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Notat om aendring

»Dansk Cardiologisk Selskab ogDansk Psykiatrisk Selskab (DPS) udgav februar2011 rapporten »Arytmirisiko ved an-
vendelse af psykofarmaka« (DPS, <http://www.dpsnet.dk> eller <http://www.cardio.dk/>), indeholdende en algo-
ritme, der har vundet indpas som et praktisk veerktgj i det daglige kliniske arbejde. | den fgrste version af rappor-
ten er de enkelte psykofarmakologiske praeparater opdelt i A- og B-, og B+ praeparater efter deres arytmirisiko.
Med aktuelle opdatering af rapporten, sendres klassifikationen fra A og B praeparater, til en tredelt farvekodning
med henholdsvis “"grgnne praeparater” uden risiko for QTc forleengelse, “gule praeparater” med risiko for let QTc
forleengelse eller kun under visse omstandigheder og “r@de praeparater” med risiko for markant gget QTc forlaen-
gelse og dokumenteret risiko for arytmi. Algoritmen er tilpasset med en differentieret tilgang til indledning af be-
handling, hvor det ved gule og rgde praeparater som udgangspunkt anbefales, at der foretages en risikovurdering,
herunder, at der tages et EKG fgr behandlingsstart. Ved indledning af behandling med rgde praeparater bgr der
altid foreligge en vurdering af den kardiologiske risikoprofil (kendt hjertesygdom, familie-anamnese med arytmi-
sygdom eller pludselig uventet dgd), anden QT forlaengende medicin, hypokalizemi (plasma-K<3,5mM), hjerte-
symptomer (synkoper, palpitationer, dyspng eller brystsmerter). Hvis der findes normale forhold, kan behandlin-
gen starte med efterfglgende hjertekontrol med vurdering af ekg og nytilkomne hjertesymptomer. Ved positive
fund overvejes kontakt til kardiolog fgr behandlingsstart mhp. vurdering/optimering af kardial risiko og drgftelse
af valg af psykofarmaka.
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Det er Dansk Cardiologisk Selskabs, Dansk Psykiatrisk Selskabs, Dansk Bgrne- og Ungdomspsykiatrisk Selskabs og
Dansk Selskab for Klinisk Farmakologis opfattelse, at de fleste antidepressiva er associeret med en vis QTc forlaen-
gelse om end i meget varierende grad og med forskellig risiko for arytmi og gget mortalitet. Citalopram, escital-
opram og venlafaxin kategoriseres som rgde praeparater, mens hovedparten af gvrige antidepressiva kategorise-
res som gule preeparater. Rapportgruppen har ud fra en samlet vurdering udpeget enkelte psykofarmakologiske
praeparater, hvor EKG i fraveer af kardiologiske risikofaktorer kan udskydes ifm. indledning af behandling. Dette
drejer sig bl.a. om sertralin, reboxetin, paroxetin, mirtazapin, mianserin, duloxetin og bupropion.
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AF: Atrieflimren

AV: Atrioventrikuleer

CYP P450: Cytochrom P450

DKMA: Den Danske Leegemiddelstyrelse
hERG: Human ether-a-go-go-related gene
IHS: Iskaemisk hjertesygdom

LQTS: Langt QT syndrom

NaSSa: Nordadrenerge og specifikt serotonerge antide-
pressiva

QT: QT-interval

QTc: Korrigeret QT-interval

QTcB: Korrigeret QT-interval, Bazett’s korrektion
QTcF: Korrigeret QT-interval, Fridericia’s korrektion

SSRI: Selektive serotonin serotonin genoptags haeem-
mere

NARI: Selektive noradrenalin genoptags heemmere

SNRI: Serotonin and noradrenalin genoptags heemmere
(dual action- antidepressiva)

SPC: Summary of Product Characteristics (produktre-
sumé)

TdP-VT: Torsades de pointes ventrikulzer takykardi
TCA: Tricykliske antidepressiva

VF: Ventrikelflimren
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DCSs, DPSs, BUP-DKs og DSKFs konklusioner

Danske og internationale studier viser, at der er gget risiko for dgd ved brug af flere typer psykofarmaka. Der
er fra danske registerdata fundet en signifikant odds-ratio mellem 1,7 og 1,2 for hjertestop udenfor hospital
for henholdsvis brug af TCA og SSRI. Det skgnnes, at den absolutte risiko for dgd er lav, men praecise danske
tal eksisterer endnu ikke.

Forsigtighed og tilbageholdenhed er ngdvendig ved stillingtagen til psykofarmakologisk behandling (valg af
praeparat, dosis, kombinationsbehandling), men det er ogsa vigtigt at pointere, at en for restriktiv holdning til
anvendelse afleegemidler med mere eller mindre veldokumenteret proarytmisk risikoprofil, uberettiget kan
hindre en pakraevet psykofarmakologisk behandling af en alvorlig psykisk syg patient.

Arbejdsgruppen har opdateret algoritmen fra 2011, der i den opdaterede version fortsat sigter mod at kunne
fungere som et praktisk veerktgj i det daglige kliniske arbejde. Nomenklaturen aendres fra A og B / B+ praepa-
rater til en farvekodning med grgnne, gule og rgde praparater, hvor den grgnne kategori er forbeholdt
praeparater, der ikke er associeret med QT forlaengelse, den gule kategori indeholder praeparater med risiko
for let QT forlaengende effekt og rgde praeparater med risiko for enten markant QT forleengende effekt eller
association med arytmirelateret dgd. Rapportgruppen har ud fra en samlet vurdering udpeget enkelte prae-
parater, hvor EKG i fraveer af kardiologiske risikofaktorer kan udskydes ifm. indledning af behandling. Det
sk@nnes at brug af dette arbejdsredskab kan reducere risikoen for hjertearytmier og pludselig dgd ved anven-
delse af psykofarmaka.

Leegen, der indleder behandling med et psykofarmakon med kendt risiko for QTc forlaengelse eller anden mu-
lig arytmibivirkning (gule og seerligt r@éde praeparater), bgr vaere saerlig opmaerksom pa gget risiko for proa-
rytmi, udtrykt ved de beskrevne risikofaktorer (Tabel 2). Jo flererisikofaktorer derforeligger, desto hgjere
samlet risiko. Somrisikofaktorerindgarbl.a. allerede forudgaende forleenget QTci EKG, en reekke hjertesyg-
domme, behandling med to eller flere QT-forleengende laegemidler, hypokalizemi, nedsat levermetabolisme,
samt hgj alder.

Kardiologen, der evt. radspgrges, bgr veere bekendt med risikofaktorerne for udvikling af arytmi ved anven-
delse af psykofarmaka parallelt med mulig arytmi-effekt af eventuel anden medicin, som patienten behand-
les med. Samtidigt ma kardiologen gennem revision af patientens medicin og en forbedring af patientens
kardiale tilstand bidrage til at mindske en mulig arytmi-risiko.



Kommissorium

En raekke psykofarmaka er associeret med arytmier
og pludselig hjertedgd. Pa denne baggrund udarbej-
dede Dansk Psykiatrisk Selskab og Dansk Cardiolo-
gisk Selskab rapporten ”Arytmi-risiko ved anvendelse
af psykofarmaka”, med udgivelse i 2011. Rapporten
har vundet indpas i klinisk praksis i samarbejdet mel-
lem psykiatrien og kardiologien, men er ikke blevet
opdateret i de mellemliggende ar. Der gnskes pa
denne baggrund en evidensbaseret opdatering af
psykofarmakologiske laegemidler, der kan disponere
til ventrikulaer arytmi.

Der gnskes endvidere en opdatering af viden om
proarytmiske risikofaktorer, beskrivelse af relevante
EKG-forandringer, forholdsregler ift. interaktioner og
polyfarmaci. Der kan vaere seerlige forhold hos bgrn,
som bgr omtales. Endeligt gnskes en opdatering af
konkrete anbefalinger til minimering af denne
arytmi-risiko.

Rapportgruppen sammenszettes af repraesentanter
fra Dansk Psykiatrisk Selskab, Dansk Cardiologisk Sel-
skab, Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi og Dansk
Bgrne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab.



Baggrund

Tabel 1
Psykofarmaka i hervaerende rapport

Antipsykotika (1. 0g 2. generations)
Antidepressiva(SSRI, NARI, SNRI, TCA, MAO-haemmere)
Stemningsstabiliserende legemidler (antiepileptika og
lithium) Anxiolytika (benzodiazepiner)

Leegemidler mod ADHD

Leegemidler mod afhaengighed af alkohol eller opioider
Metadon

Kardiovaskulzre bivirkninger er beskrevet for flere af
de legemiddelgrupper, der anvendes ved behandling
af psykiatriske tilstande. Flere af leegemidlerne pavir-
ker hjertemuskelcellernes depolarisering og/eller re-
polarisering med risiko for alvorlig ventrikulzer arytmi,
sakaldt ‘proarytmi’, som i veerste fald kan vaere dgde-
lig. Opmaerksomheden har i seerlig grad veeret rettet
mod farmaka, som pavirker hjertemuskelcellernes re-
polarisering og derved gger det elektrokardiografiske
QT-interval (se Kap. 5), som associeres med optraeden
af livstruende Torsade de Pointes ventrikulaer taky-
kardi (TdP-VT).

