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Syfte och omfattning

Nedanstaende information riktar sig till forskrivare som behandlar patienter med
lakemedel som kan orsaka QT-forlangning. Dokumentet galler behandling av saval
barn som vuxna. Syftet med dokumentet &r att ge forskrivaren stod till att

gora riskbeddmningar for varje enskild patient. Farmakologisk behandling av akut
QTc-férlangning tas inte upp i detta dokument. For information kring akut behandling
hanvisas till Giftinformationscentralen och kardiologkonsult.

Bakgrund

Manga lakemedel hammar kaliumkanaler i myokardcellerna vilket kan leda till
forlangning av QT-tiden pa EKG (1). Detta kan i ovanliga fall leda till svimning eller
doéd genom ventrikelarytmin torsades de pointes (TdP). Var sjatte person = 65 ar
hade ar 2015 forskrivits minst ett lakemedel med faststalld eller misstankt risk for TdP
(2). Cirka halften av forskrivningen utgjordes av antidepressiva, och tillsammans med
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antipsykotika, vissa antibiotika och urologiska medel stod de for mer &n 90 % av den
totala forskrivningen. For exempel pa lakemedel/lakemedelsgrupper som kan ge QT-
forlangning, se bilaga (sidan 7).

Sannolikheten att drabbas av lakemedelsutlost TdP ar mycket Iag, och diagnosen ar
svar att stalla pa grund av arytmins kortvarighet (den gar snabbt 6ver eller utvecklas
till kammarflimmer). Detta gor att incidensen och de enskilda lakemedlens
benagenhet att orsaka arytmin ar valdigt svar att uppskatta. Nya lakemedel har
undersokts med avseende pa deras QT-forlangande egenskaper, men for aldre
lakemedel ar denna kunskap mer bristfallig.

Eventuella arytmier kan uppsta nar som helst efter insattningen av ett eller flera QT-
forlangande lakemedel, sarskilt om riskfaktorer forandras, exempelvis
elektrolytrubbningar pa grund av vatskeforlust.

Antiarytmika som ar k&nda for att ge fall av TdP i hégre utstréackning &n andra
lakemedel ordineras som regel inom specialistkardiologin, med sérskilda rutiner for
insattning. For andra lakemedel med kand risk for QT-forlangning och TdP blir
riskerna ofta aktualiserade forst vid insattningen av ett andra QT-férlangande
lakemedel, som resulterar i en interaktionsvarning i Cosmic.

Det ar valkant att tva eller fler QT-forlangande lakemedel okar riskerna for QT -
forlangning och den generella rekommendationen &r att undvika sadana situationer
(3). I praktiken ar detta dock inte alltid mojligt eller tillradligt. Nedan féljer en
rekommendation 6ver hur dessa situationer kan hanteras.

Beddomning av lakemedlet

Foljande tre kallor bér anvandas for bedémning av de aktuella lakemedlen:

1. Interaktionsvarningen i Cosmic kommer fran Janusmed interaktioner som
huvudsakligen varnar for farmakokinetiska interaktioner, men som i manga fall
aven varnar for den farmakodynamiska interaktionen da tva eller flera
lakemedel har faststélld risk fér TdP. Ofta kan ytterligare information och
rekommendation om alternativa preparat aterfinnas i interaktionsvarningen.

2. FASS-texten eller lakemedlets produktresumé bor alltid konsulteras gallande
kontraindikationer, varningar och interaktioner.

3. Crediblemeds.org ar en fritt tillganglig kontinuerligt uppdaterad lista 6ver QT-
forlangande lakemedel. Det rekommenderas att skapa en anvandarprofil for
att fa tillgang till mer detaljerad information. Lakemedlen pa listan delas in i

fyra grupper (4):
o Faststéalld risk for TdP: lakemedlet forlanger QT-tiden och det finns
belagg for att lakemedlet kan orsaka TdP.

o Misstankt risk for TdP: lakemedlet férlanger QT-tiden, men det finns
inte belagg for att det orsakar TdP vid normal anvandning.
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o Risk for TdP i speciella situationer: Det finns belagg for att
lakemedlet kan orsaka TdP, men endast i speciella situationer
(anvandning av hogre dos an den godkéanda, forgiftning eller vid
interaktioner med andra lakemedel) eller lakemedlet kan skapa
forutsattning for TdP (minskar nedbrytningen av QT-forlangande
|lakemedel eller orsakar elektrolytrubbning som okar risk for TdP).

o Lakemedel som bor undvikas till patienter med kongenitalt langt
QT-syndrom.

