited in screening of antipsychotic drugs
with proarrhythmic potential, another sporadic cases were reffered from regional hospitals. In 13 individuals pathologic values
of corrected QT interval (> 0.44 s in males, > 0.46 s in females) were observed. Eleven patients gave their consent to mutational
analysis of KCNQ1, KCNH2, SCNSA, KCNE1, KCNE2 and KCNJ2 genes (associated with congenital long QT syndrome). Re-
sults: At present complete results of mutational analysis are available in 8 patients. In 5 individuals changes in DNA sequence
were found which are considered normal variants according to the literature (nucleotide and aminoacid polymorphisms, intro-
nic variants). In 1 male a KCNQ1 gene mutation A590T was identified (yet not reported in literature). Conclusion: Mechanisms
of drug-induced QT interval prolongation is complex and it cannot be explained simply by ion channel disorders.
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Uvod

Pfi podavani celé fady nekardiovas-
kularnich 1éka bylo popsano riziko
proarytmie - prodlouzeni QT inter-
valu, a tim i zvySeni rizika vzniku
malignich arytmii, synkop i nahlé
smrti [5,9]. QT interval povrchového
elektrokardiogramu (EKG) odrazi
trvani akéniho potencidlu komoro-
vych myocytt, predev§im trvani re-
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polarizace. Je to proces tvofeny kieh-
kou rovnovdhou mezi celou fadou
iontovych prouda dovnitf a ven
z buniky. Z tohoto hlediska je diilezi-
té, Ze spolecnou vlastnosti prakticky
vSech preparata prodluzujicich QT
interval je blokada draslikového ka-
ndlu I, v srde¢nich myocytech [1].
Zvysené riziko malignich arytmii
maji predevsim ti jedinci, u nichz po

nasazeni léciva dojde k prodlouzeni
korigovaného QT intervalu povrcho-
vého EKG, zejména pfi prodlouzeni
nad 0,5 sekundy [2].

Stejné priznaky (tzn. prodlouzeni
QT intervalu, polymorfni komorova
tachykardie torsade des pointes - TdP,
synkopy, nahla smrt) charakterizuji
také onemocnéni zvané kongeni-
talni syndrom dlouhého QT interva-
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Tab. 1. Charakteristika vySetienych jedinci a vysledky mutac¢ni analyzy.
mutacni analyza genu
pacient pohlavi QTc(s) medikace KCNQ1 KCNH2 SCN5S5A KCNE1 KCNE2 KCNJ2
arytmie
1. M 0,45 citalopram non IVS8/non non D85N/non non non
2. M 0,47 sertralin Y662Y/non non non non non non
3. Z 0,48 quetiapin non non non non non non
4. Z 0,48 quetiapin ~ Y662Y/Y662Y IVS13/IVS13IVS8/non
14841/non
F513F/non non  G38S/non  non non
S M 0,45 venlafaxin ~ A590T/non non non non non non
Z 0,49 cisaprid non non non non non non
7. Z 0,5 terfenadin, non Y652Y/Y662Y non non non non
TdP  itrokonazol F513F/non
14891/non
8 M 0,61 sotalol non 14891/14891 non  G38S/non  non non
TdP F513F/F513F D85N/non
IVS13+22G>A/
IVS13+22G>A
TdP — torsade des pointes, tucné je uvedena mutace, sedé aminokyselinové polymorfizmy. V ostatnich pripadech se jednd o nukleotidove
polymorfizmy, které nemeéni sekvenci aminokyselin, nebo varianty intronu.

lu (LQTS). Dnes toto onemocnéni
chapeme jako spole¢né fenotypové
vyjadieni nejméné 9 geneticky odlis-
nych nozologickych jednotek, jejichz
pfi¢inou jsou v pfevazné vétsiné pii-
padt mutace genti kédujicich jed-
notlivé podjednotky iontovych mem-
branovych kanald, které hraji diilezi-
tou roli v tvorbé a trvani akéniho

rytmickym potencidlem [7] a spora-
dickych pfipadii odeslanych na nase
pracovisté z regionalnich nemocnic
jsme celkem u 13 osob zachytili pa-
tologické hodnoty korigovaného QT
intervalu (nad 0,44 s u muzQ, nad
0,46 s u zen). QT interval byl odeci-
tan nezavisle na sobé dvéma vysetiu-
jicimi z 12svodového povrchového