Flere legemidler udover psykofarmaka, bl.a. til be-
handling af hjerterytmeforstyrrelser og visse antibio-
tika, har ogsa QT forlaengende effekt effekt. 2. En
oversigt over disse effekter af leegemidler kan fx findes
i CredibleMeds (www.crediblemeds.org), en web-por-
tal, der har til formal at fremme sikker brug af leege-
midler (tidligere Arizona Center for Education and Re-
search on Therapeutics (AZCERT)). (Efter gratis regi-
strering kan der s@ges pa specifikke lsegemidler gen-
nem fglgende link: https://crediblemeds.org/druglist.)
Ved udviklingen af nye laegemidler udggr en evt. QT-
intervalpavirkning en vigtig del af den sikkerhedsmaes-
sige karakteristik, som myndighederne kraever 3, 4.
Risikoen for leegemiddelinducerede ventrikulzere
proarytmier er gget ved en raekke tilstande, som angi-
vet i Tabel 2.

Tabel 2
Risikofaktorer for ‘torsade de pointes VT’ (TdP-VT)

- Alder > 65 ar

+ Hjertesygdom: Hjertesvigt, tidligere myokardieinfarkt samt pree-
eksisterende forlenget QT-interval (QTc > 480 ms)

+ Familieanamnese med arytmisygdom

- Hjertesymptomer (synkoper, palpitationer, dyspng eller bryst-
smerter)

+ Bradykardi

- Elektrolytforstyrrelser, specielt forlavt plasma-kalium <3,5 mM

+ Behandling med to eller flere QT forleengende leegemidler, her-
under ogsa somatiske laegemidler

+ Nedsat levermetabolisme (pga. nedsat leverfunk-
tion eller leegemiddelinteraktion)

- Heoj dosis og anvendelse af laegemidler med interaktion, der ager
koncentrationen af QT forlaengende leegemidler

= Anoreksia nervosa

Der kan ogsa vaere tale om en genetisk disposition til en
gget felsomhed for QT-forleengende farmaka, en tilbgje-
lighed der betegnes som en »nedsat myokardiel repolari-
sationsreserve«.

| den daglige klinik er der hyppigt overvejelser om valg
og dosisjustering af psykofarmaka ud fra EKG-fund, vur-
dering af arytmi-risiko hos patienter med hjertesygdom i
behandling med psykofarmaka og spgrgsmal om, hvor-
nar yderligere hjerteundersggelser er indicerede (tele-
metri, Holter-monitorering, ekkokardiografi, m.fl.).

Sundhedsstyrelsens rapporter

Sundhedsstyrelsen har indenfor de senere ar udgivet to
vejledninger om behandling med hhv. antidepressiva 5
og antipsykotiske laegemidler 6. Heri anfgres, at kardio-
vaskulzere bivirkninger, herunder proarytmi, forekom-
mer, og at EKG-optagelse fgr behandlingsstart bgr fore-
ligge, men der gives ikke konkrete rad om tolkninger el-
ler konsekvenser af abnorme fund.

Andre rapporter

| 2010 publiceredes en rapport i USA vedrgrende fore-
byggelse af medikamentelt udlgst TdP-VT hos hospitali-
serede patienter 7. Rapporten er ikke opdateret siden
2010. Rapportens sigte var ikke rettet snaevert mod brug
af psykofarmaka og QTc-forlaengelse, og forfatterne
valgte at fokusere pa hospitaliserede patienter, da man
skgnnede, at der hos disse personer oftere vil optraede
multiple risikofaktorer, som disponerer til alvorlig hjerte-
arytmi. Rapporten betoner, at klinikeren bgr vaere op-
maerksom pa individuelle risikofaktorer, som kan gge ri-
sikoen for laegemiddelinducerede ventrikulzere takykar-
dier, herunder @&ndringer i EKG’ets QT-interval, T-taks-
morfologi og nytilkomne ventrikulaere ekstrasystoler.

En nyere dansk undersggelse af 741 retslaegelige obduk-
tioner (2017-2019) identificerede 167 afdgde med pavist
QT forlengende legemiddel over terapeutisk niveau el-
ler flere QT forleengende legemidler. | hovedparten
(99,1%) af disse cases var der dog en anden forklaring pa
dgdsfaldet, om end 2,4% havde hjerteforandringer som
ville gge risikoen for fatal arytmi &, Resultatet understre-
ger at brugen af QT forlaengende leegemidler alene kun
sjeldent er en isoleret risikofaktor og understgtter der-
ved konklusionen af ovennavnte rapport 7. Resultaterne
skal derudover ses i lyset af at der i den omtalte periode
har vaeret klinisk fokus pa leegemiddelinduceret QT-for-
lengelse, bl.a. med vejledning gennem denne rapports
forste version fra 2011.
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Konklusion patidligere rapporter

Forsigtighed er ngdvendig ved psykofarmakologisk be-
handling (valg af praeparat, dosis, kombinationsbe-
handling), men det er ogsa vigtigt at pointere, at en
for restriktiv holdning til anvendelse af leegemidler
med mere eller mindre veldokumenteret proarytmisk
risikoprofil, uberettiget kan hindre en pakraevetpsyko-
farmakologisk behandlingafenalvorligt psykisk syg pa-
tient.

Dansk Cardiologisk Selskab og Dansk Psykiatrisk Sel-
skab, Dansk Bgrne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab
samt Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi har g¢n-
sket at imgdekomme behovet for retningslinjer pa om-
radet, til brug i den daglige klinik. Evidensniveauet er
ofte lavt og en reekke rad vil veere konsensusbaserede.
Der kan geelde sarlige forhold ved behandling af zeldre
personer. Dette vil ikke blive behandlet saerskilt. Laege-
midler anvendt til behandling af demens omtales heller
ikke.

| den opdaterede version 2 (2022) er praeparater til
behandling af ADHD og til behandling af afhaengighed
medtaget ligesom psykofarmakologisk behandling af
bgrn, herunder ADHD er tilfgjet Tabel 3 og omtales i
et saerskilt afsnit.

Denne rapports indhold

Rapporten bergrer indledningsvist kausale forhold
vedrgrende arytmirisiko ved anvendelse af psykofar-
maka. Dernaest prasenteres rapportgruppens algo-
ritme som hjaelp til en klinisk kardiel risikovurdering
ved ordination af psykofarmaka. Til algoritmen knyt-
ter sig en tabel (Tabel 3), hvor de enkelte lsegemidlers
proarytmiske risiko er angivet. Tabellen baseres pa
oplysninger fra SPC (produkt resuméer),
https://www.crediblemeds.org (tidl. www.qtdrugs.dk)
samt litteratursggning med inklusion af bl.a. dedike-
rede QT-studier ("thorough QT studies”). Dernaest gi-
ves en oversigt over psykofarmaka, efterfulgt af en
gennemgang af elektrokardiografisk opmaling og tolk-
ning af QT intervallet.
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Arsager og omfang

Mange psykiske sygdomme er folkesygdomme. Neden-
staende tal er baseret pa tal fra www.esundhed.dk med
danske registre og Psykiatrifonden. Mere end 400.000
danskere er i antidepressiv behandling, op mod 400.000
lider af angsttilstande, 75.000 lider af spiseforstyrrelser
0g 40.000 af psykoser. Hvert kvartal indlgser omkring
130.000 danskere en recept pa et benzodiazepin-praepa-
rat. Brug af benzodiazepiner er i en del tilfaelde af kor-
tere varighed. Samlet er ca. 115.000 borgere i behand-
ling med antipsykotiske laegemidler.

| Danmark var ca. 160.000 personer indlagt til behand-
ling i den psykiatriske sygehussektor i 2020, og antallet af
ambulante ydelser var ca. 1.000.000 sammenlignet med
750.000i 2007.

2.aKardiovaskulaer sygdom —relation til psykisk sygdom

Der er en overhyppighed af kardiovaskulzaer sygelighed
blandt patienter med skizofreni, depression og/eller mis-
brug af euforiserende stoffer, som i nogen grad kan til-
skrives livsstilsfaktorer som rygning, kost ogsparsom fy-
sisk aktivitet. Teorier for en raekke andre mulige kausale
forhold er fremsat for at forklare en gget tendens til
hjertesygdom og arytmi og omfatter bl.a. psykofarmaka-
induceret pavirkning af hjertets de- og repolarisering, en
gget aktivering af det kardiale autonome nervesystem
med nedsat hjertefrekvensvariabilitet og reduceret ba-
rorecepter-fglsomhed, samt gget friseetning af kortisol,
adrenalin og noradrenalin. Dertil en gget tendens til sy-
stemisk og lokaliseret inflammation og hyperkoagulop-
ati, Depression er i sig selv en risikofaktor for at udvikle
koronarsygdom 9.

Iflg. en metaanalyse af 150.000 patienter med psykisk
sygdom er den relative risiko for at udvikle koronarsyg-
dom 1,81 hos patienter med depression og den relative
risiko for dgd pga. koronarsygdom 1,80 °. Patienter med
skizofreni har en gget hyppighed af pludselig dgd, somi
nogle tilfelde har veaeret relateret til llegemiddelindu-
ceret proarytmi 2.

2.bPsykofarmaka og pludselig hjertedgd

En association mellem pludselig hjertedgd og psykofar-
maka har vaeret kendt i knap 50 ar. Flere mekanismer
har veeret diskuteret: Farmakologisk betinget vasodilata-
tionresulterende i hypotension med kredslgbskollaps,
akut myokarditis, kardiomyopati, atrioventrikulaere
overledningsforstyrrelser og ventrikulzaer arytmi. Da det
ofte er umuligt at dokumentere en klar kausal sam-
menhang mellem ét eller flere medikamenter og en
persons pludselige dgd, er det meget vanskeligt at an-
give problemets sande incidens. Set i forhold til antallet
af personer i psykofarmakologisk behandling er der dog
tale om sjeeldne haendelser. Imidlertid er det uklart,
hvor stor en rolle livstruende ventrikulaer arytmi spiller

som arsag til pludselige, uventede dgdsfald blandt psyki-
atriske patienter.