Patientens riskfaktorer

Vetenskaplig litteratur anger att patienter som drabbats av lakemedelsutlost TdP
oftast har haft flera samtidigt forekommande riskfaktorer (2).

Det finns beléagg for att foljande faktorer 6kar risken for TdP (5,6).

Riskfaktorer ar
e hog alder (= 65 ar)
e kvinnligt kon

e kand forlangd QT-tid eller QTc = 480 ms fore insattning av QT-férlangande
|akemedel

e arftlighet for plotslig hjartdod
e hjartsjukdom
o akut/nylig hjartinfarkt
o hjartsvikt.

Paverkbara riskfaktorer ar

e elektrolytrubbningar

o hypokalemi

o hypomagnesemi

o hypokalcemi
e diuretikabehandling, eftersom denna kan 6ka risken for elektrolytrubbningar
e bradykardi

e Okad exponering av lakemedlet s& som vid héga doser och intravends
administrering, eftersom risken fér QT-forlangning 6kar med 6kande dos

e nedsatt njur- eller leverfunktion som kan leda till minskad eliminering av det
aktuella lakemedlet och darigenom 6kad exponering; kan krava
dosanpassning

e genetiska varianter som kan medféra minskad nedbrytning av det aktuella
lakemedlet och darigenom 6ka exponeringen; kan kréava dosanpassning

e interagerande lakemedel som i sig inte dkar risken for QT-forlangning, men
som hojer koncentrationen av det QT-férlangande lakemedlet

e behandling med flera QT-férlangande lakemedel samtidigt.
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Kvantifiering av de olika riskfaktorerna ar inte mojlig da de kan ha olika inbérdes
betydelse i olika patientpopulationer. Det finns flera riskkalkylatorer publicerade for
att uppskatta risken for QT-forlangning eller TdP. Dessa ar oftast endast validerade i
en specifik population med i manga fall begransat faktaunderlag och far inte ersatta
en samlad klinisk beddmning.

Sammanfattningsvis bor en samlad riskbeddmning goéras i varje enskilt fall.
Riskbedomningen bestar av en vardering av aktuella QT-forlangande lakemedel,
patientens riskfaktorer och annan samtidig lakemedelsbehandling.

Risken for TdP kan minskas genom att efterstrava peroral behandling med lagsta
mojliga dos. Elektrolytnivaer bor kontrolleras och eventuella rubbningar atgardas.
Overvag dossankning eller uppehall av diuretika och frekvenssankande lakemedel
(exempelvis betablockad?, digitalis), 6vriga QT-forlangande lakemedel samt
interagerande lakemedel som hojer koncentrationen av det QT-férlangande
lakemedlet.

En utsattningstid av 2—3 halveringstider bor i de flesta fall vara tillracklig for att
minska risken for en interaktion. D& har koncentrationen av det interagerande
lakemedlet sjunkit till 25-12,5 % av den ursprungliga. Att invanta detta ar dock inte
alltid kliniskt genomforbart.

Bedomning av QT-tiden

QT-strackan anses forlangd nar den korrigerade QT-tiden (QTc) ar =2 480 ms (3) och
risken for TdP ar 6kad nar QTc efter insattning av QT-forlangande lakemedel ar
> 500 ms eller har 6kat med > 60 ms (5).

| de flesta fall kan man lita pa EKG-apparatens automatiskt uppmatta QT-tider. Om
automatiskt uppmatt QTc ar normal, behdver QT-intervallet inte kontrollmatas. Vid
tveksamma fall av forlangd QTc kan man dock vara tvungen att géra om méatningar
manuellt, forslagsvis i avledning V2, V3 eller Il, se figur nedan.

1 Beroende pé indikation. Betablockad anvands som arytmiprofylax vid langt QT-
syndrom (LQTS). Vid kant LQTS, konsultera kardiolog innan betablockad
dosjusteras.
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Figur. Definition av QT-strackan pad EKG. For att hitta slutet pa QT-strackan dras en linje (tangent)
langs T-vagens slutfas och den punkt dar T-vagen skar den isoelektriska linjen.

