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Leegemiddelinduceret QT-forlaengelse og arytmirisiko

Af Juliane Theilade* og Steen Pehrson*

Forlengelse af det elektrokardiografi-
ske QT-interval er forbundet med ri-
siko for udvikling af Torsades de Poin-
tes ventrikuleer takykardi (TdP), en
polymorf ventrikulzer takykardi, som
ofte er selvlimiterende, men kan veere
fatal, hvis den degenererer til ventri-
kelflimren. Ved udvikling af nye po-
tentielle leegemidler kreever den obli-
gatoriske vurdering af effekten pd QT-
intervallet betydelige ressourcer, idet
risiko for proarytmier anses for en
uacceptabel bivirkning. Forlaengelse af
QT-intervallet anvendes som en ufuld-
steendig biomarkgr for risiko for ma-
ligne laegemiddelinducerede hjerteryt-
meforstyrrelser.

I klinikken ses abnorm QT-forlaen-
gelse dels ved det sjeeldne kongenit
langt QT-syndrom og dels ved erhver-
vet langt QT-syndrom (eLQTS) sekun-
deert til farmakologisk behandling,
elektrolytforskydninger m.fl. (Fakta-
boks 1). Problemstillingen vedr. laege-
middelinduceret eLQTS har ikke tidli-
gere nydt stor opmeaerksomhed, men
flere registerundersggelser — herunder
danske opggrelser - viser en gget ri-
siko for pludselig dgd under behand-
ling med antidepressiva og antipsyko-
tika. En kausal sammenhang er ikke
bevist, men bl.a. sddanne data forte
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til udarbejdelsen af en nylig vejled-
ning om arytmiforebyggelse ved be-
handling med psykofarmaka.

En opggrelse af over 2.000 til-
feelde af laegemiddelinduceret TdP pa-
viste, at ca. 80% af tilfaeldene udlg-
stes af laegemidler anvendt ved hjer-
tesygdom, psykisk sygdom, infek-
tioner eller histaminreceptormedierede
tilstande. Disse stoffers udbredte an-
vendelse giver problemstillingen rele-
vans for de fleste leeger.

Forekomst af erhvervet langt
QT-syndrom (eLQTS)

Erhvervet langt QT-syndrom forekom-
mer med en hyppighed p& omkring 10
pr. 1 mio. patientdr. Ofte bidrager
flere faktorer til alvorlige hjerterytme-
forstyrrelser ved eLQTS. Polyfarmaci —

iseer samtidig behandling med flere
laegemidler med QT-forlaengende ef-
fekt og/eller samme hepatiske ned-
brydning (via cytokrom P450) - gger
risikoen for eLQTS-betinget arytmi.
Desuden kan patientrelaterede fakto-
rer — f.eks. elektrolytforstyrrelser, bra-
dykardi — bidrage til eLQTS og evt.
hjerterytmeforstyrrelser.

Den molekyleere baggrund

for eLQTS

Naesten alle leegemidler, som forar-
sager eLQTS, pavirker den sdkaldte
hERG (human Ether-a-go-go Related
Gene) K+-ionkanal og haammer
kaliumeksport fra hjertecellen (under
repolarisationen). hERG er den hu-
mane homolog til Drosophila genet,
ether-a-go-go. Genet fik sit saerpree-

Faktaboks 1. Eksempler p& QT-forleengende parametre.

QT-forleengende faktorer kan inddeles i flere undergrupper

e Farmaka*: F.eks. antibiotika (isser makrolider og kinoloner), retrovirale
midler, antipsykotika, antidepressiva, antiarytmika, kemoterapeutika

e Elektrolytforstyrrelser: Hypokalizemi, hypokalcaemi og hypomagnesizcemi

e Patientrelaterede faktorer: Alkoholoverforbrug, sgvnapng, atrioventriku-
laert blok, bradykardi, iskeemisk og dilateret kardiomyopati, hiv-infektion,
lever- eller nyreinsufficiens, diuretikabehandling, forudbestdende EKG-
forandringer, kongenit langt QT-syndrom

* For en komplet liste henvises til http://www.qtdrugs.org/
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gede navn i 1960'erne, da man obser-
verede, at aeter-anaesteserede fluer
med mutationer i ether-a-go-go pree-
sterede benspjaet, som lignede den
»moderne« dans, som man kunne op-
leve i bl.a. Whisky A Go-Go-natklub-
ber. hERG-kanalen interagerer »pro-
miskugst« med en lang raekke stoffer,
og QT-forlaengende stoffer skal sdle-
des ikke ngdvendigvis passe ind i et
bestemt bindingssite p& kanalen.

