ProdlouZeni QT intervalu jako dusledek
kumulace rizikovych faktoru: kazuistika
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Souhrn: Urod: Mnohé nekardiovaskularni léky mohou prodlouzit QT interval. Tento fenomén miiZe byt spojen se vznikem ko-
morovych tachykardii typu torsades de pointes, synkopdlnich stavii i ndhlého tmrti. Popis pripadu: U Zeny s prechodnym snize-
nim ejekéni frakce zptisobenym cytostatiky antracyklinového typu a se soucasnou hypokalemii byly do medikace zavedeny sou-
bézné dva rutinné uzivané léky - terfenadin a itrakonazol, které jsou potencidlné proarytmogenni. Kombinace uvedenych rizi-
kovych faktorti vedla k prodlouzeni QT intervalu a ¢etnym komorovym tachykardiim typu torsade de pointes degenerujicim do
fibrilace komor vyzadujici opakované defibrilace. Arytmie vymizely a QT interval se zcela normalizoval po vysazeni uvedené me-
dikace a po korekci iontové dysbalance. U nemocné nebyl prokdzin kongenitilni syndrom dlouhého QT intervalu. Diskuse a zd-
véry: V proarytmickém ptisobeni nekardidlnich 1éki hraje roli predispozice konkrétniho jedince, ,repolariza¢ni rezerva®, indivi-
dudlni rozdily v metabolizmu 1é¢iv a spoluptisobeni dalsich rizikovych faktort, jako jsou vék, pohlavi, iontovd dysbalance, one-
mocnéni srdce ¢i lékové interakce. Volbou jiné farmakoterapie a pozornosti vénovanou rizikovym faktortim bylo pravdépodobné
mozné vyhnout se ohroZeni zivota pacientky.
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Extension of QT interval as a consequence of risk factor accumulation - case study

Summary: Background: Many non-cardiovascular drugs have a potential for QT interval prolongation. This phenomenon can
be related to occurence of ventricular tachycardia torsades de pointes, syncopi and even sudden death. Description of the case: A fe-
male patient treated with antracycline cytostatics developed a depression of left ventricle ejection fraction. At the same time she
was administered 2 common drugs with proarrhythmic potential - terfenadine and itraconazole. In this patient hypokalemia
also occured. Combination of the above mentioned risk factors led to QT interval prolongation and frequent ventricular tachy-
cardias torsades de pointes degenerating in ventricular fibrillations with need of repeated defibrillations. Both drugs were with-
drawn and dysiontaemia corrected. Then arrhythmias disappeared and QT interval completely normalized. In this patient the
congenital long QT syndrome was not proved. Discussion and conclusions: In proarrhythmic effect of non-cardiovascular drugs the
following factors play role: predisposition of a particular individual, ,repolarization reserve®, interindividual differences in drug
metabolism. The risk factors are age, sex, dysiontaemia, heart disease and drug interactions. By different choice of medication
and attention to risk factors teh life threat to the described patient could have been avoided.
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Uvod

V poslednich letech je vénovana stale
vétsi pozornost vlivu nekardiovasku-
larnich 1ékt na délku QT intervalu.
Prodlouzeni QT intervalu muze byt
spojeno se vznikem komorovych ta-
chykardii typu torsade de pointes
a muze byt pri¢inou synkopdlnich
stavtl 1 ndhlého umrti [8]. K rozvoji
sekunddrniho syndromu dlouhého
QT intervalu dochazi ale obvykle az
pri kumulaci vice rizikovych faktor.

