Léciva prodluzujici QTc-interval s
dlrazem na antihistaminika

Pavel Grodza
Lékarna Panacea Pribor

XXIX.Lékarnické dny, Kadan 4.-6.10.2013



Co je QT a QTc-interval?

QT interval je vzdalenost mezi kmitem Q a koncem viny T.
Problém pri jeho méreni a hodnoceni spociva ve faktu, ze se
délka normalniho QT meéni s tepovou frekvenci. Proto
hodnotime normalizovanou délku QTc, ktera vznika po
prepocitani aktualniho QT na standartni frekvenci (viz. vzorec
nize).

QTc vypocitame jako délku aktualniho QT délenou druhou
odmocninou vzdalenosti mezi 2 kmity R na konkrétnim EKG
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QTc dle veku a pohlavi

QTc interval déti 1-15 let muzi Zeny
normalni <440 ms <430 ms <450 ms
hraniéni 440-460 ms 430-450 ms 450-460 ms

prodlouzeny =460 ms =450 ms =460 ms

Tabulka 1. QTc hodnoty v zavislosti na véku a pohlavi (17)



Torsade de pointes

Z fr.- druh komorové polymorfni tachykardie s

charakteristickym EKG obrazem (postupné se

zvysujici a snizujici amplituda zménenych QRS
komplexu)

-pri podavani nékterych léku, zménach elektrolytu

i u vzacnych vrozenych syndromu [fr. torsade cop;
point hrot, zaznam ma pripominat cop]
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Torsade de pointes

e dostavuje se v atakach, jejichz nebezpecim je
prechod do fibrilace komor

* byva spojena s prodlouzenym QT intervalem

XXIX.Lékarnické dny, Kadan 4.-6.10.2013



Prodlouzeni QT & Torsades de Pointes
-kde vsude zasahuje

elektrofyziologie srdce
klinicka farmakologie
genetika

regulacni medicina
klinicka praxe
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Mechanismus lékem indukovaného
prodlouzeni QT a TDP

* Blok toku kaliovych iontu

* Stimulace kanalu |,

* Stimulace kanalu I,
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Membrane potential (mV)

Mechanismus prodlouzeni QT-i

* pro fazi repolarizace akéniho potencialu jsou
zasadni presuny drasliku —hl. typ I,

* typ |, ma dve slozky -1, al,
 |éciva ovlivnujici repolarizaci (véetné antiarytmik
tridy lll) blokuji zejména HERG K*kanal

Time
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(antihistamine)
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grepafloxacin (antibiotic) sertindole (neuroleptic)




N X = 2-5 atomarni fetézec,mize obsahovat cykly a
| heterocykly nebo polarni skupiny

Aktivita kanalu hERG se da testovat in vitro




Léciva prodluzujici QT—interval

* néktera antipsychotika

* néktera antidepresiva

* néktera H,—antihistaminika
* néktera ATB

* néktera antimalarika

* ostatni léciva

XXIX.Lékarnické dny, Kadan 4.-6.10.2013



173 24.86

Ibutilide 43

1
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


http://heart.bmj.com/content/89/11/1363.full
http://heart.bmj.com/content/89/11/1363.full

TdP — vysoce rizikova léCiva
Terapeuticky efekt je zavisly na bloku IKr
chinidin
Disopyramid
Sotalol

lbutilide
Dofetilide
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TdP — nizkorizikova léciva (< 0.1%)

Terapeuticky efekt neni zavisly na bloku IKr

Antihistaminika
Antibiotika
Antivirotika
Psychofarmaka
mnoho dalsich
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CYP450 3A4 Inhibitory

* Amiodaron

* Cimetidin

* Fluoxetin

* Grapefruitova stava

* Inhibitory proteaz

e Ketokonazol; itrakonazol
 Makrolidy (ne Azithromycin)
* Nefazadone
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Lékem indukovana TdP

|écCivo

mechanismus

metabolicka cesta

Terfenadine
Cisapride
Mibefradil
Erythromycin
Astemizole
Dofetilide
Sotalol

IKr blocker
IKr blocker
IKr blocker
IKr blocker
IKr blocker
IKr blocker
IKr blocker

3A4 substrate
3A4 substrate
3A4 inhibitor
3A4 inhibitor
3A4 substrate
Renal excretion
Renal excretion
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Change
In QTc

