Ambulantni internisté

Arytmologie dnes: rizika antiarytmickeé terapie
v interni ambulanci

J. Kautzner
Klinika kardiologie IKEM Praha, prednosta prof- MUDr. Josef Kautzner, CSc., FESC

Souhrn: Arytmologie, ktera se zabyva diagnostikou a lé¢bou poruch srde¢niho rytmu a jejich komplikaci, prodélala za poslednich 20 let
boutlivy rozvoj. Roziiteni metody katetriza¢nich ablaci, pouzivani implantabilnich kardiovertert-defibrildtort v prevenci nahlé srde¢ni
smrti a nakonec rozmach srdeéni resynchronizaéni [é¢by vedly k snizeni vyznamu 1é¢by medikamentézni. Ta zlstava strategii prvni volby
pFedevidim u fibrilace sini a u nékterych komorovych arytmii, zejména u pacientdl zajidténych implantabilnim kardioverterem-defibrilato-
rem. Tento prehled se proto vénuje pfevazné strategii antiarytmické lé¢by u fibrilace sini a zabyva se moznymi riziky.
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Arrhythmology today: risks associated with anti-arrhythmic therapy in an internal medicine outpatient clinic

Summary: Arhytmology that is focused on diagnostics and therapy of heart rhythm disturbances and their complications has undergone
dramatic development in last 2 decades. Widespread use of catheter ablation, introduction of implantable cardioverter-defibrillators for
prevention of sudden cardiac death and finally, development of cardiac resynchronization therapy have lead to decreased importance
of drug treatment. Antiarhythmic drugs remain therapy of choice in management of atrial fibrillation and in some ventricular arrhythmias,
especially in patients with implantable cardioverter-defibrillator backup. Therefore, this review deals predominantly with a strategy

of antiarythmic therapy in atrial fibrillation and discusses possible risks.

Key words: arhythmology - antiarhythmic drugs - atrial fibrillation - long QT syndrome - proarhythmia

Uvod
Arytmologie, kterou lze charakterizo-
vat jako podobor kardiologie zabyva-
jici se diagnostikou a lé¢bou poruch
srde¢niho rytmu a jejich komplikaci,
prodélala za poslednich 20 let bout-
livy rozvoj [1-3]. Ten odrazel prede-
v8im zavedeni metody katetriza¢nich
ablaci, kterd dovolila poprvé odstra-
nit fadu srde¢nich arytmii, a pouzivani
implantabilnich kardiovertert-defibri-
ldtort (ICD) k primarni i sekundarnf
profylaxi ndhlé srde¢ni smrti. Pozdéji se
pridala i tzv. srde¢ni resynchronizaén{
lécba, kterd se pouZiva k ovlivnéni po-
krocilého srde¢niho selhani u pacientd
s poruchou nitrokomorového vedenf
vzruchu. Vzhledem k tomu, Ze jde
o intervenéni metody, stala se arytmo-
logie pfevazné intervenénim oborem.
K tomu pfispély i vysledky mnoha stu-
dii, které prokdzaly omezenou u¢in-
nost antiarytmik a fadu jejich neZé-
doucich ucinkd [4-9].

Diky vySe uvedenému vyvoji se zmé-
nily p¥istupy k |é¢bé rady srdecnich
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arytmii. Katetriza¢ni ablace se stala
metodou prvni volby pro lécbu vétsiny
supraventrikuldrnich tachyarytmif s vy-
jimkou fibrilace sinf (FS). To samé platf
pro idiopatické komorové arytmie. Ve
viech téchto ptipadech Ize totiz kate-
trizaéni ablaci arytmii odstranit a ne-
mocného vylécit. U nemocnych s FS
nebo komorovymi arytmiemi v pfitom-
nosti strukturniho postiZzeni srdce je si-
tuace jina. Ke kontrole rytmu pti FS se
v prvnim kroku az na naprosté vyjimky
pouzivd nékteré z antiarytmik a teprve
pti jeho selhani Ize indikovat selektivn{
katetrizaéni ablaci [10,11]. U komoro-
vych arytmii je situace jesté sloZitéjsi.
Antiarytmika mohou potlacit recidivy
komorovych tachykardii, nicméné je-
jich role v prevenci vyskytu ndhlé aryt-
mické smrti selhala. Rada studif ovéfila,
Ze jejich profylaktické podavani nevede
k zlepSeni prognézy nemocnych [4-9].
To plati i pro nejucinnéjsi antiarytmi-
kum, kterym je amiodaron. Nejnazor-
néj$im ptikladem je vysledek studie SCD
HEFT [9], ve které byli randomizovani