Sk@n over problemets omfang baseres pa registerun-
dersggelser ogtalrige faktorer vil kunne bidrage til de
observerede forskelle. For antipsykotiske lzegemidler ty-
der nogle undersggelser pa en 2-4 gange stgrre risiko
for pludselig dgd. | et registerarbejde kunne man be-
regne incidensen af pludselig dgd blandt antipsykotika-
behandlede voksne personer til 2,9 per 1000 patient-ar
12 Der synes at vaere signifikante variationer mellem
forskellige laegemidler 3%,

En stgrre finsk undersggelse (The FIN11 Study) fandt
ikke, at brug af antipsykotika ggede (all cause) mortali-
tet °.

For antidepressive legemidler viste én af ovennaevnte
undersggelser ligeledes en fordoblet risiko for pludselig
dad ved behandling med SSRI men ikke en signifikant
ggetrisiko for TCA . Disse fund er uventede og i mod-
strid med den gaengse opfattelse. En arsag til lavere ri-
sikofor TCAift. SSRI kanvaere, at hjertesyge patienter som
hovedregel ikke saettes i behandling med TCA pga. risiko
for overledningsforstyrrelser.

Danske og svenske registerdata

Data fra det danske Hjertestopregister sammenholdt
med laegemiddelstatistikregisteret viser, at behandling
med TCA (nortriptylin, imipramin) og SSRI (citalopram og
escitalopram) er forbundet med gget risiko for hjerte-
stop udenfor hospital med en odds-ratio pa henholds-
vis 1,7 og 1,2. Behandling med SNRI/NaSSa var ikke as-
socieret med gget risiko. Det skal understreges, at trods
denne forhgjede odds-ratio, er den absolutte risiko lav
ligesom der er risiko for confounding by indication i un-
dersggelsen °. En opggrelse vedrgrende antipsykotika
viste tilsvarende signifikante odds-ratioer for 1. genera-
tions, men ikke for 2. generations antipsykotika Y. Kom-
binationen af antidepressiva og antipsykotika er ligele-
des associeret med gget mortalitet, sammenlignet
med tillaeg af et yderligere antidepressiva (odds ratio
1,45) for depression 8. Et nyere dansk register studie
tyder pa dosisafhaengig risiko for hjertestop udenfor
hospital bade associeret til behandling med SSRI (cital-
opram, escitalopram) og SNRI (mirtazapin) %°.

Et nationalt kohortestudie fra Sverige inkluderede alle
personer >18 ar med en recept pa et laegemiddel asso-
cieret med TdP risiko via crediblemeds.org fra 2006-
2017. Ud af 410 tilfelde med TdP var 30% associeret til
brug af antidepressiva mens 17% var associeret til anti-
arytmika. Den associerede risiko for TdP for de tre hyp-
pigst benyttede antidepressiva (citalopram, mirtazapin
og sertralin) var 5-6 gange hgjere for sldre >65 ar end
yngre patienter og naesten 3 ud af 4 modtog et yderli-
gere laegemiddel associeret med TdP %°,
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De fleste publicerede tilfaelde af farmakologisk induceret
TdP-VT, pba. post-marketing meddelelser, har vist, at
personen har haft flere risikofaktorer for ventrikulzer
arytmi, fx hypokalizemi, hypomagnesizemi, behandling
med anden QT forleengende medicin, strukturelelleris-
keemisk hjertesygdom eller kvindeligt kgn 2%, En opstilling
af den i litteraturen beskrevne gennemsnitlige QT for-
leengende effekt af udvalgte psykofarmaka overfor risi-
koen for den kardiovaskulaere risiko beskrevet i tabel 3
understgtter dette (Figur 1). Her finder man eksempelvis
at haloperidol, som er associeret med en relativ hgj ri-
siko for kardiovaskulzer dgd er associeret med en gen-
nemsnitlig QT forlaengelse pa kun 1,7 ms mod placebo .
Pludselig dgd pga. psykofarmaka-induceret arytmi skyl-
des f@rst og fremmest TdP-VT,som degenererer til ven-
trikelflimren. Farmaka med risiko for at inducere TdP-VT
har oftest en blokerende virkning pa den sene repolari-
serende kaliumkanal, ogsa kaldet ‘Ikr’ kanalen. Kanalen
kodes af KCNH2 genet, som ogsa benavnes hERG. Muta-
tioner i dette gen fgrer til kongenit ‘Lang QT Syndrom’
(LQTS) type 2 (LQTS2). Den forsinkede repolarisering

Figur 1

erkendes pa et EKG som et forleenget QT-interval, som
kan opfattes som en surrogatmarker for risiko for TdP-
VT. Forsinket repolarisering kan medfgre ventrikulaer
ekstrasystoli pa grund af sakaldte »tidlige efterdepolari-
sationer«. Den elektrofysiologiske mekanisme bag TdP-
VT og arytmiens karakteristiske EKG-billede er util-
straekkeligt forstaet. TdP-VT viser sig ved selvterminer-
ende, korterevarende arytmiepisoder, oftest med peri-
oder med ventrikulaer ekstrasystoli (Figur 2).
Symptomerne kan vaere fravaerende eller kan optraede
som palpitationer, svimmelhed, synkope og pludselig
dgd. Ved manifest TdP-VT skal patientenobserveres ite-
lemetri. Behandlingen bestariseponering af relevante lze-
gemidler, magnesiuminfusion, korrektion af evt. hypoka-
lilemisamt evt. transvengs ventrikulaer pacing med rela-
tiv hurtig frekvens (90-100 /min). Der er en gradvist sti-
gende risiko for arytmi jo laengere QT-intervallet er. Man
har ved kongenit LQTS fundet, at arytmirisikoen er ek-
sponentielt stigende og er gget med en faktor 2-3 ved
QTcintervaller > 500 ms. Der er ingen teerskelveerdi for
QTc, over hvilken TdP-VT med sikkerhed vil opsta 23.

Gennemsnitlig QT-forlengelse for udvalgte psykofarmaka vs. placebo (ms og range ved flere tilgaengelige studier)
indsat pa en tidslinje sv.t. 1 mm pa et 12. aflednings EKG. 1 mm pa et 12. aflednings EKG med 25 mm/sekund svt.

40 ms.

Tekstfarven pa praeparaterne symboliserer risikovurderingen fra tabel 3 baseret pa information fra produktresu-

méer (SPC) og crediblemeds.org.

=40 ms | | | | * ms
0 10 20 30 40
(4.8)
— Haloperidol (1,7)
Quetiapin (3,4)
Ziprasidon (9,7)
P— Amitriptylin (7,1-11,6)
T (-0,4) Imipramin (11,3-11,8)
Dosulepin (-2,2) (8,1)

il i
pena 2 /o

(-2,2) (9) Amisulprid (14,1)
(2,6) Escitalopram (range 4,5 - 10,5)
(1,2) Citalopram (range 3,1-18,5)
(range 3 - 11,6)

(range -2 —5) Sertindol (23,9)

(range -5—2,6) Venlafaxin (range 3,5—10,6)
Clomipramin (range 3,6 — 18,4)

Doxepin (range -7,8 — 12,8) Nortriptylin (range 5,6 — 35,3)

Figuren er konstrueret pa baggrund af referencer 22, 24-37 samt SPC.
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Figur2
TdP-VT. Telemetri med to EKG-kanaler (»A« og »B«). Sinusrytme (SR) afbrudt af hyppige ventrikulaere ekstrasystoler.

Under SR ses langt QT- interval og skiftende morfologi af T-takker (T-tak alternans)(indrammet). TdP-V- episoden er
selvlimiterende.
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Anbefalinger

Algoritme

Den nedenstaende algoritme er en videreudvikling af
det praktiske veerktgj fra 2011, der tilstreebte at redu-
cere risikoen for hjertearytmier og pludselig dgd ved an-
vendelse af psykofarmaka. Frem for den tidligere an-
vendte nomenklatur med A og B / B+ praeparater intro-
duceres i stedet en farvekodning med grgnne praepara-
ter (ikke QT forleengende), gule (QT forlaengende under
seerlige omstaendigheder eller i let grad) og rgde (QT
forleengende) praeparater.

Algoritmen (Figur 3) er vejledende ved vurderingen af
den kardialerisikoiforbindelse med farmakologisk be-
handling af psykiatriske tilstande. Den er ikke baseret
pa et entydigt videnskabeligt grund- lag, men overve-
jende pa konsensus. For at ggre algoritmen brugbari
klinisk sammenhaeng, har det vaeret ngdvendigt at an-
fore specifikke krav/graenser. Disse skal anvendes ud fra
en samletklinisk vurdering.

Med den nuveaerende viden er det ikke muligt at be-
regne en risikoscore, som kvantitativt udtrykker risikoen
for lzegemiddelinduceret proarytmi. Det bedste prakti-
ske rad er derfor at veere szerlig opmaerksom pa gget ri-
siko udtrykt ved risikofaktorerne (jf. Tabel 2), jo flererisi-
kofaktorer, der foreligger, desto hgjere proarytmisk ri-
siko. Endvidere skal man vaere opmaerksom p3, at leege-
middelinteraktioner vil kunne gge risikoenforarytmi
(se afsnit omkring interaktion s. 14)

Valg af farmaka

De sakaldte grgnne praeparater har generelt vist sig
ikke at veere forbundet med QTc forleengelse og heraf
risiko for alvorlig arytmi.

Sundhedsstyrelsen anbefaler et aktuelt EKG ved op-
start af antidepressiva og fgr opstart af antipsykotika &
38 Forfattergruppen bag aktuelle rapport finder ikke
indikation for rutinemaessig EKG optagelse fgr indled-
ning af behandling med ‘grgnne praeparater’ hvor kun fa
antidepressiva og antipsykotika er repraesenteret. Aktu-
elle version 2 af denne rapport introducerer en ‘gul’ ka-
tegori med praeparater med let til moderat QT forleen-
gende effekt (<10 ms) og uden kontraindikation ved brug
sammen med andre QT forleengende lazegemidler. Denne
gruppe daekker over praeparater fra bade 1. og 2. gene-
rations antipsykotika samt antidepressiva hvor baseline
EKG som udgangspunkt anbefales fgr opstart af behand-
ling.