(msec) M Terfenadin

H Terfen & Keto




Léciva stazena z terapie v dusledku TdP

Lécivo skupina datum zruseni
Terfenadin Antihistaminikum 2/ 1998
Sertindol Antipsychotikum 12/ 1998
Astemizol Antihistaminikum 6/ 1999
Grepafloxacin ATB 11/ 1999
Cisaprid prokinetikum 7/ 2000
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Léciva a nekteré okolnosti ovlivnujici
Q-T interval

chinidin ,dizopyramid,amiodaron,sotalol
ampicilin,erytromycin,doxorubicin

tricyklicka antidepresiva,thioridazin

cisaprid, ketokonazol,astemizol,terfenadin......

hypokalémie,mentalni anorexie,nizkokalorické
diety,nitrolebni krvaceni,vrozené(i s
hluchotou)
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Table 1. Drugs That May Cause Torsade de Pointes.*

Drugs commonly involved
Disopyramide
Dofetilide
Ibutilide
Procainamide
Quinidine
Sotalol

Bepridil

Other drugsTy
Amiodarone
Arsenic trioxide
Cisapride

Calcium-channel blockers: lidoflazine {not marketed in
the United States)

Antiinfective agents: clarithromycin, erythromycin, halo-
fantrine, pentamidine, sparfloxacin
Antiemetic agents: domperidone, droperidol

Antipsychotic agents: chlorpromazine, haloperidol,
mesoridazine, thioridazine, pimozide
Methadone




AP*, ECG, Ventricular Currents and Common Gene Names
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Pribeh cisapridu

Lécivo zvysujici GIT motilitu
Vice nez 5.4 millionu predpisu v roce 1996 (USA)

34 pacientu meélo TdP, 23 long QT 1993-1996

kardiotoxicita reportovana,kdyz byl podan s
ketokonazolem nebo s erythromycinem

Stazen z amerického trhu v ¢ervenci 2000
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Antidepresiva

e desipramin (case report)

e nortriptylin (case report)

* amitriptylin (pac. v klin. studii — nevyznamné
zvyseni)

* doxepin (pac. v klin. studii)

e fluoxetin (pac. v klin. studii — nevyznamné zvyseni)

e citalopram - nejnové;jsi
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Citalopram & QTc

B Hydrobromide =~

R Tablets
o A coly
1 Tatarns

LW
N (s
Citalopram

28.brezna 2012:

(1)Citalopram > na davce zavislé prodlouzeni QT, Torsades de Pointes, komorova
tachykardie, az ndhla smrt

(2)Citalopram se nedoporucuje u pacientti s: vrozenym long QT syndromem;
bradykardii; hypokalémii; hypomagnezemii; pfi AIM; nekompenzovaném srdec¢nim
selhani; sou¢asnym podanim léciv prodluzujicich QT interval.

(3)20mg denné je maximum pro pacienty s jaterni nedostatecnosti, nad 60 let véku, s
nizkou aktivitou CYP 2C19, uzivajici cimetidin nebo inhibitory CYP2C19. Tyto faktory
zvySuji plazmatickou hladinu citalopramu = zvysuiji riziko prodlouzeni QT intervalu &
Torsades de Pointes.

(4)monitorovat EkGu pacientt zacinajicich uzZivat citalopram,ale i u dlouhodobé
medikovanych, ktefi maji relativni kontraindikaci (ad 2), pfi QTc >500ms vysadit

(5)korigovat iontové dysbalance-hypokalémie, hypomagnezémie jesté pred nasazenim
citalopramu

(6)Edukovat pacienty v selfmonitoringu moznych arytmii — palpitace, zavraté, synkopa
a okamzité na né upozornit |ékare
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Citalopram, Escitalopram a riziko prodlouzeni

QT intervalu

Cialopram a escitalopram jEou selektivnl
inhibitory zp&meého wwchyt@Evanl serotoninu
55R1). Citalopram je urfeny k lécheE depress,
prevenci relapsu a rekurence onemocnEnl,
l&2b& panické poruchy = agorafobil nebo
bez ni a k |é2be ocbsedamtn&-kompulzivnl
poruchny.