U S jedinct byly nalezeny odchylky
v sekvenci DNA, které jsou v literatu-
fe oznacovany jako varianty normy
(nukleotidové polymorfizmy, varian-
ty intronu, aminokyselinové polymor-
fizmy). U jednoho muze - pacienta
¢. 5 - byla v genu KCNQ1 detekova-
na mutace AS90T (genotyp AS90T/
/non), dosud ve svétové literatute

potencidlu kardiomyocytii. V rodi-  EKG s posunem 50 mm/s a voltdzi ~ nepopsana.
nich s vyskytem LQTS se nezfidka 20 mV/mm a korigovan dle Bazetto-
vyskytuji jedinci - nositelé patologic- vy formule (QTc = QT/RR). Diskuse

kych mutaci - jejichz QT interval ne-
dosahuje patologickych hodnot [8].
Prodlouzeni repolarizace pri tzv.
polékovém syndromu dlouhého QT
intervalu by tedy mohlo byt zpuso-
beno dosud latentnimi mutacemi
gent1 pro tyto kandly, které se odkry-
ji az v zatézové situaci, kterou muize
byt pravé podani léku s rizikem

Jedendct pacientt dalo sviij sou-
hlas s odbérem periferni krve k izola-
ci DNA a s néslednou mutacni ana-
lyzou gentt KCNQ1, KCNH2, SCNSA,
KCNE1, KCNE2 a KCNJ2 (asociova-
nych s kongenitdlnim syndromem
dlouhého QT intervalu), ktera byla
providéna metodami v minulosti jiz
podrobné popsanymi (PCR, SSCP,

V nasi studii jsme provedli mutaéni
analyzu gent pro iontové kandly
v malém souboru jedinct, u kterych
bylo zachyceno prodlouzeni QT in-
tervalu pfi lé¢bé preparaty s proaryt-
mogennim potenciilem. Pouzev 1 pii-
padé mutacni analyza odhalila zmé-
nu sekvence DNA, kterou je mozno
oznacit za mutaci. U dalsich 5 jedin-

proarytmie. Cilem nasi studie bylo =~ DNA sekvenovani). ct byly nalezeny zmény oznacované
ovéfit tuto hypotézu. jako bézné polymorfizmy. Tyto ter-
Vysledky miny (mutace, polymorfizmus) sa-

Soubor a metody
V ramci naseho vlastniho screeningu
pacientti lécenych preparaty s proa-

Kompletni vysledky muta¢ni analyzy
jsou k dispozici do dnesniho dne
u 8 pacientti. Vysledky shrnuje tab. 1.

mozfejmé odkazuji na cetnost vy-
skytu, nikoliv na eventudlni funkéni
uplatnéni.
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Zajimavy je fakt, Ze ani u 2 pacien-
td s vyznamnym prodlouzenim QTc
a dokonce vyskytem TdP nebyla na-
lezena zddnd mutace v analyzova-
nych genech. Naopak pacient s jen
hrani¢ni hodnotou QTc (0,45 s) no-
sitelem mutace je (tab. 1). Tento na-
lez je v soucasné dobé nutno brat ja-
ko fakt, pro ktery zatim nemdme
uspokojivé vysvétleni.

Dostupnd data uvadéji, Ze mutace
gendl asociovanych s LQTS jsou na-
chazeny u 5-10 % osob s polékovymi
TdP [6,10,11]. Vyskyt téchto mutaci
u jedinct pouze s izolovanym polé-
kovym prodlouzenim QT intervalu
neni znam. D4 se v8ak predpokladat,
ze zde bude jesté nizsi. Tomu odpo-
vidaji 1 vysledky nasi studie.

I kdyz vSechny léky (kardiovasku-
larni i nekardiovaskularni) dosud
asociované s prodlouzenim QT inter-
valu jsou uc¢inné blokidtory HERG/
/KCNH2 kanalu [4], nelze fenomén
proarytmie vysvétlit pouhym posti-
Zenim na drovni iontovych membra-
novych kanalt. Mechanizmus polé-
kového prodlouzeni QT intervalu je
komplexni, obecné lze fici, ze pod-
kladem interindividudlnich rozdilt
v reakci na urcité lécivo jsou poly-
morfizmy gentt kédujicich 1) enzy-
my metabolizmu 1é¢iv, 2) proteiny
Gcastnici se transportu 1éki, 3) cilo-
vé struktury pro léky [3].

Laver

Pres pokroky na tirovni molekularni
biologie v poslednich deseti letech
zUstavd presny mechanizmus polé-
kového prodlouzeni QT intervalu
nejasny.

Vyzkum je podporovin grantem IGA MZ
NA 7424-3.
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