Med udgangspunkt i et klinisk gnske om ogsa at kunne
opstarte en ngdvendig psykofarmakologisk behandling i
situationer, hvor det ikke er muligt at optage et EKG har
rapportgruppen derudover udvalgt enkelte hyppigt an-
vendte praeparater (markeret med *) med minimal QTc
forlaengende effekt (gennemsnitlig QT-forleengelse < 10
ms) og som i registerstudier ikke har vaeret associeret
med gget risiko for kardiovaskulzer dgd, hvor EKG kan

udskydes f@r opstart ved fravaer af risikofaktorer for TdP.
Det skal angives, at evidensgrundlaget er svingende og *
markering beror pa litteraturgennemgang og en konsen-
sus beslutning fra rapportgruppen. Tilgangen er i trad
med lignende tilgang i et konsensusdokument fra Hol-
land fra 2018 .

Den ‘rgde’ kategori (Tabel 3) deekker over praeparater
hvor der enten er tale om mere udtalt QT-forleengelse,
veldokumenterede tilfelde med TdP-VTelleranden
arytmi-risiko (AV-blok), som kraever szerlig opmaerksom-
hed. For at minimere arytmi-risikoen vurderes den kardi-
ale risikoprofil samt baseline EKG fgr opstart. Elemen-
terne i vurderingen fremgar af algoritmen og vurderin-
gen foretages af den behandlende lage.

Ved mistaenkt eller pavist hjertesygdom, forud for start
af behandling med gule og r@de praeparater, anbefales
samarbejde med kardiolog. Formalet med at involvere
kardiologen er at diagnosticere evt. hjertesygdom og
afklare patientens risiko for udvikling af taky- eller
bradyarytmi under psykofarmakologisk behandling.
Det vil vaere kardiologens opgave ved kendt hjertesyg-
dom at afklare om optimering eller evt. omlaegning af
den hjertemedicinske behandling vil kunne reducere risi-
koen for proarytmi.

Hvis patienten f.eks. har 1. grads AV-blok kan en evt. be-
tablokker-behandling muligvis seponeres fgr behandling
med psykofarmaka med PQ-forleengende virkning (som
TCA), eller der kan vaere indikation for implantation af
en pacemaker. Hvis den kliniske situation muligggr det,
bgr patienten med hjertesvigt veere tilstraekkeligt ud-
redt, stabiliseret og velkompenseret fgr behandling med
psykofarmaka indledes, og patienten med brystsmerter
b@dr om muligt veere udredt og behandlet for koronar-
sygdom fgr start af behandling med psykofarmaka fra
gul og r@d kategori. Denkliniske situation vildogkunne
ngdvendigggre, at psykofarmakologiskbehandlingog
kardiologisk udredningforegar sidelgbende.

Akutantipsykotisk behandling

Ved behov for akut antipsykotisk behandling af hjerte-
syge patienter, anbefales det at vaelge et gront eller
gult preeparat. Ved behandling med rgde praeparater
ma monitorering under indlaeggelsen overvejes, hvilket
ogsa kan vaere indiceret af psykiatriske grunde. En sa-
dan monitorering omfatter

1) udspgrgen om arytmisuspekte symptomer (palpitatio-

ner, naersynkoperogsynkoper).

2) elektrokardiografisk telemetri og/eller hyppige EKG-op-

tagelser.
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Behandling bgr generelt forega under observation iht.
Algoritmens »Hjertekontrol«. Ved utilstreekkelig be-
handlingseffekt bgr anden farmakologisk monoterapi til-
streebes fgr kombinationsbehandling ivaerksaettes, idet
samtidig behandling med 2 eller flere gule og rgde prae-
parater antages at gge risikoen for arytmi betydeligt.
Hvis kombinationsbehandling er ngdvendig, bgr »Hjer-
tekontrol« fglges — uanset om patienten har hjertesyg-
dom eller ej.

QTc som praktisk anvendelig risikomarkgr for TdP

| algoritmen er der angivet visse konkrete veerdier for
QTc, hvor szerlig agtpagivenhedanbefales:

De fleste moderne EKG-apparater kan male QT-intervallet
og beregne QTc veaerdien (se side 18). EKG-apparatet vi-
ser dog ikke altid hvordan malingen er udfgrt. En visuel
bekraeftelse af QT-intervallet er derfor ngdvendig.

Som angivet findes der ikke en absolut @gvre greense for
QTc hvorved TdP med sikkerhed vil ske, men fra studier
omhandlende medfgdt langt QT syndrom er QTc >500
ms associeret med 2-3 gange hgjere risiko Z. Hvis ud-
gangs-EKG viser QTc>480 ms (uden grenblok) anbefales
drgftelse med kardiolog, safremt behandling med QT
forleengende preeparat overvejes, hvilket er i trad med
graensen for QTc i European Society of Cardiologys diag-
nostiske kriterier for langt QT syndrom %,

Hvis der observeres QTc > 500 ms eller en ggning af QTc
pa > 60 msiforhold til udgangs-EKG bgr praeparatskift til
antipsykotikum med mindre kardiovaskulaer pavirkning
overvejes. Sidstnaevnte graense kan dog veere vanskelig
at handtere i klinisk praksis, da der sjeeldent er et ud-
gangs-EKG uden medicin eksponering tilgeengelig.

Et QTc-interval pa 500 ms er en ofte benyttet graense-
veerdi for, hvornar saerlig risiko for ventrikulaer proarytmi
foreligger. Intervallet ma opfattes som en sikker afvi-
gelse fra normalitet og er en »haevdvunden« afgraens-
ning for betydende QTc pavirkning ved klinisk brug af an-
tiarytmika og ved udvikling af leegemidler .

Udvikles nye hjertesymptomer, specielt arytmisuspekt
synkope, eller gges QTc til >500 ms eller med en stig-
ning pa mere end 60 ms, ma fundet opfattes som en
kardial risikomarkgr. Seponering, evt. dosisreduktion el-
ler alternativ behandling med andet praeparat bgr over-
vejes pa ny. Fortsat behandling bgr kun finde sted, hvis
patienten kardialt set er asymptomatisk og pa tvin-
gende indikation — og efter drgftelse mellem psykiater
og kardiolog. Hvis man fortszetter behandlingen, bgr
det veere under skaerpet kontrol. Det er i denne sam-
menhang afggrende, at kardiologen far adgang til alle
relevante EKG’er og ikke kun et enkelt, samt oplyses om
den kliniske problemstilling, somatisk sygdom og den
medicinske behandling.

Hvis der under psykofarmakabehandling opstar QTc>
550 ms (uden samtidig grenblok) med eller uden symp-
tomer, bgr der straks tages kontakt til kardiolog mhp.
vurdering af behov for telemetri.

Ved sa abnorme veerdier af QTc vil der oftest vaere igj-
nefaldende abnorme T- takker i form af to-puklethed,
udtalte U-takker med stgrre amplitude end T-takkerne,
eller flade langstrakte T-takker.

Ved anvendelse af rgde og gule praeparater bgr patien-
terne informeres om, at nye hjertesymptomer, szerlig
hjertebanken, naerbesvimelser eller besvimelser bgr
fore til umiddelbar laegekontakt.

Anbefalinger ift. psykofarmakologisk behandling af
patienter med kongenit LQTS

Patienter med kongenit LQTS inkluderer en mindre
gruppe patienter hvor szerlig agtpagivenhed er anbe-
falet i forhold til psykofarmakologisk behandling. Evi-
densniveauet er generelt meget sparsomt, om end en-
kelte preeparater som udgangspunkt kan anvendes.

Eksempler pa praparater der kan anvendes ved kon-
genit LQTS er antidepressiva som Agomelatin og Vorti-
oxitin, som ikke er vist associeret til QT forleengelse.
Samt antiepileptika som Carbamazepin, Lamotrigen og
Valproat. Angstdeempende medicin som Benzodiaze-
pin og Gabapentin samt medicin mod motorisk uro
som Biperiden og Orphenadin kan anvendes. Indenfor
narkolepsi medicin kan Modafinil og Natriumoxybat
anvendes og Melatonin mod sgvnlgshed. Dertil kan
preeparater mod alkoholafhaengighed anvendes
(Disulfram, Acamprosat, Naltrexon, Nalmefen).

Der anbefales som udgangspunkt at fremsgge preepa-
ratet pa crediblemeds.org ift. opdateret anbefaling for
opstart af behandling. En specifik liste med ”Drugs to
be avoided by Congenital Long QT patients” kan fin-
des pa https://credible-
meds.org/index.php/tools/pdfdownload?f=dta en ef-
ter registrering af gratis brugerkonto pa hovedsiden.

Ved uopseettelig behandlingsindikation uden mulighed
for brug af anbefalede preeparater, bgr der konfereres
med kardiolog ift. valg af praeparat og evt. behov for
monitorering under opstart.
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Figur3

Algoritme til anvendelse ifm. behandling med psykofarmaka for at reducere risikoen for at udvikle hjertearytmi og plud-

selig dgd (2022). Der henvises til forrige side (s. 14) for anbefalinger ift. personer med kongenit langt QT syn-

drom.

