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Bioloski lijekovi (biofarmaceutici) (1)

* Fokus farmaceutske industrije do druge polovine 20. vijeka je bio na proizvodnji
lijekova hemijskom sintezom. Uprkos tome, ovi lijekovi nisu uvijek terapijski
djelotvorni.

 1922. Banting i Best uspjesno su izlijecili dijabetes insulinom dobijenim
iz pankreasa zivotinja i ukazali na znacaj bioloskih lijekova (Nobelova nagrada 1923.).

* Prije rekombinantne tehnologije DNK, proteini su bili uglavhom zivotinjskog
porijekla poput govedeg i svinjskog insulina. Medutim, stvaranje antitijela usljed
izlaganja proteinima zivotinjskog porijekla bilo je neizbjezno.

* Razvoj tehnologije rekombinantne DNK omogucio je proizvodnju dovoljne koliCine
kvalitetnijih kopija humanih proteina na koju su pacijenti bili imunoloski tolerantni.
To je bio temelj terapijskih moguénosti bioloske terapije u lijecenju teskih bolesti .

* Godine 1982. rekombinantni humani insulin, za Ciju je proizvodnju koristena bakterija
E. coli, prvi je odobren bioloski lijek.
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Bioloski lijekovi (2)

* su aktivne supstance nastale u bioloskom izvoru sto doprinosi kompleksnosti
molekule. Za karakterizaciju i utvrdivanje kvaliteta su potrebna fizicko-hemijska i
bioloska ispitivanja zajedno s podacima o postupku proizvodnje i kontrole.

* Ovi lijekovi su tzv. biologic response modifiers (modifikatori bioloskog odgovora),
odnosno, aktivne supstance koji nisu citotoksicne za patoloske ili npr. tumorske Celije.

* Djeluju tako Sto posredno sprecavaju rast i unistavaju patoloske cCelije pute specificnih
(imunoloskih) i nespecificnih mehanizama.

Pojam bioloskog lijeka nije novi i postoji nekoliko vrsta:

 Citokini (interleukini, interferoni i faktori rasta, botulinski toksin, heparini)
 Vakcine (u terapiji, ne profilaksi zaraznih bolesti)

* Monoklonska antitjela
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Primjeri primjene bioloskih lijekova u
onkologiji

* U specifiénoj onkoloskoj terapiji
— Monoklonska antitela
— Konjugati sa antitjelima (monoklonsko antitijelo + radiofarmaceutik)

— Interferoni

e Kao suportivna terapija
— Mijeloidni faktori rasta
— Eritropoetin stimulisudi agensi
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Bioloski lijekovi (3)
* Mogu biti polipeptidi, proteini, glikoproteini ili nukleinske kiseline.

* Molekule bioloskih lijekova su znatno vece i slozenije od molekula hemijskih lijekova
(npr. acetilsalicilna kiselina je 180 daltona vs. tipican bioloski lijek, monoklonsko
antitijelo je 150 000 daltona).

* Obicno se proizvode pomocu genetski modikovanih organizama, postupcima
rekombinantne DNK tehnologije, dok se tradicionalni lijekovi malih molekula
proizvode hemijskom sintezom.

 Varijabilnost bioloskih lijekova zavisi od vrste ekspresijskog sistema (Zivotinjska ili

oV /o

te uslova u kojima se lijekovi skladiSte i transportuju.

* Nasuprot tome, hemijski lijekovi proizvode se dobro kontrolisanim hemijskim
reakcijama te imaju malu, definisanu i stabilnu strukturu, te ih je moguce upotrebom
analitickih metoda u potpunosti karakterisati.
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Bioloski lijekovi (4)

* Predstavljaju bioloski aktivnhe supstance.
e Katabolisu se, nemaju farmakokinetske interakcije i parenteralno se primjenjuju.

* Odnos doze — terapijskog odgovora je nelinearan.

* Znacajna razlika bioloskih i hemijskih lijekova (slika u nastavku).
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Bioloski lekovi

Hemijski lekovi
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Kompleksnost molekula hemijskog i bioloskog lijeka

Comparison of Molecular Mass of Small-Molecule {(Chemical) Drugs Versus Large Biologics™1?
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Proizvodnja bioloskog lijeka

* Biotehnologija za proizvodnju bioloskih lijekova koristi zive organizme

(Zivotinjske Ccelije, biljne celije, viruse, bakterije, gljivie) i savremenu
tehnologiju. Mnogi, no ipak ne svi bioloski lijekovi, proizvedeni su
upotrebom genetski modifikovanih organizama.

e Svaki proizvodac razvija vlastite procese (originalni/referentni lijekovi)
proizvodnje.

