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Psychofarmaka jsou léky s vyznamnym celospolecenskym dopadem. Mezi vedlejsi ucinky jejich 1écby vsak patii i nahla
umrti. Tento piehledny ¢lanek shrnuje nejnovéjsi poznatky o tomto jevu - jeho vyskytu, moznych mechanizmech, uvadi
preparaty, u nichz byl popsan. Upozoriuje na nejvyznamnéjsi rizikové faktory a na zavér nabizi moznosti prevence této

fatalni komplikace u, v dobré vire, Iécenych pacienti.

Psychofarmaka pfedstavuji heterogenni skupinu 1é¢iv
pusobicich prevazné na dopaminergni a serotoninergni re-
ceptory v centralnim nervovém systému (CNS). Jejich za-
vedeni v 50. letech znamenalo revoluci v 1é¢bé psychiatric-
kych chorob. V roce 1955 v USA 2/3 pacientd schizofre-
nikl travilo zna¢nou ¢ast svého Zivota v psychiatrickych
Iécebnach, zatimco koncem 80. let vyZadovalo ustavni 1é¢-
bu sotva 5 %. Jedna se tedy obecné o ucinné preparaty.

Prosty vycet vedlejSich ucinkl psychofarmak je bohaty.
V prvni fadé se jedna o dobfe znamé ucinky na CNS (extra-
pyramidovy syndrom, sedace atd.). V posledni dekadé¢ by-
la proto zavedena do terapie fada novych preparatii ozna-
¢ovanych jako atypicka antipsychotika, u nichz je vyskyt
neurologickych vedlejsich ucinkti minimalni.

Bézné jsou i vedlejsi ucinky kardiovaskularni. Kromé
relativné Casté, ale méné zavazné posturalni hypotenze a
tachykardie, je do souvislosti s 1écbou psychofarmaky da-
van i vyskyt nahlych umrti. Tento jev neni nijak novy a po-
prvé byl popsan pocatkem 60. let. ZvySené riziko nahlého
umrti maji jedinci, u kterych po nasazeni preparatu dojde
k prodlouzeni QT intervalu EKG kfivky. Trvani QT inter-
valu (korigovaného k tepové frekvenci - QT,) na povrcho-
vém EKG odpovida trvani repolarizace komorovych kardi-
omyocytil, prodlouzeni repolarizace pak usnadiuje vznik
polymorfni komorové tachykardie typu ,torsade de poin-
tes“ (TdP), ktera vede k ob&hové zastave, synkopé a event.
i smrti.

Vyse popsané priznaky charakterizuji také onemocné-
ni zvané kongenitalni syndrom dlouhého QT intervalu
(LQTS). Dnes je jiz znamo, Ze jeho pri¢inou jsou mutace
genl kodujicich jednotlivé podjednotky iontovych mem-
branovych kanald. Tyto kanaly hraji dilezitou roli v tvor-
bé a trvani akéniho potencialu kardiomyocyti. V disled-
ku jejich postizeni pak dochazi k rozvoji klinického obra-
zu LQTS. Analogicky je zevnimi faktory vyvolana forma
oznacovana jako ziskany LQTS.

Seznam 1€k, u kterych bylo dokumentovano prodluzo-
vani QT intervalu a event. i vyskyt TdP, je dnes jiZ velmi
dlouhy a kazdy rok musi byt dopliovan o dalsi preparaty,
u nichZ jsou tyto nezadouci projevy nové prokazany. Patii
sem antiarytmika, antibiotika, chemoterapeutika a antimy-
kotika (napf. erytromycin, clarithromycin, cotrimoxazol,
ketoconazol), antihistaminika (astemizol a terfenadin jizZ
byly staZeny z trhu), prokinetikum traviciho traktu cisap-
rid (od bfezna 2000 v USA reZim omezeného pristupu).
V soucasné dobé dostupna data uvadéji nasledujici psycho-
farmaka, u nichZ bylo pozorovano prodluzovani QT inter-

valu nebo i TdP: amitryptilin, clomipramin, cloral hydrat,
clozapin, chlorpromazin, citalopram, desipramin, doxepin,
droperidol, fluphenazin, haloperidol, imipramin, lithium,
maprotilin, mesoridazin, nortryptilin, pericyclin, pimozid,
prochlorperazin, quietapin, risperidon, sertindol (staZen
z trhu), sultoprid, thioridazin, timiperon, trifluoperazon,
zimeldin, ziprasidon. Tento vycet si v Zadném pfipadé ne-
¢ini narok na uplnost, jak jiz bylo feCeno vySe, neustale do
néj pribyvaji nové polozky. Proto byly zfizeny rizné webo-
vé stranky vénované tomuto tématu, kde by mé€ly byt k dis-
pozici nejnovejsi udaje. Z tzv. atypickych antipsychotik by-
lo dosud pozorovano klinicky jen nevyznamné prodluzova-
ni QT intervalu u olanzapinu, byt i ten vede k prodlouzeni
repolarizace myokardu u zvifecich modeld, jejichZ korela-
ce s ,,Zivym Clovékem*® je ale Casto obtizna.

