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Arytmogenne dziatanie lekéw przeciwinfekcyjnych
Arythmogenic action of anti-infective agents
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Streszczenie

Polimorficzny (wieloogniskowy) czgstoskurcz komorowy okreslany jako torsade de pointes stanowi niezbyt
czeste, lecz zagrazajace zyciu powiklanie farmakoterapii, obejmujace réwniez leczenie lekami przeciwinfekcyjnymi.
W pracy przedstawiono mechanizm arytmogennego dzialania lekéw przeciwinfekcyjnych, scharakteryzowano
ryzyko jego wystapienia dla poszczegélnych grup lekéw oraz oméwiono czynniki i okoliczno$ci, ktére w istotny
sposob zwiekszaja ryzyko pojawienia sie tego zaburzenia rytmu u poszczegélnych chorych. (Farm Wspot 2012;
5:21-25)

Stowa kluczowe: wydtuzenie odstepu QT, torsade de pointes, leki przeciwinfekcyjne, dzialania niepozgdane
Abstract

Polymorphic (multifocal) ventricular tachycardia termed as torsade de pointes is not very frequent but life
threatening complication of pharmacotherapy including treatment with anti-infective agents. Mechanisms of their
arythmogenic effects, the risk of incidents for separate groups of agents and factors increasing the probability of

torsade de pointes are described in the article. (Farm Wspot 2012; 5: 21-25)
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Po raz pierwszy na wystepowanie polimorficz- diograficzng nabytego polimorficznego czestoskurczu
nego (wieloogniskowego) czestoskurczu komorowego komorowego, czyli czestoskurczu typu torsade de
w zwigzku ze stosowaniem lekéw, przede wszystkim pointes (TDP) jest stopniowo, falicie zmieniajacy sie
lekéw antyarytmicznych grupy IA i III, zwrdcono woko? osi izoelektrycznej kierunek szczytow zespotow
uwage dopiero przed okolo 30-tu laty [1]. Niestety, QRS [3]. Wystapienie TDP, zwlaszcza jego polekowej
nawet wspolczesne dane dotyczace relacji pomiedzy postaci, poprzedza zazwyczaj specyficzna sekwencja
tego typu zaburzeniami rytmu a stosowaniem lekéw, zmian elektrokardiograficznych. Pierwszym zespotem
w tym lekéw przeciwinfekcyjnych, sa nader nieliczne. komorowym czestoskurczu jest zwykle ekotopowe
Dane te wprawdzie wskazujg na fakt, ze ryzyko dzia- pobudzenie pochodzenia komorowego lub salwa
tania arytmogennego lekéw przeciwinfekcyjnych pobudzen komorowych, po ktdrej wystepuje prze-
jest istotnie mniejsze niz wystepujace w zwigzku rwa wyréwnawcza zakonczona pobudzeniem zato-
z leczeniem lekami kardiologicznymi [2], jednakze kowym. To pobudzenie charakteryzuje czgstokro¢
w ocenie wagi tego problemu nalezy uwzgledni¢ nie bardzo znaczne wydluzenie QT i wyrazny zalamek
tylko bezwzgledng czesto$¢é wystepowania polekowych U. Pojawiajace si¢ kolejne pobudzenie komorowe
zaburzen rytmu, ale takze powszechno$¢ stosowania przypada na czas trwania zatamka U i rozpoczyna
lekéw przeciwdrobnoustrojowych w wielu dziedzi- wlasciwy TDP [4].
nach medycyny. Dolegliwo$ci zwigzane z wystepowaniem TDP to
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przytomnosci. TDP ma wprawdzie tendencje do
samoograniczania, ale moze takze ulec przeksztalce-
niu w migotanie komoér i by¢ przyczyna nagtej $mierci
sercowej [4]. Objawy te jako przejaw arytmogennego
dzialania lekéw niekardiologicznych pojawiaja sie
u okoto 40% leczonych w okresie 3-30 dni od momentu
wdrozenia leczenia, u pozostatych 40% leczonych - po
uptywie 30 dni od rozpoczecia terapii, podczas gdy
leki kardiologiczne wywotuja TDP najczesciej w ciagu
pierwszych 72 godzin ekspozycji [5].