Grgnne - preparater
(ikke QT-forlzengende)

1. Benzodiazepiner

. Enkelte antidepressiva

. Stemningsstabiliserende
antiepileptika

. Visse ADHD laegemidler

. Melatonin

. Visse narkolepsi laegemidler

. Leegemidler mod
alkoholafhangighed og
visse til opioid substitution

Indikation for behandling med psykofarmaka

rgnne praeparater

Gule praeparater

R@de praparater

Start behandling
Uden hjertekontrol

Dog ikke ved kendt
langt QT syndrom
for enkelte ADHD
preeparater

Baseline EKG anbefales.

(Ved udvalgte (se tabel 3)
kan EKG udskydes i fraveer
af risikofaktorer for TdP) a. Synkoper (uforklarede)

Ved QTc > 480 ms
folg anvisning for >
preeparater

Vurder:
1. Risikofaktorer for TdP-VT (Tabel 2)
2. Hjertesymptomer

b. Palpitationer
c. Dyspng
d. Brystsmerter
3. EKG a. Qlc > 480 ms. b. grenblok/pacemaker*

Gule - praeparater
(QT forleengende under visse
omstaendigheder)

Visse antidepressiva

Visse antipsykotika

Enkelt ADHD lzegemiddel
Enkelt narkolepsi lazgemiddel
Enkelt leegemiddel mod angst

R S )

l

Start behandling

v

Rede - praparater
(QT-forlzengende)

1. Antipsykotika
a. 1.- generation

b. 2.- generation

2. Stemningsstabiliserende
a. Lithium

3. Antidepressiva

4. Metadon

Hjertekontrol udfgres
1-2 uger efter behandlingsstart
samt ved dosisggning >50%
A. Nye hjertesymptomer?
B. EKG
A. QTc>500 ms?
B. QTc T >60ms?

Ja
Nej

Fortsaet behandling

Ved seedvanlig psykiatrisk
kontrol — udsp@rg om
arytmisymptomer/synkoper

peie

Positive fund

Overvej kontakt til kardiolog fgr evt behandlingsstart mhp:

1. Vurdering/optimering af kardiologisk risiko
2. Drgftelse af valg af psykofarmaka

1. Seponer (evt dosisreduktion) eller

2. Skift preeparat (primzert grenne (eller gule) - preeparater)

3. Fortsaet kun uaendret hvis kardielt asymptomatisk og pa
tvingende indikation og efter konference med kardiolog

4. Ved fortsattelse — hjertekontrol i samrad med kardiolog

5. Ved QTc >550 ms vurdér telemetribehov med kardiolog

* Patienter med grenblok (venstre (LBBB) som hgjresidigt (RBBB) eller ventrikulaert pacet rytme og forleenget QT
interval anbefales konfereret med kardiolog. En metode til vurdering af QTc intervallet hos denne gruppe er QT
(malt i ms) fratrukket 50% af QRS bredden i ms og efterfglgende vanlig korrektion for hjertefrekvens. Der kan ligele-
des benyttes vurdering af JT intervallet, som dog ikke har stor klinisk udbredelse .
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Tabel 3
Psykofarmakas proarytmiske sikkerhedsprofil.

Laegemiddelgrupper inkl. anbefaling SPC Credible Meds kort 2022 Anden kardiovaskulaer EKG kan udskydes
fra rapportgruppen Kan forarsage QT-forlangelse? Risiko for TdP? risiko? for opstart?
1. generations antipsykotika
Chlorprotixen JA Drug has a Known Risk of TdP
JA Drug has a Possible Risk of TdP
Haloperidol JA Drug has a Known Risk of TdP
Levomepromazin JA Drug has a Known Risk of TdP
Melperon JA Drug has a Possible Risk of TdP
Perfenazin Setved forgiftning Drug has a Possible Risk of TdP
Pimozide JA Drug has a Known Risk of TdP
JA Drug has a Possible Risk of TdP
Sulpirid JA Drug has a Known Risk of TdP
Zuclopenthixol JA Drug has a Possible Risk of TdP JA
2. generations antipsykotika
Amisulprid A Drug has a Risk of TdP Under Certain Conditions
Aripiprazol NEJ Drug has a Possible Risk of TdP JA
Asenapin MASKE Drug has a Possible Risk of TdP
Brexipiprazol MASKE Not classified (low evidence)
Cariprazin JA Not classified (low evidence)
Clozapin JA MA- Drug has a Possible Risk of TdP * anden kardiovaskulaer risiko
Lurasidon SKE Under active review
Olanzapin NEJ Drug has a Risk of TdP Under Certain Conditions JA
Paliperidon JA Drug has a Possible Risk of TdP JA
Quetiapin JA Drug has a Risk of TdP Under Certain Conditions
JA Drug has a Risk of TdP Under Certain Conditions
Sertindol JA Drug has a Possible Risk of TdP
Ziprazidon JA Drug has a Risk of TdP Under Certain Conditions
Antidepressiva
Agomelatin NEJ Norecord JA
MASKE Not classified (low evidence) JA
Citalopram JA Drug has a Known Risk of TdP
Escitalopram A Drug has a Known Risk of TdP
Fluoxetin JA Drug has a Risk of TdP Under Certain Conditions
Fluvoxamin JA Drug has a Risk of TdP Under Certain Conditions A
Mianserin NEJ Drug has a Possible Risk of TdP A
Mirtazapin MASKE Drug has a Possible Risk of TdP
Paroxetin NEJ Drug has a Risk of TdP Under Certain Conditions A
Reboxetin NEJ No record A
Sertralin JA Drug has a Risk of TdP Under Certain Conditions
Venlafaxin MASKE Drug has a Possible Risk of TdP *** anden kardiovaskulaer risiko
Vortioxetin NEJ Not classified (low evidence) JA
Tricykliske antidepressiva og MAO-hzemmere
Amitriptylin JA Drug has a Risk of TdP Under Certain Conditions | ** anden kardiovaskulaer risiko
Clomipramin JA Drug has a Risk of TdP Under Certain Conditions | ** anden kardiovaskulaer risiko
Dosulepin NEJ Not classified (low evidence) ** anden kardiovaskulaer risiko
Doxepin NEJ Drug has a Risk of TdP Under Certain Conditions | ** anden kardiovaskulaer risiko
Imipra JA Drug has a Possible Risk of TdP ** anden kardiovaskulaer risiko
NEJ Norecord ** anden kardiovaskulaer risiko
Moclobemid MASKE Norecord ** anden kardiovaskulzaer risiko
Nortriptylin JA Drug has a Possible Risk of TdP ** anden kardiovaskulaer risiko
tabiliserende
Carbamazepin NEJ Not classified (low evidence) JA
Lamotrigen NEJ Not classified (low evidence) **** anden kardiovaskulaer risiko JA
Lithium JA Drug has a Possible Risk of TdP
Valproat NEJ Not classified (low evidence) JA
Angstdeempende medicin
Benzodiazepin NEJ No record JA
Gabapentin NEJ Not classified (low evidence) JA
Pregabalin JA Not classified (low evidence)
Medicin mod motoriske bivirkninger
Biperiden NEJ Not classified (low evidence) JA
Orphenadin NEJ Not classified (low evidence) JA
id-substitutions medicin
Buprenorfin NEJ Drug has a Possible Risk of TdP JA
Metadon JA Drug has a Known Risk of TdP
Buprenorfin/Naloxon NEJ No record found JA
ADHD medicin
Atomoxetin JA Drug has a Possible Risk of TdP JA
Dexamfetamin NEJ Drugs to Avoid in Congenital Long QT JA
Guanfacin NEJ Not classified (low evidence) JA
Lisdexamfetamin NEJ Drugs to Avoid in Congenital Long QT JA
Methylfenidat Maske Drugs to Avoid in Congenital Long QT JA
Narkolepsi medicin (anden end methylphenidat)
Modafinil Nej No record found JA
Natriumoxybat Nej No record found JA
Pitolisant JA Drug has a Possible Risk of TdP
Melatonin
Melatonin Nej I No record found I JA
mod alkoholafhaengighed
Disulfiram Ifm. alkoholindtag ved svaere tilfeelde No record found JA
mprosat NEJ No record found JA
NEJ (men beskrevet ekg forandringer) Not classified (low evidence) JA
Nalmefen NEJ Underactive review JA
* Myokarditis, takykardi med reduceret hjertefrekvensvariabilitet, sekundaert hjertesvigt, ortostatisk hypotension.
*x Sinustakykardi, arytmirisiko via forlaenget PR (AV blok), QRS og QTc (ventrikulaere arytmier). Hypotension via fald i perifer modstand.
ok Hypertension, postural hypotension, hedeture (hot flashes) og arytmirisiko via forlaenget QRS og QTc interval.

*rxk Sinusknude dysfunktion / bradykardi.



Kommentarer til tabel 3

Tabellen viser en oversigt over psykofarmaka og be-
sleegtede legemidler, som er markedsfgrt i Danmark
(pr.januar 2022)

Leegemidlerne er opdelt efter systemklasse, dernaest
alfabetisk.

Hvis et laegemiddel har faet bemaerkningen »NEJ« be-
tyder det, at der ikke er fundet dokumentation for
QT-forlengelse ifglge den pagaeldende database. Hvis
et felt er tomt, betyder det, at der ikke er registreret
oplysninger om det pagaldende lzegemiddel.

Hvis leegemidlet har faet bemaerkningen »JA«, betyder
det, at der er registreret oplysninger om QT-forleen-
gelse pa produktet i den pa- geeldende database.
»Anden kardiovaskulaer risiko« er angivet ved praepa-
rater hvor andre mekanismer end QT-forlaengelse bi-
drager til risikoen. Se detaljer under tabellen ved *
markeringer.

Om databaserne

Den aktuelle opdatering er hovedsageligt baseret pa
preeparaternes produktresumeer (SPC) samt fra oplys-
ninger fra Credible Meds (www.crediblemeds.org)
samt litteratursggning med inklusion af bl.a. tho-
rough QT studies.

