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Streszczenie

Torsade de pointes (TdP) coraz czesciej rozpoznaje sie jako powikianie farmakoterapii.
Najczestszq przyczyng wydtuzenia odstepu QT wywolanego lekami jest inhibicja kanatu szyb-
ko aktywujgcego, opozinionego potasowego prgdu prostowniczego (Iy,). Moksyfloksacyna,
powszechnie stosowany fluorochinolon, to staby inhibitor I, zwigzany z wydiuzeniem QT.
W niniejszej pracy przedstawiono przypadek kliniczny znacznego wydiuzenia odstepu QT
(618 ms) oraz TdP zwigzanych ze stosowaniem moksyfloksacyny. Mimo ze trudno ocenic,
ktorzy pacjenci sq narazeni na wystgpienie TdP, staranna estymacja wspotczynnika zyskow
1 Strat jest niezmiernie istotna przy przepisywaniu lekow wywolujgcych wydtuzenie odstepu QT.

(Folia Cardiologica Excerpta 2008; 3: 220-223)
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Wstep

Torsade de pointes (TdP), polimorficzng tachy-
arytmia komorowa potencjalnie zagrazajaca zyciu,
zwigzang z wydiuzeniem odstepu QT, coraz czeSciej
rozpoznaje sie jako powiklanie farmakoterapii. Naj-
czestsza przyczyna wydiuzenia odstepu QT wywola-
nego lekami jest inhibicja kanatu szybko aktywujace-
g0, opdznionego potasowego pradu prostownicze-
go (Ix,). Moksyfloksacyna, powszechnie stosowany
fluorochinolon, to staby inhibitor Ik, zwigzany z wy-
diuzeniem QT [1]. Dotychczas moksyfloksacyny nie
taczono z TdP. W niniejszej pracy przedstawiono
przypadek kliniczny czestoskurczu TdP zwigzane-
go ze stosowaniem moksyfloksacyny.

Opis przypadku

U 74-letniego mezczyzny stwierdzono kaszel
oraz bol w klatce piersiowej utrzymujacy sie od
3 dni. Chory przebyt wcze$niej operacje pomosto-
wania aortalno-wiencowego, zastoinowa niewydol-
no$¢ serca, choruje na nadci$nienie tetnicze. Do-
tychczas stosowat takie leki, jak: pantoprazol, lisi-
nopryl, lewotyroksyna, celekoksyb, furosemid oraz
atorwastatyna. W badaniu fizykalnym nie stwierdzo-
no nieprawidiowo$ci, z wyjatkiem lekkich trzesz-
czen zlokalizowanych przypodstawnie w plucach.
Wyniki badan laboratoryjnych wykazaly stezenie
potasu rowne 4,3 mmol/l oraz magnezu — 1,2 mEq/1.
Podczas pierwszego pomiaru stezenie troponin
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Rycina 1. Polimorficzna arytmia komorowa o takiej morfologii jest najczesciej spowodowana przez odstepy RR typu
krotki-dtugi-kroétki (jak pokazano na rycinie). Odstep jest zwykle powodowany przedwczesnym skurczem komor
i nastepcza przerwg wyréwnawcza. Moze to réwniez wystapié przy wspotistniejgcej bradykardii lub czestych pauzach;
i w rezultacie powoduje nazywanie nabytego zespofu wydtuzonego QT , pauzozaleznym” [9]