Zwigzek miedzy stosowaniem leku a pojawieniem
si¢ TDP jest trudny do udokumentowania, dlatego dtu-
go$¢ odstepu QT bedacego elektrokardiograficznym
wyrazem czasu depolaryzacji repolaryzacji komor
stanowi zastepczy wskaznik ryzyka arytmii.

Pojawienie si¢ TDP zwigzanego ze stosowaniem
lekéw przeciwdrobnoustrojowych jest uwarunkowane
wydtuzeniem odstgpu QT wywoltanym przez te leki [6].

Mechanizm polekowego wydtuzenia odstepu
QT zwigzany jest z hamowaniem dokomoérkowego
transportu jonéw potasowych wskutek blokowania
kanaléw potasowych kodowanych przez gen HERG
(human ether-a-go-go related gene) lub ze zmianami
funkcjonowania bialek tworzacych te kanaly. To
przyczynia si¢ do hamowania szybko aktywujacego,
opdznionego prostowniczego pradu potasowego (I;,).
Ostatecznym efektem jest wybidrcze wydluzenie
czasu trwania potencjatu czynno$ciowego, co sprzyja
powstawaniu wczesnych depolaryzacji nastepczych
(EAD - early afterdepolarisation), czyli oscylacji poten-
cjatu blonowego pojawiajacych sie w fazie 3 potencjatu
czynno$ciowego serca. Zaburzenia te po osiggnigciu
wartoéci progowej depolaryzacji mogg by¢ przyczyna
czestoskurczu [4,6,7].

Polekowe wybidrcze wydtuzanie potencjatu czyn-
nosciowego w réznym stopniu zmienia wlasciwosci
elektrofizjologiczne réznych obszaréw mieénia ser-
cowego. Jest to zjawisko okreslane jako przezscienna
dyspersja repolaryzacji. Powstajace réznice wlasciwo-
$ci elektrofizjologicznych (czasu trwania potencjatu
czynno$ciowego, okresu refrakcji) pomiedzy warstwa
nasierdzia, wsierdzia i warstwa posrednia myocar-
dium stanowig podloze dla rozwoju zaburzen rytmu
w mechanizmie reentry, czyli krazenia nawrotnego
[4,7,8].

Wspomnie¢ wypada, ze wydluzenie odstepu
QT obrazujace wydtuzenie czasu trwania potencjatu
czynnosciowego moze by¢ uwarunkowane takze blo-
kowaniem kanaléw wapniowych, jak réwniez sodo-
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wych i chlorkowych w migéniu sercowym. Wydaje
sie, ze wiekszo$¢ lekéw przeciwdrobnoustrojowych
oddzialuje w ten sposéb na kanaly jonowe réznego
typu i ostatecznie ryzyko wystepowanie TDP jako
konsekwencja wydtuzenia QT jest rozne dla réznych
lekow z tej samej grupy, jest bowiem efektem sumy jed-
noczesnych oddziatywan tych lekéw na rézne kanaty

jonowe myocardium [9].

Nalezy podkresli¢, ze wydtuzenie odstepu QT nie
jest jedynym i wystarczajagcym warunkiem pojawienia
sie polekowego TDP. Ryzyko TDP jest uwarunkowane
wieloma dodatkowymi czynnikami zwigzanymi
zleczeniem lekiem przeciwdrobnoustrojowym, a wéréd
nich: dawka leku, stezeniem, jakie lek osigga w osoczu,
czasem jego stosowania [4,6,10].