Escitalopram je urgeny k [€&b& depresivnich
epizod, panické poruchy s nebo bez ago-
rafobie, socidlnl tzkostné poruchy, genera-
lizowvang (zkostné poruchy a obsedantmé
kompulzivnl poruchy.

Mové doporucen! pro |&cive pHpraviky ob-
sahujicl citalopram a escitalopram jsou wi-
sledkem vyhodnocen! OT studie.

Studie wyhodnocovala wiv citalopramu
a escitalopramu na QT interval pfi podavan'
dévek 20 mg a 60 mg citalopramu a 10 mag
a 30 mg escitalopramu zdravgm osobdm.
Studie ukdmla prodloufeni QT interaly,
které jo z&vislé na ddwos a soudasnE nepro-
kizala benefit v l&fbhE deprese pfi poufitl
divek vwiich nef 40 mg cialopramu den-
né&. W porovndni s placebemn byla priomarna
zméEna proti poéatednl hodnot® QTcF (mé-
fend s korekcl dle Fridericia) 7.5 msec pfi
dévce 20 ma'den a 16,7 msec pfi déwvce &0
rmgsden u citalopramu a 4.3 misec pfi déwce
10 mog#den a 10,7 msec pli déwoe 30 ma’
den u escitaloprarmu.

Oéle byly pfi wwhodnocowdnl ddajd ze spon-
tannich hlaZenl zjigt&ny pfipady prodloufs-
nl QT intervalu a ventrikularml anytmie voet-
né& torsade de pointes.

Nova doporuceni pro lédivé
pripravky obsahujici dtalopram (1):
1. U dospélych pacientd bvia doporude-

nd maximalnl dévka snifFena 22 60 mag
na 40 mg denn kvl ridku prodloudEen?

QT intervalu pfi podavani wiiich davek
U starfich pacentd byla doporucens
maximalnl dévka snifF=na z= 40 mag na
20mg denné

U pacienti se sniZenou funkel jater
bvla dopomuEend maxmalnl davka sni-
Zena ze 30 ma na 20 mg denné.
Citalopram  je kontraindikovén u pa-
cientd se ziskanym prodloufenim QT
intervalu nebo syndromem vrozeného
dlouhého intervalu CT.

Je kontraindikovano souasmé wEHvan(
citalopramu s [E&wgmi pfipravky, o kte-
rich je mamo, e prodluZujl QT interval
{antiarytrmika tFidy 1A a lll, antipsychoti-
ka (fencthiazinows, derivaty, pimozid,
haloperidol), tricyklickd antidepresiva,
nékters antirmikrobidlnl l&tky (mapt spar-
flostacin, moxifloxacing ervthromycin i,
pentamidin, antimalarika, 2ejména ha-
lofanitring, n&kterd antihistaminika (aste-
mizol, mizolastind).

Dpatmost jo doporuféena u pacientd
5 wyEEIm rizikemn vzniku torsade d= po-
intes, napf. = komgestivinim srde&nim
selhanim, s nedavno prodélanym in-
farkterm myokardu, = bradykardil mebo
5 predispozicl k hypokalémii nebo hy-
pomagnesémii doprovazejicl jind one-
mocnEn! nebo zpdsobend jirgmi lEivg-
mi plipravioy.

Pacienti by m&li byt upozormEni, aby ne-
prodlen® informovali sveho |&kafe, po-
kud se u nich b2hem ufvani citalopra-
mu objevl pliznaky abnormalnl srdeénl
frekwvence nebo rytrmu.

Pacienti nesml pfestat citalopram u#vat
nebo snifovat jebo dévku bez pled-
chioziho doporufenl swvého l&kafe. Ffi
ukonéenl [Efby s= totiF mohou objevit
pflznaky z vysazenl, cbhevldit® pokud je
l&cba ukon@ena nahle.

