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Streszczenie

Polekowe wydluzenie odstepu QT sprzyja wystepowaniu czestoskurczu komorowego typu tor-
sade de pointes (TdP) 1 naglych zgonow. Zwiqzek miedzy okreslonym lekiem a pojawieniem
sig TdP jest trudny do udokumentowania 1 dlatego jako zastepczy wskaznik ryzyka proarytmii
wykorzystuje si¢ wydtuzenie odstepu QT. Wiekszosc lekow wydluza odstep QT poprzez hamo-
wanie prgdu potasowego I, lub zmiany przemieszczania si¢ bialek tworzqcych ten kanal.
Lepsze poznanie budowy 1 kinetyki kanalow jonowych oraz ich roli w repolaryzacji miato
ogrommny wplyw na rozumienie mechanizmow polekowego wydtuzenia odstepu QT 1 wystepo-
wania TdP. Do proarytmii spowodowanej lekiem wydluzajgcym odstep QT dochodzi rzadko
1 zwykle w celu wywolania takiego incydentu konieczne jest dziatanie kilku czynnikow, takich
jak polgczenie dwoch lub wiecej lekow wplywajgcych na ten sam szlak, hipokaliemia oraz by¢
moze predyspozycja genetyczna. Elektrokardiogram stwarza unikatowe mozliwosci oceny bez-
pieczenstwa stosowanych preparatow. Rutynowo wykorzystywanym sposobem monitorowania
bezpieczenstwa lekow jest pomiar odstepu QT, jednak wiqze si¢ to z wieloma problemami
dotyczqcym metodologii 1 dokiadnosci pomiarow, a takze optymalnym sposobem uwzglednia-
nia czestosci rytmu serca. Poniewaz leki wplywajgce na repolaryzacje nie tylko wydluzajq
odstep QT, ale rowniez zmieniajq morfologie zalamkow T, opracowuje sie nowe, skomputery-
zowane metody ilosciowej oceny tych zmian, ktore utatwiq lekarzom ovaz producentom lekow
monitorowanie bezpieczenstwa preparatow. Odpowiedz pacjenta na lek jest bardzo indywidu-
alna 1 dlatego potrzebne jest opracowanie zindywidualizowanego systemu podawania lekow
1 monitorowania ich dziatania, ktory bedzie uwzglednial poczqtkowy skorygowany odstep QT
oraz jego zmiany po zastosowaniu leku. (Folia Cardiologica Excerpta 2008; 3: 62-73).

Stowa Kkluczowe: polekowe wydluzenie odstepu QT, odstep QT, torsade de
pointes, zespol wydluzonego odstepu QT

Wstep czyng omdlenia, naglego zatrzymania krazenia lub

naglego zgonu sercowego [1-4]. Polekowe wydtu-

Wydiuzenie odstepu QT sprzyja wystepowaniu zenie odstepu QT 1 wystepowanie TdP sa uznany-
tachyarytmii komorowych, takich jak torsade de po- mi ubocznymi nastepstwami wielu czesto stosowa-
intes (TdP) i migotanie komor, ktore moga byé przy- nych lekow. Zwiazek miedzy okreSlonym lekiem
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Tabela 1. Leki wydtuzajgce odstep QT (petniejszg liste mozna znalezé na stronie internetowej

www.qtdrugs.org)

Kategoria Leki

Leki przeciwhistaminowe
Leki przeciw zakazeniom

Astemizol, terfenadyna

Amantadyna, klarytromycyna, chlorochina, erytromycyna, grepafloksacyna,

moksyfloksacyna, pentamidyna, sparfloksacyna, sulfometoksazol z trimetoprimem

Leki przeciwnowotworowe
Leki antyarytmiczne

Tamoksyfen

Chinidyna, sotalol, prokainamid, amiodaron, bretylium, dizopiramid, flekainid,

ibutilid, morycyzyna, tokainid, dofetilid

Leki hipolipemizujace Probukol

Antagonisci wapnia Bepridil

Diuretyki Indapamid

Leki dziatajgce na przewdéd  Cisaprid

pokarmowy

Hormony Fludrokortyzon, wazopresyna

Leki przeciwdepresyjne
Leki przeciwpsychotyczne

Amtryptylina, amoksapina, klomipramina, imipramina, nortryptylina, protryptylina
Chlorpromazyna, haloperidol, perfenazyna, kwetiapina, risperidon, sertindol,

tiorydazyna, ziprasidon, doksepina, methadon

a wystapieniem TdP jest trudny do udokumento-
wania 1 dlatego jako zastepczy wskaznik ryzyka pro-
arytmii wykorzystuje sie wydiuzenie odstepu QT.
Niektore przykiady lekow wydtuzajacych odstep QT
wymieniono w tabeli 1, a najbardziej aktualne infor-
macje na ten temat mozna znalez¢ na stronie inter-
netowej www.qtdrugs.com, prowadzonej przez The
Critical Path Institute oraz University of Arizona [5].
Obecnie stosuje sie coraz wiece]j lekow, zarowno
pojedynczo, jak i w kombinacjach, o czym $wiadczy
2,8 miliarda recept zrealizowanych w Stanach Zjed-
noczonych w 2000 roku, co daje okolo 10 recept na
kazda osobe w tym kraju [6]. Coraz czestsza poli-
pragmazja w obecnej praktyce klinicznej wymaga
zwrocenia wiekszej uwagi na objawy uboczne lekow
1ich interakcje, ktére niekiedy moga prowadzi¢ do
Smiertelnych incydentoéw. Niepozadane reakcje
polekowe s3 odpowiedzialne za istotnga chorobowos$¢é
1 umieralno$c. Ocenia sie, ze w Stanach Zjednoczo-
nych moga one by¢ przyczyna nawet 100 000 zgo-
noéw rocznie [7, 8].