W praktyce samo przyjmowanie leku przeciw-
drobnoustrojowego wydtuzajacego QT rzadko stanowi
zagrozenie dla chorego, jesli jest to jedyny czynnik
ryzyka TDP. Pojawienie si¢ TDP indukowanego lekami
ma zwykle u swego podloza wiele wspdtwystepujacych
czynnikéw sprawczych nakladajacych sie na ryzyko
zwigzane z polekowym wydluzeniem odstepu QT.
Sa to zaréwno okolicznosci, ktdre takze prowadzg do
wydluzenia QT, czynniki zwigzane ze stanem zdrowia
chorego i wspotistniejacymi schorzeniami, jak i cechy
indywidualne poszczegélnych pacjentéw oraz oddzia-
tywanie na czas trwania potencjalu czynnosciowego
innych lekéw przyjmowanych jednoczesnie przez
chorego [7].

Pozalekowe przyczyny wydtuzenia QT i/lub
ryzyka wystapienia TDP obejmuja:
bloki przedsionkowo-komorowe oraz bradykardie

zatokowg, a takze te stany chorobowe, w przebiegu

ktorych czynno$¢ serca ulega wyraznemu zwol-
nieniu (np. schorzenia prowadzace do wzmozenia
ci$nienia $rodczaszkowego - krwiaki, tetniaki czy
nowotwory osrodkowego ukladu nerwowego);
bradykardia nasila niejednorodno$¢ repolaryzacji

w obrebie myocardium, co sprzyja rozwojowi TDP

(4,5,11];

o zaburzenia elektrolitowe prowadzace do wydlu-
zenia czasu trwania potencjalu czynno$ciowego
(hipokalemia, hipomagnezemia, hipokalcemia)
[4,5,7,11];

o zaburzenia metaboliczne i endokrynologiczne
prowadzace do wydluzenia czasu trwania poten-
cjatu czynnosciowego (hipoglikemia, niedoczyn-
no$¢ tarczycy) [4,5,7,11];

o schorzenia kardiologiczne (zawal miesnia serco-
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wego, niewydolno$¢ serca, kardiomiopatie, zapa-

lenie mieénia sercowego, przerost lewej komory

serca) powodujace zmniejszenie aktywnosci
kanaléw potasowych [4,5,7,11];

o ple¢ zenska; znacznie wigksze ryzyko wydluzenia
QT i wystepowania TDP u 0séb tej pici zwigzane
jest m.in. ze zrdznicowanym wplywem estroge-
néw i androgenéw na funkcjonowanie kanatéow
potasowych [4,5,11,12];

» zaawansowany wiek chorego sprzyjajacy zmniej-
szeniu aktywnos$ci kanatéw potasowych [4,5,11];

»  wystepowanie polimorfizméw genetycznych (nie-
zaleznie od wrodzonych zespolow LQTS - long
QT syndrome) genéw kodujacych bialka kanatow
jonowych w miesniu sercowym; zrdznicowanie
migdzyosobnicze w tym zakresie moze by¢ podto-
zem wydtuzenia QT wskutek zwiekszonej wrazli-
wosci tychze kanatéw na dziatanie lekéw je bloku-
jacych [4,5,7,11];

Do lekéw przeciwinfekcyjnych, ktére wydtuzaja
QT i mogg sta¢ si¢ jedng z przyczyn TDP nalezg
przede wszystkim makrolidy, a zwlaszcza erytromy-
cyna i klarytromycyna, ktére odpowiadaja za okolo
77% przypadkéw polekowego TDP [13]. Z uwagi na
niejako podwdjny mechanizm dzialania wiodacy
ostatecznie do wydiuzenia QT, ryzyko rozwoju TDP
w nastepstwie leczenia makrolidami jest stosunkowo
duze, zwlaszcza u os6b z organiczng chorobg serca,
z zaburzeniami elektrolitowymi i podczas dozylnego
stosowania tych lekow. Wiekszos¢ makrolidéw (erytro-
mycyna, klarytromycyna, roksytromycyna) nie tylko
wydtuza QT hamujac kanaly potasowe I, ale takze,
bedac inhibitorami P,;, CYP3A4, makrolidy wzmagaja
dzialanie wielu innych lekéw wydtuzajacych QT (prze-
ciwgrzybiczych azoli, przeciwwirusowych inhibitoréw
proteaz, werapamilu i diltiazemu) metabolizowanych
z udzialem tego cytochromu. Ten ostatni efekt jest tez
przyczyna nasilenia wlasnego dzialania arytmogen-
nego tej grupy lekéw. W przypadku erytromycyny
duze znaczenie dla ryzyka TDP ma stezenie tego leku
w osoczu [6].