* Proizvodnja ukljuCuje i postupke poput prociS¢avanja i fermentacije.
Proizvodnja bioloskih lijekova vrlo je slozen i osjetljiv postupak.
Bitno je precizno kontrolisati proizvodniju, jer se na taj nacin dobiju dosljedni
rezultati, garantuje sigurnost i djelotvornost krajnjeg bioloskog proizvoda.
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Pojednostavljen prikaz dizajna i proizvodnje bioloskog lijeka

Biotehnoloska revolucija

* DNK kodira RNK koji daje protein
— Unutar celije

* Manipulacija DNK; Manipulacija ¢elijama;
Dobijanje zeljenog proteina
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Biofarmaceutici: savremeni ekspresioni sistemi

58 novih biofarmaceutskih proizvoda odobrenih
u periodu 2006-2010

32 — Ovarijalne celije kineskog hrcka
17 — E.coli

4 - S. cerevisiae

2 - Transgene zivotinje

2 - Celije insekata

1 - Pichia pastoris

Walsh, 6 [2010] Nature Biotechnology 28: 917-924
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Bioloski lijekovi (5)

» Zbog sastava i velicine molekule, imaju potencijal da ih ljudsko tijelo prepozna kao
“napadaca” te mogu potaknuti razliCite nezeljene imunoloske reakcije, dok su
hemijski lijekovi uglavhom premaleni da bi ih imunoloski sistem prepoznao.

 Potencijal bioloskih lijekova da u tijelu izazovu imunolosSku reakciju ima svoje
prednosti i mane. Npr. vakcine iskoriStavaju imunogeni potencijal i izazivaju
odgovor imunoloskog sistema i ,,poticu borbu” protiv “napadaca”.

* Medutim, imunoloski odgovor na neke lijekove smatra se nepozeljnim. Vecina
imunih odgovora je blaga i nema loSe posljedice po pacijenta.

* Ipak, u pojedinim slucajevima, imunoloske reakcije koje nisu pozeljne mogu biti
uzrok teskih i vrlo Stetnih nezeljenih reakcija (vidjeti nastavak).

* Na pojavu nezeljenog imunoloSkog odgovora mogu uticati razliCiti faktor: stanje
organizma pacijenta za vrijeme bolesti, dob, pol, genske osobine pacijenta, faktori
povezani s proizvodnjom lijeka, faktori povezani s terapijom kao na primjer
popratni lijekovi ili nacin na koji se lijekovi primjenjuju.
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Bioloski slicni lijekovi — biosimilari (1)

* su ,kopija“ je originalnog bioloskog lijeka Ciji je patent istekao .

* Nisu generici sa originalnim/referentnim bioloskim lijekom. U sustini biosimilari i
njihovi referentni lijekovi imaju istu/vrlo slicnu aktivnu bioloSku supstancu.

» Za proizvodnju biosimilara su potrebne opseznija ispitivanja u odnosu na
referentni lijek. Na taj nacin se osiguravaju slicna fizikalna, hemijska, bioloska
svojstava te djelotvornost i sigurnost lijeka.

« Citav proces razvoja referentnog lijeka sa nauénog stajalista nije
nuzno ponavljati i za biosimilare, cak se moze smatrati da bi to bilo neeti¢no.

* lako biosimilari u osnovi imaju jednak efekat kao i referenti bioloski lijekovi, ne
mogu se direktno medusobno zamijeniti, kao Sto je praksa sa originalnim
hemijskim lijekovima i genericima (zbog alergijskih reakcija usljed malih razlika u
strukturi obe bioloske supstance).

e Zamjena je moguca samo u slucajevima koji su medicinski opravdani, uz
preporuke ljekara koji ¢e i pratiti zamjenu bioloskog lijeka biosimilarom.

* JEFTINIJI SU OD ORIGINALA.
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Bioloski slicni lijekovi — biosimilari (2) —
registrovani u EU
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Primjena bioloskih lijekova
* Najnaprednija dostupna terapija za veliki broj oboljenja.

* Revolucionalizovali su lijecenje tumora, promijenili tok ili odgodili pocetak
mnogih bolesti, ukljuCujuci i rijetke bolesti.

* Bioloski lijekovi se primjenjuju za lijeCenje razliCitih vrsta tumora, reumatskih
bolesti, upalnih bolesti crijeva, dermatoloskih bolesti, bolesti centralnog nervnog
i kardiovaskularnog sistema, endokrinoloskih, hematoloskih , oftalmoloskih i
zaraznih bolesti.

YHUBEP3UTET Y bBAHOJ /TYLU
UNIVERSITY OF BANJA LUKA

MEAULIMHCKM SAKYNTET
FACULTY OF MEDICINE

NeZi¢ L. 2020
16




CITOKINI kao bioloski lijekovi

* Vezu se za receptore u membrani ili citoplazmi.
* Pokrecu signalne puteve i transkripciju odredenih gena.

 Citokini - Interleukini imaju pleiotropna dejstva i pokazuju sinergizam sa
imunoloskim reakcijama u organizmu (aktivacija limfocita/imunog sistema).

INTERFERONI

* Imaju antivirusno, antitumorsko i imunomodulatorno djelovanje.