Przypadki groznych dla zycia tachyarytmii ko-
morowych 1 nagtych zgondw zwigzanych ze stoso-
waniem lekow przepisywanych na recepte opisywa-
no juz od lat 60. XX wieku, ale wieksza uwage zwro-
cono na ten problem dopiero w latach 80. [9-13].
Pierwsza duza seria naglych zgonow zwiazanych ze
stosowaniem chinidyny, a p6zniej wyniki badan
CAST 1 SWORD spowodowatly dalszy wzrost zain-
teresowania proarytmicznym dzialaniem lek6w an-
tyarytmicznych [14]. Na poczatku lat 90. niepoza-
dane dziatania leku antyhistaminowego, terfenady-
ny, zwrocily uwage na mozliwo$¢é wystepowania

Tabela 2. Leki wycofane z rynku ze wzgledu na
wywotywanie torsade de pointes

Lek Klasa Data
wycofania

Terfenadyna Lek 1998
przeciwhistaminowy

Sertindol Lek 1998
przeciwpsychotyczny

Astemizol Lek 1999
przeciwhistaminowy

Grepafloksacyna Antybiotyk 1999

Cisaprid Lek zwigkszajagcy 2000
motoryke przewodu
pokarmowego

(prokinetyczny)

TdP i nagtych zgonow sercowych w zwigzku ze sto-
sowaniem lekow niekardiologicznych [15]. Spotecz-
nos¢ medyczna i agencje rejestrujace leki [w Sta-
nach Zjednoczonych Agencja ZywnoSci i Lekow
(FDA, Food and Drug Administration)] zaczely
przywiazywacé wieksza wage do mozliwoSci zwiek-
szenia ryzyka naglego zgonu w wyniku stosowania
lekow wydtuzajacych odstep QT. Ostatecznie ter-
fenadyne wycofano z rynku w Stanach Zjednoczo-
nych w 1998 roku, po opisaniu 350 zgonow wigza-
nych ze stosowaniem tego leku. W tabeli 2 wymie-
niono inne leki, w stosunku do ktérych podjeto
podobne dzialania. Ta rosngca Swiadomos§¢ proble-
mu polekowego wydluzenia odstepu QT w latach
90. wynikala réwniez ze znacznego postepu w ba-
daniach nad podiozem genetycznym i mechanizmami
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wrodzonego zespolu wydiuzonego odstepu QT
(LQTS, long QT syndrome).

Wielko$¢ problemu polekowego wydtuzenia
odstepu QT 1 zwiazanych z tym naglych zgonow
moze by¢ wcigz niedoceniana. W badaniu, ktore
przeprowadzili ostatnio De Bruin 1 wsp. [16], oce-
niano zalezno$¢ miedzy wystepowaniem naglego
zatrzymania krazenia a liczba 1 dawka przyjmowa-
nych lekow kardiologicznych o znanym dziataniu
wydluzajacym odstep QT. U pacjentow przyjmuja-
cych takie leki stwierdzono dwukrotny wzrost ry-
zyka naglego zgonu, ktore zwiekszalo sie jeszcze
bardziej w przypadku wiekszej dawki oraz wiekszej
liczby lekéw. To badanie podkresla kliniczne zna-
czenie polekowych zaburzen rytmu, zwlaszcza
w przypadku wspolistniejacej choroby ukiadu ser-
cowo-naczyniowego, a takze mozliwych interakcji
roznych lekow, czesto przyjmowanych jednocze$nie
bez $§wiadomos$ci ich wzajemnego oddzialywania.

Czego dowiedzieliSmy sie z badan
nad wrodzonymi postaciami zespolu
wydluzonego odstepu QT?

Odstep QT w elektrokardiogramie (EKG) od-
zwierciedla aktywno§¢ elektryczng miesnia serco-
wego, zalezng od roznych pradéw jonowych plyna-
cych przez kanaly w blonach miocytéow. W ciagu
ostatniego dziesieciolecia stwierdzono, ze mutacje
roznych genéow kodujacych kanaly sodowe i pota-
sowe sg przyczyna wrodzonego LQTS, rodzinnie
wystepujacego schorzenia charakteryzujacego sie
wydluzeniem odstepu QT 1 skionno$cig do wyste-
powania tachyarytmii komorowych (zwykle TdP),
ktore czesto prowadza do naglego zgonu w mlodym
wieku. Identyfikacja swoistych nieprawidtowo$ci
kanalow jonowych, ktore sg przyczyng wydiuzenia
odstepu QT w LQTS, spowodowala, ze lepiej zro-
zumieliSmy mechanizmy zjawisk elektrofizjologicz-
nych w mieéniu sercowym oraz zaburzen rytmu
serca [4, 17-18]. Wydtuzenie odstepu QT w LQTS
moze by¢ spowodowane zmniejszeniem wyplywu
jonow potasowych z komorek (LQTS typu 1 — mu-
tacje genu KCNQ1, LQTS typu 5 — mutacje genu
minK, obu kodujacych kanal potasowy pradu I;
LQTS typu 2 — mutacje genu HERG, LQTS typu 6
— mutacje genu MiRP1, obu kodujacych kanat po-
tasowy pradu Ig,) lub zwiekszeniem naplywu jo-
now sodowych (LQTS typu 3 — mutacje genu ka-
nalu sodowego SCN5A). Inne postacie LQTS s3
bardzo rzadkie i odpowiadaja nielicznym chorobom,
ktorym towarzyszy wydiuzenie odstepu QT, ale
jednoczes$nie potwierdzaja one mechanistyczny
udziat kanatow jonowych 1 zwigzanych z nimi biatek.

Leki wydluzajace odstep QT wplywaja najczesSciej
na czynno$¢ szybko aktywujacego, opdznionego
prostowniczego pradu potasowego (Ik.), ktorego
kanat jest kodowany przez gen HERG. Nie wszyst-
kie leki hamujace prad Ik, wigza sie jednak z wyste-
powaniem TdP, co wskazuje, ze blokada kanatu I,
1 wydluzenie odstepu QT moga nie wystarczac¢ do
wywotania TdP. Blokada kanalow wapniowych
przez leki takze moze wywolywac wydluzenie od-
stepu QT 1 prowadzi¢ do wystepowania TdP, a wiec
leki wplywajace na te szlaki nalezy traktowac jako
potencjalnie proarytmiczne. Uzyskano rowniez
dane wskazujace na udzial innych kanatéw jonowych
(w tym sercowych kanatéw sodowych i chlorko-
wych) w wystepowaniu polekowego TdP. Wiek-
szo$¢ lekow nie dziala jednak na jeden, okre§lony
kanat jonowy, a ich jednoczesny wplyw na rozne
kanaly prowadzi ostatecznie do mniejszego lub
wiekszego prawdopodobienstwa polekowego wy-
diuzenia odstepu QT 1 wystapienia TdP.

