
Léčiva prodlužující QTc-interval s 
důrazem na antihistaminika 

Pavel Grodza 

Lékárna Panacea Příbor 

XXIX.Lékárnické dny, Kadaň 4.-6.10.2013 



Co je QT a QTc-interval? 

• QT interval je vzdálenost mezi kmitem Q a koncem vlny T. 
Problém při jeho měření a hodnocení spočívá ve faktu, že se 
délka normálního QT mění s tepovou frekvencí. Proto 
hodnotíme normalizovanou délku QTc, která vzniká po 
přepočítání aktuálního QT na standartní frekvenci (viz. vzorec 
níže). 

• QTc vypočítáme jako délku aktuálního QT dělenou druhou 
odmocninou vzdálenosti mezi 2 kmity R na konkrétním EKG 
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QTc dle věku a pohlaví 
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Torsade de pointes 
 
 

z fr.- druh komorové polymorfní tachykardie s 
charakteristickým EKG obrazem (postupně se 
zvyšující a snižující amplituda změněných QRS 

komplexů) 
 

 -při podávání některých léků, změnách elektrolytů 
či u vzácných vrozených syndromů [fr. torsade cop; 

point hrot, záznam má připomínat cop] 
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Torsade de pointes 

• dostavuje se v atakách, jejichž nebezpečím je 
přechod do fibrilace komor 

• bývá spojena s prodlouženým QT intervalem 
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Prodloužení QT  & Torsades de Pointes 

-kde všude zasahuje 

 

 elektrofyziologie srdce 
 klinická farmakologie 

 genetika 

 regulační medicína 

 klinická praxe 
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Mechanismus lékem indukovaného 
prodloužení QT a TDP 

• Blok toku kaliových iontů  

• Stimulace kanálu  ICa-l  

• Stimulace kanálu  INa  
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Mechanismus prodloužení QT–i 

• pro fázi repolarizace akčního potenciálu jsou 
zásadní přesuny draslíku  –hl. typ IK 

• typ IK má dvě složky – IKr a IKs 

• léčiva ovlivňující repolarizaci (včetně antiarytmik 
třídy III) blokují zejména HERG K+kanál 
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HERG - kanál 
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Léčiva různých skupin vážící se na kanál HERG 

grepafloxacin (antibiotic) 

Proč je kanál HERG důležitý? 

terfenadine (antihistamine) 

astemizole  

(antihistamine) 

sertindole (neuroleptic) 
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Lipofilní baze, obvykle terciární amin 

X = 2-5 atomární řetězec,může obsahovat cykly a 

heterocykly nebo polární skupiny 

 

 

Aktivita kanálu  hERG  se dá testovat in vitro  

A hERG farmakofor 

X
N

R1

R2
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Léčiva prodlužující QT–interval 

• některá antipsychotika 

• některá antidepresiva 

• některá H1–antihistaminika 

• některá ATB 

• některá antimalarika 

• ostatní léčiva 
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léčivo  TdP (n) Fatal (n) Total (n) TdP/total (%)                
http://heart.bmj.com/content/89/11/1363.full 

 

Sotalol   130 1 2758 4.71 
Cisapride  97 6 6489 1.49 
Amiodarone 47 1 13725 0.34 
Erythromycin 44 2 24776 0.18 
Ibutilide  43 1 173 24.86 
Terfenadine 41 1 10047 0.41 
Quinidine  33 2 7353 0.45 
Clarithromycin 33 0 17448 0.19 
Haloperidol 21 6 15431 0.14 
Fluoxetine 20 1 70929 0.03 
Digoxin  19 0 18925 0.10 
Procainamide 19 0 5867 0.32 
Terodiline  19 0 2248 0.85 
Fluconazole 17 0 5613 0.30 
Disopyramide 16 1 3378 0.47 
Bepridil  15 0 384 3.91 
Furosemide 15 0 15119 0.10 
Thioridazine 12 0 6565 0.18 
Flecainide 11 2 3747 0.29 
Loratidine 11 1 5452 0.20 
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TdP – vysoce riziková léčiva 

 chinidin  

 Disopyramid 

 Sotalol 

 Ibutilide 

 Dofetilide 

Terapeutický efekt je závislý na bloku IKr  
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TdP – nízkoriziková léčiva (< 0.1%) 

 Antihistaminika 

 Antibiotika 

 Antivirotika 

 Psychofarmaka 

 mnoho dalších 

 

Terapeutický efekt není závislý na bloku IKr   
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CYP450 3A4 Inhibitory 

• Amiodaron 

• Cimetidin 

• Fluoxetin 

• Grapefruitová šťáva 

• Inhibitory proteáz 

• Ketokonazol; itrakonazol 

• Makrolidy (ne Azithromycin) 

• Nefazadone 
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Lékem indukovaná TdP 

  léčivo mechanismus metabolická cesta 

 

