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Syndrom dlouhého QT intervalu

72 letý muž J.P. přijat na interní oddělení nemocnice pro opakované stavy krátkodobého bezvědomí.

Anamnéza:

Před rokem byl hospitalizován na stejném oddělení, léčen pro akutní infarkt myokardu přední stěny srdeční, jenž byl komplikován komorovými tachykardiemi, které musely být opakovaně ukončeny i.v. podáním mesokainu nebo prokainamidu. Další komplikací byly mírné projevy srdečního selhávání. Později se pacient zadýchával při větší námaze (chůze do schodů, práce na zahradě). Pět dnů před přijetím zachycena na jiném pracovišti fibrilace síní, pro kterou ambulantně nasazen chinidin disulfát.

Dva dny před přijetím upadl 2x náhle do krátce trvajícího bezvědomí a lehce se poranil na hlavě. Jednou došlo k synkopě v klidu, při sledování televize, podruhé při volné chůzi s malým nákupem.  V době přijetí byl pacient krátce léčen chinidinem disulfátem (KINITARD) 250 mg 4 x denně. Dlouhodobě užíval digoxin (DIGOXIN-tabl) 0.125 mg denně, hydrochlorothiazid (MODURETIC) 25 mg denně v kombinaci s amiloridem 2.5 mg a amiodaron (CORDARONE) 200 mg denně.

Objektivní nález:

Nemocný byl bledý, v obličeji a na místech vystavených slunci má pokožka mírný nádech do modra. Krční žíly mají přiměřenou náplň, nejsou známky dehydratace, akra přiměřeně prokrvená.  Plíce: pokles plný jasný, dýchání sklípkové, čisté. Ani basálně nejsou chrůpky.

Srdce: pravidelná akce, není přítomna 3. ozva ani šelesty, zachyceny ektopické stahy s dlouhou postektopickou pauzou.  Břicho a DK: nález přiměřený věku.

Hmotnost pacienta 60 kg, výška 170 cm, TK 110/70 mmHg, srdeční frekvence 50/min.

EKG: sinusový rytmus 50 tepů/min, blokáda levého raménka, QT interval > 0.61 sec. Během snímání se objevily ataky tachykardie typu „torsade de pointes“ vázané na postextrasystolické pauzy. Paroxysmy ustupovaly spontánně.

RTG plic a srdce: hraniční velikost srdečního stínu (CTR 16.5 / 33.5), nejsou výraznější projevy plicního městnání.

Laboratorní nález:

krev: natrium 140 mmol/l, kreatinin 89 umol/l, kalium 3,1 mmol/l, urea 11.4 mmol/l, magnesium 0.77 mmol/l, AST 0.6 ukat/l, chloridy 103 mmol/l, ALT 0.4 ukat/l, kalcium celk: 2.17 mmol/l, LDH 0.5 ukat/l, glukoza 6 mmol/l

Vyslovte se ke klinickému obrazu a k výsledkům vyšetření.

Otázka č. 1:

Kolorit pokožky lehce přecházející do modré barvy na místech ovlivněných sluncem (obličej, krk, HK) je známkou: 

a. Srdeční nedostatečnosti.  

b. Nežádoucím účinkem některého z léků.

Odpověď č. 1:

a. Tato úvaha není správná. Nejsou objektivní příznaky, které by svědčily pro srdeční selhávání, naopak je nápadná vazba změn na exposici pokožky slunečnímu záření.  

b. Tato úvaha je správná.

Otázka č. 2:

Který z uvedených léků je znám tímto nežádoucím účinkem?  

a. Chinidin.  

b. Amiodaron.  

c. Hydrochlorothiazid. 

d. Digoxin.  

e. Amilorid.

Odpověď č. 2:

a. Tato úvaha není správná. Podání chinidinu může mít za následek kožní erupce jakožto výraz alergie, nevede však k abnormálnímu zbarvení kůže.  

b. Ano. Amiodaron se při dlouhodobějším podávání ukládá ve formě mikrokrystalů v pokožce. Tvoří deposita, jež mají za následek fotosensitivitu pokožky. Navíc pokožku zbarvují do šedého až modravého odstínu. Jedná se o jev přechodný, který obvykle vymizí po vysazení léčby.  

c. Nesprávně.  

d. Nesprávně.  

e. Nesprávně.