pacienti s vyznamnou systolickou dys-
funkef levé komory k podavani placeba,
amiodaronu a k primdrné profylaktické
implantaci ICD. Jediné ICD ovlivnil pfi-
znivé prognézu nemocnych. Mezi amio-
daronem a placebem nebyl zadny roz-
dil. Proto je u nemocnych s pokrocilou
dysfunkci levé komory nebo nékterymi
kardiomyopatiemi (napf. arytmogenni
kardiomyopatie pravé komory nebo hy-
pertrofickd kardiomyopatie) na prvnim
misté v profylaxi ndhlé smrti ICD [12].
Podobnd je i situace u primarnich elek-
trickych poruch, jako je syndrom vro-
zeného prodlouZeni intervalu QT s vy-
sokym rizikem nebo primarni fibrilace
komor. Antiarytmicka [é¢ba se poté po-
uzivd prevazné k omezeni terapii z ICD.
Ndsledujici text se proto bude vénovat
predevsim strategii antiarytmické [écby
u FS a s ni spojenym rizikiim.

Strategie antiarytmické lécby

u fibrilace sini

FS je nej¢astéjsi arytmii u ¢lovéka a z4-
rover arytmif, u které dosud hraje anti-
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arytmickd medikace v 1é¢bé hlavni roli
[10,11,13]. FS je definovéna jako ztrata
koordinované elektrické aktivace sini,
ktera vede k ztraté koordinované me-
chanické funkce sini s fadou disledka.
EKG obraz FS je dobfe znam a kli¢o-
vym nalezem je absence vin P a jejich
nahrazeni rychlymi oscilujicimi vin-
kami a nepravidelnd, obvykle rychlejsi
aktivace komor. Jediné pfi tuplné AV
blokddé mdze byt i pfi FS pravidelna
komorova aktivita, kterd odpovidd na-
hradnimu junkénimu nebo idioventri-
kuldrnimu rytmu (obvykle o frekvenci
45/min a nize).

Lé¢ba nemocného s FS je primdrné
zamérena na zlepSeni symptomd
a prevenci komplikaci této arytmie
[10,11,13]. Oba cile je nutno plnit sou-
¢asné, zejména u nové zachycené aryt-
mie. Otdzky stratifikace rizika trom-
boembolickych komplikaci a jejich
prevence pfesahuje rdmec tohoto
textu. V daldi ¢asti budou proto dis-
kutovany pouze principy kontroly frek-
vence a rytmu. Akutni [é¢ba pacientd
s FS spociva v prevenci tromboem-
bolismu a v akutnim zlepSeni funkce
srdce. Zavaznost ptiznak( by méla ur-
Covat rozhodovani o kontrole frek-
vence nebo o nutnosti kardioverze.

Akutni kontrola frekvence

Akutni kontrola frekvence pfi FS spo-
¢ivd ve zpomaleni prevodu elektrickych
vzruch( na komory. U hemodynamicky
stabilnich pacientdl Ize dosdhnout po-
danim beta-blokétort nebo nedihydro-
pyridinovych blokdtort kalciovych
kandlt. U pacientd s vyraznéjsimi p¥i-
znaky lze pouzit intravendzni podani
téchto 1ékd ke zpomaleni komorové od-
povédi na frekvenci okolo 80-100/min.
U nékterych nemocnych, zejména u pa-
cient s dysfunkef levé komory, je in-
dikovdn amiodaron. P¥i parenterdl-
nim podanf je nutné dodrzovat zplsob
podan{ formou infuze. V p¥ipadé po-
malé odpovédi nebo AV blokady pf¥i
FS (tehdy pravidelny a pomaly rytmus
komor, nebot jde o nahradni rytmus)
Ize pouzit v prvni pomoci intravenézné
podany atropin.