Miedzy roznymi warstwami mie$nia sercowe-
go stwierdza sie istotne roznice repolaryzacji: czas
trwania potencjatu czynno§ciowego jest najkrotszy
w komorkach warstwy podnasierdziowej, poSredni
w komorkach warstwy podwsierdziowej, a najdtuz-
szy w komorkach M (tj. srodkowej warstwy mies-
nia sercowego) [19-20]. Czas trwania odstepu QT
w EKG odpowiada najdtuzszej repolaryzacji w stre-
fie komorek M. Ta fizjologiczna przezscienna dys-
persja repolaryzacji zwykle nie prowadzi do TdP.
Stany proarytmiczne mogg jednak wystepowac
w wyniku obecno§ci mutacji okreslonych genow lub
dziatania lekow, ktore powodujg wybiorcze wydiuze-
nie potencjalu czynno$ciowego w pewnych obszarach
serca (zwykle komorkach M), a to prowadzi do zwiek-
szenia przezSciennego gradientu repolaryzacji (ryc. 1)
[20]. Ten zwiekszony gradient przez$cienny moze sie
przyczynia¢ do arytmii o charakterze pobudzen na-
wrotnych, ktore prowadza do TdP. Wiadomo na przy-
klad, ze amiodaron wydiuza odstep QT, ale poniewaz
ten lek nie zwieksza przezS$ciennej niejednorodnosci
repolaryzacji (lub nawet moze ja zmniejszac), u pacjen-
tow otrzymujacych amiodaron nie obserwuje sie TdP.
Podobnie nowy lek, ranolazyna, moze wydtuzac od-
step QT, ale jednocze$nie zmniejsza niejednorodno§é
repolaryzacji. Interesujacy jest fakt, ze oba te leki sg
jednocze$nie slabymi antagonistami kanalow wapnio-
wych 1 sodowych, a ta ich wiasciwo$¢ moze sie przy-
czynia¢ do zmniejszenia sktonno$ci do proarytmii [21].

Niedawny postep w rozumieniu budowy i czyn-
no$ci kanalow jonowych dostarczyt danych na te-
mat mechanizmow zwigzanych z nieprawidiowos-
ciami kanatu HERG i pradu Ii.. Liczne leki wydtu-
zaja odstep QT poprzez blokowanie pradu Iy, ze
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LQTS typu 1

Kontrola ~ Chromanol 293B (30 xmol/l)
+ izoproterenol (100 nmol/l)
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Rycina 1. Przezbtonowe potencjaty czynnosciowe i przezécienne elektrokardiogramy (EKG) w grupie kontrolnej
i w modelach zespotu wydtuzonego odstepu QT (LQTS) typu 1, 2 i 3 (perfundowane tetniczo preparaty klindw tkanki
lewej komory pséw) oraz kliniczne zapisy EKG (odprowadzenie V5) u pacjentow z LQTS typu 1 (defekt genu KvLQT1),
typu 2 (defekt genu HERG) i typu 3 (defekt genu SCN5A). Jako substancje imitujgce LQTS typu 1, 2 lub 3 stosowano
odpowiednio izoproterenol w potaczeniu z chromanolem 293B, hamujgcym prad Iy, D-sotatol w potaczeniu z hipoka-
liemig oraz ATX-ll, srodek zwalniajgcy inaktywacje wolnych kanatéw sodowych. M — $rodkowa warstwa miesnia
sercowego; TDR — dyspersja repolaryzacji (przedrukowane za zgoda z [20])

wzgledu na powinowactwo do miejsc wigzania we
wnetrzu kanalu HERG, a niektére moga powodo-
wac nieprawidlowe przemieszczanie sie biatek two-
rzacych kanat z wnetrza komoérki w kierunku blony
komorkowej. To nieprawidlowe przemieszczanie
sie biatek kanalu moze prowadzi¢ do zmniejszenia
liczby kanalow w blonie komérkowej lub ekspres;ji
kanalow o nieprawidiowej czynnoSci [22-23]. Nie-
ktore biatka w ogole nie docierajg do blony komor-
kowej, a niektore docierajg tam w nieprawidlowe;j
postaci, ktora nie moze pelni¢ swojej funkcji
1w rezultacie przez kanal przechodzi mniej jonoéw
potasowych niz powinno. Pacjenci z LQTS typu 2,
a takze osoby z polimorfizmem genu biatka HERG,
u ktorych nigdy nie rozpoznano LQTS, sg szczegol-
nie podatni na wydiuzenie odstepu QT spowodowa-
ne dziataniem lekow blokujacych ten kanatl. U in-
nych osob z prawidiowa budowg i czynno§cig kana-
tu, u ktorych dochodzi do polekowego wydtuzenia
odstepu QT, czasteczka leku moze zostaé uwiezio-
na wewnatrz kanatu, co prowadzi do zmniejszenia
pradu potasowego wyplywajacego z komorki.

Odstep QT jako miara repolaryzacji komor

Odstep QT uwaza sie za praktyczny wskaznik
czasu trwania repolaryzacji, ktory mozna oceniac

w rutynowym EKG. Pomimo tej domniemanej pro-
stoty pomiary odstepu QT pozostajg problemem za-
rowno dla klinicystow, jak i wyspecjalizowanych ba-
daczy akademickich oraz komercyjnych centralnych
pracowni elektrokardiograficznych. Te wyzwania
wigza sie z wieloma czynnikami, ale najczestsze
trudnos$ci polegaja na okresSleniu konca zatamka T,
jezeli jest on plaski, dwugarbny, dwufazowy lub
naklada sie na zalamek U (ryc. 2) [24]. Odnajdywa-
nie konca zalamka T i pomiar odstepu QT moga
prowadzic¢ do do§¢ istotnie roznych wynikow w za-
leznoSci od do§wiadczenia osoby oceniajace] EKG.
Dowiedli tego Viskin i wsp. [25], ktorzy wykazali,
ze tylko okolo 40% internistow i 70% kardiologow
potrafito we wiasciwy sposob zmierzyc¢ odstep QT
W porownaniu z pomiarami przeprowadzonymi
przez grupe ekspertow.

Klinicy$ci postuguja sie zwykle odstepem QT
zmierzonym w pojedynczym odprowadzeniu (cze-
sto odprowadzeniu koficzynowym II) standardowe-
go 12-odprowadzeniowego EKG, jednak najbardziej
wiarygodng miara czasu trwania repolaryzacji mie-
$nia sercowego jest odstep zmierzony od najwcze-
$niejszego poczatku zatamka Q w dowolnym odpro-
wadzeniu do najpézniejszego konca zatlamka T
w dowolnym odprowadzeniu. W pojedynczym stan-
dardowym 12-odprowadzeniowym EKG moga
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Rycina 2. Przykfady ztozonych krzywych elektrokardio-
graficznych w fazie repolaryzacji z identyfikacjg odstepu
QT (przedrukowane za zgoda z [24])

wystepowac roznice odstepu QT w poszczegolnych
odprowadzeniach, co okreSla sie mianem dyspers;ji
QT [26]. Dyspersje QT rzadko wykorzystuje sie
w praktyce klinicznej ze wzgledu na czasochlonny
charakter jej oceny, ograniczenia konceptualne i me-
todologiczne, a takze slaba powtarzalno$¢ podczas
manualnych pomiaréw [26]. Pomiaréw dyspersji QT
nie powinno sie stosowac jako standardowego narze-
dzia w praktyce klinicznej lub badaniach nad lekami.