Otázka č. 3:

Ve kterých výsledcích uvedených vyšetření se vyskytly abnormální nálezy?  

a. Na EKG.  

b. Na EKG a v laboratorních vyšetřeních.

Odpověď č. 3:

a. Odpověď je neúplná.

b. Správně.

Věnujme se rozboru obou souborů vyšetření.

Otázka č. 4:

Komorová tachykardie typu „torsade de pointes“ je tachykardií:

a. Monomorfní.

b. Polymorfní.

Odpověď č. 4:

a. Nesprávná odpověď. Jedná se o polymorfní komorovou tachykardii charakteristickou tím, že vrcholy QRS neleží v isoelektrické rovině, ale „tančí“ kolem ní.  

b. Správně.

Otázka č. 5:

Paroxysmy komorové tachykardie „torsade de pointes“ u našeho nemocného vždy vymizely spontánně. Jak je budeme posuzovat co do prognostické závažnosti?  

a. Budeme je považovat za závažnou komplikaci, která vyžaduje rychlou a důslednou analýzu možných příčin a jejich eliminaci (ev. léčbu arytmie).  

b. Jde o náhodný jev přechodného charakteru, který netřeba monitorovat.

Odpověď č. 5:

a. Správně. Tato arytmie je považována za potenciálně letální (maligní) typ. Je třeba připomenout mechanismy, které vedou k její genezi a zároveň poukázat na možná rizika.  

b. Nesprávná odpověď.

Otázka č. 6:

Které další nálezy na EKG souvisejí s komorovou tachyarytmií?  

a. Prodloužení QT intervalu.  

b. Prodloužení QT intervalu, bradykardie.

Odpověď č. 6:

a. Odpověď není úplná.

b. Správně. Prodloužení QT intervalu (tj. QRS + ST + vlny T), a to zejména nad hodnotu 0.6 sec, je prvním předpokladem geneze této arytmie. Znamená prodlouženou repolarisaci komor a velmi pravděpodobně její abnormální dispersi. Prodloužení repolarisace je provázeno zvýšenou náchylností ke vzniku speciálního typu rychlého ektopického rytmu, k tzv. spouštěné automaticitě, jejímž klinickým korelátem je polytopní komorová tachykardie. Při významném prodloužení QT intervalu bývá často nápadně vykreslena vlna U. Bradykardie bývá spouštěcím mechanismem (prodlužuje QT), zatímco tachykardie působí opačně (její navození lze využít léčebně).

Otázka č. 7:

Která laboratorní vyšetření jsou pro uvedený případ relevantní?  

a. Natrémie.  

b. Kalémie, magnesémie.  

c. Koncentrace chloridů, kalcia v krvi.  

d. Aktivita AST, ALT.  

e. Kreatininémie, koncentrace urey v krvi.  

f. LDH.  

g. Plasmatická koncentrace glukózy.

Odpověď č. 7:

a. Nesprávně.

b. Správně. Jedná se o hypomagnesémii (norma 0.83-1.02 mmol/l) a hypokalémii (norma 3.6-5.4 mmol/l) 

c. Nesprávně.  

d. Nesprávně.  

e. Nesprávně. 

f. Nesprávně.

g. Nesprávně.

Otázka č. 8:

Lze spojovat hypokalémii a hypomagnesémii se vznikem „torsade de pointes“?  

a. Ano.  

b. Nikoliv.

Odpověď č. 8:

a. Správně. Hypokalémie a hypomagnesémie prodlužují interval QT a mění poměry na myocytární membráně a usnadňují vznik této arytmie. Suplementace obou iontů, zejména v případě jejich nedostatku, je součástí léčby této arytmie.  

b. Nesprávně.

Otázka č. 9:

Upoutaly Vás v anamnéze či ve výsledcích vyšetření ještě nějaké další okolnosti, které by mohly souviset s příčinou vzniku arytmie typu „torsade de pointes“? Na př.: 

a. Ischemie myokardu.  

b. Věk.  

c. Dosavadní farmakoterapie.