Farmakologicka kardioverze

Mnoho epizod FS kondéi spontdnné
béhem nékolika hodin nebo dni. V p#i-
padé, kdy je nemocny vyrazné hemo-
dynamicky kompromitovén, je in-
dikovana elektrickd kardioverze.
Farmakologickou verzi volime tam,
kde jsou pfiznaky mirnéjsi, ale pfesto
je nelze kontrolovat zpomalenim ko-
morové frekvence. Antiarytmikum lze
podat ve formé bolusu. U nds je zatim
mozné pouZit ke kardioverzi propafe-
non, ptipadné amiodaron. V prvnim
pFipadé Ize oc¢ekdvat prechod do sinu-
sového rytmu béhem 30 min az 2 hod.
Pacient by nemél trpét organickym sr-
de¢nim onemocnénim s vyznamnou
dysfunkci levé komory nebo ischemii
myokardu. V p¥padé amiodaronu do-
chézi ke kardioverzi o nékolik hodin
pozdéji nez po propafenonu. Pro-
cento konverze na sinusovy rytmus je
sice nizsi nez p¥i poutiti elektrické kar-
dioverze, ale odpadd nutnost celkové
anestezie a rizik s tim spojenych. V pri-
béhu podani antiarytmika by mélo byt
monitorovano EKG alespor po dobu
poloviny eliminaéniho polodasu da-
ného léku. Lze tak odhalit p¥ipadné
proarytmické ticinky nebo manifestaci
onemocnén( sinusového uzlu nebo AV
blokady. U vybranych nemocnych lze
pouzit strategii ,pilulky v kapse®, kdy
si pacient provede kardioverzi sim pe-
rordlni aplikaci antiarytmika jako pro-
pafenon nebo flekainid. U sotalolu ne-
bylo prokazdno vyznamnéjsi ovlivnénf
procenta konverze na sinusovy ryt-
mus [14]. Bez prokazatelného ucinku
na konverzi na sinusovy rytmus je i di-
goxin nebo verapamil.

Dlouhodoba strategie lé¢by FS:

kontrola rytmu nebo frekvence?

Klinické randomizované studie srov-
ndvajici kontrolu rytmu a frekvence
neprokdzaly zddny vyznamny rozdil
v celkové mortalité a vyskytu mozko-
vych ptthod [15-18]. Proto rozhodnuti
o strategii kontroly rytmu vyZzaduje in-
dividudlni posouzeni. Pfed volbou
kontroly frekvence jako dlouhodobé
strategie by mél lékat posoudit, jaka
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je Sance na udrzenf sinusového rytmu
a jak ovlivni ponechani permanentni
FS osud individudlniho pacienta. Sym-
ptomy spojené s FS a jejich zdvaZnost
jsou uréujicim faktorem, ktery v tomto
rozhodovani hraje roli. Dalsi faktory
jsou takové, které mohou negativné
ovlivnit udrzeni sinusového rytmu,
jako jsou napftiklad dlouhodobd ana-
mnéza FS, star$i vék, zdvazna pfidru-
Zena kardiovaskularni onemocnénf
a vyrazné zvétseni levé siné.

PfestoZe randomizované klinické stu-
die neprokézaly rozdil v kvalité Zivota
mezi pacienty [é¢enymi strategii k udr-
Zeni sinusového rytmu a ke kontrole sr-
de¢ni frekvence, nésledné analyzy uka-
zaly, Ze pfitomnost sinusového rytmu
zlepSuje kvalitu Zivota. Ackoli uve-
dené studie nezjistily rozdil ve vyskytu
srde¢niho selhdni a ve funkci levé ko-
mory srdeéni, nékteré podstudie (napt.
studie RACE) dokumentovaly, Ze pa-
cienti se sinusovym rytmem po kate-
trizaéni ablaci méli nizsi stuperi zhor-
Seni funkce levé komory srde¢ni [19].
Podobny trend nebyl shledan ve studii
AFFIRM [20]. Nicméné néslednd ana-
lyza studie AFFIRM naznacila, Ze po-
zitivni efekt udrZeni sinusového rytmu
(pokles mortality o 53 %) byl zneva-
Zen nezadoucimi Gcinky antiarytmické
[é¢by (zvySeni mortality o 49 %) [21].
Vysledek studie ATHENA [22] s poda-
vanim dronedaronu je prvnim signdlem
toho, Ze antiarytmikum maZe zabranit
hospitalizacim pro srde¢nfi selhani. Po-
dobné se hromadf prvni Gidaje o tom,
Ze katetrizaéni ablace pfinasi pod-
statné vy$$i Gcinnost v udrzeni sinu-
sového rytmu a zfejmé mUZe pozitivné
ovlivnit prognézu nemocnych s FS.