Elektrokardiogrammet ved eLQTS
QT-intervallet er det tidsrum, hvori
hjertet depolariseres og repolariseres,
nermere betegnet tiden fra fgrste
ventrikelmyocyt depolariseres til den
sidste celle i ventriklerne er repolari-
seret. QT-varighed og hjertefrekvens
er omvendt korrelerede, og man angi-
ver ofte QT-varigheden korrigeret for
hjertefrekvensen, QT. (Faktaboks 2).

Haemning af hERG-funktionen for-
sinker repolariseringen af hjertet. P3
EKG medfgrer dette forlaenget og
uensartet aktionspotentialevarighed
og forlaengelse af QT-intervallet. Der-
ved kan maligne rytmeforstyrrelser
trigges. Ofte vil sddanne rytmeforstyr-
relser vaere selvlimiterende, men TdP
med overgang i ventrikelflimmer ses.
I Fig. 1 vises et eksempel pd farma-
kologisk forleengelse af QT-intervallet
fra en patient uden arytmisymptomer
under behandling med quetiapin og
chlorprothixen (antipsykotika), samt
et EKG fra samme patient efter ophgr
med chlorprothixen.

QT.-forleengelse synes at markere
et kontinuum af risiko for arytmi, hvor
tiltagende forleengelse er forbundet

Faktaboks 2. Beregning af fre-
kvenskorrigeret QT-interval, QT.B,
ved Bazetts formel. QT-intervallet
korrigeres for hjertefrekvensen
ved at dele det malte QT-interval
(ms) med kvadratroden af tiden
mellem to hjerteslag (i s).

QT.B (Bazetts korrektion) =
QT/VRR-intervallet =
600/+/1,08 = 577 ms

med gget arytmirisiko. Imidlertid ud-
viser QT-varighed hos raske personer
og patienter med kongenit langt QT-
syndrom et ikke ubetydeligt overlap.
Heraf fglger, at faste graenser for det
normale QT-interval ikke kan define-
res. Generelt opfattes et QT.-interval
leengere end 500 ms som sikkert for-
laenget, mens et QT.-interval over 480
ms vurderes som suspekt.

Leegemiddeludvikling

Kinidin er et tidligt eksempel pd
eLQTS. Indtil starten af 1960'erne var
kinidin et populaert antiarytmikum
trods en bekymrende 3-4% mortalitet
under behandling af kroniske atriale
arytmier. Selvom der ikke foreld bevi-
ser, tilskrev man de observerede
dgdsfald emboliske faenomener eller
»kinidinshock« dvs. en toksisk effekt
pd centralnervesystemet. Imidlertid
publicerede Selzer et al. i 1964 en se-
rie pd otte cases, hvor kinidin associe-
redes med QT-forlaengelse, besvimel-
sestilfeelde og ventrikulzere takyaryt-
mier, selvom patienterne var korrekt
doserede. Forfatterne fandt det godt-
gjort, at kinidin ofte men uerkendt
matte have udlgst dedsfald. Efterfgl-
gende beskrev Dessertenne den poly-
morfe ventrikulaere takykardi forbun-
det med kinidinbehandling og gav den
navnet TdP.

I 1998 blev det ikke-sederende
antihistamin terfenadin trukket tilbage
fra markedet, selvom QT-forlaengelse
og proarytmier alene optradte som
fglge af interaktioner med andre stof-
fer — ved samtidig behandling med
f.eks. ketokonazol forgges den syste-
miske terfenadinkoncentration vold-
somt. Sidenhen er terfenafins aktive
metabolit, fexofenadin, blevet succes-
fuldt markedsfgrt som et QT.-neutralt
antiallergimiddel.

