hého QT, onemocnénf srdce a cév, Sokové stavy, bradykardie, pouZitf
vazopresord, elektrolytové dysbalance, poruchy eliminacnich funkci,
thyreopatie, Zenské pohlavi a vék nad 65 let [34-38]. V porovnani
s predchozimi je charakteristika této interakce (Casovy horizont rozvoje
a pretrvani, davkova zavislost, kvantifikace efektu, klinické konsekvence)
obtiznéjsi, zatizend vysokou inter- a intraindividudlni variabilitou. Byl pro-
kazan negativni vliv prodlouzeni QT na délku hospitalizace a mortalitu
[36,39-41], i kdyz podil interakce zlstava s otaznikem.

Mechanismus lékové interakce: Z pohledu mechanismu jde
o lékovou interakci farmakodynamickou; nedochézi tedy ke zméndm
plazmatickych koncentraci [é¢iv. Odpoved na to, pro¢ konkrétniléciva
QT/QTc interval ovliviuji, ale neni zcela zndma [34]. Castym spole¢nym
jmenovatelem takovych Iéciv je blokada I, kanalu (rapidly activating
delayed rectifier potassium channel), jednoho z kandlt zodpovédnych
za repolarizaci kardiomyocytd [34].

Klinicky vyznam: Mezi jednotlivymi IéCivy existuji rozdily v mo-
hutnosti prodlouzeni QT intervalu. Pozornost bychom méli vénovat
lé¢ivam s potencialem prodlouzeni QT intervalu o > 20 ms [34]. Vztah
mezi prodlouzenim QT/QTc a rozvojem torsades de pointes (TdP) je
nicméné variabilni [34].

Léciva spojend s rizikem prodlouzeni QT intervalu/rozvoje TdP
pouZivana v intenzivni mediciné jsou uvedena v tabulce 1. Podrobnéjsi
zminku si nepochybné zaslouzi rozporuplné data k amiodaronu. Pfi
chronickém podéani mé& amiodaron vyznamny potencidl k prodlouzent
QT intervalu, ale TdP zplsobuje vzacné [34]. Pri intravendznim podani je
vyssiriziko rozvoje TdP v fadu hodin (typicky do 24 hodin) po zahajeni
infuze [42].

Pfestoze se nabizi myslenka adice efektd pfi kombinaci téchto 1é¢iv,
doposud nebyla jednoznacné potvrzena [34, 35, 44]. Nicméné v klinické
praxi pfedpoklddame nardst rizika pfi kombinaci vice rizikovych Iéciv
[34, 45]. Tomu odpovidd i management.

Management: Zakladem je kvalitni zdznam EKG a jeho komplexni
zhodnoceni, nikoli izolovany pohled na QT/QTc interval. Riziko vzniku
TdP narlsté s prodluzujicim se QTc, za vyznamné se povazuje prekroceni
arbitrdrné stanovené hranice 500 ms [37, 46]. Dalsim krokem je uvédo-
meén{ si rizikovych éciv, pfehodnocenti terapie, zaména |éciva za méné
rizikové ¢i ukoncenf terapie rizikovym lécivem. V pfipadé prevaZzujicich
benefitl a nasazeni/pokracovani rizikové terapie je na misté korekce
modifikovatelnych rizikovych faktord a intenzivnéjsi monitoring. Ideéini
je porovnani vstupniho EKG a EKG nato¢eného po dosazeni ustaleného
stavu (obecné po uplynuti 4-5 biologickych polocast 1éciva; v pripa-
dé intravendzniho amiodaronu 24-48 hodin po zahéjeni infuze) po
nasazenf |é¢iva, zméné davky nebo pfidanf dalsiho I1é¢iva. V pfipadé
vyznamného prodlouzeni QTc ¢i QTc > 500 ms by méla byt terapie
opét pfehodnocena [34, 37, 38, 42, 46].
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Pét nejvyznamnéjsich Iékovych interakci v intenzivni mediciné

Inhibitory CYP 3A4 a kvetiapin
Poslednizminénd interakce navazuje na dvé z predchozich a kombinuje
v sobé jak farmakokinetickou, tak farmakodynamickou ¢ast.