Odpověď č. 9:

a. Nesprávně. Ischemie může být důležitým spouštěcím mechanismem různých závažných tachyarytmií, ale nemá významnější souvislost se vznikem torsade de pointes.  

b. Nesprávně.  

c. Velmi správně. Mezi podávanými léky jsou i takové, které prodloužením QT intervalu mohou vyvolat komorovou tachykardii „torsade de pointes“. Nabývají tedy proarytmogenních nežádoucích efektů.

Otázka č. 10:

Které z užívaných léků se mohou podílet na vzniku tachyarytmie „torsade de pointes“.  

a. Chinidin.  

b. Amiodaron.  

c. Hydrochlorothiazid.  

d. Amilorid.  

e. Digoxin.

Odpověď č. 10:

a. Velmi správně. Chinidin, antiarytmikum 1A skupiny, je blokátorem rychlého Na+ kanálu (prodlužuje Vmax, tj. fázi O) a prodlužuje trvání akčního potenciálu, patrně v souvislosti s blokádou K+ kanálu. Důsledkem je , že chinidin v závislosti na plasmatické koncentraci prodlužuje QT interval. Prodloužení akčního potencionálu (a QT intervalu na EKG) je projevem buněčných změn, které jsou příčinou zvýšené automaticity abnormálních buněk (early afterdepolarisation) resultující v klinický projev arytmie.  

b. Můžete mít pravdu. Amiodaron, antiarytmikum 3. sk. působí jako antagonista kaliového kanálu, prodlužuje zejména fázi repolarisace. Proarytmogenní účinky jsou v tomto případě méně časté. V úvahu však přichází synergismus s chinidinem.  

c. Správně. Podávání thiazidového diuretika může být provázena hypokalémií, která se může podílet na rozvoji klinického syndromu polymorfní komorové tachykardie s prodloužením QT intervalu.  

d. Nesprávně.  

e. Nesprávně.

Otázka č. 11:

Plasmatické koncetrace chinidinu, stanovené v časovém odstupu 1.5 hod po podání, se pohybovaly přibližně kolem hodnoty 2 ug/ml. Považujete tuto koncentraci za: 

a. Vysokou, odpovědnou za toxické účinky.  

b. Ve farmakoterapeutickém rozsahu.  

c. Nízkou.

Odpověď č. 11:

a. Nesprávně. Vysoké koncentrace spojované s toxickými účinky jsou obvykle nad 5 ug/ml.  

b. Správně. Plasmatická koncentrace chinidinu spadá do doporučeného rozsahu.  

c. Nesprávně. Plasmatické koncentrace chinidinu 1.5-2 ug/ml představují doporučené farmakoterapeutické hodnoty.

Otázka č. 12:

Závisí proarytmogenní účinek chinidinu na jeho plasmatické koncentraci?  

a. Ano.  

b. Nikoliv.

Odpověď č. 12:

a. Nesprávně. Na plasmatické koncentraci chinidinu závisí antiarytmické účinky farmaka,jeho nežádoucí negativně inotropní efekt (pokles síly stahu) ev. jeho působení negativně chronotropní (pokles frekvence). Proarytmogenní účinek však na plasmatické hladině závislý není.  

b. Správně. Proarytmogenní účinek chinidinu nelze vyloučit ani při doporučených farmakoterapeutických koncentracích chinidinu v plasmš, a to zejména uplatní-li se současně vliv nízké hladiny draslíku ev. hořčíku.

Otázka č. 13:

TK 105/70 mmHg a synkopy v anamnéze považujete za:

a. Hodnoty TK v mezích normy u nemocného vyšší věkové kategorie, ortostatické kolapsy.  

b. Následek předchozího IM a selhávání myokardu.  

c. Projev dehydratace po podání diuretika, poklesu intravaskulárního objemu.  

d. Pravděpodobně důsledek současné farmakoterapie.

Odpověď č. 13:

a. Nemáte pravdu. Systolická i diastolická hodnota krevního tlaku s věkem mírně stoupá.  V anamnéze nejsou žádné údaje, které by nasvědčovaly ortostáze jako příčině kolapsu.  

b. Nemáte pravdu. Při objektivním vyšetření nejsou projevy selhávání levé srdeční komory. Synkopy se navíc objevily zcela recentně.  

c. Nemáte pravdu. Nelze vyloučit, že terapie diuretikem může souviset s měřenou - relativně - nízkou hodnotou krevního tlaku. Nasvědčuje tomu mírně zvýšená hladina močoviny při normální kreatininémii. Nižší hodnota TK však nevysvětluje synkopy, které nemají ortostatický charakter.  

d. Správně.