* Pospjesuju ekspresiju tumor antigena, citotoksicnost T i NK limfocita.
e Supkutana primjena.
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Indikacije za interferone

* alfa
— Hepatitis B i C, leukemija vlasastih celija, hroni¢na
mijeloidna leukemija, multipli mijelom, limfomi
nizeg stepena, Kaposi-ev sarkom, melanom
* beta

— Multipla skleroza; (ulcerativni kolitis)

e gama

— Hronicna granulomatozna bolest, hronicna
mijeloidna leukemija, karcinom renalnih celija
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Primjeri primjene citokina u lije€enju

IL-2 ALDESLEUKIN kod karcinoma bubrega.

Faktori rasta krvne loze

Proizvode ih razlicite Celije

Indikacija — smanjenje NRL usljed hemoterapije ili posljedica maligne bolesti.
Primjeri su:

* ERITROPOETIN i drugi hemaotopoetski faktori rasta

e granulocyte colony stimulating factor, G-CSF - filgrastim

» granulocyte macrophage colony stimulating factor, GM-CSF

VAKCINE kao bioloska terapija
 Specificna aktivna imunoterapija — hepatitis B ili HPV vakcina
* Nespecificna aktivha imunoterapija - BCG vakcina kod Ca. mokracnog mjehura
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Monoklonska antitjela

Monoclonal antibody - .....mAb

* identi¢na antitjela koje stvara ista vrsta imunih éelija-klonovi /hibridomi (npr.
Celije kineskog hrcka, bakterije)

* Najcesce indikacije su terapija onkoloskih bolesti, autoimunih (multipla skleroza,
reumatoloske bolesti) inflamatorne bolesti crijeva.

» Danas su predstavnici “molekularno-ciljane terapije” ili “bioloska terapije”.
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Ideja o razvoju bioloskog lijeka nije nova.
1908. 1975.

Paul Ehrlich

Cesar Milstein i Georges Kohler

Ideja o Razvoj tehnike Prvo monoklonsko antitelo

“magi¢nom metku” hibridoma u terapiji
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Razvoj monoklonskog antitijela je usmjereno ka smanjenju
imunogenosti tzv. humanizacija lijeka.

misja 1975 % ( !’ % @ humana 1994-1999
...momab g%} EE; ...mumab

himerna 1984 humanizovana 1988-1991

...Ximab ...zumab
Humanizacija

Imunogena = mm ﬁ Smanjenje

imunogenosti



Bioloski lijekovi-monoklonska antitjela
su osnov za razvoj PERSONALIZOVANE MEDICNE
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Standardna terapija znaci Personalizirana medicina znaci
isti sindrom, ista terapija. prava terapija za pravu skupinu
pacijenata u pravo virijeme.
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Mehanizmi i ciljna mjesta djelovanja
monoklonskih antitjela (mAb)

* Usmjereni na antigene/ciljna mjesta sa visokom ekspresijomu u ciljnim,
patoloskim ¢elijama, uz odsustvo njihove ekspresije na celijama vitalnih
organa.

» Odsustvo toksicnosti kod eliminacije antigen pozitivnih celija.

* Stabilna genetska struktura antigena/ciljnog mjesta na koje djeluje lijek (bez
mutacija i varijacija)

» Antigen/mjesto djelovanja lijeka je nephodan za bioloski rast i prezivljavanje
ciliane celije.

* Ne dolazi do modifikacije antigena/ciljnog mjesta nakon vezivanja mAb.
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Prva monoklonska antitijela koja su registrovana u
Bosni i Hercegovini

* rituksiMab — usmjeren protiv CD20+ B limfocita. Indikovan u reumatoloskim
i hemato-onkoloskim bolestima.

* tocilizuMab — djeluje na IL -6. Indikovan u reumatoloskim bolestima.
* bevacizuMab — mjesto djelovanja VEGF- brojne onkoloske indikacije.

* trastuzuMab- mjesto djelovanja HER2 receptor na Celijama karcinoma dojke i
zeludca.

 cetuksiMab — mjesto djelovanja EFGR
e adalimuMab - djeluje na TNFa
* Indikovani u hematoonkoloskim i autoimunim oboljenjima.

* Danas sve veci broj monoklonskih antitijela u klinickim ispitivanjima, procesu
registracije i klinickoj primjeni (kardiologija, endokrinologija, dermatologij).

* Mogu se kombinovati sa hemijskim lijekovima (citostatici, NSAIL i svi drugi).
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Sigurnost i nezeljene reakcije bioloskih lijekova (1)

* Nezeljene reakcije izazvane bioloskim lijekovima uglavhom su
povezane s ciliem djelovanja i popratnim bioloskim posljedicama.

* Posebna klasifikacija nezeljenih reakcija je predlozena zbog tih razlika
sa hemijskim lijekovima.