Rycina 2. 12-odprowadzeniowy zapis EKG wykonany po incydencie torsade de pointes, przedstawiajgcy odstep QTc

na poziomie 618 ms

wynosito 0,54 ng/ml (0-0,79 ng/ml), a podczas drugie-
go — 0,18 ng/ml. W EKG nie stwierdzono nieprawi-
diowosci, odstep QTc byt réwny 461 ms. W zwigzku
z podejrzeniem pozaszpitalnego zapalenia piuc wdro-
zono terapie moksyfloksacyna (400 mg dozylnie).
W ciggu drugiego dnia pobytu zarejestrowano epi-
zod TdP, ktory przeksztalcil sie w migotanie komor
(VF, ventricular fibrillation) 1 zostal skutecznie zde-
fibrylowany (ryc. 1). W EKG wykonanym bezpo-
Srednio po napadzie QTc wynosito 618 ms (ryc. 2).
Po 10 minutach pacjent przeszed! kolejny epizod
VF, ktory i tym razem zostal skutecznie zdefibry-
lowany. Moksyfloksacyne natychmiast odstawiono,
pacjenta poddano koronarografii, ktora ukazala droz-
ne grafty, niewymagajace jakiejkolwiek interwen-
cji. Odstep QTc do momentu opuszczenia szpitala
zmalal do 492 ms, co jest wynikiem bliskim normie,
niemniej wciaz patologicznie wydiuzonym.
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U pacjenta w ciggu roku od wystapienia 2 epizodow
TdP/VT nie zaobserwowano kolejnych tachykardii
komorowych czy omdlen.

Dyskusja

Wydtuzenie odstepu QT spowodowalo zwiek-
szenie klinicznej uwagi z powodu mozliwosci przej-
Scia w potencjalnie Smiertelng arytmie komorowa,
znana pod nazwa torsade de pointes. KlinicySci powin-
ni zwracac szczegolng uwage na wydluzenie odstepu
QT podczas stosowania niektorych lekow, zwlaszcza
w przypadku pacjentow ze zidentyfikowanymi czyn-
nikami ryzyka wydiuzenia QT.

Aby w pelni zrozumie¢ zmiany, jakie zachodza
w pradach jonowych oraz mechanizmach elektrofi-
zjologicznych lezacych u podstaw wrodzonego albo
nabytego zespolu diugiego QT, wymagana jest
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wiedza na temat prawidlowych procesow elektofizjo-
logicznych zachodzacych w zdrowym kardiomiocy-
cie. Normalna depolaryzacja komorek mie$nia ser-
cowego wymaga gwaltownego naplywu jonéw so-
dowych, natomiast repolaryzacja nastepuje, gdy
wyplyw jonoéw potasu jest wiekszy niz przeciwny
naplyw jonow sodu i wapnia. W grupie zespolow wy-
dluzonego QT stwierdza sie opdznienie w repola-
ryzacji spowodowane dysfunkcja kanatow jonowych.
Najczestszym mechanizmem zespolu wydtuzonego
QT (LQTS, long QT syndrome) zwiazanym z far-
makoterapig jest inhibicja szybkiego odSrodkowe-
go pradu potasowego (Ix,), ktory jest odpowiedzial-
ny glownie za trzecig faze repolaryzacji [2]. Propo-
nowany mechanizm indukowanego lekami TdP jest
nastepstwem wczesnych potencjalow nastepczych
(EAD, early afterdepolarizations), kiedy to balans
repolaryzacji i depolaryzacji zostaje zaburzony
w trzeciej fazie potencjatu czynnoSciowego. Wcze-
sny potencjal nastepczy moze prowadzi¢ do odpo-
wiedzi wywolanej lub potencjatu czynnoSciowego.
Moksyfloksacyna jest stabym inhibitorem I, 1 do-
wiedziono jej wplywu na przediuzong repolaryzacje
komor u zdrowych osob zaréwno w dawce standar-
dowej (400 mg), jak 1 nasycajacej (800 mg) [1].
W zakresie testowanych dawek okazalo sie, ze wy-
dtuzenie nie zalezalo od dawki per se, lecz wigzalo
sie ze stezeniem leku w osoczu.