Otázka č. 14:

TK je dán minutovým srdečním výdejem a periferní arteriolární resistencí. Který z podávaných léků může ovlivnit tyto parametry?  

a. Chinidin.  

b. Amiodaron.  

c. Hydrochlorothiazid.  

d. Amilorid.  

e. Digoxin.

Odpověď č. 14:

a. Správně. Chinidin může vést k mírnému poklesu periferní resistence a k lehkému snížení minutového srdečního výdeje na základě mírného negativně inotropního účinku.  

b. I tato odpověď může být správná, alespoň do jisté míry.  Amiodaron může mít efekt mírného sympatolytika.  

c. Ano, Hydrochlorothiazid může snižovat plnění srdce a tím i minutový srdeční výdej a při dlouhodobém podávání - ale zejména u hypertoniků - snižuje i periferní arteriolární resistenci.  

d. Nesprávně.  

e. Nesprávně.

Otázka č. 15:

S y n k o p y objevivší se před hospitalisací mohly být projevem nežádoucího efektu farmakoterapie. Který z podávaných léků se mohl na jejich vzniku podílet?  

a. Chinidin.  

b. Amiodaron.  

c. Hydrochlorothiazid.  

d. Amilorid.  

e. Digoxin.

Odpověď č. 15:

a. Správně.Výskyt synkop u nemocných léčených chinidinem byl popsán poprvé v r.  1918 Freyem a poté dalšími autory. Jejich příčinou jsou arytmie, vyvolané chinidinem, a to jeho proarytmogenním vlivem. Incidence synkop závisí na typu chinidinem léčených arytmií. Při podávání, kdy má zabránit vzniku fibrilací síní u nemocných se sinusovým rytmem, je jejich četnost 0.5%, zvyšuje se však na 4% při snaze o medikamentózní kardioverzi fibrilace síní a je pravděpodobně ještě vyšší u nemocných léčených chinidinem pro závažné komorové tachyarytmie. Riziko vzniku polymorfní komorové tachykardie, která je příčinou synkop, se zvyšuje s poklesem srdeční frekvence a také při současné hypokalémii a hypomagnesémii. Lze tedy konstatovat, že podávání chinidinu při aditivním vlivu amiodaronu a dalších faktorů bylo pravděpodobně příčinou nižších hodnot TK a zejména synkop, pro které byl nemocný hospitalisován. Uvažovaným mechanismem byl nejspíš proarytmogenní efekt antiarytmika, projevující se formou komorových tachykardií typu „torsade de pointes“.  Ještě jeden z podávaných léků může v rizikových podmínkách (představovaných hypokalémií) projevit své proarytmogenní vlivy. Uveďte jej v následující odpovědi na otázku.  

b. Polymorfní komorová tychykardie v souvislosti s podáváním amiodaronu sice popsána byla, ale je velmi vzácná.  

c. Nesprávně.  

d. Nesprávně.  

e. Nesprávně.

Otázka č. 16:

Který z podávaných léků může působit proarytmogenně při hypokalémii?  

a. Hydrochlorothiazid.  

b. Amilorid.  

c. Digoxin.

Odpověď č. 16:

a. Nesprávně.

b. Nesprávně.

c. Správně. Při hypokalémii se zvyšuje citlivost myokardu vůči digitalisu pravděpodobně vyšší vazebností kardiotonika na kaliové centrum membránové transportní Na+K+ ATPasy. EKG projevy digitalisové toxicity však bývají odlišné. Častější jsou supraventrikulární ektopické stahy, síňová tachykardie, bigeminicky nebo i trigeminicky vázané komorové extrasystoly nebo poruchy převodu ze síní na komory. Dif. dig. úvahu potvrdí vysazení digoxinu. Plasmatické koncentrace digoxinu stanovené 1 hod po podání farmaka (v maximu) představovaly 2 ug/ml. Pohybovaly se tedy v doporučovaném rozsahu.

Otázka č. 17:

Byly pro další rozhodování důležité informace o plasmatických koncentracích chinidinu a digoxinu?  

a. Ano.  

b. Nikoliv. Bez těchto dat je možno se obejít.