W takim sam sposdb jak makrolidy, oddziatujg
w zakresie ryzyka TDP antybiotyki z grupy ketolidéw
(telitromycyna) [6].

Wyraznie mniejsze ryzyko wydtuzenia QT pojawia
sie w zwiazku ze stosowaniem fluorochinolonéw, ktére
wywierajg w réznym stopniu minimalne dziatanie
blokujace kanaly potasowe I,,. Z powodu zwigzku
z wystepowaniem TDP wycofano dotychczas z rynku
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grepafloksacyne i sparfloksacyne, a spo$réd wspolcze-
$nie stosowanych fluorowanych chinolonéw stosowa-
nie lewofloksacyny, ciprofloksacyny czy ofloksacyny
jest zwigzane z mniejszym ryzykiem wydtuzenia QT,
anizeli leczenie moksyfloksacyng czy gatifloksacyng
[14,15]. U o0s6b leczonych flourochinolonami, poza
rodzajem stosowanego preparatu, znaczenie dlaryzyka
TDP ma przede wszystkim wspotistnienie dodat-
kowych, niezwigzanych z tymi lekami, czynnikéw
prowadzacych do wydtuzenia QT, a takze catkowita
dawka leku i zachowana prawidlowa czynno$¢ nerek
chorego (lewofloksacyna) [6].

Leki z grupy azoli mogg powodowaé wydtuze-
nie QT w podobnym do makrolidéw dualistycznym
mechanizmie. Ryzyko wystapienia TDP zostalo
udokumentowane dla stosowania ketokonazolu, itra-
konazolu, flukoznazolu i worikonazolu. W przypadku
ketokonazolu wystgpienie tego dziatania niepozada-
nego mozliwe jest nawet podczas stosowania niewiel-
kich dawek terapeutycznych [6,16].

W odniesieniu do uwarunkowanego kotrymok-
sazolem ryzyka TDP mozna stwierdzi¢, ze jest ono
niewielkie w ogdlnej populacji. Jednakze u okoto 1-2%
populacji wystepuje mutacja biatka MiRP1, ktdre jest
jedna z podjednostek kanatu I,,. To czyni te osoby
bardziej podatnymi na dzialanie kotrymoksazolu
i moze prowadzi¢ do blokady kanatéw potasowych
i wydtuzenia QT [17].

Niektore leki przeciwdrobnoustrojowe mogg by¢
przyczyng wydluzenia QT w mechanizmie posrednim
- poprzez indukowanie hipokalemii. Taki mechanizm
dziatania przypisywany jest amfoterycynie i amino-
glikozydom, jako nastepstwo ich nefotoksycznego
dzialania, a takze penicylinom, ktére moga nasila¢
wymiane sodowo-potasowg w kanalikach dalszych
i cewce zbiorczej nefronu [18-20].

Sposréd lekéw przeciwinfekeyjnych wydtuzajg-
cych QT nalezy wymieni¢ takze pentamidyne, ktora
zaburza funkcjonowanie kanatéw HERG, a ponadto
jest inhibitorem CYP2CI19, niektére leki przeciw-
malaryczne (halofantryne, chlorochine, meflochine)
oraz leki przeciwwirusowe (amantadyne, atazanwir,
efawirenz), ktére w réznym stopniu blokujg kanaty
potasowe [6].

Dane dotyczace ryzyka polekowego wydluzenia
QT i wystepowania TDP publikowane s na biezgco
przez The Critical Path Institute oraz University of
Arizona [21]. W tabeli 1 wymieniono leki przeciw-
infekcyjne wywotujace wydluzenie QT i/lub TDP
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Tabela 1. Ryzyko wydluzenia odstepu QT i/lub wystapienia torsade de pointes (TDP) zwigzane ze stosowaniem
lekéw przeciwinfekeyjnych [21]

Table 1.