Ocena odstepu QT w seryjnych zapisach EKG
(np. bez leku oraz w czasie przyjmowania prepara-
tu) wymaga porownywania tych samych odprowa-
dzen miedzy poszczegélnymi zapisami. Poniewaz
czas trwania odstepu QT zmienia sie wraz z czesto-
Scig rytmu serca, zwykle oblicza sie skorygowany
odstep QT (QTc). Opracowano wiele metod kory-
gowania odstepu QT z uwzglednieniem czestoSci

rytmu serca (Bazett [27], Fridericia [28], Framin-
gham [29], Hodges i wsp. [30], Rautaharjuiwsp. [31]
oraz Karjalainen 1 wsp. [32]), ale zdecydowanie naj-
czeSciej stosuje sie wzOr zaproponowany przez
Bazetta, zgodnie z ktorym QTc = QT/(RR)"
Zwykle do tych obliczen wykorzystuje sie odstep
RR poprzedzajacy mierzony odstep QT, ale jezeli
wystepuje niemiarowo$¢ zatokowa (lub inna), moz-
na u$rednia¢ odstep RR z 3-5 kolejnych pobudzen.
Poniewaz wiekszo§¢ aparatow do EKG podaje cze-
sto$¢ rytmu serca dla 10-sekundowego okresu re-
jestracji, bardzo przydatne moze by¢ uwzglednie-
nie wydrukowanej czestoSci rytmu serca i prze-
ksztalcenie jej do Sredniego odstepu RR dla danego
zapisu EKG zamiast postugiwania sie jedng lub kil-
koma poprzedzajacymi ewolucjami. Celem tych
wzorow korekcyjnych jest przeksztalcenie odste-
pu QT do warto$ci odpowiadajacej warunkom ob-
serwowanym przy czestos$ci rytmu serca wynosza-
cej 60 uderzen na minute. To obliczenie wystarcza
dla wiekszoSci potrzeb klinicznych, poniewaz spo-
czynkowa czestoS¢ rytmu serca u pacjentow mies-
ci sie czesto w przedziale 55-75 uderzen na minu-
te. Wzor Bazetta staje sie jednak mniej doktadny
w przypadku wolnej czynnoSci serca, powodujac za-
nizenie czasu trwania repolaryzacji, a takze wtedy,
gdy czynno§¢ serca jest szybka, powodujac zawy-
zenie czasu trwania repolaryzacji. Wzor Fridericia
jest lepszy, zwlaszcza przy szybszej czynno$ci ser-
ca 1 najczesciej wykorzystuje sie go w procesie re-
jestracji lekow. Zarowno wzor Bazetta, jak 1 wzor
Fridericia sa rownaniami wyktadniczymi, majgcymi
odzwierciedla¢ krzywoliniowy charakter zalezno$ci
miedzy odstepem QT a odstepem RR w szerokim
zakresie czesto$ci rytmu serca. Jednak w przedzia-
le czynno$ci serca wynoszacym 55-85 uderzen na
minute zalezno$¢ miedzy odstepem QT a odstepem
RR jest czesto liniowa i1 dlatego wydaje sie, ze nie-
ktore wzory liniowe, takie jak rownanie z badania
Framingham [29], sprawdzaja sie catkiem dobrze.
Bardzo polecany jest rowniez wzor Rautaharju
1 wsp. [31], zwlaszcza jezeli stosuje sie go z wlas-
ciwg poprawka uwzgledniajaca plec.

Innym podej$ciem do oceny czasu trwania od-
stepu QT bez konieczno$ci dokonywania matema-
tycznych korekt uwzgledniajacych czesto$¢ rytmu
serca jest porownywanie bezwzglednego czasu
trwania odstepu QT przy podobnej czestoSci rytmu
serca (tzw. metoda RR bin) [33]. Metoda ta jest
szczegoOlnie przydatna, jezeli dostepna jest rejestra-
cja holterowska lub dtugi zapis z przylozkowego
monitorowania EKG, z odpowiednio duza liczba
pobudzen obejmujacych szeroki zakres czestoSci
rytmu serca.
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Tabela 3. Wartosci skorygowanego odstepu QT (QTc) w zaleznosci od wieku i ptci [34]

Dzieci (1-15 lat)

Prawidtowy < 0,44
Graniczny 0,44-0,46
Wydtuzony > 0,46

Mezczyzni Kobiety
<043 < 0,45
0,43-0,45 0,45-0,46
> 0,45 > 0,46

Prawidiowe wartosci odstepu QT zalezg od pici
1 wieku: u kobiet i dzieci wartoSci QTc sg wieksze
niz u mezczyzn (tab. 3) [34]. Przedstawione wartoS$ci
odnosza sie do wzoru Bazetta, ktory jest najpopular-
niejszym wzorem do korekcji wzgledem czestoSci
rytmu serca stosowanym w praktyce kliniczne;.
Nalezy podkresli¢, ze w przypadku korzystania
z innych wzorow korekcyjnych wartosci prawidlo-
we beda nieco inne. Wydaje sie, ze u podloza tej za-
leznoSci czasu trwania odstepu QT od plci 1 wieku
lezy rozna gestoS¢ kanalow potasowych w mie$niu
sercowym u mezczyzn i kobiet, rozny wplyw estro-
genow 1 androgendw na odstep QT, a takze roznice
dotyczace czestosci rytmu serca. Warto zauwazyc,
ze korelacje fenotypu i genotypu u pacjentow z LQTS
wskazuja na to, ze u nosicieli genow LQTS warto§¢
QTc moze wynosic zaledwie 0,42 s, co powoduje, ze
kategoria granicznych warto$ci odstepu QT staje sie
szersza niz wczesniej sadzono [4, 18]. Zwlaszcza
bradykardia moze prowadzi¢ do niedoszacowania
czasu trwania odstepu QT, a jednocze$nie wiadomo,
ze wolna czynno§¢ serca sprzyja wystepowaniu TdP.