Kontrola frekvence

Primarnim cilem této strategie je zlep-
Senf symptomul a prevence zhorSovan{
srde¢n{ funkce vlivem rychlé a nepra-
videlné srde¢ni akce. Kromé toho by
méla Gcéinnd kontrola frekvence zajis-
tit zlepSenou toleranci zatéze a kva-
litu Zivota. ZnemoZnénim rozvoje
kardiomyopatie navozené tachyaryt-
mif by méla tato [é¢ba bréanit i hospita-
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lizacim pro srde¢ni selhdni. Naposled
jmenovand komplikace FS se vyskytuje
predeviim u nemocnych s perzistujicf
komorovou frekvenci nad 120/min a je
ptitom reverzibilni G¢innou kontrolou
frekvence nebo rytmu.

Podobné jako pti akutni kontrole
frekvence se pouzivaji dlouhodobé
predevsim beta-blokdtory, nedihydro-
pyridinové blokdtory kalciovych ka-
nalt a digoxin. SpiSe vyjimecné je
nutné u nemocnych se srde¢nim selhd-
nim pouZit ke kontrole frekvence amio-
daron. V takovych p¥ipadech je lepsi
pomyslet na nefarmakologickou kon-
trolu frekvence - katetrizaéni ablaci
AV uzlu a implantaci stimula¢niho sys-
tému umoziujiciho resynchronizaéni
l[é¢bu. Studie ERATO ukdzala, Ze dal-
§im lékem, ktery ucinné kontroluje sr-
dec¢nf frekvenci, je dronedaron [23].
Velkd multicentrickd studie s droneda-
ronem u perzistujici fibrilace sinf, ktera

by méla ovéFit pozitivni vliv na morbi-
ditu a mortalitu (studie PALLAS), viak
byla neddvno predcasné zastavena pro
vy88i vyskyt komplikaci.

Dulezitou otézkou je, co Ize povazo-
vat za Gcinnou kontrolu frekvence pf¥i
FS. V minulosti byla hranice ptimérené
kontroly definovdna empiricky jako
80 tepl/min v klidu. V sou¢asné dobé
mdme k dispozici vysledky studie, kterd
randomizovala nemocné k striktn{ kon-
trole (80/min v klidu a 110/min béhem
stredné tézkézatéze) aménéstriktnikon-
trole frekvence (110/min v klidu) [24].
Mezi obéma strategiemi nebyl prokd-
zan prekvapivé zadny rozdil z hlediska
primarniho cile studie (sloZeny cil kar-
diovaskularni mortality, hospitali-
zace pro srdecnf selhani, mozkové pti-
hody, systémové embolizace, krvicenf
a uddlosti souvisejici s arytmif). Méné
strikeni kontroly bylo dosazeno snad-
néji a s mensimi davkami |ékG. Presto

méla vétsina pacientd hodnoty v pra-
méru okolo 85/min v klidu, coz bylo
ptiblizné o 10/min vice nez ve skupiné
s prisnou kontrolou. Proto se vétsinou
doporuéuje jako cilovd hodnota v klidu
100/min. U pacient( s vyraznymi sym-
ptomy pFi zatéZi je vhodné ovéfit hod-
noty frekvence komor pt¥i zatéZzovém
testu nebo pfi holterovské monitoraci.

Kontrola rytmu

Bez podani antiarytmika lze ocekdvat
rekurence FS ptiblizné v 75 % v prabéhu
jednoho roku [25-27]. U¢innost anti-
arytmik v udrzenf sinusového rytmu
Ize odhadnout z metaanalyzy 44 ran-
domizovanych studii srovnavajicich
antiarytmika a placebo nebo zadnou
[é¢bu. Celkové Ize ocekdvat dGcinnost
zhruba dvojndsobnou v porovnani
s placebem. To plati pro léky jako diso-
pyramid nebo chinidin, flekainid nebo
propafenon, sotalol a amiodaron.