Jak vyplynulo z vyzkumu kongenitalniho LQTS, pro-
dlouzeni QT intervalu mtZe byt zplisobeno postiZzenim so-
dikovych i draslikovych kanali. Studiemi in vitro bylo pro-
kazano, Ze fada z vySe uvedenych preparatd je ucinnym
blokatorem repolarizacniho draslikového proudu I, _kodo-
vaného genem HERG, jehoZ mutace jsou podkladem jed-
noho z typd kongenitalniho LQTS. Teoreticky jeho bloka-
da zpomali repolarizaci, coZ se odrazi v prodlouzeni QT
intervalu - vysvétleni ale takto jednoduché nebude. U vétsi-
ny pacientdl uzivajicich pfislusné preparaty k prodlouzeni
QT intervalu viibec nedojde a jen u zlomku jedinct s pro-
dlouZzenym QT intervalem se vyskytne TdP. Mechanizmus
je zfejm€ velmi komplexni, jednim z moZnych vysvétleni je
pritomnost dosud latentnich mutaci gent kodujicich pod-
jednotky iontovych kanalt, které se projevi az v zatézZové si-
tuaci, tedy po nasazeni preparatu blokujiciho néktery z ion-
tovych proudu. Takové mutace vSak byly nalezeny jen u ma-
1ého poctu jedincil se ziskanym LQTS. Velky vyznam se
prisuzuje vnéjSim i vnitinim vliviim, které tak predstavuji
rizikové faktory.

Zeny maji obecné delsi QT interval, proto je Zenské po-
hlavi povazovano za rizikovy faktor. Rovnéz osoby vyssiho
véku maji zvysené riziko patologického prodlouzni QT inter-
valu. Néktefi jedinci jsou navic tzv. ,,pomali metabolizatori®
a mohou se u nich vykytnout 5-10x vyssi a tedy jiZ toxické
hladiny 1éka.

Extrémné zavazné jsou lékové interakce. Cela rada 1é-
ku je totiz odbouravana prostfednictvim téhoz enzymu -
cytochromu P450, jiné preparaty vedou k jeho inhibici,
tim je ovlivnéno i vstfebavani z traviciho traktu. Navic
rizné skupiny 1é¢iv mohou vykazovat podobny farmakolo-
gicky ucinek - blokadu draslikovych kanali. Jejich efekt
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se pak s¢ita. Pfedev§im jsou to preparaty, u nichz bylo po-
zorovano prodluzovani QT intervalu.

Hypokalémie prodluzuje trvani repolarizace negativ-
nim ovlivnénim vodivosti draslikovych repolarizacnich ka-
nalt. Pfi¢inou hypokalémie mohou byt hormonalni poru-
chy, priijmova onemocnéni nebo vedlejsi u¢inky nékterych
1€kt (nejCastéji diuretika u kardiakd a hypertoniki). Za
hypokalémii ve vztahu k LQTS (kongenitalnimu i ziskané-
mu) jsou povazovany jiz hodnoty pod 4 mmol/l. Podobné
se projevuje i hypomagnezémie. Onemocnéni srdce, pirede-
v§im srde¢ni selhavani, rovnéZ i hypertrofie myokardu a
samoziejmé kongenitalni LQTS (jehoz vyskyt ale neni vy-
soky - cca 1:10000).

Vyskyt proarytmickych u¢inki pfi 1é€b€ psychofarma-
ky dosud nebyl dostate¢né kvantifikovan, rozsahlejsi epide-
miologické prizkumy nejsou k dispozici. Byt prodlouzeni
QT intervalu se miZe vyskytnout snad az u 8 % léCenych,
vyskyt synkop ¢i nahlych umrti je vyrazné nizsi, zpravidla
se jedna o jednotlivé hlaSené pripady ve vztahu ke konkrét-
nimu preparatu. Pfimy vztah ale neni vZdy moZno s jisto-
tou prokazat.