Mechanismus interakce je nasledujici: kvetiapin je lé¢ivo s poten-
cidlem k prodlouzeni QT intervalu, zarover je majoritné metabolizovéan
cestou CYP 3A4. Klarithromycin, vorikonazol, verapamil a dal3f inhibitory
CYP 3A4 (viz pfedchozi ¢ast vénovana tikagreloru) zvysuji plazmatické
koncentrace kvetiapinu. To je farmakokinetickd slozka. Z&rover ma ¢ast
téchto léciv vétsi ¢i mensi potencial QTc interval sama prodlouzit, ¢imz
se dostavdme k farmakodynamické slozce.

Klinicky vyznam: V pfedchozi ¢asti jsme zminili, Zze aditivni efekt
kombinacf léCiv s potencidlem k prodlouzeni QTc intervalu nenf jed-
noznacné potvrzen ani vyvracen, davkova zavislost je ale ocekévatelna
[34, 44, 45]. Vyznamnost interakce tak roste s pouzitymi davkami.
V dlsledku inhibice metabolismu se mohou stét rizikové i nizké davky
kvetiapinu. Kvantifikaci interakce ndm muze poskytnout studie kombi-
nujici kvetiapin s ketokonazolem; maximalni plazmatickd koncentrace
kvetiapinu vzrostla o 235 %, AUC pak pfiblizné na Sestindsobek [47].
Interakce kvetiapinu s klarithromycinem byla dokumentovana v kazu-
istice 32letého muze, kdy kombinace vyustila v somnolenci, poruchu
védom{ a Utlum dechu, a to pfi plazmatické koncentraci dosahujici
necelého pétindsobku horni hranice doporuceného rozmezi [48]. Ani
v jedné z praci nebylo hodnoceno EKG, tudiz zmény QTc intervalu
nelze kvantifikovat.

Management: Interakce se promité i do nacasovani monitoringu
EKG - pfi inhibici metabolismu roste biologicky polocas i ¢as dosazenf
ustaleného stavu (ve farmakokinetické studii doslo k prodlouzenf bio-
logického poloc¢asu kvetiapinu z 2,1 hodiny na 6,76 hodin; v kazuistice
byl polo¢as odhadnut na témér 39 hodin) [47, 48]. Dalsi postup se
pochopitelné nelisi od vyse uvedené &asti o prodlouzeni QT intervalu.

Dalsi rizikové kombinace: Na podobném principu (farmakody-
namickd i farmakokinetickd interakce) funguje i kombinace stfedné
silnych a silnych inhibitord CYP 3A4 a haloperidolu nebo takrolimu
[15, 16, 49].

Zavér

Pacienti na jednotkéch intenzivni péce jsou nepfetrzité monitorovani,
coz klinickou vyznamnost mnoha interakci snizuje — potencidlni neza-
douci Ucinky mohou byt rychleji detekovany a feseny [1, 50]. Nékdy
nenfi jind pfijatelnd moZnost, nez vzajemneé interaguijici 1é¢iva podat
a soucasné zvolit adekvétni zplsob monitorace 1é¢by pacienta [50].
Prikladem mohou byt praveé Iéciva s potencidlem prodlouzeni QT
intervalu. Neméné vyznamny podil na vysledné klinické vyznamnosti
lékové interakce bude sehrdvat klinicky stav pacienta a divod jeho
hospitalizace na jednotce intenzivni péce.

Podékovéni: N/A. Registrace: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o plivodnosti: Prace je pivodni a nebyla publikovana ani neni zasldna k recenznimu fizeni do jiného média. Stet zajmii:
Autofi prohlasuji, ze nemajf stiet z&jmu v souvislosti s tématem préce. Podil autort: JR — tvorba manuskriptu, PS — korekce manuskriptu. Financovani: N/A.

www.aimjournal.cz

/ Anest intenziv Med. 2023:34(4):152-156 / ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNI MEDICINA