» Opisano je pet vrsta nezeljenih reakcija koje se oznacavaju grckim
slovima (o, B, v, 6, €), kako bi ih se lakse razlikovalo od
onih nastalih djelovanjem hemijskih lijekova (A, B, C, D, E).
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Sigurnost i nezeljene reakcije bioloskih lijekova (2)
Tipovi nezeljenih reakcija

a Reakcije povezane s citokinima i sindrom oslobadanja citokina

,3 Reakcije koje ukljuéuju neposredne | odgodene reakcije
preosjetljivosti

V Reakcije povezane sa sindromom imuno disbalansa

3 Krizne reakcije koje su povezane s ekspresijom identiénog

antigena na razliéitim tkivima

£ Reakcije nisu imunoloske nuspojave
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Sigurnost i nezeljene reakcije bioloskih lijekova (3)
Tipovi nezeljenih reakcija
Reakcija tipa a usljed citokinske bure; Sweet Reakcija tipa B; Kozni vaskulitis koji se pojavio

sindrom (akutna febrilna neutrofilna N . .
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Sigurnost i nezeljene reakcije bioloskih lijekova (4)
Tipovi nezeljenih reakcija

Reakcija tipa y; Psorijati¢na lezija koja se pojavila R€akcija tipa 8; Akneiformni osip koji se pojavio

pri primjeni infliximaba, inhibitora TNF-a tokom lijecenja kolorektalnog karcinoma EGFR
inhibitorom

YHUBEP3UTET Y BAH0J NYLIU J
UNIVERSITY OF BANJA LUKA Nesiz L. 2020
MEAOULMNHCKU GAKYNTET F

FACULTY OF MEDICINE =



Sigurnost i nezeljene reakcije bioloskih lijekova (5)

* Bioloski lijekovi imaju selektvnu * INFUZIJSKE REAKCIJE - Ceste
toksiCnost vs. citostatsku terapiju,
odnosno, ne izazivaju - opadanje
kose, muénine i povracanja. * Alergija, angioedem,

bronhospazam

Poslije prve infuzije

* Relativno Ceste nezeljene reakcije

poviseni krvni pritisak, osip, odnosno * Najteze nezeljene reakcije

reakcije nalik alergijama, glavobolja, e Kardiovaskularna toksic¢nost
proteini u mokraci, dispea, suha koza,

e * Ozbiljne infekcije (virusne

infekcije, TBC, hepatits, mikoze)
* Krvarenje
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Rizik od kod stomatoloskih intervencija

* Postoji rizik od nastanka infekcije, * Pacijenti koji primaju biolosku
kod pacijenata koji dobijaju terapiju, a zahtijevaju stomatolosku
biolosku terapiju, nakon hirursku intervenciju raditi
stomatoloskih intervencija. uobicCajene laboratorijske nalaze:

* Primjena antibiotska profilakse kod ¢ Krvna slika, PV i INR ukoliko

pacijenata na bioloskoj terapiji - intervencija ukljucuje krvarenje,
nema jasnih preporuka biohemijski nalazi.

e Danas postoje istrazivnja * Razmotriti prekid bioloske terapije
terapijskog potencijala mAB u prije (ekstrakcije ili operacije) 4-5
oblasti autoimunih bolesti i t/2 lijeka — nema konsenzusa, jer se
povezanosti paradontopatije bioloska terapija najcesce daje

(Porphyromonas gingivalis i RA) periodicno.
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Lijekovi koji produzavaju QT interval =,
Sindrom produzenog QT intervala = %

Normal

Long QT syndrome -

YHUBEP3UTET Y BAH0J NYLIU J
UNIVERSITY OF BANJA LUKA Ne3i& L. 2020
MEAOULMNHCKU GAKYNTET F 33

FACULTY OF MEDICINE




LQT - (long QT) znaci produzen QT interval (1)

» QT interval — cijeli sréani ciklus (sistola i dijastola), predstavlja elektrokardiografski
prikaz ventrikularne depolarizacije i repolarizacije. Produzavanje QT intervala
stvara rizik nastanka opasnih aritmija — ventrikularna tahikardija i/ili fibrilacija.

* Najtacnije se mjeri na u odvodima ll, V5 ili V6 (najbolja vidljivost T talasa), tokom
3-5 srcanih ciklusa.

* Normalna duzina QT intervala je 360-390 ms kod muskaraca, a kod zena 370-400
ms (prosjecno).

Normal ECG Long-QT

QT Interval QT Interval
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LQT (2)

QT interval trebao bi biti prilagoden frekvenciji pulsa 60/min da bi se dobio
korigovani QT interval (QTc).

Postoje razliCite jednacine koje prilagodavaju QT interval pulsu (formula po
Bazettu, po Fredericiji, Hodgesu, Framinghamska formula) - Tabela.

Najcesce upotrebljavana je formula po Bazettu (QTc = QT/VRR) koja pruza
korigovane ispravke za sr¢ane frekvencije izmedu 60 i 100 otkucaja u minuti.

Za srcane frekvenciji izvan 60-100 otkucaja u minuti prikladnija je formula po
Fredericiji (QTc = QT/(RR)1/3).

Prosjecan QTc do 440 ms.

Bazettova formula QTc=QT/ VRR
Fredericijina formula QTc=QT/RR '
Framinghamska formula QTc=QT +0.154 (1 - RR)
Hodgesova formula Qrc = QT + 1.75 (sréana frekvencija — 60)




LQT (3)

* QT interval je produzen ako je 2 440 ms kod muskaraca ili 2 460 ms kod zena.

