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UVOD

QT interval je sastavni dio elektrokardiografskog zapi-
sa električne aktivnosti miokarda. To je vremenski raz-
mak između početka aktivacije (depolarizacije) i zavr-
šetka oporavka (repolarizacije) ventrikula. Mjerimo ga 
od početka Q zupca (ili R zupca ako nema Q zupca) 
do kraja T vala. U muškaraca (M) je QT interval kra-
ći zbog utjecaja testosterona, a iziološke vrijednosti su 
262 ± 31 ms, dok je u žena (Ž) 316 ± 31 ms. Odnos 
QT intervala i srčane frekvencije je obrnut i prikazu-
jemo ga kao korigirani QTc prema Bazettovoj formuli: 
QTc=QT/ √RR, pa je QTc za M do 309 ms, a za Ž do 
440 ms. 

Produljenje QT intervala jest trajanje dulje od 440 ms 
u M i dulje od 460 ms u Ž. Ono može biti prirođe-

no ili stečeno. Prirođeno je produljenje povezano s 
genetskim zapisom i javlja se unutar obitelji pa ga je 
moguće prepoznati u ranijoj životnoj dobi, prije mo-
gućeg razvoja kronične bubrežne bolesti. Incidencija 
prirođenog QT produljenja jest 1:3000-3500 stanov-
nika. Najčešći uzrok stečenog produljenja QT interva-
la jest akutna srčana ishemija. Tijekom srčane ishemije 
može isprva doći do skraćenja, a potom do produlje-
nja QT intervala koje se uglavnom normalizira tijekom 
72 sata, pa se u to vrijeme najčešće i događaju mali-
gne srčane aritmije. Bolesnici s hipertroijskom kardio-
miopatijom mogu imati produljeni QT interval jer je 
zbog povećane mišićne mase potrebno dulje vrijeme 
aktivacije i oporavka miokarda. Na produljenje QT in-
tervala mogu utjecati i metabolički poremećaji (poput 
hipokalemije, hipokalcemije i hipomagnezemije), sta-
nje  hipotermije, neprimjerena aktivnost vegetativnog 
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89,7% bolesnika (26/29) je bilo bez simptoma, dok je 
10,3% bolesnika imalo osjećaj težine i opće slabosti 
(M:Ž=1:2). Osim statistički značajnijeg broja muških 
pušača nije bilo značajnih razlika u prisutnosti osta-
lih KV rizičnih čimbenika među skupinama. Muškarci 
su češće imali nereguliranu glikemiju i hipertenziju, a 
žene produljenje RR intervala, ali bez statističke zna-
čajnosti. 

U pokusnoj je skupini nakon uvođenja trimetazidina u 
terapiju (13 bolesnika, M:Ž=7:6) praćeno vrijeme po-
trebno za smanjenje i/ili normalizaciju produljenog 
QTc intervala. Petog dana nakon uvođenja trimetazi-
dina u svih je bolesnika zabilježeno skraćenje QTc, a 
nakon 14 dana uzimanja normalizacija u 38,4% (5/13). 
U ostalih je daljnje skraćenje (5/13) ili normalizacija 
(3/13) QTc postignuta nakon dva mjeseca uzimanja te-
rapije i taj je učinak bio trajno prisutan tijekom dalj-
njih 10 mjeseci praćenja kada nije bilo KV incidenata 
niti smrtnih ishoda.

U kontrolnoj skupini bolesnici nisu dobivali trimetazi-
din (16 bolesnika, M:Ž=7:9), a imali su produljenje QT 
intervala unatoč povećanju doze beta blokatora. Mak-
simalni QTc iznosio je 660 ms u muškarca u dobi od 70 
godina, te 664 ms u žene u dobi od 81 godine. Oba bo-
lesnika su imala niski hemoglobin (u 2 navrata ispod 
100) te su liječeni i eritropoetinskim preparatom (Neo-
recormon 4000 j. sc. jednom tjedno). Imali su i neregu-
liranu glikemiju zbog čega su liječeni peroralnim an-
tidijabeticima. U bolesnika koji su imali početni QTc 
dulji od 568 ms bio je povišen KV mortalitet (iznenad-
na srčana smrt u 3 bolesnika, 2 M: 1 Ž) nakon 12 mje-
seci praćenja. Samo je jedna bolesnica s najduljim QTc 
604 ms preživjela srčani arest.