Nie ma jednej uniwersalnej warto$ci progowej
pozwalajacej zidentyfikowac istotne polekowe wy-
dluzenie QTc, a kazdy lek trzeba analizowac indy-
widualnie. Panuje zgodno$c¢ co do tego, ze zwiek-
szenie QTc o ponad 30 ms powinno budzi¢ obawy,
ajeszcze bardziej niepokojace jest zwiekszenie QTc
o ponad 60 ms, szczegolnie wtedy, gdy prowadzi do
wydluzenia QTc powyzej 500 ms [35]. Analizie
wydtuzenia QTc przez lek w stosunku do wartosSci
poczatkowych powinna rowniez towarzyszyc oce-
na bezwzglednej warto$ci wydtuzonego QTc. Tak-
ze 1 tym razem nie ma uniwersalnej wartoSci pro-
gowej, ale z opisanych przypadkow polekowego TdP
wynika, ze niemal wszystkie takie incydenty wysta-
pily u 0sdh z QTc przekraczajacym 500 ms. Te ob-
serwacje sg zgodne z danymi pochodzacymi z ba-
dan nad wrodzonym LQTS, w przypadku ktérego
takze stwierdzono, ze wydluzenie QTc powyzej
500 ms wiaze sie ze znacznym wzrostem ryzyka
incydentoéw sercowych [1-4]. Z badan nad LQTS
wynika rowniez, ze wraz z wydtuzeniem QTc na-
stepuje wykladniczy wzrost ryzyka incydentow ser-
cowych: kazde wydluzenie QTc o 10 ms zwieksza

ryzyko incydentu arytmicznego o 5% [1]. U pacjenta
z QTcrownym 500 ms prawdopodobienstwo wysta-
pienia arytmii jest o 34% wieksze niz u osoby z QTc
wynoszacym 440 ms (1,05° = 1,34). Dane z opubli-
kowanych doniesien dotyczacych polekowego TdP
wskazuja, ze u wiekszoSci pacjentow, u ktorych
dostepne byly zapisy EKG, QTc wynosit 500-600 ms
[11, 13], co potwierdza obserwacje u osob z LQTS
1 pozostaje w zgodzie z obecnymi zaleceniami do-
tyczacymi rejestracji lekow.

Morfologia zatlamkow T

Obserwacje poczynione na podstawie analiz
EKG u pacjentow z wrodzonym LQTS dowodza, ze
okreS§lone genetycznie uwarunkowane postacie
LQTS moga sie wigzac ze szczegblng morfologia
zatamkow T [36]. Wrodzony zespo6l wydiuzonego
odstepu QT typu 1, zwiazany z utrata czynnoSci
kanatow Ig,, manifestuje sie zwykle zalamkami T
o szerokiej podstawie. W LQTS typu 2, zwigzanym
z utratg czynnoSci kanalow Ii,, czesto stwierdza sie
zazebione zalamki T o malej amplitudzie. Wrodzo-
ny zespo6! wydtuzonego odstepu QT typu 3, zwia-
zany z nasileniem pradu Iy,, objawia sie szpiczasty-
mi zatamkami T wystepujacym w znacznej odlegto-
Sci po zespole QRS. Te obserwacje kliniczne zostaly
pbzniej potwierdzone w warunkach eksperymental-
nych w przypadku polekowej postaci LQTS typu 1
wywolanej przez chromanol, LQTS typu 2 wywola-
nego przez D-sotalol oraz LQTS typu 3 wywolanego
przez ATXII, w ktorych rejestrowano rozne zapisy
EKG z powierzchni preparatow perfundowanych
klinow tkanki lewej komory psow [20]. W tych eks-
perymentach udokumentowano rowniez wyste-
powanie i znaczenie przezscienne]j dyspersji czasu
trwania potencjalu czynnoSciowego dla wywolywa-
nia nawrotnych tachyarytmii komorowych (ryc. 1).
Poniewaz szczyt rejestrowanego zalamka T zbiegat
sie z koncem repolaryzacji warstwy podnasierdzio-
wej, a koniec zalamka T z koficem repolaryzacji
w strefie komorek M, zaproponowano pomiar od-
stepu od szczytu do konca zatamka T (T,cu—Tend)
1 obliczanie stosunku tej warto$ci do odstepu QT
jako wskaznika dyspersji przezSciennej, przynaj-
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Rycina 3. Maksymalne polekowe zmiany stosunku odstepu od szczytu do konca zatamka T (T,ea—Tena) do czasu
trwania odstepu QT (wskaznik Te—Tend/QT) przy stezeniu leku przekraczajgcym 100-krotnie terapeutyczne stezenie
wolnego leku w osoczu. Czerwone stupki oznaczajg leki, ktére wywotywaty istotne wydtuzenie odstepu QT pofaczo-
ne z wystepowaniem wczesnych depolaryzacji nastepczych (EAD), ekstrasystolii typu ,R na T” oraz torsade de
pointes. Granatowe stupki oznaczajg leki, ktére prowadzity do istotnego wydtuzenia odstepu QT, ale bez wystepowa-
nia EAD i zjawisk zaleznych od EAD, a szare stupki oznaczajg leki, ktére nie wydtuzaty odstepu QT; *p < 0,05

w poréwnaniu z wartoscig kontrolng dla danego leku

mniej w warunkach eksperymentalnych. Jak ostat-
nio wykazali Liu 1 wsp. [37], metoda ta pozwalala
na bardzo skuteczne identyfikowanie w warunkach
laboratoryjnych tych lekow, ktore wiazaly sie ze
sktonnoS$cia do wystepowania TdP. Na rycinie 3
przedstawiono polekowe zmiany wskaznika
Trea—T e/ QT w przypadku lekéw wydltuzajacych
odstep QT 1 wywoltujacych TdP w poréownaniu
z preparatami, ktore nie wywoluja takich efektow.
Te wyniki stanowig uzasadnienie dla oceny morfo-
logii zatamkow T w celu identyfikacji pacjentow po-
datnych na wystepowanie TdP.

Uzyskano sprzeczne wyniki dotyczace warto-
Sci predykceyjnej T~ Teng W warunkach klinicznych.
Dotychczas nie wykazano, aby warto$¢ T,eu—Ten
zmierzona na podstawie powierzchniowego EKG
byta miara niejednorodnoSci repolaryzacji, poniewaz
powierzchniowe EKG odzwierciedla wiele pradow
plynacych w calym miesniu sercowym, a nie tylko
miejscowe roznice czasu trwania repolaryzacji.
Wyniki niedawnych badan przemawiaja za wartos$cia
odstepu T,..—Tenq jako wskaznika przezsciennej
dyspersjiipodatno$ci na wystepowanie TdP. Yama-
guchi 1 wsp. [38] zaobserwowali, ze u pacjentow

z nabytym LQTS warto$§¢ T,c.—Te byla lepszym
wskaznikiem predykcyjnym TdP niz QTc. Shimizu
i wsp. [39] wykazali, ze odstep Teu—Tens pozwala
przewidywac wystepowanie naglych zgonow serco-
wych u chorych z kardiomiopatig przerostowa. Nale-
zy przeprowadzi¢ wiecej badan w celu oceny zalez-
nosci miedzy dtugoscia odstepu Teu—Tena @ Wyste-
powaniem incydentéw sercowych w réznych
populacjach pacjentow.