Popis pfipadu

33leta zena s diagnézou Hodgkino-
va lymfomu byla lé¢ena antracykliny
s néslednym rozvojem dysfunkce le-
vé srdecni komory (ejekéni frakce
35 %). Chemoterapii bylo dosazeno
remise onkologického onemocnéni.
O 2 mésice pozdéji zaznamenala pa-
cientka opakované kvantitativni po-
ruchy védomi, které si vyzadaly hos-
pitalizaci. Byly zachyceny recidivujici
komorové tachykardie typu torsade

de pointes degenerujici do fibrilace
komor s nutnosti defibrilace (obr. 1).
Korigovany QT interval byl vyrazné
prodlouzen na 0,5 s, coz odpovida
nekorigovanému QT intervalu 0,6 s
(obr. 2). V dobé rozvoje téchto pii-
znaka byla pacientka lécena anti-
histaminikem terfenadinem pro aler-
gicky exantém a antimykotikem itra-
konazolem pro mukozitidu. Vstupni
kalemie byla 2,7 mmol/l. Po korekeci
vnitiniho prostiedi a vysazeni vyse
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Obr. 1. Komorova tachykardie typu torsades de pointes.
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Obr. 2. Prodlouzeni korigovaného QT intervalu na 0,5 s pri 1é¢bé
terfenadinem, itrakonazolem a hypokalemii.
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Obr. 3. Normalni korigovany QT interval po vysazeni medikace
a normalizaci vnitfniho prostredi.

uvedenych preparati vymizely ko-
morové tachykardie a plné se norma-
lizoval korigovany QT interval (méné
nez 0,44 s), coz bylo zaznamenano

i pti néslednych kontrolach (obr. 3).
S ¢asovym odstupem od chemotera-
pie se restituovala i ejekéni frakee le-
vé srde¢ni komory. Mutaé¢ni analyza

gent KCNQ1, KCNH2 a KCNE1
asociovanych s kongenitdlnim syn-
dromem dlouhého QT intervalu
neprokazala patologickou mutaci.

Diskuse

Proarytmické piisobeni lékt bylo nej-
prve pozorovano u fady antiarytmik.
Je definovano jako vyvolani nové
arytmie nebo zhorseni jiz pfitomné
arytmie nikoli preddvkovdnim, ale
terapeutickou davkou léciva. Zvyse-
né riziko malignich arytmii, a tedy
inahlé srdecni smrti, maji predevsim
jedinci, u nichz vlivem podavaného
léku dojde k prodlouzeni korigova-
ného QT intervalu nad 0,5 s. V posled-
ni dobé je ale tento jev popsan i u ce-
1é fady nekardidlnich preparata [4].
Seznam lékt potencidlné prodluzu-
jicich QT interval je stile doplriovan
o nova farmaka z rtiznych lékovych
skupin. Patfi sem nékterd bézné uzi-
vand antibiotika, chemoterapeutika
¢i antimykotika (klaritromycin, ko-
trimoxazol, erytromycin, ketokona-
zol), antihistaminika (loratadin, ter-
fenadin, astemizol), fada psychofar-
mak a napfiklad i sildenafil (Viagra).
Aktudlné je seznam uvadén napfi-
klad na internetovych strankach
www.torsades.org.

Prodlouzeni QT intervalu, komo-
rové tachykardie typu torsades de
pointes a ndhld smrt charakterizuji
rovnéz kongenitalni formu syndro-
mu dlouhého QT intervalu (LQTS)
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[6,7]. Zde je etiologii v pfevazné vét-
§iné pripadti mutace gent koduji-
cich jednotlivé podjednotky ionto-
vych membrdnovych kandld, které
hraji dalezitou roli v tvorbé a trvani
akéniho potencidlu kardiomyocytt.
Co je ale pricinou ziskané formy to-
hoto onemocnéni, ¢asto souvisejici
s ptisobenim nékterych farmak? Zda
se, ze 1 u ziskaného syndromu dlou-
hého QT intervalu hraji klicovou ro-
li iontové kandly, nebot prakticky
vsechny preparaty s dokumentova-
nym proarytmickym plisobenim
jsou ucinné blokatory draslikového
kanalu IKs. V této souvislosti je uva-
déna koncepce ,repolariza¢ni rezer-
vy“ [1]. Za normalnich podminek je
mirné zhorseni funkce nékterého
iontového kanalu vyrovnidno zvyse-
nou aktivitou jinych kanala. V zace-
zové situaci (jakou muize byt napfi-
klad rizikova medikace) je vsak tato
kompenzace vycerpina a dochdzi
k prodlouzeni QT intervalu s rizi-
kem maligni arytmie. Nicméné v na-
Sem pripadé nebyla u popisované pa-
cientky nalezena mutace v genech
asociovanych s kongenitdlnim LQTS
[5]. Musime rovnéz brat v avahu in-
dividualni odli$nosti v metabolizmu
rozdily ve farmakokinetice i farma-
kodynamice [9]. Hladina léciva se tak
pri stejném davkovani mtize u dvou
jedinca lisit 1 nékolikanasobné.