* Celijski mehanizam LQT intervala uklju¢uje inhibiciju brze komponente
jonskih K kanala sto za posljedicu ima produzenje trajanja akcionog potencijala
ventrikula te pojacan ulazak Na ili smanjen izlazak K jona. Visak pozitivho
nabijenih jona dovodi do produzene repolarizacije, a time i do LQT intervala.

* Uzroci nastanka LQT intervala mogu biti primarni ili sekundarni.

* Primarni (kongenitalno) LQT interval — mutacije K kanala, polimorfizam CYP2D6

» Sekundarni uzroci LQT (stecen) uzrokovan elektrolitnim disbalansom, ishemijska
bolest srca, aritmije, sr¢ana insuficijencija (redukovan kapacitet za repolarizaciju),
hipotermija, povisen intrakranijalni pritisak, LHEKOVI i kombinacije lijekova.
Manifestacije seknudarnog LQT nastaju usljed multifaktorijalnog djelovanja, Cesto
udruzeno i sa genetskim polimorfizmom.

* U razvoju novog lijeka (pretklinicko i klinicko ispitivanje) danas je obaveza

ispitivanja proaritmijskog djelovanja lijeka, bez obzira na njegovu terapijsku
namjenu.
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LQT predisponira nastanak ventrikularnih aritmija
Najteze su Torsade de Pointes (TdP, skraceno torzade)

Torsades de Pointes
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Torsade de Pointes (TdP)

Torsade de pointes (TdP) je rijetka je aritmija, polimorfni oblik ventrikularne tahikardije,
karakterisan postepenom promjenom amplitude i “obrtanjem” QRS kompleksa oko
izoelektricne ose na EKG-u.

Okidac za TdP je preuranjena ventrikularna kontrakcija (PVC) do koje dolazi za vrijeme repolarizacije,
a poznata je i kao R-na-T fenomen. Zabiljezen je karakteristicni obrazac prije samog pocetka
aritmije. Nakon ektopi¢nog ventrikularnog udarca slijedi kompenzatorna pauza pracena drugom
kontrakcijom koja se biljezi kao sinus ritam. U toj se kontrakciji nalazi najcesée LQT interval i
mogucde izrazeni U-val. Tada dolazi do ventrikulske ekstrasistole (VES) koja je okidac TdP.

Ne postoji prag duzine QT kod kojeg ¢e se pojaviti TdP. Kod QT intervala > 500 ms rizik za pojavu
TdP je 2-3 puta vedi, a svako povecanje za 10 ms povecava taj rizik 5-7%.

Nastanak TdP je multifaktorski: ukljucCuje rizicne faktore kao i gensku predisponiranost.

Rizicni faktori su: kongenitalni LQT, QT > 500 ms, genski polimorfizmi jonskih kanala, bradikardija,
kongestivna insuficijencija srca, infarkt miokarda, Zenski pol, stariji od 65 godina, hronicna
insuficijencija bubrega ili jetre, abnormalnosti elektrolita (hipokalijemija, hipokalcemija,
hipomagnezijemija), terapija diureticima.

Uz karakteristicne znakove na EKG-u (obrnuti QRS kompleks, LQT interval, PVC, VES), tahikardiju i
hipotenziju osoba moze osjetiti bol u grudima, palpitacije, vrtoglavicu, nedostatak zraka.

Opasnost TdP- sto moze dovesti do maligne ventrikularne fibrilacije i do iznenadne sréane smrti.
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TdP — EKG primjeri
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Konigentalni (primarni) LQT

* NajceSce mutacije su oznacene LQT1, LQT2 i LQT3, nastaju usljed mutacije gena koji
kodiraju K kanale, ali i citohrome odgovrne za metabolizam lijekova. Mutacija K kanala
onemogucuje prolazak K jona, oni nakupljaju u Celiji i dovode do produzenja
ventrikularne repolarizacije i QT intervala

* Mutacije dovode do abnormalnosti u EKG, a klinicki do pojave sindroma LQT (LQTS) u
vidu sinkopa, ali i pojava aritmija u vidu palpitacija, napada koji lice na epilepticki,
sréanog zastoja i iznenadne smrti, narocito u djetinjstvu i ranoj odrasloj dobi.
Simptome moEu biti pokrenute razlicitim faktorima (skok u hladnu vodu, emotivne
reakcije, dubok san). Neke mutacije mogu biti udruzene u sindrome (npr. gluhoca i LQT).

* LQT1 je najcesca. Kod nje su KVS simptomi su indukovani intenzivnom fizickom
aktivnoSéu, emotivni stres, izlaganje hladnodi (npr., skok u hladnu vodu), zvukovi. LQT2 je
éeéléi_lﬁod mladih osoba. Kod LQT3 se KVS javaljaju tokom odmora i dubokog sna ili
noc¢nih mora.

* Polimorfizam CYP2D6 (spori metabolizatori) imaju sporiji metabolizam lijekova koji se
metabolisu preko ovog citohroma, te imaju vedi rizik LQT i TdP ako uzimaju lijekove koji
uzrokuju LQT.