DKMA, Den Danske Leegemiddelstyrelse administrerer
den danske lzegemiddellovgivning. Pa styrelsens hjem-
meside (www.produktresume.dk), ses de opdaterede
produktresumeer over laegemidler godkendt i Dan-
mark. Produktresumeerne er udarbejdet aflaegemid-
delfirmaet med markedsfgringstilladelsen for det en-
kelte produkt. Der kan veere flere versioner for det en-
kelte lsegemiddel, da hver producent/importegr er for-
pligtet til at fremsende et produkt- resume ved forny-
else af markedsfgringstilladelsen. Der er ikke bag-
grundsmateriale pa denne hjemmeside.

Credible Meds (www.crediblemeds.org) er en uaf-
hangig forsknings-og uddannelsesinstitution, som hg-
rer under University of Arizona. Registrets formal er at
medvirke til en reduktion af bivirkninger forarsaget af
lzegemiddelinteraktioner og QT forlaengelse. Der fgres
lister over leegemidler godkendt i USA, hvor der er regi-
streret forekomst af savel QT-forlaengelse som TdP-VT. |
opdelingen af laagemidlerne i tredje kolonne skelnes
mellem om leegemidlerne har en kendt risiko for at
medfgre TdP-VT (kendt risiko (known risk) - rgd farve),
om leegemidlerne har en mulig risiko for at medfgre
TdP- VT (mulig risiko (possible risk) — gul farve), eller
om leegemidlerne kan give TdP-VT, nar andre forhold, fx
overdosering og kongenit langt QT-syndrom er samti-
digt til stede (betinget risiko (conditional risk) — bla
farve).

Rapportgruppens anbefalinger

Indeholder gruppens vurdering af de foreliggende data
baseret pa de fgrnaevnte kilder. Ud fra en samlet vurde-
ring, er det enkelte leegemiddel kategoriseret som:

Grgnne praparater
Leegemidlet giver IKKE QT-forlaengelse eller risiko for TdP-
VT.

Gule praeparater

Leegemidlet kan give QT forlaengelse i let til moderat
grad eller under visse omstaendigheder. Der anbefales
baseline EKG jf. algoritmen. Enkelte * markerede praepa-
rater kan indledes uden forudgaende EKG ved fraveer af
kardiologiske risikofaktorer hos voksne. Undtagelserne
for antipsykotika og antidepressiva markeret med * geel-
der ikke for bgrn og unge <18 ar, af hensyn til seerlige
forsigtighedsprincipper.

Rgde praeparater

Leegemidler, hvor der enten er set szerlig markant QT-
forleengelse, veldokumenterede kasuistikker med TdP-
VT, eller andre kardiovaskulaere haendelser, fx AV-blok,
som ngdvendigg@r monitorering. Den anbefalede moni-
torering vil ofte fremga af det enkelte praeparats pro-
duktresume. Ifm. indledning af behandling anbefales
vurdering af risikofaktorer for TdP (Tabel 2), hjertesymp-
tomer og baseline EKG jf. algoritmen.
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Psykofarmaka

Psykofarmaka anvendes til behandling af en lang
raekke psykiske lidelser. Virkningsmekanismerne er vidt
forskellige leegemiddelgrupperne imellem, og i nogle
tilfeelde ogsa indenfor samme laegemiddelgruppe. Psy-
kofarmaka bgr primaert anvendes indenfor deres regi-
strerede indikationsomrader, og forudsaetter psykia-
trisk udredning inden behandlingen initieres.

Polyfarmaci og interaktioner

Risikoen for at udvikle QT-forleengelse afhaenger ikke
alene af det enkelte lzegemiddels QT-forleengende ef-
fekt, men ogsa antallet af QT-forleengende laegemidler
patienten behandles med og den givne dosis eller ret-
tere den lzegemiddelkoncentration, der opnas ved en
given dosis. Polyfarmaci med QT forleengende laege-
midler er hyppigt forekommende. | en geriatrisk ko-
horte af 130.434 tyske patienter fra 2009-2013 modtog
58.7% mindst ét QT forlaengende laegemiddel og hele
22.1% to eller flere ® Kombinationsbehandling med
f.eks.antipsykotiske og antidepressive leegemidler fore-
kommer hyppigtindenfor psykiatrien og kan i visse til-
feelde veere velindiceret, men kombination af praepara-
ter med QT forlaengende egenskaber bgr kun ske under
passende EKG-monitorering og inddragelse af gvrige ri-
sikofaktorer.

Kombinationen af et QT-forleengende leegemiddel med
et legemiddel, der hammer dens nedbrydning, eller
tilleg af et andet QT- forleengende lzegemiddel, kan
gge risikoen for udviklingen af en klinisk relevant QT-
forlaengelse betydeligt. Saledes viser et studie at pati-
enter, hvor en elektronisk interaktionsadvarsel om QT-
forleengelse blev tilsidesat, udviklede en gns. QT-for-
lengelse pa +31 ms, sammenlignet med -4 ms i kon-
trolgruppen 3,

Talrige psykofarmaka nedbrydes i leveren via CYP P450
enzymsystemet, som er den vigtigste kilde til laegemid-
delinteraktioner. En heemning af disse enzymer kan
medf@re betydende sendringer i leegemiddelkoncentra-
tionen. Dette kunne eksempelvis vaere tilfaeldet ved
kombinationen af det antipsykotiske la&egemiddel ser-
tindol og svampemidlet ketoconazol, som er henholds-
vis substrat og hemmer af enzymet CYP3A4. | det
valgte eksempel har begge laegemidler QT forlaengende
effekter. Der er sdledes ikke alene tale om en farma-
kokinetisk interaktion, hvor et leegemiddel pavirker
koncentrationen af et andet, men ogsa en dynamisk in-
teraktion, som omfatter en additiv virkning af laege-
midler med sammenlignelige effekter.

Den kardiologiske risikoprofil

Risikofaktorer der disponerer til leegemiddelinduceret
ventrikulaer arytmi (se tabel 2).

Kendt hjertekarsygdom og kardiovaskulaere risikofakto-
rer i form af stroke, hypertension, stofskiftesygdomme
samt arvelige forhold kan disponere til udvikling af lze-
gemiddelinduceret ventrikulaer arytmi. | mindre sikker
grad diabetes og adipositas, om end der findes associa-
tion til QTc forlaengelse ved disse tilstande.

Patienter med tidligere myokardieinfarkt, hjertesvigt,
kardiomyopati, hjerteklaplidelser samt bradykardi med
AV blok hhv. pauser er i gget risiko for at udvikle lege-
middelinduceret ventrikulzaer arytmi. Dertil ses gget ri-
siko hos kvinder samt hos zeldre personer (>65 ar).
Symptomer pa hjertekarsygdom sasom hjertebanken
og uvarslede synkoper er ligeledes risikofaktorer som er
associeret til leegemiddelinduceret ventrikulaer arytmi.
Elektrolytforstyrrelser, szerligt hypokalizemi, disponerer
til QTc forlaengelse og ventrikuleer arytmi. Men ogsa hy-
pomagnesizemi, hypokalceemi og sjeldnere hypernatri-
@mi er associeret med lzegemiddelinduceret arytmi. Til-
stande som disponerer til elektrolytforstyrrelser (fx di-
arré, opkast, nyresygdom, vanddrivende behandling og
sjeeldnere excessivt lakridsindtag) vil derfor kunne di-
sponere til llegemiddelinduceret QTc forleengelse og
ventrikulaer arytmi. Tilstande med behov for blodtrans-
fusioner og terapeutisk aferese (saerlig blodtapning) er
ligeledes fundet associeret med ventrikulzaer arytmi om-
end evidensniveauet er lavt. Ved indledning af psyko-
farmaka og tilstedeveerelse af risikofaktorer, der dispo-
nerer til l,egemiddelinduceret arytmi, anbefales kontakt
til kardiolog mhp. vurdering/optimering af den kardiolo-
giske risikoprofil samt drgftelse af den mest optimale
psykofarmakologiske behandling.

For en udtemmende liste over kliniske risikofaktorer til
legemiddelinduceret ventrikulzer arytmi henvises til
www.crediblemeds.org, afsnittet Clinical Factors Associ-
ated with Prolonged QTc and/or TdP og tilhgrende litte-
raturhenvisninger.

Laegemiddel-induceret Brugada syndrom

Brugada syndrom er en arvelig form for arytmisygdom
karakteriseret ved et saerligt elektrokardiografisk mgn-
ster i de hgjresidige praekordiale afledninger (V1-V3) i
form af karakteristiske ST-elevationer (Figur 5) samt
ventrikulaere arytmier, synkope og pludselig dgd.

Visse antiarytmika (Klasse Ic antiarytmika: ajmaline og
flecainid) er kendt for at kunne fremprovokere EKG
mgnsteret ved latent sygdom og er derfor kontraindi-
cerede ved Brugada syndrom.

Mekanismen bag EKG-forandringerne og den ventriku-
leere arytmitendens er en haemning af hjertemuskelcel-
lernes Na-kanaler. Det har vist sig, at en raekke andre
legemidler, herunder psykofarmaka, ogsa kan frem-
kalde et elektrokardiografisk Brugada mgnster. Der er
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ofte tale om manifestationer i forbindelse med overdo-
sis af laeagemidlet, men EKG-mgnsteret er ogsa beskre-
vet ved terapeutisk dosering. Brugada mgnster er be-
skrevet ved behandling med flg. psykofarmakologiske
lzegemidler:Tricykliske antidepressiva (nortriptylin,
amitriptylin, clomipramin), SSRI (fluoxetin), lithium, an-
tiepileptika (oxcarbazepin, clonazepam). Endvidere er
EKG mgnsteret set ved brug af kokain.