Na morfologie zatamkow T wplywaja leki: cze-
sto obserwuje sie splaszczenie 1 poszerzenie zalam-
kow T (ryc. 1), a te charakterystyke wizualng moz-
na oceniac iloSciowo za pomocg skomputeryzowa-
nych metod analizy cyfrowego EKG (lub zapisu
analogowego przeksztalconego w postac cyfrowa)
[40, 41]. Do parametrow komputerowej oceny EKG,
ktore odzwierciedlaja zmiany repolaryzacji wywo-
tane przez leki, naleza: amplituda zaltamkow T, na-
chylenie ramienia wstepujacego 1 zstepujacego za-
tamka T, czas trwania wczesnych i1 p6znych skia-
dowych zatamka T, a takze wystepowanie zazebien.
Analizy morfologii zalamkéw T moga réwniez do-
starcza¢ dodatkowych informacji na temat spoczyn-
kowych lub polekowych nieprawidiowosci, ktore
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Tabela 4. Czynniki zwigzane ze zwiekszonym
ryzykiem wydtuzenia odstepu QT i wystgpienia
torsade de pointes

Wydtuzony skorygowany odstep QT

Pte¢ zenska

Zaawansowany wiek

Bradykardia

Hipokaliemia

Hipomagnezemia

Zastoinowa niewydolnos¢ serca

(mata frakcja wyrzutowa)

Zaburzenia rytmu serca

Potfaczenia lekéw (leki blokujgce kanaty jonowe,
inhibitory enzyméw cytochromu P450)
Polimorfizmy genetyczne genéw kodujacych

kanaty jonowe w sercu lub enzymy metabolizujgce
leki w watrobie

moga sprzyjac wystepowaniu TdP. Te nowe skom-
puteryzowane metody moga zastapi¢ lub co naj-
mniej uzupeini¢ standardowe pomiary odstepu QT
zaro6wno w badaniach nad lekami, jak 1 jako narze-
dzie do klinicznego monitorowania serca podczas
oceny bezpieczenstwa podawanych lekow.

Torsade de pointes wywolane przez leki:
hipoteza wielu przyczyn

Czesto przepisywane leki, takie jak erytromy-
cyna, tamoksyfen 1 haloperidol, takze wplywaja na
kinetyke pradu I, ale rzadko wywoluja wydluze-
nie odstepu QT i grozne dla zycia zaburzenia ryt-
mu. Podatno§¢ na polekowe wydluzenie odstepu QT
oraz pojawienie sie TdP ma charakter wieloczynni-
kowy 1 do wystapienia arytmii potrzebna jest kom-
binacja kilku przyczyn (tab. 4). Jednym z gtéwnych
czynnikow lezacych u podioza podatno$ci na pole-
kowe wydiuzenie odstepu QT 1 wystepowanie TdP
sa najprawdopodobniej warianty genetyczne (ale nie
te mutacje, ktore prowadza do LQTS) dotyczace
genow, od ktorych zalezy czynno$c kanalow jono-
wych [42, 43]. Warianty (polimorfizmy) genoéw ko-
dujacych kanaly jonowe moga wywolywaé zwiek-
szong wrazliwoS¢ tych kanalow na leki blokujace
prad Ix.. W ostatnio przeprowadzonych badaniach,
ktore dotyczyly zaleznoSci miedzy polimorfizmami
genetycznymi a czasem trwania odstepu QT, uzy-
skano dowody potwierdzajace stuszno$¢ koncepcji
potencjalnego znaczenia predyspozycji genetycz-
nych dla wydtuzenia odstepu QT. Z badania KORA
[44] wynika, ze polimorfizm NOS1AP moze sie wia-
za¢ z wydiuzeniem odstepu QT o okolo 7 ms. W ba-
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daniu Framingham [45] zidentyfikowano 3-milise-
kundowa roznice czasu trwania odstepu QT zwia-
zang z innym, dotychczas niezbyt dokladnie zbada-
nym wariantem genu KVNH2. Nalezy zauwazy¢, ze
terfenadyna, ktora zostala wycofana z rynku ze
wzgledu na serie naglych zgonow, powodowata wy-
diuzenie odstepu QT $rednio o 6 ms. Zakres gene-
tycznie uwarunkowanej zmienno$ci odstepu QT
w populacji ogdlnej jest wiec zblizony do wartoSci
progowej wykorzystywanej przez FDA w procesie
rejestracji nowych lekow.

Polimorfizmy genéw kodujacych enzymy meta-
bolizujace leki moga powodowac zwiekszenie steze-
nia lekéw w surowicy do nadmiernych wartosci, kto-
re wywoluja blokade kanalow jonowych [42]. Feno-
typowym przejawem takich polimorfizméw moze byé
graniczne wydiuzenie odstepu QT, dlatego warto
zwracac¢ uwage na zapis EKG w warunkach podsta-
wowych, kiedy przepisuje sie leki, ktore mogtyby
blokowac kanat Iy, lub wplywac na metabolizm pre-
paratow blokujacych prady potasowe. Dziedzina far-
makogenomiki znajduje sie wcigz we wstepnej fazie
rozwoju, ale coraz wiecej danych wskazuje, ze pod-
loze genetyczne moze mieé zasadnicze znaczenie dla
wystepowania polekowego wydtuzenia odstepu QT.

Siedemdziesiat procent przypadkéw polekowe-
go wydluzenia odstepu QT oraz TdP wystepuje
u kobiet, co wskazuje, ze zalezne od plci roéznice
repolaryzacji mogg usposabiaé kobiety do proaryt-
mii [20]. Dodatkowymi czynnikami zwiekszajacymi
podatno$¢ na wydiuzenie odstepu QT i proarytmie
sg starszy wiek 1 wspolistniejaca choroba serca (kto-
ra przyczynia sie do zmniejszenia aktywnosci ka-
nal6w potasowych). Bradykardia, zardwno samoist-
na, jak i polekowa, takze przyczynia sie do efektu
proarytmicznego ze wzgledu na zwiekszenie niejed-
norodno§ci repolaryzacji przy wolnej czynnoSci ser-
ca. Zaburzenia elektrolitowe, takie jak hipokaliemia
1 hipomagnezemia, takze moga sprzyjaé wydiuze-
niu odstepu QT 1 wystepowaniu TdP.