* Osobe s kongenitalnim LQT ne bi se smjele baviti takmicarskim sportovima, nego
umjerenom tizickom aktivnosti. Takoder, moraju izbjegavati lijekove koji indukuju LQT
(nastavak), uzimanje alkohola. Preporuka je geneteski screening blizih srodnika.
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Lijekovi koji indukuju LQT (sekundarni uzrok)

Mehanizam indukcije LQT:

* lijekovi mijenjaju aktivnost K kanala u miokardu i produzavaju repolarizaciju
* djeluje aditivnho sa drugim faktorima rizika ili

* provocirajuci faktor na postojecu gensku mutaciju

* Uzimanje samog lijeka najcesce nije jedini uzrok nastanka LQT intervala, vec je kod tih
pacijenata prisutan jedan ili vise faktora rizika navedenih u Tabeli.

Najcesdi faktori rizika za lijekovima izazvani LQT su:

* Zenski pol (anrogeni povecéavaju broj K kanala i sprec¢avaju znacajnije promjene repolarizacije)

* hipo-K i hipo-Mg (usljed insuficijencije bubrega ili jetre, primjena diuretika)

* bradikardija i/ili sr¢ana insuficijencija

* Stetne kombinacije posljedice interakcija lijekova

e Zivotna dob (stariji od 65 godina)

drugi komorbiditet, hospitalizacija

» genetska predispozicija (asimptomatski kongenitalni LQT, rana sr¢ana smrt u porodici).
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Faktori (Cimbenici) rizika za nastanak LQT intervala

NEMODIFICIEATUCI CIMBENICI
RLZIE A

MODIFICIRATUCT CIMBENICI RIZIKA

Lenski spol

Hipokalijemija, hipomagnezijemija

Dob (stariji od 65 godina)

Apsoluina ili relativna bradikardija
(ukljuéujuéi 1 nedavnu konversju atrijske

fibrilacije)

Genetska predispozicija
»  Kongenitalno produljent QT nterval
»  Ohiteljska anamneza iEnenadne
srfane smrli
»  Prethodno zabiljeZena prolongacija

QT mtervala izarvana lijekovima

Interakeije izmedu lijekova

e Lizimanje =1 lijeka koji imaju
sklonost produljenju QT intervala

» LUzimanje lijeka koji inhibiraju
metabolizam lijekova koji imaju
sklonost produljenju QT intervala

o  LUzrimanje Ljekova koji dovode do
elekirolitskog dishalansa il do

disfunkcije bubrega ifili jetre

Strukturna bolest sreafdisfunkcena Lijevog

ventrikula

Pothranjenost/pretilost

Smanjena eliminacija lijeka zbog patologje

bubrega ifili jetre

Wisoke koncentracije hijjeka zbog
predoziranja ili zbog bree intravenske

pomjense
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Postoje klinicka stanja i oboljenja koja mogu predisponirati razvoj LQTS i TdP:
* Autonomni nervni Sistem (feohromocitom, celijakija)

» Kardiovaskularne bolesti (bradikardija, AV blokovi, Takosubo kardiomiopatija-
povezana sa stresom | infarkt miokarda)

* Elektrolitske abnormalnosti: hipokalijemija (<3,5 mmol/l), hipomagnezijemija
(<1,7 mg/dl), hipokalcijemija (<8,5 mg/dl)

* Transfuzija pune krvi
* Endokrine bolesti: hipotireoidizam i hiperparatireoidizam

 Faktori okoline: hipotermija i visoke koncentracije ugljen-monoksida
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Lista lijekova koji izazivaju LQT

Danas su dostupne liste lijekova i interakcija lijekova koje izazivaju LQT

https://www.crediblemeds.org

https://www.gtsyndrome.ch

https://www.qtdrugs.org
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Lijekovi koji najcesce izazivaju LQT
Antiaritmici la i Ic, Il (hlorokin, sotalol). Amiodaron —
vrlo rijetko.

Tricikli¢ni atidepresivi (amitriptilin, imipramin)
Hinoloni (neki npr. ciprofloksacin)

H1 antihistaminici (terfenadin, astemizol)
Antipsihotici: hlorpro-, levopromazin, haloperidol
Prokinetik cisaprid — rijetko u primjeni danas.
Makrolidi: eritromicin, klaritromicin, azitromicin
SSRI antidepresivi

Antimikotici: derivati azola - flukonazol

Neki opsti anestetici npr. sevofluran

Opijati: metadon, tramadol, butorfanol
Inhibitori protonske pumpe (omeprazol)
Antimetici: ondasetron

Antimalarici (artemisinin)

Arsen — trioksid

Inhibitori kinaza zavisinih od citokina — lijekovi u
onkologiji

E(rli{_njeri interakcija lijekova koje mogu izazvati

Mehanizmi su razliciti: preko istovremenog
djelovanja na jonske kanale u kardiomiocitima,
inhibicijom CYP450 koja dovodi porast
koncentracije drugih lijekova, promjene
elektrolitskog statusa, sinergisticko djelovanje
dva proBaritmisjka lijeka, prisustva faktora rizika
i komorbiditeta itd (vidjeti primjer u nastavku).

amiodaron i hinoloni
karbamazepin i makrolidi
digoksin i makrolidi
statini i amiodaron

klopidrogel i omeprazol

FACULTY OF MEDICINE
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Propisivanje lijekova koji najcesce izazivaju LQT

» Kod propisivanja lijekova, koji kao nezeljenu reakciju imaju LQT intervala,
potrebno je procijeniti odnos izmedu koristi i Stetnosti tog lijeka.

