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TAMOXIFEN A QT INTERVAL

Ladislav Slovacek'?, Peter Priester', Miroslav Hodek', Jifi Petera’, Stanislav Filip'
'Univerzita obrany, Fakulta vojenského zdravotnictvi, katedra véle¢ného vnitfniho lékafstvi, Hradec Kralové
*Klinika onkologie a radioterapie, FN a LF UK, Hradec Krélové

Autofi prezentuji kazuistiku tykajici se tamoxifenem indukovaného prodlouzeni QT intervalu u 56leté pacientky s hormonalné dependent-
nim karcinomem pravého prsu, stadium T2NOMO, grade 3, HER-2 negativni, po pravostranné parcialni mastektomii s exenteraci spadovych
lymfatickych uzlin, s probihajici adjuvatni zevni radioterapii pravé hrudni stény a spadovych lymfatickych uzlin. V hormonaini terapii
pacientka uzivala tamoxifen 20mg denné. Kazuistika klade dliraz na znalost potencionalniho rizika tamoxifenu na vznik poruch tvorby
vzruchu, zejména pak symptomatickeé sinusové bradykardie s prodlouzenim QT intervalu. Upozoriiuje na nepostradatelnou soucast lé¢by
tamoxifenem, tj. EKG vySeteni, a to jak pfed zahajenim lééby tamoxifenem, tak i v pribéhu lééby. Obvykla doba Ié¢by tamoxifenem pfi
jeho dobré toleranci je az 5 let. Znamena to, Ze by bylo vhodné provadét kontrolni EKG vySetieni, nebude-li mit pacientka zadné obtize,
alespon 1x rocné. V pfipadé obtizi bradykardického charakteru je nutné provést EKG vySetfeni neprodlené. Autofi upozoriiuji na znalost

Iékovych interakei, v jejich pfipadé tamoxifenu a acitretinu, a na znalost Ikl potencionalné prodluzujicich QT interval.
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Uvod

Tamoxifen je svou chemickou strukturou podobny
dietylstilbestrolu. Jeho funkce spociva v zablokovani
vazby estrogenu na PgR, zvySeni produkce inhibi¢-
niho rlistového faktoru TGF beta. Burky nadoru prsu
léCené tamoxifenem se kumuluji ve fazi G /G, coz na-
sledné vede k zastaveni nadorového ristu (1). Toxicita
tamoxifenu je velice nizkd, objevuji se bolesti hlavy,
riziko tromboembolické nemoci, zplsobené snizenou
hladinou antitrombinu Ill. Dal$im zavaznym vedlejSim
Ucinkem je zvySené riziko endometridlniho karcinomu
po dlouhodobém uzivani tamoxifenu (1). Antiestrogenni
|éCba tamoxifenem je u floridniho nadorového one-
mocnéni i¢inna 2-5 let, poté se vaci ni objevuije rezis-
tence. Doporucend ddvka tamoxifenu je 20mg denné.

Kazuistika

Sestapadesétileta pacientka s hormondlné
dependentnim karcinomem pravého prsu, stadium
T2NOMO, grade 3, HER-2 negativni, po pravostran-
né parcialni mastektomii s exenteraci uzlin byla hos-
pitalizovana v komplexnim onkologickém centru za
Ucelem provedeni adjuvantni radioterapie na oblast

Obrazek 1. EKG - sinusové bradykardie (45 pulzG/min.) s prodlouzenim QT
intervalu 544 ms (pfi obtizich)

pravé hrudni stény a spadovych lymfatickych uzlin.
Pacientka uzivala 3. mésic tamoxifen v ddvce 20mg
denné. Dlouhodobé je sledovana dermatologem pro
Darierovu chorobu a kardiologem pro arteridlni hy-
pertenzi. Pfed zahajenim adjuvantni radioterapie by-
la pacientka vySetfena dermatologem s cilem zhod-
notit stav Darierovy choroby. Dermatolog doporuil
zajistit pacientku v pribéhu radioterapie kombinaci
systémové Ié¢by acitretinem v davce 50 mg denné po
dobu 14 dn0 a nasledné davku snizit na 30 mg denné
s lokalni Iécbou triamcinolonem. V odstupu 3 tydn(
probihajici adjuvantni radioterapie spolu s aplikaci
acitretinu se u pacientky objevil tlak za hrudni kos-
ti, ortostatickd hypotenze. EKG vySetfeni prokazalo
sinusovou bradykardii (45 pulzd/min.) s vyraznym
prodlouzenim QT intervalu (544 ms). Ischemické
zmény na EKG nebyly prokézany, myokardialni en-
zymy byly negativni. Ultrazvukové vySetieni srdce
vyloudilo jeho organické postizeni. Etiologicky byla
vyloucena i hypothyredza (hormony $titné zlazy —
thyreostimulacni hormon a volné frakce trijodthy-
roninu a thyroxinu byly v normé) a mineralova dys-
balance (mineralogram — natrium, kalium, chloridy,
kalcium, fosfor, magnézium — v8e v normé).

Diferencidlné diagnosticky, vzhledem k ¢aso-
vym souvislostem, byl zvazovan i mozny nezadou-
ci ucinek acitretinu na vznik sinusové bradykardie
s vyraznym prodlouzenim QT intervalu. Laboratorné
byla vylou¢ena toxicita vitaminu A (hodnota sérové
koncentrace vitaminu A pfi terapii acitretinem byla
2 pumol/l, fyziologické hodnoty byly 0,6-2,6 ymol/l).
U pacientky byl acitretin vysazen. Nésledujici den
byla pacientka zcela bez potizi, dle kontrolniho EKG
vySetfeni trvala sinusovd bradykardie (51 pulzd/
min.) s mirnym prodlouzenim QT intervalu (520 ms).
V dal$im pribéhu hospitalizace po vysazeni acitre-
tinu byla pacientka zcela bez potizi. Opakovana
kontrolni EKG vySetieni prokdzala sinusovou brady-
kardii (49-55 pulzG/min.) s mimym prodlouzenim QT
intervalu (480-524 ms).

Vzhledem k pfetrvavajici asymptomatické
sinusové bradykardii s mirnym prodlouzenim
QT intervalu byla zvazovana i potenciondlni 1é-
kova interakce mezi tamoxifenem a acitretinem.
Je znamo, zZe tamoxifen je fazen do skupiny Ié-
ki potenciondlné prodiuzujicich QT interval (2,
3,4,5,7 8,9, 10). Jeho metabolizmus probiha
prostfednictvim cytochromu P450, konkrétné pak

Obrazek 2. EKG - srdecni frekvence 51 pulzi/min., QT interval 494 ms

(8. den po vysazeni acitretinu)
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