Lakemedelsinducerad
arytmirisk:
QT-forlangning

Kardiologkliniken

Falu lasarett
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EKG och QT-tid

R Ventricular AP
Phase 2
Phase 1
IP"RI ﬁ E‘T T _=::;h‘:|_~:".
segment sagment ~
P T
U
— _/"\_
Q ECG
S
__PR___|Q-R-S S-T
imbarval interval interval
QT-interval | | Normal
Q-T
interval

Fommmmmmmmm e | Prolonged

TABELL 1. Foreslagen ovre grans for QTc (hjartfrekvenskorrigerad
QT-tid) for diagnos av QT-forlangning enligt Yap och Camm [23].

Y
Vuxen man (ms) Vuxen kvinna (ms) QTC - QT / RR

Normailt <430 <450
Borderline 430-450 450-470
Forlangt >450 >470

Abdon et al Lékartidningen 2010
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Langt QT-syndrom

* Medfott * Forvarvat
* Mutation i gener * Hypokalemi/magnesemi
kodande for jonkanaler « Bradykardi
* Prevalens ca 1/2.000 . QT-férlingande
e Varierande penetrans lakemedel
* Syncope * Enskilda
e Riskdkning for SCD * Kombinationer

De vanligaste ger mer Bararskap for LQT-gen
symtom hos kvinnor Hjartsjukdom

Betablockad har god * Kvinnligt kon
profylaktisk effekt



Medfott langt QT-syndrom

* Mutation i gen kodande . e arezasoms 3
for jonkanal e :
*LQT1lochLQT2:85% | 7onen™ -
° Ka|iumkana|er «  Dubbelpucklig T-vég i > 3 avledningar 1p

e Lag hjartfrekvens (under 2 percentil) for aldern

* LQT1: KCNQ1 o

e Klinik Svimning vid stress 2p
¢ LQTZ . KCN H 2 * Svimning utan stress 1p
. ¢ Nedérvd doévhet 0,5p
o Be h a n d I | ng *  Familje-anamnes Familjemedlem med LQTS 1 p
e Oforklarad plotslig déd hos néra slakting under 30 ar
* Betablockad 05p
e <1 poang: Lag sannolikhet for LQTS
] Ej QT_ft.) r I é n ga n d e e 2-3 podng: Mattlig sannolikhet for LQTS

e 23,5 podng: Hog sannolikhet for LQTS
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Forvarvat langt QT-syndrom

* Akuta manifestationer: Ofta/alltid kombination av
predisponerande faktorer
* Pagaende QT-forlangande medicinering
* Hypokalemi/hypomagnesemi
e Tillstotande hjartsjukdom
* Ischemi
e Hjartsvikt
* Bradyarytmi: digoxinoverdos hos aldre...
 Hog alder
e Kvinnligt kon
* Medfott langt QT-syndrom utan tidigare manifestation
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Lag penetrans for medfott LQTS
QTc: Medfott LQT vs anlagsbarare vs frisk kontrollgrupp

p <0.05
600 7 | l
: p <0.05 Py
| I o
560 7 T
L

360 . : :
family members: family members: probands
non gene carriers gene carriers (n= 9)
(n=31) (n = 15)

Priori et al Circulation 1999;99:529-533.



QT-forlangande lakemedel i
praktiker

* Ca 2% av befolkningen star pa QT-forlangande Im

e Risk for plotslig dod 6kar med faktor 1,5 - 2,5 med
psykofarmaka

 Manga har >1 QT-forlangande lakemedel
* Antiarytmika, ffa klass lll, digoxin
e Antidepressiva
* Neuroleptika
e Antihistaminer
* Opiater
* Antibiotika
* Mag-tarmlakemedel
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Table 1. Drugs (total n = 116) implicated as suspected QT prolonging agents in 88 cases of TdP reported to the swedish pharmacov-
igilance database (SWEDIS) between January 1991 and February 2006

Suspected drugs Total number; n =116 TdP or TdP or QT-prolongation References
(Number as single QT-prolongation in articles/website (w=www.torsades.org
suspected agent; n=64) in the SPC (list 1))
58(46) Yes Yes L2,4,6,7, 1, w
10(0)
54) Yes Yes 1,2,4,6,7,11, w
2(1) Yes Yes 1,2,4,6,7,11, w
40)
1(0) Yes 6
Amiodarone (1) Yes 1,2,4,6,7, 11, w
Flecainide 1(0) Yes 6
Tbutilide 1(1) Yes Yes 1,2,4,6,1l, w
Levosimendan 1(1)
Prenalterol 1(0) NA
?md;m;m is
Citalopram 9(5) ]
Fluoxetine 2(1) Yes 11
Amitriptyline 1(1) Yes Yes 1,2,4,6,7,9,10, 11
Clomipramine 1(0) Yes Yes 6, 10
Moclobemide 1(1)
Nortriptyline 1(0) Yes 6.9
Paroxetine 1(0)
Antipsychotics
Alimemazine 1(0)
Chlorpromazine 1(0) Yes Yes 1,2,4,6,7. 10, 11+w
Clomethiazole 1(0)
Haloperidol 1(0) Yes Yes 1,2,4,6,7,9, 10,11+ w
Antibiotics
Erythromycin 2(2) Yes Yes 1,2,4,6,7,9, 11 4+w
Others
Cisapride 3(0) NA Yes 2,469 114+w
Etanercept 1(0)
Loratadine 1(0) Yes 6
Ginseng 1(0)
Terfenadine 1(0) NA Yes 4.6,9 11
Thiethylperazine 1{0)
Timolol (eye drops) 1(0)