* Potencijalne koristi lijeka moraju biti klinicki vazne, a rizik od razvoja nezeljenih
reakcijamora biti sveden na minimalan nivo.

* Potrebno je provesti EKG dijagnostiku kod pacijenata s visokim rizikom i kod
pacijenata kojima je propisano vise od jednog lijeka koji djeluju na QT interval.

* Pacijentima treba savjetovati izbjegavanje uzimanj soka od grejpa i drugih
lijekova koje mogu djelovati na QT interval.

» Dakle izbjegava se propisivanje lijekova koji inhibisu citohrom P450 kao Sto su
derivati azola (antimikotici) i makrolidi.

* Potrebno je pojacano pracenje i onih pacijenata koji su na terapiji diureticima
(zbog hipokalijemije) i analizu drugih mogucih interakcija lijekova.
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Dijagnoza i pracenje pacijenata koji su na terapiji
lijekovima koji produzavaju QT interval

Sa velikom vjerovatno¢om se moze postaviti ako postoji:

* EKG nalaz LQT ili torsade de pointes (TdP). LQT moze biti okidac
ventrikularne tahikardije ili fibrilacije.

 Sinkope, palpitacije, naprasna sr¢ana smrt.

e Za procjenu rizika nastanka TdP koristi se Tisdaleova tabela procjene
rizika (sljededi slajd), gdje je maksimalni rezultat 21 svrstava osobe u
grupe sa niskim, umjerenim ili visokim rizikom nastanka TdP.

* Boduje se dob (stariji od 68 godina su pod vecim rizikom), pol (zenski),
diuretici Henleove petlje u stalnoj terapiji, K <3,5 mmol/I, QT > 450 ms,
infarkt miokarda, uzimanje dva ili vise lijeka koji produzuju QT interval,
insuficijencija srca.
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Tisdaleova tablica za procjenu rizika nastanka
torsade de pointes (TdP)

RIZICHNI FAKTOR BODOWI UKUPHNI RIZIE ZA RAZN O] TdP
EATEGORITA
=68 godina l ZBRREOT BODOWVA
RIZIK A
Zenski spol |
Diuretict Henleove petlje l MIZAK =7
Serumski kalij <35 mmol/l 2
Labiljezent QT mterval =450 5
ms
Akuini infarkt miokarda 2 UMIEREN T-10
=2 lijeka kaji produljuju QT )
interval
Sepsa 3
Lalajenje srca 3
| lijek koji produljuje QT R VISOK =11
interval
Maksimalan zbroj bodova Z1

L. 2020
48

ha oF S FACULTY OF MEDICINE



U klinickom radu je neophodno imati na umu mogucénost
proaritmijskog djelovanja novih i dobro poznatih lijekova.

PRIKAZ SLUCAJA

Produzen QTlc interval izazvan
amitriptilinom

APSTRAKT

Prikazan je slu€aj 65-godisnje bolesnice kod koje je ustanovljena povezanost
primjene amitriptilina i pojave palpitacije i prolongacije QT intervala, Cetiri mjeseca od
pocetka terapije. Elektrokardiogram je pokazao produzenje QTc od 505 milisekundi
(ms). Amitriptilin je primjenjen radi lije€Cenja umjerene depresivne epizode, istovremeno
sa dugotrajnom primjenom enalapirla u lije€enju hipertenzije. Nakon prekida primjene
amitriptilina doslo je do povlacenja simptoma i normalizacije QTc na 420 ms.



Metadon indukovani LQR i TdP — kod HIV pozitivne pacijentkinje na terapiji
odvikavanja opijatne ovisnosti. LijeCena antiviralnom terapijom (HAART) i
metadonom.

Klinicka slika: sinkope, palpitacije. EKG —polimorfne VES, QTc 670 ms, TdP.