 Terfenadine IKr blocker 3A4 substrate 

 Cisapride IKr blocker 3A4 substrate 

 Mibefradil IKr blocker 3A4 inhibitor 

 Erythromycin IKr blocker  3A4 inhibitor 

 Astemizole IKr blocker 3A4 substrate 

 Dofetilide IKr blocker Renal excretion 

 Sotalol IKr blocker Renal excretion 
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Změny QTc vlivem terfenadinu samotného a v 

kombinaci s ketokonazolem, inhibitorem CYP3A4 
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Léčiva stažená z terapie v důsledku TdP 

  Léčivo skupina datum zrušení 

 Terfenadin Antihistaminikum 2/ 1998 

 Sertindol Antipsychotikum 12/ 1998 

 Astemizol Antihistaminikum 6/  1999 

 Grepafloxacin           ATB  11/  1999 

 Cisaprid prokinetikum  7/  2000 
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Léčiva a některé okolnosti ovlivňující   
                Q-T interval 

• chinidin ,dizopyramid,amiodaron,sotalol 

• ampicilin,erytromycin,doxorubicin 

• tricyklická antidepresiva,thioridazin 

• cisaprid, ketokonazol,astemizol,terfenadin…… 

 

• hypokalémie,mentální anorexie,nízkokalorické 
diety,nitrolební krvácení,vrozené(i s 
hluchotou) 
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Iontové kanály uplatňující se 
u akčního potenciálu 

Ref # 1 
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Příběh cisapridu 

• Léčivo zvyšující GIT motilitu 

• Více než 5.4 millionů předpisů v roce 1996 (USA) 

• 34 pacientů mělo TdP, 23 long QT 1993-1996  

• kardiotoxicita reportována,když byl podán s 
ketokonazolem nebo s  erythromycinem 

• Stažen z amerického trhu v červenci 2000 

XXIX.Lékárnické dny, Kadaň 4.-6.10.2013 



Lékové interakce vedoucí k prodloužení QT 
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Antidepresiva 

• desipramin (case report) 

• nortriptylin (case report) 

• amitriptylin (pac. v klin. studii – nevýznamné 
zvýšení) 

• doxepin (pac. v klin. studii) 

• fluoxetin (pac. v klin. studii – nevýznamné zvýšení) 

• citalopram - nejnovější 
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Citalopram & QTc 

• 28.března 2012: 

• (1)Citalopram na dávce závislé prodloužení QT, Torsades de Pointes, komorová 
tachykardie, až náhlá smrt 

• (2)Citalopram se nedoporučuje u pacientů s: vrozeným long QT syndromem; 
bradykardií; hypokalémií; hypomagnezemií; při AIM; nekompenzovaném srdečním 
selhání; současným podáním léčiv prodlužujících QT interval. 

• (3)20mg denně je maximum pro pacienty s jaterní nedostatečností, nad 60 let věku, s 
nízkou aktivitou CYP 2C19 , užívající cimetidin nebo inhibitory CYP2C19. Tyto faktory 
zvyšují plazmatickou hladinu citalopramu  zvyšují riziko prodloužení QT intervalu  & 
Torsades de Pointes. 

• (4)monitorovat EkGu pacientů začínajících užívat citalopram,ale i u dlouhodobě 
medikovaných, kteří mají relativní kontraindikaci (ad 2), při QTc >500ms vysadit 

• (5)korigovat iontové dysbalance-hypokalémie, hypomagnezémie ještě před nasazením 
citalopramu 

• (6)Edukovat pacienty v selfmonitoringu možných arytmií – palpitace, závratě, synkopa 
a okamžitě na ně upozornit lékaře 

erowid.org 
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Antipsychotika 

• thioridazin (zdraví dobrovolníci) 

• chlorpromazin (case report) 

• haloperidol (case report) 

• droperidol (řada hlášení) 

• sertindol (pac. zařazení do studie) 

• pimozid (zdraví dobrovolníci) 
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Antipsychotika dle stupně rizika 
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Léčebná strategie u psychotiků 

 • XXIX.Lékárnické dny, 
Kadaň 4.-6.10.2013 
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H1–antihistaminika 

• terfenadin (řada hlášení) 

• astemizol (řada hlášení) 

• fexofenadin (zdraví dobrovolníci – nevýznamné 
zvýšení) 

• loratadin (zdraví dobrovolníci – nevýznamné 
zvýšení) 

• cetirizin (zdraví dobrovolníci – nevýznamné 
zvýšení) 

 

XXIX.Lékárnické dny, Kadaň 4.-6.10.2013 



Antibiotika 
• erythromycin (při i.v. podání, case reporty, 

retrospektivní studie) 

• spiramycin (novorozenci) 

• klarithromycin (zdraví dobrovolníci, case report 2 
krit. nemocných) 