Figur 5
V1 J\’/\/ \/—
|
|
Vz I\\ \
Vs 1

Der henvises til www.brugadadrugs.org for en Igbende
opdatering. Hvis der er mistanke om laegemiddelindu-
ceret Brugada mgnster, anbefales kontakt til kardiolog
mhp. EKG-tolkning og evt. videre kardiel udredning af
patienten. Hvis der er enighed om fundet, bgr det pa-
geeldende legemiddel seponeres. Prognosen ved laege-
middelinduceret Brugada syndrom er god hos patien-
ter, der ikke har familizer disposition til pludselig dgd.

Sarlige forhold ved behandling af bgrn

Selvom danske bgrn og unge generelt har et godt so-
matisk helbred, anbefales det som udgangspunkt at
man ud fra et forsigtighedsprincip maler baseline EKG
pa alle b@grn under 18 ar, der startes i behandling med
leegemidler med proarytmisk risiko. Dette fglger Sund-
hedsstyrelsens “Vejledning om medikamentel behand-
ling af bgrn og unge med psykiske lidelser” **, om at
man forinden start af behandling med laegemidler, der
kan pavirke QT-intervallet, samt ved gvrige veesentlige
risikofaktorer, vurderer et aktuelt EKG, hvilket ogsa er
overensstemmende med flere internationale anbefalin-
ger 4 Forsigtighedsprincippet fglger af den begraen-
sede evidens pa omradet nar det gaelder aldersgruppen
bgrn og unge. Desuden er det erfaringen, at mange
bgrn og unge med psykisk sygdom udvikler co-morbidi-
tet med potentielt behov for psykofarmakologisk co-
medicinering, hvorfor det kan det vaere klinisk menings-
fuldt at sikre et baseline EKG hos den behandlingsnaive
patient til senere sammenligning.

| klinisk praksis betyder det, at der rutinemaessigt fore-
tages vurdering af kardielle risikofaktorer og ved be-
handling med antipsykotika, antidepressiva og atomo-
xetin (rgd eller gul farvekodning i tabel 3) foretages EKG

inden behandlingsstart. | neervaerende rapport geel-
dende alle aldersgrupper fremgar det, at ved udvalgte
leegemidler markeret med gult kan baseline EKG udsky-
des i fraveer af risikofaktorer for TdP. Dette gaelder for
bade visse antipsykotika, visse antidepressiva, samt ato-
moxetin (tabel 3). Nedenfor gennemgas kort de tre lae-
gemiddelgrupper hvad angar anbefalinger for bgrn og
unge under 18 ar.

ADHD-medicin

Ifglge Dansk Cardiologisk Selskabs holdningspapir
(2017) ”"Mulig kardiovaskulzer risiko hos bgrn, unge og
voksne ved medicinsk behandling af ADHD”* fremgér
det at behandling med ADHD-medicin (centralstimulan-
tia og atomoxetin) generelt ma betragtes som vaerende
uden gget kardiovaskulzer risiko og som hovedregel
ikke fordrer forudgaende kardiologisk undersggelse,
herunder EKG-undersggelse. Der anbefales imidlertid
lav taerskel for EKG, hvis patienten forud for eller under
behandlingen har eller far pavist hjertesygdom, har
symptomer tydende pa hjertesygdom, eller hvis der er
arvelig hjertesygdom i familien. | modsaetning til algorit-
men i naervaerende rapport (atomoxetin er i gul kate-
gori i tabel 3) anbefaler holdningspapiret fra 2017 altsa
ikke baseline EKG inden iveerksaettelse af behandling
med atomoxetin. Studier publiceret efter udgivelsen af
holdningspapiret er i nogen grad pa linje med denne
vurdering. Et amerikansk nested-control registerstudie
(2020) fandt ikke belzeg for alvorlige kardiologiske
events hos bgrn og unge med ADHD eller autismespek-
trumforstyrrelser som var i behandling med ADHD-me-
dicin ¥ (studiet praesenterede ikke resultater for cen-
tralstimulantia og atomoxetin separat og indeholdt re-
lativt fa data pa atomoxetin). Pa linje med dette har
NICE opdateret sin ADHD guideline i 2019, hvor det
fremgar at EKG ikke er ngdvendigt fgr indledning af
centralstimulantia, atomoxetin eller guanfacin, med-
mindre der er kardiovaskulaere risikofaktorer til stede,
inklusive co-medicinering med QT-forleengende laege-
midler %8, Et tidligere stort dansk registerstudie fandt
dog at selvom risikoen for et kardiovaskulaert event ge-
nerelt er lav hos bgrn, er den fordoblet ved behandling
med centralstimulantia %°.

Mht. ADHD-medicin er det pa baggrund af ovenstaende
denne rapports indstilling, at screening for risikofakto-
rer er vigtigt, men EKG ikke rutinemaessigt er pakraevet.
For atomoxetin skal man vaere opmaerksom pa at EKG
ved baseline anbefales, men kan udskydes i fraveer af
kardielle risikofaktorer. Man skal som udgangspunkt af-
sta fra behandling med centralstimulantia
(methylphenidat, dexamfetamin, lisdexamfetamin) ved
kongenit langt QT-syndrom °° Der findes ikke god evi-
dens for sikkerheden ved anvendelsen af non-central-
stimulerende ADHD praeparater (atomoxetin+guan-
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facin) hos kongenit langt QT patienter. Pa tvingende in-
dikation ma behandling diskuteres i samrad med kardi-
olog. Behandlingen kan evt. indledes under telemetri.

Antipsykotika

Forskning peger pa at flere af de antipsykotika, som er
undersggt hos bgrn og unge, seerligt ziprasidon >, samt
formodentlig risperidon, pimozid 52 og quetiapin >3 kan
give signifikant QT-forleengelse hos bgrn og unge. Det
samme gaelder formentlig for andre antipsykotika, men
de seneste netvaerksanalyser af fordele og ulemper ved
brug af antipsykotika til bgrn og unge har ikke haft nok
data til at kunne sammenligne QT-forlengelse for de
anvendte antipsykotika til aldersgruppen >*>°, Trods da-
tamangel pa flere antipsykotika, er det rimeligt at an-
tage at man kan foretage en extrapolering fra studier af
voksne. Aripiprazol bruges ofte i b@rne- og ungdoms-
psykiatrien. Aripiprazol kan forkorte QT-intervallet, hvil-
ket man ikke i fuldt omfang kender potentielle konse-
kvenser af, men der er i crediblemeds registreret en ri-
siko for TdP for aripiprazol (se tabel 3). NICE guidelines
for behandling af skizofreni og psykose hos bgrn og
unge anbefaler EKG-kontrol ved antipsykotisk behand-
lings hvis det er specificeret i SPC, hvis der er en kardi-
ovaskulzaer risiko, eller hvis barnet/den unge indlaegges
%6 | Danmark er det ud fra et forsigtighedsprincip klinisk
praksis, at alle bgrn og unge far foretaget et EKG inden
start af antipsykotika, uanset hvilket preeparat det dre-
jer sig om. Anbefalingen i naervaerende rapport er der-
for EKG-optagelse inden indledning af antipsykotika til
bgrn og unge.

Antidepressiva

Selvom flere studier har tydet pa at antidepressiva ikke
er behaeftet med udtalt risiko for QT-forlaengelse, er
studierne for bgrn og unge sa fa, at det er svaert at ba-
sere en sikker anbefaling pa det grundlag *’. Derfor er
det denne rapports anbefaling at man ud fra et forsig-
tighedsprincip bgr kontrollere EKG pa alle bgrn og unge
inden de szettes i behandling med antidepressiva.

Leegemiddelgrupper

Antisykotika

Antipsykotikainddelesi 1. generations og 2. generations
antipsykotika, hvor 2. generations antipsykotika har min-
dre tendenstil at inducere ekstrapyramidale bivirkninger
ogser ud til at have en gget — om end beskeden effekt
pa sakaldte negative symptomer ved skizofreni. 1. gene-
rations antipsykotika inddeles ydermereihgj-, middel-
og lavdosis praeparater. Antipsykotika udgver deres ef-
fekt ved binding til dopamin D2 receptorer (antago-
nisme eller partiel agonist virkning), men receptorprofi-
len for de enkelte antipsykotika varierer meget, og dette
har betydningforderesbivirkningsprofil. Udover affini-
tetfordopaminD2 receptoren, har flere antipsykotika
ogsa affinitet for serotonerge, histaminerge, noradre-
nerge og muskarinerge receptorer.

Antipsykotikas primaereindikation er behandling af psy-
koser, mani og urotilstande, men isaer 2. generations an-
tipsykotika har ogsa vundet stigende anvendelse som
stemningsstabiliserende medicin til behandling af bipo-
lar affektiv sindslidelse og til potensering af antidepres-
sivbehandling.

Da de gavnlige behandlingseffekter er sammenlignelige
for de forskellige antipsykotika (undtagen clozapin som
er superiort ved behandlingsresistent skizofreni), sker
valg af antipsykotisk praeparat oftest pa baggrund af
praeparaternes bivirkningsprofil. Doseringen er indivi-
duel og sker ud fra en afvejning af antipsykotisk effekt
overfor bivirkninger. Kun for ganske fa antipsykotika ek-
sisterer der et tydeligt dosis-responsforhold.

Behandling med antipsykotika medfg@rer ofte gget hjer-
tefrekvens grundet isaer vasodilation, men ogsa haem-
ning af det parasympatiske nervesystem gennem bloke-
ring af de kolinerge, muskarinerge receptorer. @gningen
af hjertefrekvensen har betydning ved udregning af det
korrigerede QT-interval og kan mindske risikoen for TdP-
VT.