Lekafi by mEli zkontrolovat dévky po-
dévané pacientdm dle novE doporu-

Eemych maximélnich dévek uuem on. o . - v




Antipsychotika

 thioridazin (zdravi dobrovolnici)

e chlorpromazin (case report)

* haloperidol (case report)

e droperidol (fada hlaseni)

* sertindol (pac. zarazeni do studie)
e pimozid (zdravi dobrovolnici)
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prokazane riziko TdP potencionalni riziko TdP
chlorpromazin klozapin
haloperidol quetiapin
mesoridazin risperidon
pimozid ziprasidon
thioridazin sertindol

Tabulka 5. Antipsychotika v riziku a potencialnim riziku vzniku torsades de pointes (16. 25)




Komorové arvtmie a w

Zvlastni pozornost s1 zaslouzi sertindol. ktery vyznamneé prodluzuje QT interval (o 22-
30 ms). Ve svéte (USA. Velka Britanie) byla na pielomu tisicileti jeho registrace dokonce
piechodné pozastavena po nékolika piipadech nahlé smrti a nefatalnich arytmii. které mu byly
piisuzovany. (24). Na zaklade téchto zavaznych skute¢nosti byl v poslednich letech rozsahle
zkouman zejmena jeho srdecni elektrofyziologicky profil. Da se dokonce fici, Ze sertindol se
tak stal jednim z nejvice sledovym antipsychotikem v kardiologii. Na zaklade rady studii se
ukazalo. ze sertindol jako blokator draslikovych kanahi (Ig,) prodluzuje QT interval (EKG
koreluje s delkou akcéniho potencialu). Ackoliv ale sertindol prodluzuje akéni potencial.
nevykazuje typické proarytmické projevy jako je zvysena disperze repolarizace. Casne
nasledne repolarizace nebo provokovane opakované indukovane beéhy TdP na krali¢ich
proarytmogennich modelech. Sertindol tedy se neprojevuje proarytmogennim profilem stejne
jako ostatni Ig, blokatory. napfiklad antiarytmikum III. tfidy dl-sotalol. Je to dano nejspise
schopnosti sertindolu blokovat sodikové a vapnikove iontové kanaly a soucasne jeho
schopnosti inhibovat ay-adrenoreceptory. Tyto mechanizmy mohou hrat protektivni roli proti

arytmiim (7. 12).
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— EKG normalni ekg:
rzi uvy_ < 450 ms (muz)
nemocny Z> ::> < 460 ms (Zena)

ge

opakovat EKG:
1. ,steady state® Za_lllal“
2. zména davek léébu

abnormalni ekg: normalni ekg:
> 450 ms (muz) < 450 ms (muz)
> 460 ms (Zena) < 460 ms (Zena)
1. zastavit Iéébu pokracovat v |e€bé,
2. kontaktovat vyvarovat se predavkovani
kardiologa nebo interakci s novou
medikaci

Schéma 1. Postup unemocncho s rizikem prodlouzeni QTe¢ (14)
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H,—antihistaminika

* terfenadin (rada hlaseni)

* astemizol (Fada hlaseni)

* fexofenadin (zdravi dobrovolnici — nevyznamné
zvyseni)

 loratadin (zdravi dobrovolnici — nevyznamné
zvyseni)

 cetirizin (zdravi dobrovolnici — nevyznamné
zvyseni)
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Antibiotika

* erythromycin (pfi i.v. podani, case reporty,
retrospektivni studie)

e spiramycin (novorozenci)

e klarithromycin (zdravi dobrovolnici, case report 2
krit. nemocnych)

 gatifloxacin (Udaje z SPC)

* grepafloxacin (stari lidé)

* |levofloxacin (case report)

* moxifloxacin (data z SPC)

» sparfloxacin (zdravi dobrovolnici)
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Fluorochinolony a QTc interval

e skupina | —fluorochinolony s potencialem prodluzovat QT interval:
* moxifloxacin, gemifloxacin, sparfloxacin, grepafloxacin.

e skupina Il = fluorochinolony s nizkym potencialem prodluzovat QT
interval:

* |evofloxacin, norfloxacin, ofloxacin, ciprofloxacin.

e skupina lll = fluorochinolony s velmi nizkym potencialem
prodluzovat QT interval nebo ty, u kterych neni dostatek informaci
k posouzeni tohoto rizika:

e enoxacin, pefloxacin, prulifloxacin, rufloxacin, lomefloxacin.

stranky SUKLu
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Astemizol

Kazuistika z r. 1993:
Saviuc P, Danel V, Dixmerias F.