Moznosti prevence

Kazda smrt vznikla v souvislosti s podanim Ié¢ebného
preparatu je extrémné zavazna. Teoreticky nejbezpecnéjsim
feSenim je staZeni suspektniho preparatu z trhu. Pokud vSak
vezmeme v Uvahu vyskyt opravdu fatalnich pfipadid na jed-
né stran€ a uspésnost 1écby danym Iékem (vySe jiZ bylo zmi-
néno dramatické sniZeni nutnosti ustavni 1é¢by psychiatric-
kych pacientil), je racionalita takového feSeni jisté otazna,
zvlasté neni-li k dispozici alternativni preparat. Navic ne
vZdy je vztah 1éCivo - vedlejsi ucinek jednoznacny.

Polékovému prodluzZovani QT intervalu je v posledni
dob¢ vénovana pozornost regulac¢nich a kontrolnich ufadu,
na kardiologickych a pfedevsim arytmologickych sjezdech
probihaji sekce vénované tomuto tématu. Fenoménu pro-
dluzovani QT intervalu by méla byt v€énovana pozornost
v preklinické i klinické fazi testovani Iékt. Praktické uplat-
néni t€chto metod prodlouzi dobu schvalovani novych 1¢-
¢iv a odrazi se i v jejich cené€. I pres peClivé testovani vSak
nebude nikdy zcela vylouceno riziko, Ze se proarytmicky
ucinek projevi teprve tehdy, az zacne byt 1€k masové pouZzi-
van.
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Jako uc¢inna prevence se tedy zatim jevi pfedevSim opa-
trny pfistup a rizikova stratifikace pfi nasazovani prepara-
tl s moznym proarytmickym ucinkem.

1. V prvni fad€ je nezbytné podrobn€ prostudovat infor-
mace o lé¢ivu poskytované vyrobcem. Tento jednodu-
chy krok neni bohuzel samoziejmosti.

2. Podrobnou a cilenou anamnézou identifikovat rizikové
jedince - vZdy je nutno tazat se na vyskyt nahlych umr-
ti v rodiné, osobni anamnézu cilit na vyskyt palpitaci,
synkop a presynkop a to predev§im u mladych jedinca.
Dilezita je pfitomnost srdeCnich onemocnéni. Riziko
je vys$Siu Zen a u osob starsiho véku.

3. Farmakologickou anamnézou zhodnotit riziko interak-
ci, predevsim se zaméfit na vylou¢eni kombinace s ji-
nym preparatem prodluzujicim QT interval nebo ovliv-
Aujicim rychlost metabolizace preparatu.

4. Posoudit moznost vyskytu elektrolytovych dysbalanci -
nezapominat na vliv diuretik, ktera jsou Siroce vyuziva-
na v 1é¢bé hypertenze a srde¢niho selhavani (hyperten-
zi trpi v nasi zemi cca 1 milion osob).

5. Velmi u€inna (i kdyZ rovnézZ ne stoprocentni) je moni-
torace QT intervalu po nasazeni preparatu. Prodlouze-
ni korigovaného QT nad 440 ms u muzi a nad 460 ms
u Zen je nutno povazovat za patologické. Tito jedinci by
méli byt kardiologicky vySetfeni.

6. 1v pfipadé¢, Ze kritéria 1-5 jsou negativni, je tfeba se 1¢é-
¢enych pacientll pfi naslednych kontrolach tazat na pfi-
padny vyskyt varujicich pfiznaki, tedy predevsim syn-
kopy a presynkopy. Proarytmické ucinky se totiZ mo-
hou projevit aZ s odstupem a i u pacientil s kongenital-
nim LQTS s prokdzanou mutaci mize byt intermitent-
né pritomen zcela normalni QT interval.

Zavér

Fenomén prodluzovani QT intervalu a zvySeni rizika
malignich komorovych arytmii pfi 1€€bé nekardiologicky-
mi preparaty nabyva na duileZitosti, nebot znamena mozné
ohroZeni zivota v dobré vife 1éCenych pacientill. V 1ékatské
populaci je tfeba zvySovat povédomi o tomto jevu, ve vy-
voji novych preparati uplatnovat kontrolni mechamizmy.
Ke kone¢nému zhodnoceni celé problematiky pak je nutny
dal$i vyzkum na vSech urovnich, tedy od bunééné membra-
ny aZ po populaci.
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