Tab. 1. Pfehled soucasné pouzivanych antiarytmik, jejich davkovani a rizik.
Uéinnost
Trida AA Lék Dévka poroce  Toxicita
lécby
IC propafenon 150-300 mg 30-50% * komorovd tachykardie
3krat denné * bradykardie
* urychleni pfevodu u flutteru sinina 1: 1
* poruchy chuté, GIT p¥iznaky
flekainid 50-150 mg  30-50% * komorova tachykardie
2krat denné* * bradykardie
* urychleni pfevodu u flutteru sinina 1: 1
1] amiodaron 100-200 mg 60-70% e fotosenzitivita
Tkrat denné * bradykardie
* pfiznaky GIT
* porucha funkce 3titné zlazy
* jaternf toxicita
* plicnf toxicita
* neurotoxicita, tremor
* torsade de pointes
dronedaron 400 mg 40 % * pfiznaky GIT
2krat denné * bradykardie
sotalol 40-160 mg 30-50%  * torsade de pointes
2krat denné * bradykardie
* vedlejsi ucinky beta-blokatort
*po inicidlni kumulativni nasycovaci déavce 10 g

Poznamky

* kontraindikace pfi ICHS a dysfunkci LK
* nutné soucasné podavani [ékd zpo-
malujicich AV prevod

* kontraindikace p¥i ICHS a dysfunkei LK
* nutné soucasné podavani |ékd zpo-
malujicich AV prevod

e Cetné nezadouci Gcinky

* jejich vyskyt zavisly na davce a délce
podavanf{

* nizké riziko proarytmického ucinku

* Gcinny i v kontrole frekvence

* novy lék, omezené zkusenosti

* jediny lék, ktery sniZuje mortalitu

a pocet hospitalizacf

* nevhodny u pokrocilého srde¢niho
selhani

* Gcinny ke kontrole frekvence

* nemél by byt podéavan rizikovym pa-
cientlim (Zeny nad 65 let, soucasné
podavani diuretik, rendlnf insufi-
cience)

» monitorace QT po dobu tydne

* opatrné poutiti pfi EF LK pod 40 %
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Je potfeba zdUraznit, Ze poddvani an-
tiarytmik s cilem kontroly rytmu vede
mélokdy k dplnému potladeni FS. Lék
by ovdem mél vyrazné sniZit pocet epi-
zod FS a zlepsit kvalitu Zivota. U asym-
ptomatickych pacient(l je proto poda-
vani antiarytmik s cilem snizeni poctu
epizod FS diskutabilnfi. Idedlné by an-
tiarytmika méla sniZit i pocet hospi-
talizaci a kardiovaskularni mortalitu.
V tomto sméru bohuZel vétsina lék(i se-
Ihala. Jediny pfiznivy efekt byl proka-
zan pro dronedaron [22].

Prehled 1ékd, davkovani a dal3i idaje
jsou v tab. 1. Vybér léku a ddvkovanf(
by mély vychdzet z individudlniho pro-
filu pacienta a predevsim z idajd o pfi-
tomnosti nebo absenci srde¢niho one-
mocnéni. Amiodaron je povaZovan
za nejucinnéjsi k redukei poctu epi-
zod FS. Je to také jediny lék, ktery md
zanedbatelné riziko proarytmie a je
lékem volby u nemocnych se sympto-
matickymi rekurencemi FS, které ne-
reaguji na ostatnf léky. Lze jej poda-
vat i u pacientd se srde¢nim selhdnim
a strukturnim postizenim srdce. Pres-
toZe riziko vzniku tachykardie typu tor-
sade de pointes je nizké, mél by byt
na pocdtku lécby monitorovdn inter-
val QT (obr. 1). V soucasnosti je nové
k dispozici dronedaron, jehoZ tcinnost
je niz8i neZ u amiodaronu, ale md pod-
statné méné nezadoucich ucinka.

P¥i zahdjenf |écby flekainidem se do-
porucuje monitorace EKG. Prodlou-
Zeni QRS 0 25 % a vice svéd¢i pro riziko
proarytmie. Doporucuje se i soubézné
poddvani beta-blokdtoru, nebot exis-
tuje riziko konverze FS do flutteru sin{
s rychlym ptevodem na komory. Pro-
pafenon plisobi podobné a Ize jej bez-
pe¢né poddvat pacientim bez struk-
turniho postizeni srdce. Sotalol brani
sice u¢inné rekurencim FS, ale je méné
ucinny nez amiodaron. Mnohem ¢as-
téji u néj lze pozorovat proarytmické
Ucinky. Proto je nezbytné peclivé mo-
nitorovani intervalu QT a bradykardie.
P¥i dosazeni QT okolo 500 ms by méla
byt snizena davka nebo podavanf za-
staveno. Riziko proarytmie je nejvéts{
u Zen, pacientll s vyraznou hypertrofif
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Obr. 1. Ukdzka EKG k¥ivky od 63letého pacienta, kterému byl navzdory pro-
dlouzeni intervalu QT na 530 ms za bazalnich podminek poddn amiodaron

v infuzich k zvladnuti epizod fibrilace sini. Je patrno extrémni prodlouZeni in-
tervalu QT s bizarnimi vinami T a bigeminicky vdzanymi komorovymi extrasy-
stolami. U tohoto pacienta doslo k rozvoji elektrické boufe na podkladé epizod
torsade de pointes a situace byla zvldadnuta do¢asnou kardiostimulaci a vysaze-

nim amiodaronu.