QT-intervallet ar beroende av hjartfrekvensen, dar snabb frekvens leder till
forkortning av intervallet och langsam frekvens leder till forlangning. Det uppmatta
QT-intervallet maste darfor korrigeras for hjartfrekvensen och benamns da QTc.
Detta gors automatiskt av EKG-apparaten, som anvander Bazetts formel for
korrigering. Det bOr noteras att denna korrigeringsformel tenderar att 6verskatta QT-
tid vid hjartfrekvens éver 90 slag per minut. | dessa lagen bér den korrigerade QT-
tiden raknas ut med hjélp av formlerna Friderica eller Framingham. Detta qors
enklast med kalkylator pa internet. Automatberéknad QTc anses inte palitligt hos
barn. Istéllet rekommenderas QTc-berékning med tangentmetoden i avledning Il
(alternativt V5) i sinusrytm mellan 60 och 100 slag per minut i tre efterfoljande
sinusslag under jamn rytm med Bazett-metoden.

Sammanfattningsvis ar risken for TdP 6kad nar QTc efter insattning av QT-
forlangande lakemedel ar > 500 ms eller har 6kat med > 60 ms. Byte av lakemedel
bor da 6vervagas.

Nar bor man kontrollera EKG?

Stallningstagande till EKG-kontroll gors utifran en samlad riskbedémning. Om flera
samtidiga riskfaktorer foreligger och det anda bedéms nédvandigt att behandla med
ett lakemedel med risk for QT-forlangning, ar det rimligt att kontrollera ett EKG infor
insattning. Nytt EKG rekommenderas da aven nar jamvikt har uppnatts samt efter
eventuell doshajning eller om ytterligare riskfaktorer tillkommer. Jamvikt uppnas efter
4-5 halveringstider, vilket for de flesta lakemedel intréaffar inom 1-2 veckor.

For lakemedel med kort halveringstid, till exempel ciprofloxacin, uppnas jamvikt
redan inom 1-2 dygn. Se FASS for det aktuella lakemedlets halveringstid (t1/2).

For lakemedel med kort halveringstid och kort behandlingstid, exempelvis korta
antibiotikakurer, &r EKG-kontroll inte alltid kliniskt genomférbart. Det kan aven finnas
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andra situationer dar EKG-kontroll inte gar att genomfora. | dessa fall bor patientens
paverkbara riskfaktorer optimeras i mojligaste man.

Om QTc-strackan efter insattning av behandlingen ar > 500 ms, har 6kat med

> 60 ms eller tolkningshjalp behovs, rekommenderas kardiologkonsultation. For
polikliniska patienter med icke-akut fragestallning skrivs frageremiss med
vardbegaran. Remissen bor markas med "QTc-bedémning”. For inneliggande
patienter eller akuta fall, skrivs konsultremiss eller kontaktas kardiologkonsult pa
telefon.

Manga som far en uttalad QT-férlangning av lakemedel visar sig senare vara
anlagsbarare av mutation for medfétt langt QT-syndrom (LQTS), varfor aven
utredning for barararskap av LQT-gen bor 6vervagas. Stallningstagande till eventuell
LQTS-utredning gors av kardiolog.

For fordjupad information om lakemedlets risker eller diskussion kring alternativa
lakemedel kan fraga stéllas till Uppsala lakemedelsinformationscentral ULIC via
webbformular.
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Bilaga. Exempel pa lakemedelsgrupper/
lakemedel som kan ge QT-forlangning

Observera att listan inte & komplett. For mer information, se FASS och
crediblemeds.orq.

Lakemedelsgrupp Exempel pa substansnamn/preparat

amiodaron (Cordarone®)

Antiarytmika (klass IA och klass Ill) | disopyramid (Durbis®)
sotalol

SSRI (citalopram, escitalopram, fluoxetin,
sertralin)

Antidepressiva SNRI (venlafaxin)

tricykliska antidepressiva (amitriptylin,
klomipramin, nortriptylin)

droperidol
Antiemetika
ondansetron
makrolider (azitromycin, erytromycin,
Klaritromycin, roxitromycin)
Antimikrobiella lakemedel fluorokinoloner (ciprofloxacin, levofloxacin,
moxifloxacin)
flukonazol, vorikonazol
flupentixol, haloperidol, klorprotixen, klozapin,
Antiosvkotik levomepromazine (Nozinan®), melperon
ntipsykotika (Buronil®), olanzapin, perfenazin, quetiapin,
risperidon, sertindol, ziprasidon, zuklopentixol
Lugnande medel hydroxizin (Atarax®), prometazin (Lergigan®)

Lakemedel mot smarta eller

metadon
opioidberoende

Lakemedel vid Alzheimers sjukdom | donepezil

Malariamedel hydroxiklorokin, kinin, klorokin
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