Jednoczesne stosowanie kilku lekéw o tym sa-
mym szlaku metabolicznym, takim jak gtowne ukia-
dy enzymow cytochromu P450, prawdopodobnie
prowadzi do wzrostu stezenia poszczeg6lnych le-
kow 1 moze zwiekszaé ryzyko arytmii w porowna-
niu z sytuacja, w ktorej stosuje sie tylko jeden pre-
parat [46]. Takie leki, jak terfenadyna i1 astemizol,
zostaly wycofane z rynku gtownie ze wzgledu na
mozliwo$§¢ wydiuzenia odstepu QT 1 wystapienia
Smiertelnych zaburzen rytmu podczas jednoczesne-
go stosowania z inhibitorami cytochromu P450, na
przyktad ketokonazolem i makrolidami. Jednocze-
sne podawanie dwoch lub wiecej lekow hamujacych
prad I, (np. erytromycyny i pimozydu) takze moze
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Tabela 5. Ocena bezpieczenstwa wptywu leku na odstep QT i wystepowanie torsade de pointes

w czasie prac rozwojowych nad lekiem

Przesiewowa ocena leku i jego metabolitéw /in vitro pod wzgledem wptywu na kanaty jonowe (l,) i czas trwania

potencjatu czynno$ciowego

Przesiewowa ocena leku i jego metabolitéw pod wzgledem zmian repolaryzacji oraz proarytmii w badaniach na

zwierzetach

Badania kliniczne I/l fazy z protokotami obejmujgcymi monitorowanie arytmii i odstepu QT

Doktadna ocena wptywu na odstep QT (jezeli potrzebna)

Badania/préby kliniczne w celu oceny stosunku korzysci do ryzyka w zwigzku ze stosowaniem leku
Badania postmarketingowe w celu oceny ryzyka incydentow sercowych

prowadzi¢ do znacznego wydluzenia odstepu QT,
a w rezultacie do wystepowania arytmii.

Hipoteza wielu przyczyn (multiple hit) kladzie
nacisk na to, ze do wywolania polekowego wydtu-
zenia odstepu QT rzadko wystarcza tylko jeden
z powyzszych czynnikow. Aby wystapito TdP wy-
wolane przez leki, zwykle konieczna jest kombina-
cja kilku takich czynnikow. Ponadto, jak juz wspo-
mniano, wydluzenie odstepu QT jest czynnikiem
wywolujacym, jezeli towarzyszy mu przezScienna
dyspersja repolaryzacji, ktora sprzyja arytmiom
w mechanizmie pobudzen nawrotnych. Niestety, nie
ma zadnych udokumentowanych metod opartych na
ocenie standardowego EKG, ktore pozwalatyby oce-
nia¢ wielkoS¢ tej niejednorodnoSci repolaryzacji
w praktyce klinicznej. Wstepne badania, w ktérych
rejestrowano EKG w perfundowanych preparatach
klinow tkanki serca, pozwalaja sadzic, ze ocena
morfologii zalamkow T i pomiar odstepu T ep—Tend
moglyhy dostarczac klinicznie przydatnych informa-
¢ji na temat niejednorodno$ci repolaryzacji mie$nia
sercowego 1 skionnosci do wystepowania TdP.

Poprawa bezpieczenstwa
stosowanych lekow

Odpowiedz pacjenta na lek jest bardzo indywi-
dualna i dlatego nalezy opracowac zindywidualizo-
wany system podawania lekOw 1 monitorowania ich
dzialania, ktory bedzie uwzglednial poczatkowsa
warto$¢ QTc oraz jej zmiany po zastosowaniu leku.
Farmakogenomika jest obiecujaca dziedzing, jednak
na jej wykorzystanie w praktyce klinicznej trzeba
bedzie poczekal jeszcze jedna czy dwie dekady.
Obecne dziatania powinny wiec koncentrowac sie
na ocenie klinicznej oraz EKG jako narzedziu dia-
gnostyki 1 monitorowania, ktore jest dostepne dla
kazdego lekarza. Poniewaz polekowe wydiuzenie
odstepu QT 1 TdP sa bardziej prawdopodobne u oséb
ze sktonno$cia do takich zaburzen (tab. 5), pacjenci
wymagaja oceny wyjSciowego prawdopodobienstwa

wystapienia polekowej arytmii. U miodych, zdro-
wych osob, ktore sporadycznie przyjmuja erytromy-
cyne, prawdopodobienstwo wydtuzenia odstepu QT
1 wystapienia TdP jest bardzo mate, natomiast ten
sam lek zastosowany u 70-letniej kobiety z umiar-
kowana niewydolno$cia nerek przyjmujacej diure-
tyki (a wiec narazonej na hipokaliemie) oraz lek
przeciwpsychotyczny (ktory sam powoduje pewne
wydluzenie odstepu QT) moze przyczynic sie do
wystapienia niekorzystnej kombinacji czynnikow
prowadzacych do proarytmii i nagtego zgonu. Pierw-
szym zaleceniem jest okreSlenie prawdopodobien-
stwa wystapienia takiego incydentu przed zastoso-
waniem leku na podstawie znanych klinicznych
czynnikow ryzyka (tab. 4). Po drugie, nalezy zare-
jestrowa¢ EKG w warunkach podstawowych i oce-
ni¢, czy u pacjenta nie stwierdza sie juz wydluzenia
odstepu QT, ktore moze sie wigzac z predyspozycja
genetyczna, podstawowym badz wspolistniejgcym
procesem chorobowym lub innymi obecnie przyj-
mowanymi lekami. Skorygowany odstep QT nale-
zy oceniac na podstawie manualnych pomiarow, nie
polegajac wylacznie na automatycznych oblicze-
niach QTc¢ dokonywanych przez aparaty do EKG
(ale tez nie odrzucajac takich obliczen a priori).
Zapis EKG nalezy zarejestrowac ponownie w okre-
sie maksymalnego stezenia leku w osoczu i zmie-
rzy¢ odstep QT, postugujac sie ta sama metoda, co
w przypadku EKG w warunkach podstawowych.
Jezeli stwierdza sie istotne zwiekszenie QTc 0 60 ms
lub do ponad 500 ms, nalezy przerwac podawanie
leku badz zmodyfikowac stosowang kombinacje le-
kow w taki sposob, aby zmniejszy¢ ryzyko incyden-
tu sercowego. Zaproponowany model nie jest ruty-
nowo stosowany, z wyjatkiem pewnych okre§lonych
sytuacjiipreparatéw (np. u pacjentoéw z migotaniem
przedsionkow otrzymujacych dofetilid), ale mozna
oczekiwac, ze jego wprowadzenie spowodowaloby
istotne zmniejszenie liczby nagltych zgonow, przypi-
sywanych zwykle chorobie podstawowe]j 1 starsze-
mu wiekowi pacjenta. Nalezy przeprowadzi¢ duze
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Tabela 6. Kliniczne (przytézkowe) metody poprawy bezpieczenstwa stosowanych lekéw