RASPRAVA

Tijekom petogodišnjeg praćenja bolesnika s produlje-
nim QT intervalom smrtnost u asimptomatskih bole-
snika liječenih beta-blokatorom je bila manja od 1%, u 
bolesnika sa sinkopom je bila do 3%, dok je smrtnost 
bolesnika koji su preživjeli jedan arest bila 13% (2). 
U kliničkim istraživanjima je zabilježeno produljenje 
QTc kod mladih i zdravih ispitanika (u 10% žena i 5 % 
muškaraca) (3). Zapažena je značajna pozitivna pove-
zanost između QTc i vrijednosti glukoze u žena, te QTc 
i sistoličkog KT u muškaraca. Akutna hiperglikemi-
ja povećava simpatičku aktivnost koja ubrzava srčanu 
frekvenciju, te skraćuje RR interval i time produljuje 
QTc. U kroničnoj hiperglikemiji dolazi do inzulinske 
rezistencije i kronične hiperinzulinemije, pa zbog au-
tonomne disfunkcije dolazi do porasta krvnog tlaka, a 
zbog povećanog omjera simpatovagalnog tonusa i do 
ubrzanja srčane frekvencije (4)  Povišeni sistolički krv-

živčanog sustava, te primjena lijekova (antiaritmici Ia 
i III. skupine, makrolidi, luorokinoloni, ketonkonazo-
li, neki antihistaminici, antimalarici, triciklički antide-
presivi, fenotijazini, neki antifungalni lijekovi, neuro-
leptici).  

Unazad 150 godina je poznato da produljenje QT in-
tervala može uzrokovati pojavu maligne srčane aritmi-
je (1). Najčešće se radi o pojavi polimorfne ventrikulske 
tahikardije, torsade de pointes. Klinička manifestacija 
produljenja QT intervala varira od potpune odsutnosti 
simptoma do iznenadne sinkope i/ili nagle smrti. Sta-
nja poput dehidracije, elektrolitskog disbalansa, te pro-
duljene hipotenzije mogu utjecati na produljenje QT 
intervala i izazvati malignu srčanu aritmiju.

Bolesnici s KBB često imaju pridružene metaboličke 
poremećaje, te nerijetko i hipertroiju miokarda lijeve 
klijetke, pa stoga imaju i predispoziciju za produljenje 
QT intervala.

BOLESNICI I METODE

Bubrežnu funkciju smo procijenili mjerenjem glome-
rularne iltracije (GF) pomoću Cockcrot-Gaultove 
jednadžbe, te smo utvrdili KBB III.-IV. stupnja u 112 
bolesnika. U elektrokardiogramu smo mjerili QT i RR 
intervale i prema Bazettovoj formuli izračunali QTc in-
terval korigiran prema srčanoj frekvenciji. Bolesnike s 
produljenim QTc (>440 ms za M i >460 ms za Ž) smo 
nasumice podijelili u dvije skupine: kontrolnu, liječe-
nu standardnom terapijom (ST): beta-blokator ± an-
tihipertenzivi bez utjecaja na QTc, i pokusnu, liječenu 
ST + trimetazidin. Isključili smo bolesnike s poreme-
ćajem elektrolita (hipokalcemija, hiperkalcemija, hiper-
kalemija, hipokalemija). Svakom bolesniku smo izmje-
rili krvni tlak (KT) standardnim živinim tlakomjerom, 
izvadili smo krv za analizu laboratorijskih parametara 
(hemoglobin, glukoza), te smo ispitali anamnezu o pu-
šenju i prisutnosti od ranije poznate koronarne bole-
sti srca. 

Pratili smo QTc i neželjene KV događaje tijekom 12 
mjeseci. Tijekom tog razdoblja istraživanja nitko od 
bolesnika nije uzimao lijekove koji bi mogli utjecati na 
QT interval. 