A consecstive premature veotsicular complexes nod Possible premat
coadaction

i n cimry
S Unconfirme :
] E L = ; 1 A i
— 2 o= — ¥, P e e ¢ 3
o Al e e o B i ey e \.i’ R PR ~— SO EESE
;
/ x $
== i A =
H 2 £ 1 , I 1 A
i <5 | e == b — AR I ——J Y A T ~ i s
BRSNS S st [ S el e e A ] . R
LA e LR i
i < AT ,
e N A
SEse ol o [ Ha I S S SIS S I ey R e S S e s Sl sl L et S
UE £ 5 ] | J =5
= o -~} o o2 s 1/‘| = —~ ~t =
e S L bl A e T
H
)I 1 i '/"I' i 153 A
i i e L T L~
1n0 P 25.0 mensa 106 fvmsmy 4 by 255 + 3 rhythm Ids - : HACSIK VoA E s>z
) ] M 1} ')
U Vv ) ) | 1 § 1) \ ! Y ,
' ’ 1 v v ' 1
" ' v v ) ! J
i ’ 4 (]
A B ; “ I { il A
At ™\ "
! f 1122 | [ \ ) A A "l [
N & 457 LB AR N } v e 1 1 Y / A A A A o YT
Nod J B e SR PR LS A AN T ot G S 4 / / Avrd 40 TR 4 VR P Bl [ B
| 1 ™, | [P s [} "N J \ A 1 L)
' W | L‘n_/' =/, o "/ \’) \f \J VRS VU S T '.. ' Y \;
v % Il‘ / o




Klaritromicin indukovan LQT- kod djeteta od 6 godina, lijek koristen u lijeCenju atipicne
pneumonije. Klinicka slika LQT: sinkope. EKG — LQT — cQT 600 ms. Analizom gena
dokazana mutacija na K kanalima u kardiomiocitima - rizik razvoja LQT i TdP, indukovan
primjenom klaritromicina.




LQT i razvoj TdP — posljedica multifaktorijalnog djelovanja razlicitih faktora rizika
u nastanku aritmije.

Pacijentkinja, 73 godine hospitalizovana
usljed ponavljajucih sinkopa, palpitacija,
padova i slabosti.

Prethodnih 7 dana hospitalizovana usljed
lobarne pneumonije lijeCene
parenteralnim cefriaksonom (2g/24g i

klaritromicinom (1g/24h), i vanbolnicki

klaritromicinom 500 mg 2x/dan. .., - - -
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EKG - ritam pace-maker od 60 do R e

1 3 O/m | n, QTC je 5 14 ms ( Ba zzet fO rmu Ia ) . Source: Expert Rev Cardiovasc Thr © 2013 Expert Reviews Ltd




* Nakon 1h od prijema, pacijentkinja BEsEEs s e s
je izgubila svijest, a na EKG je = A E b R @
uocena QT 580-620 ms i razvo; TdP. \r ' i

* Th: elektrokardioverzija, terapijska
hipotermija, amlodipin, heparin.
Zamjena Klaritromicina sa
vankomicinom.

* Korigovani nivoi Ki Mg.

* ECHO: EF je 66%, nije potvrdena
ishemija miokarda.

e Ugraden dvokomorski pace-maker.
Terapija pri otpustu metoprolol 50

mg. Genetska analiza negativnana -~ | | W
kongenitalni LQT. Na otpustu QTc e L ey
512 ms (pocetna vrijednost). :;.’r»ﬁ; e e o ey
* Preporuka: frekvenciju srca sa pace- =+ = L e e
maker odrzavati iznad 70/min . e ey
(bradikardija predisponira LQT) ul' i M\/W,ANM@EVNVMP/M /\_J\',m__ﬁv@h/\,,;\_ v

Source: Expert Rev Cardiovasc Ther © 2013 Expert Reviews Ltd




LijeCenje LQT intervalai torsade de pointes

* U lijeCenju LQT intervala ili posljedi¢ne aritmije torsade de pointes potrebno je ukloniti
faktore rizika, npr. prekinuti davanje lijekova koji su mogli uzrokovati nastalo stanje i
razmotriti primjenu terapije.

* Provjeriti i elektrolitni status zbog mogucih abnormalnosti. Npr. korigovati mogucu
hipokalijemiju (odrzavati K 4,5 i 5,0 mmol/I)

* Nakon korekcije hipoK lijek prvog izbora je intravenski magnezijum sulfat (MgSO,) u dozi
1-2 g u 50-100 ml 5% glukoze kroz 5-60 min.

MgSO, smanjuje dotok Ca i smanjuje amplitudu rane repolarizacije, a time i ektopicne
udarce. Srce se tada moze konvertovati u normalan sinus ritam, ali bez znacajne promjene u
duzini QT intervala, jer MgSO, nema ulogu u skracivanju QT intervala.

* Ako se kod hemodinamski nestabilnih pacijenata ili pacijenata s ventrikularnom fibrilacijom
razvije torsade de pointes, potrebno je uraditi defibrilaciju i intravenski MgSO, 2 g kroz 1-2
min.

Oprez hiperMg — bradikardija, hipotenzija i slabost misica.



LijeCenje LQT intervala i torsade de pointes

 Kod srcanih frekvencija veéih od 100/min - elektrostimulacija, stalni
pacemaker.

* Druga opcija je primjena B-agoniste —izoprotenerola u kontinuiranoj infuziji 2-
10 pg/min (snizava frekvenciju, sprecava nastanak VES, ali moZe izazvati
ishemijski bol). Kontraindikovan kod kongenitalnog LQT.

* Moze se pokusati sa primjenom natrijum —bikarbonata ili pokusati sa
hemodijalizom (LQT izazvan sotalolom).