Generelt opfattes graden af lsege-
middelinduceret QT.-forlaengelse som
et udtryk for arytmirisiko, men som
antydet er QT kun en imperfekt bio-
markgr. F.eks. giver amiodaron ofte
anledning til QT.-forlaengelse, men as-
socieres kun sjeldent med proarytmier
— formentlig fordi amiodaron pavirker

flere ionstrgmme i myokardiet, hvorfor
risikoen for QT.-betinget arytmi redu-
ceres af andre modsatrettede effekter.

I 2005 indfgrte FDA (USA's Food
and Drug Administration) og EMA
(European Medicine Agency) E14-vej-
ledningen for vurdering af nye leege-
midlers risiko for at forlaenge QT-in-
tervallet. Laegemidler gennemgar in
vitro og dyreeksperiementelle test
forud for praekliniske undersggelser af
stoffernes effekt pa8 mennesker. Lze-
gemiddelkandidater testes pa menne-
sker bl.a. i et sdkaldt TQT (Thorough
QT)-studie med det formal at be-
stemme, hvorvidt stoffet forlaenger
QT.. Teersklen for myndighedsbekym-
ring er en andring af QT, pd omkring
5 ms, svarende til et gvre 95% konfi-
densinterval pd 10 ms. Ved »aen-
dring« forstds sdvel aendring ift. ud-
gangsveerdi og ift. placebo. Et positivt
TQT-studie vil kraeeve omkostnings-
tunge og detaljerede undersggelser
for at udelukke alvorlig proarytmisk
effekt i efterfglgende fase 2- og 3-stu-
dier. E14-vejledningen anviser en
hensigtsmaessig og fornuftig strategi,
men mange teoretiske overvejelser
indgdr i processen. En positiv test,
hvor QT-forlaenges med 10 ms, pavi-
ser en gennemsnitlig a&ndring, som
ville vaere umulig at méle i klinikken
pé den enkelte persons EKG, hvor 20
eller maske snarere 40 ms aendring er
den mindste afvigelse, man med sik-
kerhed kan registrere.

Konkrete rad

Det ikke muligt at forudsige den abso-
lutte risiko for eLQTS og heraf betin-
get risiko for hjertearytmi i konkrete
tilfaelde. Formentlig er risikoen lav hos
de fleste patienter. Vi giver hermed
bud pa en operationel tilgang ved be-
handling med muligt QT-forleengende
stoffer, hvorved risikoen for alvorlige
arytmiske bivirkninger kan sgges img-
deg8et.

Gennemfgrelse af en sufficient EKG-
analyse ved QT.-forleengelse

Mange EKG-apparater viser QT-mal og
beregner det korrigerede QT-interval,



men det er forfatternes erfaring, at

disse veerdier ofte ikke er korrekte.

Producenterne af EKG-apparatur rede-

gar ikke eller kun sparsomt for de al-

goritmer, det leverede apparatur an-
vender til udmaling og beregning af

QT-intervallet. I praksis er QT-inter-

vallet vanskeligt at udmale korrekt.

I en international survey beregnede

halvdelen af de adspurgte kardiologer

ikke QT. korrekt ved forsgg pd korrek-
tion af QT-varigheden for hjertefre-
kvensen.

Forfatterne anbefaler manuel ud-
maling af QT og visuel vurdering af T-
taksmorfologi ved personer, som er
treenede i at vurdere EKG-forandrin-
ger ved eLQTS. Dette er i overens-
stemmelse med aktuelle guidelines.

o QT-intervallet bestemmes som ti-
den fra starten af QRS-komplekset
til T-takkens visuelle afslutning
(QTend, Fig. 1)

o QT-intervallet korrigeres for hjer-
tefrekvens (ved f.eks. Bazetts for-
mel, se Faktaboks 2, QT.B for Fig.
1C udregnet)

Abnorm QT.-varighed kan defineres
som leengere end 500 ms, mistanke
om QT.-forleengelse kan rejses ved
QTc.-varighed over 480 ms.