• gatifloxacin (údaje z SPC) 

• grepafloxacin (staří lidé) 

• levofloxacin (case report) 

• moxifloxacin (data z SPC) 

• sparfloxacin (zdraví dobrovolníci) 
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Fluorochinolony a QTc interval 

• skupina I – fluorochinolony s potenciálem prodlužovat QT interval:  
• moxifloxacin, gemifloxacin, sparfloxacin, grepafloxacin.  
•    
• skupina II – fluorochinolony s nízkým potenciálem prodlužovat QT 

interval:  
• levofloxacin, norfloxacin, ofloxacin, ciprofloxacin.  
•    
• skupina III – fluorochinolony s velmi nízkým potenciálem 

prodlužovat QT interval nebo ty, u kterých není dostatek informací 
k posouzení tohoto rizika:  

• enoxacin, pefloxacin, prulifloxacin, rufloxacin, lomefloxacin.  
 
 

stránky SÚKLu 
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Astemizol 

• Kazuistika z r. 1993: 

• Saviuc P, Danel V, Dixmerias F. 

• Toxicologie Clinique, Centre Hospitalier de 
Grenoble, France 

• 26-letá žena 2 hodiny po užití vysoké dávky 
hospitalizována, za 13 hodin se objevila 
TDP,odezněla 
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astemizol 

• Objeven 1977 

• Toxicita LD50-
2052mg/kg 

• Původně 
antimalarikum 
podobné 
chlorochinu 

• Podobný 
haloperidolu 
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38 

Hismanal was FDA approved in 1988 as an antihistamine for allergy and hay fever 
symptom relief. The FDA first warned consumers and healthcare providers of new 
safety information regarding Hismanal February 9, 1998 due to the risk of death, 
cardiovascular adverse events, anaphylaxis, and serious drug interactions.  
 
In addition, Hismanal labeling was changed to stress avoiding the use of Hismanal in 
combination with certain other medications and for liver disorder patients to 
completely avoid its' use. 
 
After a series of labeling changes and warnings Hismanal was recalled on June 21, 
1999. 
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Extrémní předávkování 
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terfenadin 

NOH OH

CH3

CH3
CH3

Hoechst,Marion,Roussel 

• Teldane,Seldane, 
Lotanax,Triludan 

• Proléčivo fexofenadinu- 
pomocí CYP3A4 

• Užíván více než 
100mil.pacienty v celém 
světě 

• Zaveden 1985 

• Stažen v únoru 1998 

XXIX.Lékárnické dny, Kadaň 4.-6.10.2013 



41 

 

N

OH

OH

N

OH

COOH

OH

[OX]

Terfenadine
(Seldane)

Fexofenadine
(Allegra)

N N

H

O
Cl OH

O

Cetirizine
(Zyrtec)

Butyrofenonu podobné struktury 

XXIX.Lékárnické dny, Kadaň 4.-6.10.2013 



Ostatní léčiva 

• cisaprid (řada hlášení) 

• ketanserin (pac. v klin. studii, retrospektivní 
analýza) 

• ketokonazol (zdraví dobrovolníci) 

• pentamidin (HIV–pozitivní pacienti) 

• takrolimus (case reporty) 

• terodilin (řada hlášení) 

• probukol (case reporty) 
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Klinický význam prodloužení QT–i 

• QT–i je pouze marker kardiotoxicity 

• důležitá je identifikace rizikových faktorů 
– hypokalémie, hypomagnezémie 

– již existující poruchy rytmu v anamnéze – někdy 
genetický defekt (sy Romano a Ward, sy Jervell a Lange–
Neilson) 

– poruchy funkce ledvin a jater 

– hypothyreóza 

– podání vysokých dávek léčiva, hlavně i.v. 

– současné podání inhibitorů metabolismu – interakce 
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Otázky hodnocení QT–intervalu 
• v souč. neexistuje standardní procedura pro 

měření QT–i 

• není striktní definice normálních hodnot 

• není standard pro hodnocení vlivu léčiva na QT–i 

• Podle dokumentu EMA (1997): 

1. změny pod 30 ms nejsou významné z hlediska 
potenciálního rizika arytmie 

2. změny 30–60 ms je třeba považovat za jisté riziko 

3. změny nad 60 ms jsou jasným rizikem 
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Poslední upozornění FDA na 
opatrnost u léčiv: 

 

• Azithromycin                              March 2013 

• Ondansetron: 32 mg IV             Dec 2012 

• Domperidone >30mg/day        March 2012 

• Citalopram >40 mg                     March 2012 

• Gilenya (fingolimod): Case of fatal arrythmias        

                                                           Nov 2011 

• Haloperidol IV >40mg/day              2007 
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Seznam léčiv způsobujících TdP 

• http://www.torsades.net/Drugs.html 
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