Astrom-Lilja et al Pharmacoepidemiology and Drug Safety, 2008; 17: 587-592



Antiarytmiska lakemedel
* Specialistpreparat
* Behandlingen skall foljas pa specialistmottagning

* Regelbunden utvardering av
o Effekt
* Hjartstatus
* EKG
* Njurfunktion/elektrolyter



Table 2. Relative risk of QT prolongation/proarrhythmia of

psychoactive agents

'1 Increased risk ‘

Low risk Intermediate ris
Antipsychotic drugs
Aripiprazole” Amisulpride Chlorpromazine
Loxapine Chlorprothixenq Droperidol
Lurasidone Clozapine Haloperidol
Zuclopenthixol Flupentixol Levomepromazine
Fluphenazine Pimozide
Olanzapine Sertindole
Paliperidone Sulpiride
Perphenazine Ziprasidone
Quetiapine
Risperidone
TCA and MAO inhibitors
Isocarboxazid Amitriptyline All TCAs at a dose
Clomipramine of amitriptyline
Doxepin cquiva.lr:nt
Imipramine > 100 mg/d
Moclobemide
Nortriptyline
Neurotransmitter reuptake inhibitors
Agomelatine Atomoxetine Citalopram
> 40 mg/d
Bupropion Fluoxetine Escitalopram
> 20 mg/d
Desvenlafaxine Mirtazapine
Duloxetine Trazodone
Fluvoxamine® Venlafaxine
Mianserin
Paroxetine”
Reboxetine
Sertraline’
Vortioxetine
Mood stabilizers
(:arl)amachi.nc Lithium'
Lamotrigine
\"alpmatr:
Opioid substtution
Buprenorphine \Mcthadonc !

Anxiolytic drugs
Benzodiaze pines
Gabapentin
Pregabalin

TdP (% of all reported adwverse reactions)

43175
25— 3.,|'

-
> 130/2758
4 ] I

)

1 —
0.5 = 47/13725
21715431 13/6565 44724776 1175452
20,/70529
o <& & &
W +

Brouilette, Nattel
Canadian Journal of Cardiology 33
(2017) 1577-1586



Bilaga till PM: “Riskvardering vid behandling med psykofarmaka - kardiologiska évervagand
och kontroller”. Dnr: HMC-2015-00293. Utfdrdande klinik: Kardiologiska kliniken, US.

[ ndikation fér behandiing med psykofarmaka |

Behandling kan startas utan Vardera kardiell riskprofil:
hjartkontroller - dock EJ vid kant

langt QT-syndrom Kand hjartsjukdom

Ary jukdom eller plotslig hjartdod | familjen
Annan QT-forlangande medicin

Hypokalemi (p-K <3,5)

Hjdrtsymtom (svimning utan annan férklaring,
Allt ua palpitationer, dyspné eller brostsmartor)

6. EKG med QTc >480 ms eller annan patologi

Lol o

Starta behandling

Hjartkontroll 1-2 veckor efter

:::r:::\:ﬁij?;u:m‘ efter Overvig kardiologkontact innan behandlingsstart for

1. Vardering/optimering avseende kardiell risk

1. Efterfriga nytiikomns 2. Diskussion avseende val av psykofarmaka
kardiella symtom
2. EKG: QTc>500msalt
okat > 60 ms
“ 1. Seponera (ev. dosreducera) alt
2. Byt preparat (om mojligt till A-preparat)
3. Fortsatt endast oférandrat om patienten ar
E‘eij asymtomatisk, har en tvingande indikation for
behandlingen samt efter diskussion med
kardiolog
4. Om fortsatt behandling - tata hjartkontroller
4
A-preparat (ej QT-férlingande) B- och B*-preparat (QT-forlngande)
1. Benzodiazepiner 1. Antipsykotika
2. Stamningsstabiliserande a. l:agenerationen
a. Antiepileptika b. 2:agenerationen
3. Antidepressiva 2. Stamningsstabiliserande
a. Neurotransmittor- a. Lithium
Aterupptags-hammare (NARI, 3. Antidepressiva
SSRI (utom citalopram o a. Tricykliska antidepressiva
escitalopramy)) b. Monoaminodidashammare
b. Noradrenerga och specifikt 4. Metadon
serotonerga antidepressiva 5. SSRl-prepraraten citalopram och
4. Vissa antipsykotika escitalopram




Sammanfattning

e QT-férlangande lakemedel utgdr en potentiell risk
for torsades des points arytmi och hjartstopp

* Riskerna ar i absoluta tal sma

* Manga hogriskpreparat anvands i specialiserad vard
e Ex: antiarytmika, litium, metadon

* Moderna antidepressiva i princip sakra
* Citalopram/escitalopram sticker ut

* Kant LQT: Forskriv inte QT-forlangande preparat
* Polyfarmaci: Ge akt pa D-interaktioner.