Manuel QT-udmaling kan vaere
vanskelig. F.eks. kan afgraensningen
af T-takken vaere usikker, eller der
kan veere tvivl om, hvorvidt U-takker
skal medindrages. Ved usikker af-
greensning af T-takken kan 'Teach the
tangent' metoden til QT-udmaling an-
vendes. Metoden er beskrevet i net-
versionen af aktuelle artikel pd
www.irf.dk.

Vurdering af risiko ved specifikke

stoffer

Patienter, som udvikler TdP pa bag-

grund af farmakologisk behandling,

indtager som regel to-tre potentielt

QT.-forleengende stoffer. Kendskabet

til og erfaringen med eLQTS opdate-

res kontinuerligt.

o Information om mulig QT-pavirk-
ning kan sgges pa en af flere
hjemmesider i de konkrete til-
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faelde, hvor risikoen for maligne
arytmier under en given behand-
ling gnskes vurderet (f.eks http://
www.qtdrugs.org/).

o Man bgr undgd behandling med
mere end ét QT-forlaengende stof

o For patienter med kongenit langt
QT-syndrom er QT-forlaengende
stoffer absolut kontraindicerede.

Anbefalet fremgangsmade ved indled-
ning af en behandling med potentielt
QT-forleengende leegemidler.

I en nylig feelles rapport fra Dansk
Cardiologisk Selskab og Dansk Psykia-
trisk Selskab gennemgés risikoen for
proarytmiske bivirkninger under far-
makologisk behandling af psykiatriske
lidelser, ligesom flowcharts for hand-
tering og risikovurdering praesenteres
(findes bl.a. p& www.cardio.dk under

rapporter). Vejledningen vedrgrer
langtidsbehandling med stoffer, der
kan have proarytmisk effekt. Neden-
stdende tabel 1 er modificeret fra
denne rapport.

Hvordan man bgr forholde sig un-
der korterevarende behandling med
QT-forleengende laegemidler, og i s3
tilfaelde hvorledes patientrelaterede
faktorer veegtes ift. et givent laege-
middels proarytmiske potentiale, er
usikkert. Forsigtighed synes intuitivt
fornuftigt ved indledning af selv kort-
varig behandling med QT-forleengende
stof hos patienter med erkendt, er-
hvervet QT-forleengelse som led i
f.eks. iskeemisk hjertesygdom. Imid-
lertid vil netop erhvervet QT-forlaen-
gelse ifm. anden sygdom ofte vaere
uerkendt. Aktuelt er der ikke holde-
punkter for, at korterevarende be-

Figur 1. QT.-forlaengelse opdaget ved EKG-kontrol af asymptomatisk pa-
tient under behandling med antipsykotika. De udmalte intervaller er anvendt

i regneeksemplet i faktaboks 1.

A Under behandling med quetiapin
og chlorprothixen.
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B Gentaget EKG i tidsrum, hvor
chlorprothixen pauseredes.

C Udsnit af ovenstdende EKG hhv.
med og uden QT-forleengelse. I
EKG fra Fig. 1A (under behand-
ling med quetiapin og chlor-
prothixen) udmales QT pa 600
ms. Ved RR interval 1,08 sekund
fas QT. pa 577 ms. Ved EKG fra
Fig. 1B (behandling med quetia-
pin alene) udmales et QT-inter-
val p& 400 ms, og QTc beregnes
til 392 ms ved RR interval 1,04
sekund.

