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Riziko vzniku Torsades de Pointes
ako dosledok kombinacie
psychofrmék a klaritromycinu

> 68 rocna pacientka, ktera sa lieci na psychiatrickd diagnozu
a uziva citalopram 20 mg jedenkrat denne a kvetiapin v davke
400 mg denne, pre akitnu bakteridlnu sinusitidu navstivila
otorinolaryngologicku ambulanciu v nemocnici. Lekar jej cheel
nasadit antibicticki lie¢bu na zaklade kultivacneho vysetrenia
a citlivosti (Staphylococcus aureus) klaritromycin v davke 560 mg
kazdych 12 hodin. Vzhiadom na jej sicasnu terapiu chronického
psychiatrickéhe echorenia sa obaval moznych interakcii antibio-

tickej liechy a psychofarmak,

Otazka lekara na klinického farmaceuta bola:

Aks su rizika moznej interakcie citalopram, kvetiapin a klari-

tromycin?

Na celom svete podfahn( 3 miliény fudi roéne nahlej kardidlnej smrti. Vacsinou je zapricinena ven-
trikularnou dysrytmiou. Rézne lieky, ktoré sa pouzivajl na liecbu kardidlnych aj nekardialnych choréb,
mézu vyvolat zavaZné zhorsenie preexistujlicich dysrytmii alebo vznik novych zavaznych dysrytmii.
Polymorfna komorova tachykardia typu Torsades de Pointes (TdP) je typicka, najviac sa vyskytujuca
a najzavaznej$ia dysrytmia éasto s letalnym koncom. Varovnym signalom vzniku dysrytmie typu TdP
je prediZenie QT intervalu. V sidasnosti najéastejSou priginou ziskaného prolongovaného QT intervalu
st lieky. Liekové interakcie zvy3uju riziko vzniku dysrytmii typu TdP v dosledku kumulativneho efektu
na prediZenie QT intervalu dvoch a viacerych liekov alebo znizenim metabolizmu liekov ovplyviiujicich
QT interval. Antipsychotika a antidepresiva patria medzi lieky, ktoré najéastejsie ovplyvriuju QT interval.

Korigovany QTc interval

= V klinickej praxi sa pouZiva hodnota korigovaného QT
intervalu. Pri zrychlenom pulze musi prebiehaf depolarizécia
a repolarizacia rychlejsie, a preto je nuiné korigovaf QT in-
terval podfa rychlosti pulzu (QTc). Ak déjde k prediZeniu QTc
nad hodnoty 450 — 475 ms, vzrasta zretelne nebezpedenstvo
vzniku komorovych dysrytmii (napr. TdP a komorovych fib-
rilaci), hodnoty QTc nad 500 ms su zvycajne povazované
za nebezpeéné.
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Vrodené a ziskané faktory
predlzenia QT intervalu

B V beZnej populacii existuji geneticke varianty spojené
s prediZenim QT intervalu. MéZe to byt syndrém vrodeného
prediZenia QT intervalu alebo iné genetické abnommality, kioré
ovplyviuju akény potencial kardiomyocytu. U vaéSiny pacien-
tov byva tato porucha zistend nahodne pri vySetreni EKG.
Pred(Zzenim QT intervalu su ohrozené viac Zeny ako muzi.

® Medzi ziskané fakiory patri hypertrofia [avej komory,
srdcové zlyhanie, ischemickd choroba srdca, vy3si vek,




bradykardia, hypertenzia, diabetes mellitus, hypotyreéza,
hypercholesterolémia, obezita, hypokaliémia, hypomagne-
zémia a lieky ovplyviujice QT interval,

Lieky a predIzenie QT intervalu

® Klasifikicie lickov podia zavaZnosti rizika predizovat QT
interval pomahaju predikovaf v klinickej praxi mieru rizika.
Jednou z najastejSie pouzivarwch klasifikacii je AZCERT (The
Arizone Centers for Education and Research on Therapeutics).
AZCERT zaraduije lieky do 3 skupin podla zévaznosti vplyvu
na QT interval. V prvej skupine si lieky so znamym rizikom
vzniku TdP, v druhej skupine s lieky s moZnym rizikom vzniku
TdP, tretiu skupinu tvoria lieky s podmienenym faktorom, to
znamena, ze k TdP dochadza v pritomnosti rizikovych faktorov.
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= Citalopram a klaritromycin patria do prvej skupiny liekov so
znamym rizikom vzniku TdP, kvetiapin do druhej skupiny rizi-
kovyich liekov. Zenské pohlavie, staréi vek pacientky a siiéasné
podavanie liekov riziko vzniku zavaznej dysrytmie potencuije.
Okrem toho je klaritromycin aj inhibitorom izoenzymu CYP
3A4, ktoreho substratom je kvetiapin. Koncentracia kvetiapinu
samdze v dbsledku tejto farmakokinetickej interakcie zvySovat
a este viac potencovaf neziaduce ddsledky interakcie.

Ako vyriesil klinicky farmaceut tento problém?

® Klinicky farmaceut navrhol antibioticku lie¢bu cefuroximom

v davke 500 mg 4 12 hod. Dévody vyberu antibiotika st

nasledovné:

» Cefuroxim ma nizky interakény potencial so suéasne
uZivanymi psychofarmakami neinteraguje.

¥ Cefuroxim mal dobru citlivost na Staphylococcus aureus,

» Cefuroxim je vhodny na lieébu bakteridine] sinusitidy.

Pacientka nemala v liekovej anamnéze alergiu na betalak-

tamové antibiotika.

m Dalsie odporiéania klinického farmaceuta boli:

» Pacientka v psychiatrickej lieébe ma pokraéovaf aj potas
antiinfekénej liecby.

+ Vzhladom na rizikovost samotnej psychiatricke] lie¢by
treba kontrolovaf pravidelne EKG, ionogram.

* Konzultovat s klinickym farmaceutom potenciélne inte-
rakcie s dalSou suéasnou terapiou, ak by sa pacientke
ordinovala dal3ia liecba.

k= Vyhybat sa konzumacii grapefruitového dzusu, ktory
zvysuje hladinu kvetiapinu.
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Ako moZe farmaceut vo verejnej
lekarni prispiet'k prevencii
vzniku zavainej dysrytmie typu TdP?

1. Pri dispenzécii liekov, ktoré ovplyviuju QT interval,
by mal vyhodnotit potencidlne interakcie so sicasne
uZivgnymi liekmi a edukovat pacienta o moznych
neziaducich Oéinkoch v désledku kombinacie liekov.

ad

Poskytnit informacie o klinickych priznakoch interak-
cie, ktora ovplyviiuje QT interval; synkopa, slabosf,
tachykardia, dychaviénost, bolesf na hrudi.

(=

Konzultovat s lekdrmi moZnosti bezpetnej antiinfek-
¢nej (napr, peniciliny, cefalosporiny) tieéby, ak uz pa-
cient chronicky uziva lieky ovplyviujuce QT interval &
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