Odpověď č. 17:

a. Správně. Mezi podávanými farmaky jsou totiž popsány klinicky významné interakce, a to: - chinidin, amiodaron a digoxin spolu mohou soutěžit o transportní vazby plasmatické na bílkoviny, - chinidin snižuje exkreci digoxinu ledvinami; Výsledkem může být vysoká plasmatická koncentrace volné frakce digoxinu či chinidinu. Tato eventualita byla vyloučena.  

b. Nesprávně.

Další průběh léčby:

Chinidin a digoxin byly z léčeného schématu vyřazeny. Komorové tachykardie typu „torsade de pointes“ vymizely. Synkopy se již neopakovaly. Délka QI intervalu se snížila na 0.4 sec.

Závěr:

Antiarytmika přinášejí nebezpečí proarytmogenního efektu. V tomto případě je věnována pozornost syndromu dlouhého QT intervalu, který byl provázen výskytem polymorfní komorové tachykardie. Polymorfní komorová tachykardie vznikající v terénu dlouhého QT je označována jako „torsade de pointes“. Na její genezi se podílí i řada rizikových faktorů (četné polymorfní arytmie v anamnéze, hypokalémie a hypomagnesémie, sinusová bradykardie, prodloužení QT intervalu v předcházejícím období, současné podávání farmak prodlužujících rovněž QT interval).  Jak této farmakoterapeutické komplikaci čelit?  

1. Vyhnout se podávání chinidinu u všech nemocných, kde si od příznivého účinku nemůžeme příliš slibovat (typickým případem jsou asymptomatické ataky fibrilace síní u staršího pacienta s nezvětšenou levou síní při ultrazvukovém vyšetření srdce). 

2. Terapie chinidinem by měla být vždy zahájena v průběhu krátkodobé hospitalisace, protože závažný proarytmogenní efekt nelze předem vyloučit ani tam, kde nejsou žádné rizikové faktory vzniku polymorfní komorové tachykardie.

3. Kombinaci chinidinu s amiodaronem bychom se měli pokud možno vyhnout.

Důvodem jsou:

· aditivní elektrofysiologické účinky

· možné zvýšení plasmatických koncentrací antiarytmik v důsledku farmakokinetických interakcí (soutěží o transportní vazbu na plasmatické bílkoviny, vzájemnou inhibicí exkrečních dějů, na př. amiodaron zvyšuje plasmatickou koncentraci prokainamidu, chinidinu)

· změnou farmakokinetiky antiarytmik na základě patologického stavu (pokles biodegradačních funkcí jater a pod.)

Je-li kombinace chinidinu s amiodaronem nutná, pak dávku chinidinu je třeba snížit přibližně na polovinu.

4. Tachyarytmie nemocného s QT intervalem delším neŽ 0.5 sec neléčit chinidinem ani jinými antiarytmiky skupiny 1A.  

5. Kontrola a úprava elektrolytové nerovnováhy by měla být samozřejmostí.

6. Prodloužení QT intervalu však může nastat neočekávaně nežádoucím vlivem farmak jiné skupiny např. thioridazinu (více neŽ 50 mg), chlorpromazinu, amitriptylinu, maprotilinu, lithia, chlorochinu, astemizolu, amantadinu, z antibiotik ampicilinu, erythromycinu a cyklosporinu. V tomto případě je třeba spoléhat především na včasnou diagnózu arytmie a její účinnou léčbu.

V interpretaci plasmatických koncentrací antiarytmik je třeba najít adekvátní relace. Antiarytmický účinek chinidinu závisí na jeho plasmatické koncentraci a mírné prodloužení QT intervalu (který obvykle zůstává v normálních mezích) je projevem očekávaného působení chinidinu na myokard. Plasmatické koncentraci také odpovídají účinky hemodynamické (hypotenze) a působení toxické. Nežádoucí proarytmogenní efekt se však může projevit u nemocných, kde plasmatická hladina léku se pohybuje v doporučených mezích, a to zejména jsou-li přítomny zároveň i rizikové faktory. Při léčbě chinidinem je proto nutné nejenom kontrolovat EKG, ale také monitorovat ty další parametry, jejichž odchylky zvyšují riziko proarytmogenního efektu.
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