Obr. 2. Epizoda komorové tachykardie torsade de pointes zachycend na moni-
toru u 83leté pacientky ptijaté pro fibrilaci sini s pomalou odpovédi komor pfi
intoxikaci digoxinem a verapamilem, s hypokalemii po diuretické l1é¢bé. Situace
byla vyfesena vysazenim léku, korekci hypokalemie a do¢asnou kardiostimulaci.

myokardu, vyraznou bradykardii, re-
ndlni insuficienci, hypokalemii nebo
hypomagnezemi.

Problém lékovych interakei pFi
podavani antiarytmik

Zvysujici se pocet lékd a také narGsta-
jict mnozstvf firemnich produkt( s réz-
nymi nazvy vyrazné zvysuji riziko p¥i-
padnych lékovych interakci. To platf
dvojnédsobné pro podavani antiarytmik.
Proto je nutnd snaha tato rizika mini-
malizovat. Bézna praxe je v3ak zcela roz-
dilna. Retrospektivni analyza databéze
preskripci z Némecka [28] zahrnujici

50 praktickych lékatd a udaje o vice
nez 4 000 pacientech, kte#i méli prede-
psano alespor 10 1ékd, sledovala po-
tencialni interakce nebo jasné kontrain-
dikace soucasného podavani léka. Bylo
odhaleno 1 295 kombinacf s rizikem in-
terakef a z toho plnych 10 % predstavo-
valy kontraindikované kombinace. Cel-
kem 6,5 % pacient mélo predepsano
dokonce 2 a vice nezddoucich kombi-
naci. Mezi kontraindikovanymi léky byla
nejc¢astéjsi antiarytmika a tricyklickd an-
tidepresiva. Zhruba 1/3 pacient( se sr-
de¢nim selhdnim neméla lé¢bu odpovi-
dajici sou¢asnym doporucenim.
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Data z kanadského registru CARAF
(723 pacientil) slouzila k analyze poctl
nemocnych s FS, ktefi maji kontraindi-
kace k poutzitf jednoho z 5 antiarytmik
jako chinidin, propafenon, flekainid,
sotalol a amiodaron nebo u kterych
je zvy3ené riziko nezadoucich proaryt-
mickych ucinkd [29]. Kontraindikace
nebo potencidlni kontraindikace byly
zjistény u 38-57 % pacientd podle kon-
krétniho léku. PF analyze 465 nemoc-
nych, ktefi brali jeden z téchto [ékd
v pribéhu sledovani, dosahoval podil
nemocnych s kontraindikaci nebo po-
tencialni kontraindikaci 33 az 83 %.
Z velké &asti to bylo v dtsledku pfidru-
Zenych onemocnéni.

Nékteré l1ékové kombinace jsou po-
tencidlné velmi nebezpecné [30-32].
Typickym ptikladem jsou léky ovliviiu-
jici srdeéni repolarizaci. Mohou vést
k prodlouZeni intervalu QT a néh-
[ému umrti. Takové p¥ipady ptitahujf
pozornost zejména proto, Ze ziskany
syndrom prodlouZenf intervalu QT je
mnohem castéjsi nez vrozeny. Je zp(-
soben léky, metabolickymi abnormali-
tami a ziskanym onemocnénim srdce.
Zda se, Ze tito pacienti majf uréitou ge-
netickou predispozici [33,34]. Za nor-
malnich okolnosti nemaji prodlouzeny
interval QT, ale presto jsou potencidl-
né ohroZzeni ndhlou smrti.

