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Lakemedel och QT-forlangning

Syfte

Klinisk vagledning vid forskrivning av QT-férlangande lakemedel, inklusive tolkning av
varningar fran beslutsstod i Cosmic.

Riktlinje

Bakgrund

QT-forlangning okar risken for torsades de pointes (TdP), en ventrikeltakykardi som ofta
leder till synkope men i sallsynta fall aven plotslig dod. QT-tiden kan paverkas av manga
olika klasser av lakemedel. Alla lakare bor vara observanta pa QT-forlangning vid

forskrivning samt vid beddmning av patienter med yrsel eller synkope, sérskilt om patienten
har riskfaktorer for TdP eller har flera lakemedel som kan orsaka QT-férlangning.

QT-forlangning och TdP ar sannolikt underdiagnostiserat i Sverige. Mellan 2006-2017 fick
410 patienter diagnosen TdP efter att ha forskrivits QT-forlangande Iakemedel (1). De allra
flesta hade flera riskfaktorer sasom hog alder och kardiovaskulér sjukdom, och nastan alla
hade forskrivits lakemedel som kan orsaka QT-forlangning, antingen i sig sjélv eller genom
elektrolytrubbningar.

Definitioner

QT-tiden &r den tid det tar for kamrarna att de- och repolarisera, och mats fran borjan av Q-
vagen till slutet av T-vagen. Vid avsaknad av Q-vag méts QT-tiden fran borjan av R-vagen i
stéllet. Samtliga 12 avledningar méts och den ldngsta QT-tiden anvénds. Eftersom QT-tiden
varierar med hjartfrekvensen ar korrigerad QT-tid att féredra (QTc). | normalfallet ger EKG-
apparaterna tillforlitliga QTc-tider enligt Bazetts formel, som dven finns pa
http://icd.internetmedicin.se/korrigerad-QT-tid

Ovre gransen for normal QTc-tid &r 450 ms fér mén och 470 ms for kvinnor. Langre QTc 4n
sa benamns forlangd QTc och ar forenat med 6kad risk for TdP; varje 10 ms forlangning 6kar
risken for TdP med cirka 5-7 %.

Vid QTc > 500 ms &r risken for TdP kraftigt 6kad och kardiolog ska garna konsulteras.
Risken for TdP ar uppskattningsvis 1 % vid QTc > 500 ms, baserat pa olika studier med
sjukhusvardade och EKG-6vervakade patienter, respektive patienter med langt QT-syndrom

).
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Riskklassning

Janusmed riskprofil klassar lakemedel utifran deras benagenhet att orsaka TdP. Bland de som
klassas hogst (riskvérde 3) finns lakemedel som i stor utstrackning kan ge upphov till TdP,
sdsom antiarytmika och metadon. | nasta klass (riskvarde 2) finns lakemedel som i séllsynta
fall kan ge TdP. I den lagst klassade kategorin (riskvarde 1) aterfinns lakemedel som kan
forlanga QT-intervallet nagot, men som inte associerats med fall av TdP. Utifran denna
klassning av patientens lakemedel, och patientens 6vriga riskfaktorer, gérs en beddmning av
risken for TdP hos den enskilda patienten; se algoritm sid. 4.

Exempel pa QT-forlangande lakemedel*

Antidepressiva Citalopram, escitalopram

Infektionslakemedel Kinoloner t ex ciprofloxacin, makrolider t ex erytromycin,
Imidazolderivat t ex flukonazol

Demenslédkemedel Kolinesterashammare t ex donepezil

Lugnande medel Hydroxizin

Antipsykotika Haloperidol

Antiarytmika Amiodaron, sotalol

Smérta Metadon

Malariamedel Klorokinfosfat

*Riskkategori 3 eller 2 i Janusmed riskprofil.

Riskfaktorer for TdP

Anvéndning av lakemedel som kan forlanga QT ar mest riskfyllt nar patienten sjalv har
riskfaktorer for TdP, eller vid tillfallen da lakemedlets koncentration blir hg.

Ej paverkbara riskfaktorer
e Medfott langt QT-syndrom, kand forlangd QT-tid eller QTc > 480 ms fore insattning
av QT-forlangande lakemedel
o Aarftlighet for plotslig hjartdod
e hog édlder (> 65 ar)
e kvinnligt kon (for patienter < 65 ar)
e hjartsjukdom (hjartinfarkt, hjartsvikt, bradykardi, vansterkammarhypertrofi).
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Paverkbara riskfaktorer

e Elektrolytrubbningar

©)
©)
©)

hypokalemi
hypomagnesemi
hypokalcemi

o Lakemedelsegenskaper som okar koncentrationen

o

©)
@)
@)

hdga doser

intravends administrering

nedsatt njur- eller leverfunktion

interagerande ldkemedel som hojer koncentrationen av det QT-forlangande
lakemedlet

e Bradykardi (paverkbar om lakemedelsorsakad)

Behandling med flera QT-férlangande lakemedel samtidigt

Flera QT-forlangande lakemedel samtidigt 6kar risken patagligt for TdP. De flesta i Sverige
kénda fall av TdP har skett under behandling med minst ett ytterligare QT-forlangande
lakemedel, eller tillsammans med ett lakemedel som paverkar elektrolyter.
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Beslutsalgoritm QT-férlangande lakemedel

Forskrivning av ett QT-forldngande
lakemedel

Patienten har 1 elier flera QT-férlangznde Iikemedel sedzn tidigare Patienten har inte OT-farlingands |8kemedel sedan tidigare