<—— RR=1,08 sek

QT 600 ms

RR=1,04 sek

QT 400 ms
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handling (1-2 uger) med QT-forlaen-
gende stoffer (f.eks. visse antibiotika)
er behaftet med klinisk relevant for-
@get risiko for proarytmier, omend
dette alene kan veere et udtryk for, at
problematikken er utilstreekkeligt be-
lyst. Forud for indledning af behand-
ling med et laegemiddel, der kan have
proarytmisk effekt, anbefales en risi-
kovurdering af den enkelte patient,
hvilket bl.a. omfatter EKG-optagelse.
Ved indledning af laeengerevarende
behandling med potentielt QT-forleen-
gende lzegemidler anbefales at fore-
tage fglgende vurdering:
o Ved subjektive hjertesymptomer,
kendt hjertesygdom (isaer hjerte-
svigt), familieanamnese for arytmi
eller pludselig dgd, tendens til hy-
pokalizemi, betydende leversyg-
dom, hvor metaboliseringen af lae-
gemidler er a&ndret, udvises tilba-
geholdenhed
Behandling med mere end ét stof
med QT-forlaengende effekt bgr
undgas
Ved usikkerhed om ovenstende
eller tvivl om EKG-fortolkning kan
kardiologisk vurdering sgges ar-
rangeret forud for behandling
Reversible forhold, som kan spille
ind ved eLQTS, s@ges korrigeret
og alternative praeparater uden
QT-forleengende effekt overvejes

P P DANMARK

Kontrol efter 1-2 ugers behandling,
hvor steady-state plasmakoncentra-
tion er opnaet.

o Der fokuseres p& mulige arytmi-
symptomer sdsom svimmelhed,
neerbesvimelse, besvimelse eller
hjertebanken

o Der gennemfgres EKG-kontrol

med seerlig opmaerksomhed pé en
korrigeret QT-varighed pa over
500 ms eller en forlaengelse af
QT.-varigheden p& mere end 60
ms (QT. >500 ms eller eendring af
QT >60 ms)

Der reageres pa arytmirelaterede
symptomer eller QT.-forleengelse.

o Seponér eller reducér doseringen
af det ansvarlige praeparat

o Er der tvingende indikation for be-
handlingen, kan denne evt. fort-
szette under skaerpet kontrol og

0 Opmaerksomhed pa reversible for-

hold, som kan bidrage til proa-
rytmi f.eks. hypokalizemi

Fremtidige tiltag

Fremadrettet er det gnskeligt, at me-
dicinordinationsprogrammer som
f.eks. EPM ville give intelligente ad-
varsler ved ordination af praeparater,
som kan forlaenge QT-intervallet og
iseer ved ordination af mere end ét
QT-forleengende preeparat.

ID-Nr.: 41165

Digital EKG-optagelse og anven-
delse af specialiseret software synes
lovende, og man forestiller sig, at va-
lide automatiserede QT-analyser bli-
ver tilgaengelige i fremtiden. Aktuelt
anvendes metoderne fortrinsvis til
forskning, og implementering afventer
klinisk testning for at kunne matche
den sikkerhed, manuel EKG-vurdering
giver.

Individualisering inden for det me-
dicinske felt i fremtiden vil kunne om-
fatte muligheden for at teste for ge-
netisk betinget »nedsat repolarisa-
tionsevne« og hermed fglsomhed for
QT-forlaengende stoffer.

Sammenfatning

Kasuistiske meddelelser og register-
undersggelser har pdvist en associa-
tion mellem behandling med QT-for-
laengende lzegemidler og en lille risiko
for alvorlig, i veerste fald dgdelig, ven-
trikulaer arytmi. En kausal sammen-
heeng er ikke bevist, men data kan
tolkes som et bekymrende signal,
som ma mane til omhu ved indika-
tionsstilling for behandling med QT-
forleengende laegemidler — iszer nar
der er tale om laengerevarende be-
handling.

Referencer og habilitet
Se artiklen pa www.irf.dk.

Tabel 1. Forslag til hdndtering af risiko for eLQTS for og under langtidsbehandling med potentielt QT-forlaengende

laegemidler.

Observationer

Fgr behandling Hjertesymptomer

Hjertesygdom (specielt hjertesvigt)
Familizer disposition for arytmi eller pludselig dgd
Behandling med andre QT-forla&engende stoffer

Hypokaliaemi

Forholdsregler

Evt. kardiologisk vurdering
Optimere risikofaktorer
Genoverveje preeparatvalg

Efter 1-2 ugers
behandling

Symptomer

EKG, obs. QT. >500 ms

eller aendring af QT. >60 ms

Seponer eller reducer dosis
Skift preeparat
Fortsset under skaerpet kontrol