Ocena wyjsciowego prawdopodobienstwa wystgpienia arytmii wywotanej przez lek na podstawie czynnikéw
sprzyjajacych wydtuzeniu odstepu QT i wystepowaniu torsade de pointes (wiek, pte¢, choroby wspdtistniejace,

interakcje lekowe)

Rejestracja EKG w warunkach podstawowych w celu okreslenia skorygowanego odstepu QT (QTc)
Powtdrna rejestracja EKG i pomiar QTc w momencie odzwierciedlajgcym maksymalne stezenie leku w osoczu

i/lub jego stezenie w stanie réwnowagi

W przypadku istotnego wydtuzenia QTc o 60 ms lub do ponad 500 ms nalezy przerwaé leczenie badz
zmodyfikowaé stosowang kombinacje lekéw w taki sposdb, aby zmniejszy¢ ryzyko incydentu sercowego

badania w celu oceny skuteczno$ci aktywnego mo-
nitorowania EKG u 0s6b podatnych na proarytmie,
ktorzy przyjmuja kardiologiczne 1 niekardiologicz-
ne leki wydiuzajace odstep QT.

Ocena lekow

Niezaleznie od powyzszych indywidualizowa-
nych dzialan instytucje rejestrujace leki oraz firmy
farmaceutyczne zwracaja coraz wiekszg uwage na
zapewnienie bezpieczenstwa juz stosowanych pre-
paratow i nowych §rodkéw wprowadzanych na ry-
nek (tab. 6) [47-50]. Dzieki badaniom postmarke-
tingowym zwrocono uwage na problem naglych
zgonow wywolanych przez leki i pozostaja one (ra-
zem z badaniami klinicznymi III fazy) waznym zro-
diem informacji na temat bezpieczenstwa poszcze-
g6lnych preparatow. Zarowno firmy farmaceutycz-
ne, jak 1 instytucje rejestrujace leki daza jednak do
okreslenia potencjalu wydiuzania odstepu QT
1 wywolywania TdP juz we wczesnej fazie opraco-
wywania leku. Juz w badaniach przedklinicznych
ocenia sie wplyw leku na prad I, in vitro po poda-
niu inhibitor6w metabolizmu oraz bez uzycia takich
substancji, a nastepnie dokonuje sie analogicznej
oceny w badaniach na zwierzetach, u ktorych moz-
na mierzy¢ odstep QT. Nastepnymi waznymi Zro-
dfami informacji na temat wptywu badanego leku na
dtugos§¢ odstepu QT, czesto$¢ rytmu serca i morfo-
logie zalamkow T sa badania kliniczne II 1 III fazy.
W przypadku wiekszo$ci substancji te testy nie
ujawniajg istotnych polekowych zmian repolaryza-
cjiimozliwe jest przejScie do dalszych faz opraco-
wywania 1 rejestracji leku. Niektore preparaty
moga jednak wykazywaé pewne wlaSciwoSci wy-
dluzania odstepu QT i w zaleznoSci od wielko$ci
tego efektu oraz stosunku korzysci do ryzyka
w zwiazku ze stosowaniem leku prace rozwojowe
zostaja przerwane lub lek wymaga dalszej, doktad-
nej oceny wplywu na odstep QT (Thorough QT
Study). Polega ona na uwaznym monitorowaniu pa-
rametrow EKG w czasie podawania badanego leku
(z wyborem momentu rejestracji EKG w zalezno-

§ci od dynamiki zmian stezenia leku w osoczu) oraz
w czasie podawania moksyfloksacyny, antybioty-
ku o znanym dzialaniu wydiuzajacym odstep QT,
ktorzy stuzy jako kontrola dodatnia (w celu wery-
fikacji zdolnoS$ci centralnej pracowni oceniajgcej
EKG do wykrycia oczekiwanych zmian repolaryza-
¢cji). Leki, w przypadku ktorych gorna granica prze-
dziatu ufno$ci dla wydiuzenia odstepu QT wynosi
mniej niz 10 ms, nie budza obaw pod wzgledem bez-
pieczenstwa wplywu na odstep QT, natomiast
w przypadku preparatow powodujacych wydluzenie
odstepu QT o wiecej niz 10 ms konieczne moze by¢
zastosowanie dodatkowych Srodkow w celu oceny
bezpieczenstwa w dalszych fazach rozwoju. Niekie-
dy niezbedne jest umieszczenie ostrzezenia przed
wydiuzeniem odstepu QT w informacji o leku,
a czasami nie zaleca sie wprowadzenia leku na rynek.

Podsumowanie

Bezpieczenstwo wplywu juz stosowanych
1 nowych preparatow na serce budzi coraz wieksze
zainteresowanie pacjentow, lekarzy, instytucji opie-
ki zdrowotnej oraz producentow lekow. Lepsze ro-
zumienie mechanizmow, za ktorych posrednictwem
rozne leki mogg wywolywac zaburzenia repolary-
zacji 1 w konsekwencji zwiekszac¢ podatno$é na
wystepowanie komorowych zaburzen rytmu, uta-
twia opracowywanie bezpieczniejszych preparatow,
stwarza podstawy do dokladniejszego monitorowa-
nia zmian w EKG oraz prowadzi do bezpieczniejsze-
go stosowania nowych substancji. Celem nowych,
skomputeryzowanych metod monitorowania bez-
pieczenstwa lekow jest uzyskanie bardziej czulych
narzedzi umozliwiajacych wczesne wykrywanie
zmian repolaryzacji. Istnieje ogromna potrzeba
szerszego stosowania odpowiednich $rodkow
ostrozno$ci podczas stosowania lekow 1 ich kombi-
nacji u poszczegolnych pacjentow w praktyce Kli-
nicznej. Odpowiednia edukacja pacjentow i lekarzy,
a takze czeste monitorowanie EKG moglyby spo-
wodowac znaczne zmniejszenie ryzyka nagtego zgo-
nu w populacji ogolne;j.
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