Du fir en interaktionsvarning
som ger viss ledning
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ke Sa{t’t ||n i NEJ Minst 1 kdnd instruktion i Fass
remede’ en et riskfaktor fér TdP
instruktionifass | |~ =
[ 1A
Finns paverkbara  |JA Justera dem +
Kontrollera EKG ei_‘ter riskfaktorer? | taettnyttEKG
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konsult

Riskfaktorer for TdP

Ej paverkbara Paverkbara Lakemedelsegenskaper
Alder >65 ar (oavsett kon) Hypokalemi (<3,5) Interaktioner

Strukturell hjértsjukdom Hypomagnesemi Hdg dos

Kvinna <65 &r Hypokalcemi Intravends dosering
Arftlighet for plotslig hjartdod Bradykardi

QTc-> 480 ms innan inséttning Lakemedel som paverkar elektrolyter

Strukturell hjartsjukdom = hjartinfarkt, hjartsvikt, vansterkammarhypertrofi
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Att tanka pa vid insattning av QT-forlangande lakemedel

Den vetenskapliga evidensen &r svag for nar EKG ska kontrolleras och dvervakas i samband
med inséttning av QT-forlangande lakemedel. En riskvérdering maste ske for varje enskild
patient. I denna riktlinje finns en algoritm som ett stod att vagledas av, men flera
beslutspunkter kraver enskilda 6vervaganden och atgarder:

Riskpatienter — att tanka pa

e Se Over vilka paverkbara riskfaktorer som kan atgardas

e Kontrollera om mojligt EKG och elektrolyter fore insattning

e Anvéand lagsta mojliga dos av det QT-forlangande lakemedlet

e Tank pa att langvarig behandling okar risken for elektrolytrubbning

e Ta hansyn till tillstand som kraver dosanpassning (nedsatt leverfunktion, nedsatt
njurfunktion, interagerande lakemedel som paverkar eliminering)

o Overvag att dosminska eller pausa risklakemedel som kan paverka elektrolyter eller
hjartfrekvens, t ex diuretika, protonpumpshdmmare och betablockad. Vart att notera &r att
i den tidigare namnda svenska studien med 410 fall hade 56 % resp 31 % av TdP-fallen
samtidig behandling med diuretika eller protonpumpshdmmare (1).

e Anvand beslutsstod: FASS, interaktionsvarningar i Cosmic, Janusmed riskprofil

e Informera patienten om att kontakta varden vid symtom pa arytmi (exempelvis
hjartklappning, hjartrusning, yrsel, svimning)

e Konsultera kardiolog vid kant langt QT-syndrom (LQTS)

e Vid fragor om interaktioner eller dosanpassning, kontakta Lakemedelssektionen for
radgivning pa 0480-84726 (vardagar 8-16) eller lakemedel @regionkalmar.se

Véardering av risker:

e Vid en riskfaktor for TdP, sasom kvinnligt kon eller hog alder, gér en sammanvagd
beddomning av ldakemedlets riskklass, dos, behandlingstid och interagerande lakemedel. |
studier har omkring 70 % av patienterna med lakemedelsorsakad TdP haft 2 eller flera
riskfaktorer for TdP utOver det lakemedel som ar k&nt kan orsaka QT-forlangning.

e Det gar inte att véardera vilka riskfaktorer som medfor hogst risk, bortsett fran redan kand
forlangd QT-tid. Men det ar troligen inte dubbelt sa riskabelt att vara kvinna och aldre,
trots att bade kvinnor och &ldre har hogre forekomst av TdP. Riskdkningen for kvinnor &r
sannolikt kopplad till kdnshormonerna (1) vilket innebér att vi i denna riktlinje bedémer
att kvinnligt kon i sig bara ar en riskfaktor vid alder <65 ar.
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Nar bor ett lakemedel sattas ut pa grund av QT-forlangning?

Ett nytt EKG bor tas sa snart full koncentration av det nya lakemedlet uppnatts, det vill siga
efter 4-5 halveringstider. Lakemedlet bor séttas ut hos patienter med QTc > 500 ms, eller dar
QTc-tiden 6kat med > 60 ms. Detta pa grund av hog risk for arytmier. Kontakta kardiolog for
att verifiera QT-forlangningen samt diskutera konsekvenser och alternativ. En risk-nytta
vardering maste goras av dig som forskrivare, med hansyn till risken att inte behandla med
valt lakemedel, men i regel rekommenderas att avsluta behandling da QTc > 500 ms.

Manga som far en uttalad QT-forlangning av lakemedel visar sig senare vara anlagsbarare for
medfott LQTS, stallningstagande till eventuell utredning gors av kardiolog.

Kontrollera EKG efter 4-5
halveringstider

JA
Har QTc tkat med > 60 ms?
NEJ
|
& Qlc < 450 ms QTc férlangt QTc > 500 ms
2 Qlc < 470 ms men < 500 ms eller 8kat med 60 ms
2 Kardiolog-
Bl konasrulltc:{:fut}
behandlingen
Kan duvilja annan | JA Vilj annan
_ behandling? behandling
Overvég EKG arligen
om lakemedel med ‘ MNE]
riskklass 2 i Janusmed
iskprofil
Bch”rsislffr:ktlomr NEJ| Har patienten minst
en riskfaktor for TdP?
| A
Finns paverkbara |JA Justera dem +
riskfaktorer? ta ett nytt EKG
for nytt beslut
NEJ
Kardiolog-
konsult
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