Pod dojmem vyse uvedeného by se
farmakoterapie 1 nekardidlnimi lé¢i-
vy mohla zdat nebezpe¢nou. K pro-
dlouzeni QT intervalu ale obvykle
dochézi az pti kombinaci vice prepa-
ratt s proarytmickym potencidlem
nebo pfi spoluptisobeni dalsich rizi-
kovych faktorti [10]. Mezi né patii:
1. hrani¢ni nebo prodlouzeny QT in-

terval jiz pfed zahdjenim terapie
2. QT interval je del$i u Zen nez u mu-

z1, vice jsou ohrozeny starsi osoby
3. 1ékové interakce: kromé vyse zmi-
néného spole¢ného farmakolo-
gického acinku - blokady drasliko-
vych kanalt - hraje dtlezitou roli
kompetice o metabolizmus v fe-

tézci cytochromu P450; inhibitory
jeho izoenzymu jsou mimo jiné
pravé konazolovd antimykotika;
soucasné podani jiného léku de-
gradovaného stejnym izoenzymem
muze vést k vyznamné elevaci jeho
hladin, pfi které se jiz projevi blo-
kdda iontového kandlu [2]

4. hypokalemie, kterd prodluzuje tr-
vani repolarizace negativnim ovliv-
novanim vodivosti draslikovych
repolariza¢nich kanélti; za hypo-
kalemii povazujeme v této souvis-
losti jiz hodnoty pod 4 mmol/l,
ni; podobné se projevuje i hypo-
magnezemie

5. rozvoj proarytmie usnadiujici one-
mocnéni srdce, predevsim takové,
které vede k hypertrofii srde¢niho
svalu nebo ke snizeni ejekéni frak-
ce levé srde¢ni komory [3].

Za rizikovou hodnotu QT interva-
lu z hlediska vzniku maligni arytmie
je povazovano prodlouzeni nad 0,5
s bud absolutni, nebo pfipadné kori-
gované na tepovou frekvenci.

Zaver

U ndmi prezentované pacientky do-
$lo ke kumulaci nékolika rizikovych
faktoru (lékovd interakce - blokujici
stejny draslikovy kanal, z nichz jeden
je navic inhibitorem cytochromu
P450, hypokalemie, dysfunkce levé
srde¢ni komory), které vedly k rozvo-
ji sekundarniho syndromu dlouhé-
ho QT intervalu. Volbou jiné farma-
koterapie a pozornosti vénovanou
rizikovym faktoram bylo pravdépo-
dobné mozné vyhnout se ohrozeni
zivota pacientky. Lécba polékové pro-
arytmie by méla stejné jako v tomto
ptipadé probihat pokud mozno na
specializovaném kardiologickém pra-
covisti, kde je kromé jiného napfi-
klad moznost preklenout arytmickou
boufi zavedenim docasné kardiosti-
mulace s vnucenou vyssi srdecni frek-
venci ve smyslu overdrive. Nejdiilezi-
téjsi je vsak prevence, kterd spocivd
v sezndmeni s moznymi vedlej$imi
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ucinky nové nasazovaného prepari-
tu a ve snaze eliminovat vSechny re-
verzibilni rizikové faktory u kazdého
nemocného.

Prace je podporovana grantem IGA MZ
NA 7424-3.
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