Syndrom ziskaného prodlouzeni
intervalu QT a torsade de pointes
Syndrom dlouhého QT je dusled-
kem poruch iontovych kanald, které
jsou zodpovédné za repolarizaci myo-
kardu [30-38]. Opozdénd repolari-
zace (kterd se projevi prodlouzenim
intervalu QT) je bud disledkem de-
fektl toku draslikovych iontd (pozdé
nebo pomalu), nebo toku iontl so-
diku (mnoho nebo dlouho). V kone¢-
ném disledku dochazi k stabilizaci faze
plateau akéniho potencialu o 30 mV
vySe. To je prah pro pomalé kalcio-
vé kandly, zavislé na voltazi a case. Je-
jich otevfeni vede k pozdnimu ptitoku
kalcia do bunék a k vzniku ¢asnych na-
slednych depolarizaci (early afterdepo-
larizations). Ty mohou spoustét poly-
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morfni komorové arytmie typu torsade
de pointes. K jejich manifestaci napo-
maha aktivace sympatiku. Rozdily mezi
jednotlivymi vrstvami myokardu vedou
k disperzi repolarizace, coz je predis-
pozice pro arytmie typu reentry.

Mnoho stavtl zvySuje disperzi repola-
rizace. Zahrnuji ischemii, poruchy elek-
trolytd ¢i podavdni 1ékd ovliviujicich
iontové kanaly. Pokud je pacient expo-
novdn témto staviim, mdze u néj dojit
k prodlouzeni QT a vzniku torsade de
pointes (obr. 2). Kazdy lékaF by mél
byt obezndmen s rostoucim sezna-
mem poctu lékd, které jsou spojovany
se vznikem této potencialné smrtelné
arytmie. Jednak ovliviiuji funkci dras-
Itkovych kandll a jednak muaZze dojit
k toxickému efektu v dasledku farma-
kokinetickych nebo farmakodynamic-
kych interakei. Existuje fada riziko-
vych faktord, které nebezpedi torsade
de pointes zvysuji. Zahrnuji Zenské po-
hlavi, bradykardii, hypokalemii a hypo-
magnezemii, uzivani diuretik, srdeénf
selhanti, hypertrofie myokardu nebo is-
chemie a preexistujici prodlouzeni QT.
Varovnymi znaky na EKG jsou prodlou-
Zen{ QT, bifazické viny T nebo ménici
se viny U a déle komorové extrasystoly.

Antiarytmika t¥idy IA jako chinidin,
prokainamid a disopyramid jsou ty-
pickymi léky s rizikem torsade de poin-
tes. Riziko je zvySeno predeviim pfi vy-
razném prodlouzeni QT (na hodnoty
okolo 0,6 s). Proto se pfi zahdjenf |écby
doporucovalo 2-3denni monitorovani
v nemocnici, zejména u zen. Dnes se
tyto léky u nds jiz nepouZivaji. PouZivd
se v8ak sotalol, ktery je spojen s rizikem
torsade de pointes zhruba v 1,8-4,8 %.
Davku léku je potteba redukovat pti
snizené funkci ledvin. U amiodaronu
je situace trochu jinad. Ackoli lék pro-
dluZuje vyznamné interval QT, arytmie
torsade de pointes je pomérné vzacnd.
Pfesto se miize vyskytnout a je potteba
na tuto eventualitu pomyslet.

Interval QT mohou prodluzovat také
psychiatrické 1éky [39-43]. Pacienti
s psychiatrickymi onemocnénimi majf
soucasné vyznamné vy$si kardiovas-
kuldrni mortalitu. Prodlouzeni QT se

uddva az u 8-25 % téchto nemocnych
a je jesté Castési pti zvysené davce léku.
Arytmie torsade de pointes byly po-
psany po podani fenotiazin(i, halope-
ridolu, pimozidu a sertindolu. Vzacné
byly pozorovany i u jinych léka. Uci-
nek tricyklickych antidepresiv na inter-
val QT je zndm velmi dlouho. Jsou po-
psany i kazuistické p¥ipady torsade de
pointes po podani selektivnich inhibi-
tor( reuptake serotoninu jako fluoxe-
tin a zimeldin [41,42]. Riziko se zvy3uje
pfi soubézném podavanis lithiem [43].
Rizika vzniku torsade de pointes zvy-
Suji vyrazné podanf diuretik nebo hypo-
magnezemie. Zvyseni rizika je nezavislé
na koncentracich kalia v séru, zejména
pti souc¢asném poddnf{ antiarytmik.

Velkou pozornost zasluhuji i anti-
biotika, antihistaminika a antimyko-
tika [44-48]. Tyto léky byvaji prede-
pisovany pfileZitostné pro nezavazna
onemocnéni. Erytromycin a dal3f
makrolidova antibiotika mohou vést
k prodlouzeni intervalu QT a ke vzniku
torsade de pontes. Fluorochinoliny
jako sparfloxacin nebo levofloxacin
maji podobné Gcinky. To samé platf
pro antimalarika vcetné chininu. Imi-
dazolovd antimykotika (ketokonazol,
fluconazol, itrakonazol) prodluzujf in-
terval QT, ale nejvétsi nebezpedi pred-
stavuji pro lékové interakce.