Toxicologie Clinique, Centre Hospitalier de
Grenoble, France

26-leta zena 2 hodiny po uziti vysoké davky
hospitalizovana, za 13 hodm se objevila
TDP, odeznela
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Saviuc P[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=8433408
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Danel V[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=8433408
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dixmerias F[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=8433408

Objeven 1977

Toxicita LD50-
2052mg/kg

PUvodné
antimalarikum
podobné
chlorochinu

Podobny
haloperidolu

astemizol

Hismanal o tawets

6 IANSSEN-CILAG

Hismanal™
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Astemizol

gea
N H

Astemizole
(Hismanal)

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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CASE REPORT

A 16-year-old girl took 25 tablets of astemizole (total dose 250mg) following an
argument with her mother, 2 h prior to presentation to the accident and emergency
department. She complained of slight drowsiness but had no other symptoms and
examination was normal. Thirty ml of Ipecac was given on admission. The patient’s
electrocardiograph (ECG) was monitored and a 12-lead electrocardiograph was per-
formed (Fig. 1). This showed sinus tachycardia (100/min) with a Q-T interval of 0 45
sec and Q=T of 059 sec,



terfenadin

OH

Hoechst,Marion,Roussel

Teldane,Seldane,
Lotanax,Triludan

Prolécivo fexofenadinu-
pomoci CYP3A4

Uzivan vice nez
100mil.pacienty v celém
svete

Zaveden 1985

Stazen v unoru 1998
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Ostatni léciva

 cisaprid (rada hlaseni)

* ketanserin (pac. v klin. studii, retrospektivni
analyza)

* ketokonazol (zdravi dobrovolnici)

* pentamidin (HIV—pozitivni pacienti)
* takrolimus (case reporty)
 terodilin (rada hlaseni)

e probukol (case reporty)
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Klinicky vyznam prodlouzeni QT—i

 QT-i je pouze marker kardiotoxicity

* dulezita je identifikace rizikovych faktoru
— hypokalémie, hypomagnezémie

— jiz existujici poruchy rytmu v anamnéze — nékdy
geneticky defekt (sy Romano a Ward, sy Jervell a Lange-
Neilson)

— poruchy funkce ledvin a jater

— hypothyreodza

— podani vysokych davek léciva, hlavneé i.v.

— soucasné podani inhibitori metabolismu — interakce
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Table 2. Risk Factors for Drug-Induced
Torsade de Pointes.™

Female sex10
Hypokalemiat. 22
Bradycardial.12

Recent conversion from atrial fibrillation, especially with
a QT-prolonging drug2.14

Congestive heart failure?®s

Digitalis therapy!®

High drug concentrations (with the exception of quini-
dine)

Rapid rate of intravenous infusion with a QT-prelonging
deIT

Base-line QT prolongation®®
Subclinical long-QT syndrome&.19

lon-channel polymorphisms2c-22
Severe hypomagnesemia




Otazky hodnoceni QT—intervalu

* v souc. neexistuje standardni procedura pro
mereni QT-i

* neni striktni definice normalnich hodnot

 nenistandard pro hodnoceni vlivu Iéciva na QT—i

 Podle dokumentu EMA (1997):

1. zmeény pod 30 ms nejsou vyznamné z hlediska
potencialniho rizika arytmie

2. zmeény 30-60 ms je treba povazovat za jisté riziko
3. zmény nad 60 ms jsou jasnym rizikem
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Table 3

{ Drug Interactions That May Delay Repolarization
Isozyme Drug Shown to Prolong QT Inhibitor

CYP3A4 Amiodarone Cimetidine
Erythromycin Erythromycin
Quinidine Indinavir
Haloperidol Ketoconazole
Pimozide Ritonavir
Tacrolimus Diltiazem
Cisapride Clarithromycin
Dofetilide Itraconazole
Disopyramide
Tamoxifen
Mesoridazine

CYP1A2 Imipramine Cimetidine

Fluvoxamine
Ciprofloxacin

CYP2D6 Thioridazine Amiodarone
Imipramine Diphenhydramine
Amitryptyline Chlorpheniramine
Flecainide Quinidine
Doxepin Fluoxetine
Tamoxifen

- Source: References 1, 3, 13. XXIX.Lékarnické dny, Kadan -



Posledni upozornéni FDA na
opatrnost u léciv:

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

XXIX.Lékarnické dny, Kadan 4.-6.10.2013
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