REZULTATI

Produljeni QTc III.-IV. stupnja imalo je 25,89% 
(29/112) bolesnika s KBB, bez statističke različitosti 
među spolovima (maksimalni QTc 606 ms u M, 670 
ms u Ž) ili dobi (prosječne dobi M:Ž=70:75 godina), 
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ni tlak je najčešće posljedica pojačane aktivnosti sim-
patikusa, pa se uz porast sistoličkog tlaka može javiti i 
produljenje QTc.

Žene imaju dulje QT intervale i sklonije su polimor-
fnim ventrikulskim tahikardijama tijekom terapije ki-
nidinom. Spolne razlike se objašnjavaju kao moguća 
posljedica različitosti akcijskih potencijala na mem-
branama miocita, a podaci o učinku estrogena i pro-
gesterona na disperziju QT intervala nisu jednogla-
sni (5-9). Istraživanje Nakagawa i sur. je pokazalo da 
se QT interval mijenja tijekom menstrualnog ciklusa 
(6). U lutealnoj fazi je QT kraći nego u folikularnoj, što 
je objašnjeno učinkom progesterona i tonusa simpati-
kusa. Progesteron može modulirati repolarizaciju mio-
karda preko sustava dušik oksida (9), a sličan modula-
cijski učinak je objašnjen i djelovanjem antiaritmijskih 
peptida (10). U žena je produljeni QTc značajno po-
vezan s incidencijom koronarne bolesti (7) Bolesnici 
s KBB su još rizičniji jer najnovije studije pokazuju da 
je koronarni rizik u predijaliznih bolesnika viši nego u 
populaciji dijabetičara. Zato je u tih bolesnika potreb-
na intenzivna kontrola KV rizika (11).

Trimetazidin, predstavnik skupine tzv. djelomičnih in-
hibitora oksidacije masnih kiselina, je u kontroliranim 
kliničkim ispitivanjima (kao monoterapija ili u kom-
binaciji sa standardnim antianginoznim lijekovima) 
pokazao učinkovitost u povećanju tolerancije napora, 
smanjenju elektrokardiografskih znakova srčane is-
hemije, anginoznih bolova i potrebe za kratkodjeluju-
ćim nitratima (12). Za razliku od klasičnih antiangi-
noznih lijekova trimetazidin ne djeluje na frekvenciju 
srca, arterijski tlak ili koronarni protok tako da je uči-
nak izravna posljedica modiikacije metabolizma sta-
nica miokarda (13,14). Moguće je da ostvaruje meta-
bolički učinak na provodni sustav srca i na trajanje QT 
intervala putem sustava dušičnog-oksida poput učinka 
antiaritmijskih peptida (10).

U istraživanju smo dokazali da se dodatkom trimeta-
zidina standarnoj terapiji već unutar pet dana skraćuje 
i/ili normalizira produljeni QT interval. Primjena tri-
metazidina tijekom 12 mjeseci u bolesnika s predijali-
znom KBB, a koji imaju produljen QT interval značaj-
no smanjuje rizik od iznenadne srčane smrti. 
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S U M M A R Y 

THe eFFeCTs OF TriMeTaZiDine On QT-inTervaL prOLOngaTiOn in 
paTienTs WiTH CHrOniC KiDneY Disease sTage iii-iv (preDiaLYsis CrD)
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Prolonged QT interval is a predictor of cardiovascular mortality. It indicates delayed repolarization of ventricular myocardium and 
is considered a precursor of malignant cardiac arrhythmias and sudden cardiac death. Increased cardiovascular risk (CVR) in 
the presence of prolonged QT interval, corrected by heart rate (QTc), is attributed to ventricular electrical instability. Patients with 
chronic renal disease (CRD) usually die from sudden cardiac death before reaching the inal stage, inal chronic kidney disease 
(CRD stage V). We investigated whether patients with CRD stage III-V have prolonged QT interval, what are the possible causes 
of this extension, and whether in this patient population trimetazidine application may affect the reduction in QT prolongation. 
Our study showed one quarter of predialysis patients, mostly asymptomatic, to have QT prolongation, thus being at a higher risk 
of CV events. Introducing trimetazidine along with standard therapy can reduce the incidence of sudden cardiac death, and cal-
culation of the QTc index would be a useful and economical method of screening and monitoring high risk patients.
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