Stosowanie moksyfloksacyny wigze sie niewat-
pliwie z wystgpieniem TdP u badanego pacjenta,
gdyz byla ona jedynym nowym lekiem, ktory zostat
mu podany i1 o ktorym wiadomo, ze wydtuza odstep
QT. Mimo ze u pacjenta wystepowaly wczeSniej
czynniki ryzyka TdP (np. wydtuzone QTc), dalsze
wydiuzanie odstepu QTc oraz TdP nie pojawily sie
do momentu wlaczenia moksyfloksacyny do tera-
pii. Ponadto QTc normalizowat sie po zaprzestaniu
jej podawania. W pozniejszej, rocznej obserwacji nie
zanotowano incydentow arytmii. Proarytmiczne
dziatanie fluorochinolonéw zasluguje na uwage ze
wzgledu na coraz powszechniejsze stosowanie an-
tybiotykow z tej grupy [3]. Wykazano powiazanie
ciprofloksacyny, lewofloksacyny oraz gatifloksacy-
ny z wystepowaniem TdP [4]. Grepafloksacyne,
w zwiazku z jej wplywem na wydluzenie QTc oraz
ryzykiem wystapienia TdP, wycofano z rynku.

Za objawy uboczne pojawiajace sie u niektérych
pacjentéw podczas przyjmowania lekow z tej grupy
odpowiadaja najprawdopodobniej subkliniczne muta-
cje 1 polimorfizmy, ktore nie wystepuja w wiekszoSci
populacji. Ostatnie dane potwierdzaja, ze niektore
przypadki LQTS indukowanego lekami oraz TdP
moga mie¢ podloze w ,,ukrytych” defektach w genach
odpowiedzialnych za kanaly jonowe w sercu [5].

Przy obecno$ci odpowiednich wyzwalaczy, takich
jak inhibitory I,,, moze doj$¢ do przyspieszenia wy-
stapienia LQTS oraz TdP u nosicieli niepenetruja-
cych lub stabo penetrujacych mutacji genéw. U pa-
cjenta opisanego w niniejszej pracy, nawet przed
rozpoczeciem leczenia wydluzonego QTc, stwier-
dzono umiarkowanie wydtuzony QTc, co mogto by¢
wynikiem ,,ukrytego” defektu genetycznego kana-
tu jonowego. We wszystkich opublikowanych donie-
sieniach dotyczacych TdP zwigzanego z fuorochi-
nolonami pacjenci byli obcigzeni co najmniej jednym
wspolistniejacym czynnikiem ryzyka, wigczajac
w to odstep QTc powyzej 500 ms, wydluzenie QTc
powyzej 60 ms w stosunku do stanu sprzed lecze-
nia, hipokaliemie, hipomagnezemie, ple¢ zenska,
dysfunkcje lewej komory, zaawansowany wiek, bra-
dykardie 1 mozliwa predyspozycje genetyczna do
wystapienia tej arytmii [6, 7]. Postepowanie z pa-
cjentami z nabytym LQTS i TdP wymaga podjecia
natychmiastowych dziatan majacych na celu opano-
wanie arytmii.

Udowodniono, ze dozylne podanie siarczanu
magnezu niweluje TdP, bez bezpoSredniego wply-
wu na skrécenie wydiuzonego odstepu QT [8].
Zwiekszanie czestoSci akcji serca poprzez podanie
atropiny lub izoproterenolu lub — raczej w kontro-
lowanych warunkach — tymczasowa stymulacja ko-
morowa mogg przynie$¢ oczekiwane efekty 1 znie-
sienie arytmii. Przyspieszenie akcji serca skutkuje
skroceniem potencjatu czynno$ciowego oraz odste-
pu QT, co powoduje opanowanie EAD. Dtugoter-
minowa strategia polega na korekcji nieprawidiowo-
Sci elektrolitowych oraz w szczegblnoSci odstawie-
niu szkodliwego leku.

Whioski

Mimo ze trudno ocenié, ktérzy pacjenci sg na-
razeni na wystapienie TdP, staranna estymacja
potencjalnych korzy$ci i strat jest niezmiernie istot-
na przy przepisywaniu lekow wywolujacych wydtu-
zenie odstepu QT.
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