U antihistaminik se riziko lisi podle
jejich generace. V 1. generaci prodlu-
zoval difenhydramin interval QT, ale
neved| k torsade de pointes. Tato aryt-
mie byla popsdna opakované po po-
davani terfenadinu a astemizolu. Bez-
pecnost 3. generace antihistaminik je
posuzovana.

Kombinace lékii

Mnohé z vyse vedenych 1éki vedou
k vzniku torsade de pointes pouze pf¥i
dosazenf vysokych plazmatickych kon-
centraci, a to bud pfi predavkovani,
nebo pfi zménéném metabolizmu.
Soubézné podavani 1ékd metabolizo-
vanych cytochromem P450 - CYP3A4
v jatrech je zfejmé nej¢astéjsi p¥icinou
zvydeni koncentraci rizikového léku.
Léky, které sdileji stejny metabolicky
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systém, jsou imidazolovad antimyko-
tika, inhibitory reuptake serotoninu,
antidepresiva, inhibitory proteaz, di-
hydropiridinové blokatory kalciovych
kanalt a makrolidova antibiotika. Ty-
pickym ptikladem je cisaprid, ktery
se pouzival jako eumotilans horni
¢asti travici soustavy, jehoz plazma-
tickd koncentrace se zvysila pfi soubéz-
ném podavani erytromycinu az 10krat
[49,50]. Kromé toho oba léky reaguji
vzdjemné i po strdnce farmakodyna-
mické - oba blokuji stejny draslikovy
kanal. Proto byl cisaprid v mnoha ze-
mich staZen z trhu. Ketoconazol vede
sam o sobé k vzniku torsade de pointes
ztidka, ale je velmi silnym inhibitorem
cytochromu P450 a zvy3uje hladiny
dal3ich 1ékd, jako jsou antihistaminika
terfenadin a astemizol. Podobny udi-
nek lze pozorovat po grapefruitovém
dZusu, ktery inhibuje stejny enzymovy
systém [51]. Proto bychom se méli
vzdy vyvarovat kombinovani uvede-
nych |ékd a ddvat pozor i p¥i narusen{
jejich metabolizmu nebo vylucovant
jako pfi onemocnénf jater a ledvin.

Dalsi faktory

Riziko vzniku torsade de pointes se zvy-
Suje pfi srde¢nim selhdni nebo hyper-
trofii myokardu. Fibréza myokardu
vedouci k vétsi heterogenité repola-
rizace myokardu zvy3uje riziko jesté
vice. Dal$im faktorem je bradykardie,
kterd sama o sobé prodluzuje repola-
rizaci. Riziko se zvySuje v pfipadé na-
hlého vzniku bradykardie jako u kom-
pletni AV blokady [52]. Prediktorem
vzniku torsade de pointes je za téchto
okolnosti prodlouzeni QT na 0,7 s.
V takovém piipadé by mél byt pacient
preventivné stimulovan bez ohledu na
hemodynamickou toleranci bradykar-
die. Dalsim ptikladem nédhlého zpo-
maleni rytmu je verze FS na sinusovy
rytmus. Mezi rizikové faktory torsade
de pointes se podita i mentaln{ anore-
xie nebo specidlni bezproteinové diety,
které jsou spojeny s prodlouZenim in-
tervalu QT [53]. Rizikem je i subarach-
noidalni krvdceni nebo intrakranidlni
krvacent.
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Zavér

Rozvoj soucasné arytmologie vedl|
k oslabeni udlohy antiarytmik. Ta se
prevazné pouzivaji k farmakologické
[écbé FS, pripadné k potlaceni komo-
rovych arytmii p¥i akutnich stavech
nebo u pacientd s implantovanym
ICD. Vzhledem k moZnym proarytmic-
kym dGéinkdm a riziku vzniku syndromu
ziskaného prodlouzeni QT by méli byt
viichni lékaFi sezndmeni s mirou rizika
jednotlivych ékt a lékovych interakef
a znat dalsf rizikové faktory. Podobné
by méli byt o moznych interakcich in-
formovdéni pacienti.
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