Leki, ktorych stosowanie jest

zwigzane z wystepowaniem
TDP

The risk of QT prolongation and/or forsade de pointes (TDP) induced by anti-infective agents [21]

Leki, ktore wydtuzaja QT, ale

brak jednoznacznych dowodoéw

na to, ze moga by¢ przyczyna
TDP

Leki, ktére moga wydtuza¢ QT

i/lub powodowaé¢ TDP, ale tylko

w obecnosci wspoétistniejagcych
czynnikéw ryzyka

klarytromycyna roksytromycyna
erytromycyna azytromycyna
gatifloksacyna
moksyfloksacyna lewofloksacyna ciprofloksacyna

ofloksacyna

pentamidyna

halofantryna
chlorochina

telitromycyna

amantadyna
azatanawir

flukonazol
ketokonazol
itrakonazol

kotrymoksazol

worikonazol

z uwzglednieniem prawdopodobienstwa wystapienia
takiego dzialania arytmogennego [21].

Szczegdlnej uwagi, w aspekcie ryzyka TDP
indukowanego lekami przeciwdrobnoustrojowymi,
wymaga zagadnienie ich stosowania tgcznie z innymi
lekami nasilajagcymi ich dziatanie zaré6wno na drodze
interakcji farmakodynamicznych, jak tez farmakoki-
netycznych.

Do tego typu lekéw nalezg srodki, ktdre, podobnie
jak leki przeciwinfekcyjne, blokujg kanaly jonowe I,
Sa to przede wszystkim leki antyarytmiczne klasy III
takie jak dofetylid, ibutylid, sotalol i amiodaron, leki
antyarytmiczne klasy IA (chinidyna, dizopiramid,
prokainamid), leki przeciwpsychotyczne (tiorydazyna,
chloropromazyna, haloperidol, ziprasidon, pimozyd),
leki przeciwdepresyjne (amitryptylina, doksepina, cita-
lopram), leki przeciwhistaminowe (difenhydramina,
hydroksyzyna, loratadyna), prokinetyki (cizapryd,
domperidon, metoklopramid), opioidy (metadon),
tryptany (sumatryptan). W sposéb posredni, wywotu-
jac hipokalemie, ryzyko TDP w skojarzeniu z lekami
przeciwdrobnoustrojowymi moze zwiekszy¢ sto-
sowanie petlowych lekéw moczopednych, insuliny
i B,-mimetykow [3-6].

Wiele sposrod lekéw przeciwdrobnoustrojowych
wydluzajacych QT i zwigkszajacych ryzyko TDP sta-
nowi substraty dla cytochromu P,;,. Ich stosowanie
tacznie z inhibitorami poszczegdlnych izoform tego
cytochromu moze by¢ przyczyna arytmii. Do naj-

istotniejszych klinicznie interakeji farmakokinetycz-
nych zwigkszajacych ryzyko TDP nalezg te, ktorych
podlozem jest zmniejszenie aktywnosci CYP3A4.
Substaratami CYP3A4 sg ketokonazol, worikonazol,
itrakonazol, flukonazol, erytromycyna, klarytromy-
cyna, telitromycyna. Ich jednoczesne stosowanie wraz
z inhibitorami tego izoenzymu, takimi jak amiodaron,
diltiazem, fluoksetyna, metronidazol, nefazodon, ome-
prazol znaczaco zwigksza ryzyko wystapienia TDP [3-6].

Podsumowujac nalezy podkresli¢, ze ryzyko
wystapienia TDP w efekcie stosowania lekdw przeciw-
infekcyjnych jest ogromnie zréznicowane pomiedzy
poszczegolnymi lekami, ktore wywoluja wydtuzenie
odstepu QT, a takze i to, ze prawdopodobienstwo
tej indukowanej lekami proarytmii ro$nie znaczaco
u tych chorych, u ktérych wystepuja inne, niezwigzane
zleczeniem infekcji, czynniki powodujace wydtuzenie
odstepu QT.
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