Fgrste generations antipsykotika

Fgrste generations antipsykotika har veeret pa markedet
i mange ar, men er registreret i en tid, hvor der ikke var
samme krav til dokumentation for kardial sikkerhed og
der er sjeeldent udfgrt QT studier. Viden om kardiova-
skulzere haendelser stammer fra indberetning af bivirk-
ninger. Anden generations antipsykotika har vaeret mar-
kedsfgrt ien kortere periode. De laegemidler, som har
opnaet markedsfgringstilladelse efter 2003, har vaeret
genstand for omfattende QT studier, hvor haloperidol
ofte er anvendt som positiv kontrol *4. Behandling med
de fleste antipsykotika kan medfgre QTc forlaengelse,
men QTcforleengelsen varierer meget indenfor gruppen
af antipsykotika.
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Nedenfor kommer en beskrivelse af grupperne af 1. og
2. generations antipsykotika.

Hgjdosis 1. generations antipsykotika

Denne gruppe antipsykotika kendetegnes ved at vaere
meget sederende, grundet hgj affinitet for histaminre-
ceptorerne. Til gruppen af hgjdosis antipsykotika hgrer
bl.a. chlorprothixen oglevomepromazin. Levomepro-
mazin erien tveersnitsundersggelse af patienter med
skizofreni associeret med QT forlaeengelse men uvist
hvor meget *8. Der er desuden observeret tilfaelde af
TdP-VT %,

Middeldosis 1. generations antipsykotika

Middeldosis 1. generations antipsykotika anvendes fort-
sat som peroral behandling menihgjere grad som de-
potbehandling. Til gruppen hgrer bl.a. perphenazin og
zuclopenthixol. Der er publiceret ét tilfaelde af QTc for-
leengelse og TdP i forbindelse med behandling med
perphenazin . Ellers er der ingen indberetninger eller
kliniske undersggelser af QTc forleengelse ved behand-
ling med perphenazin eller zuclopenthixol 1.

Lavdosis 1. generations antipsykotika

Lavdosis 1. generations antipsykotika har overvejende
affinitet for dopamin D2-receptoren. Grundet den hgje
affinitet for dopaminreceptoren er behandling med
lavdosis antipsykotika ofte forbundet med ekstrapyrami-
dale bivirkninger.Tilgruppen hgrer preeparaterne pimo-
zid, fluanxol og mest kendt haloperidol. Grundet den se-
lektive receptorprofil anvendes isaer haloperidol ogsa til
patienter med somatiske lidelser.

Behandling med haloperidol er forbundet med en gen-
nemsnitlig QTc forleengelse pa under 10 ms %2, men ha-
loperidol er trods en relativ beskeden QTc forleengelse
det antipsykotikum, som er forbundet med flest til-
feelde af TdP-VT 3. Den hyppigere forekomst kan delvis
forklares med den omfattende anvendelse af haloperi-
dol, og at det ofte anvendes til patienter med somati-
ske lidelser, f.eks. delirgse tilstande hos patienter pa in-
tensivafdelinger, hvor bade risikoen for TdP-VT er stg@rre
og hvor chancerne for at opdage arytmien er stgrre
pga. en mere omfattende monitorering. Haloperidol er
dog forbundet med gget risiko for TdP-VT, iseer ved an-
vendelse af hgje doser og ved intravengs anvendelse
8 Det er blevet debatteret, om risikoen er stgrre for
haloperidol end for fx quetiapin og olanzapin, men
der findes ingen klar evidens vedrgrende dette °.

Anden generations antipsykotika

Anden generations antipsykotika udggres af en gruppe
af overvejende nyere antipsykotika. Anden generations
antipsykotika er ikke skarpt afgraenset fra 1. genera-
tions antipsykotika hvad angar effekt og bivirkninger,

men generelt har praparaterne faerre ekstrapyrami-
dale bivirkninger end 1. generations antipsykotika. Alle
praeparaterne binder sig til dopamin D2 receptoren. De
fleste antipsykotika blokerer dopamin D2 receptoren,
men 3 nyere praeparater har en partiel agonist virkning
pa dopamin D2 receptoren.

Clozapin var det fgrste atypiske antipsykotikum og rubri-
ceresnusom et 2. generations antipsykotikum pa grund
af dets kliniske og biokemiske profil. Clozapin udmaerker
sig ved at veere szerlig effektiv i behandling af patienter
med svaert behandlelig skizofreni. Clozapin er et tredje-
valgspraeparat til behandling af skizofreni grundet risiko
for agranulocytose, myokarditis og kardiomyopati. En
stor del af patienter i clozapinbehandling udvikler sinus-
takykardi og uspecifikke T-taksforandringer . Begge
faeenomener optraeder iseer ved hgjere doser og er for-
mentlig relativt benigne af karakter. T-taksforandringer
kan vanskeligggre bestemmelse af T-takkens afslutning
med kunstig QTc forlaengelse til fglge. Isaer ved behand-
ling med clozapin er det vigtigt, at Fridericias korrekti-
onsformel anvendes (se kap. 5), da sinustakykardi op-
traeder hyppigt. Kun fa undersggelser belyser QTc &en-
dringer under behandling med clozapin °Z.

Benzodiazepiner

Benzodiazepin og benzodiazepin-receptoragonister an-
vendes bade som hypnotika, anxiolytika og sedativa af-
hangig af farmakokinetiske karakteristika. Benzodiaze-
piner er potente lzegemidler med hurtig indsaettende
effekt, hvilket ggr dem egnede til behandling af akutte
uro tilstande, men pa grund af risiko for afhaengigheds-
udvikling bgr benzodiazepiner almindeligvis ikke anven-
des i langtidsbehandling. Behandling med benzodiazepi-
ner er ikke associeret med QTc forlaengelse.

Lithium

Lithium anvendes primeaert i den akutte behandling af
mani samti denforebyggende og stemningsstabilise-
rende behandling af bipolar affektiv sindslidelse. Det te-
rapeutiske index er smalt og dosis bgr justeres efter
plasma-lithium koncentrationsbestemmelse. Lithium er
et grundstof som udskilles uomdannet renalt, hvorfor
der bgr udvises forsigtighed ved samtidig behandling
med laegemidler der pavirker den renale clearance og
hos patienter med nyresygdom. Behandling med lithium
medfgrer ofte affladning og af og til inversion af T-tak-
kerne 8. Nogle studier viser, at lithium ikke forlaenger
QTcintervallet ®, andre ° at det kan ske. Et studie viste
saledes moderat QTc forlaengelse hos enkelte patienter,
men QTcvar ikke over 480 ms. Der er ikke beskrevet
lithium-induceret TdP-VT. En nylig undersggelse med til-
lagt lithium til behandling af depression fandt ikke gget
QTc™. Association til pludselig dgd er ikke neermere be-
lyst. Lithium skal gives med forsigtighed til patienter, der
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er i antiarytmisk behandling 2. Elektrokardiografisk
Brugada mgnster er beskrevet ved behandling med
lithium. Sinus bradykardi med nodal rytme er beskrevet
specielt ved anvendelse af lithium i plasmakoncentratio-
ner omkring 1,0 mmol/| 73.

Antiepileptika

Antiepileptika omfatter flere laegemidler med vidt for-
skellig virkningsmekanisme, men lamotrigin, valproat,
pregabalin, carbamazepin er de hyppigste anvendte.
Pregabalin anvendes dog primeert til behandling af ge-
neraliseret angst. Ingen af de navnte antiepileptika er
forbundet med QTc forleengelse eller gget risiko for
pludselig dgd.

Laegemidler mod opioid-afhangighed

Metadon er en opioidreceptor agonist, som grundet en
lang halveringstid er fundet velegnet til substitutionsbe-
handling ved opioidafhaengighed.

Behandling med metadon er forbundet med risiko for
QT-forlaengelse og en gget forekomst af synkopeien
population af heroinmisbrugere 77>, En gget risiko for
d@d pga. arytmi er meget vanskelig at pavise, men pa
kardiologiske afdelinger indlaegges af og til metadonbe-
handlede patienter med afhaengighed af euforiserende
stoffer med elektrokardiografisk forleenget QT-interval
og synkoper forarsaget af TdP-VT. Ophgr med metadon-
behandlingen normaliserer QT-intervallet ’6. Sundheds-
styrelsen har i 2017 opdateret rapporten »Vejledning til
leeger, der behandler opioidafhaengige patienter med
substitutionsmedicin «. Sundhedsstyrelsen angiver, at
der fgr indledning af behandling med metadon tages et
EKG med maling af QTc ved fglgende omstaendigheder:

¢ Tidligere tilfeelde med QTc forlaengelse (af forskellige
arsager)

¢ Kliniske manifestationer af QTc forleengelse eller hjer-
tearytmi (synkoper, hjertebanken, svimmelhed)

¢ Andre betydelige risikofaktorer for QTc forlaengelse
(overvej relevante medicin-interaktioner og familizer di-
sposition til hjertelidelse og uforklarlig pludselig dgd)

Der bgr suppleres med at tage et EKG efter optrapning
af metadondosis. Ligeledes bgr der ved metadondosis
>100 mg dgl. tages et EKG minimum én gang arligt. ”’.
Patienter med psykoselidelser og komorbidt stofbrug vil
oftest tillige vaere i behandling med antipsykotika,
hvoraf nogle som bekendt har QT forleengende egen-
skaber.

Den partielle opioid receptor agonist buprenorfin
(alene eller som kombinationspraeparat med naloxon)
anbefales benyttet ved samtidig brug af antipsykotika,
da buprenorfin ikke har QT forlaengende egenskaber.
Safremt metadon og samtidig behandling med antipsy-
kotika ikke kan undgas, er der behov for EKG-kontroller

ud over det ovenfor foreskrevne. Det anbefales, at man
felger algoritmen (Figur 3, side 15) for r@de preeparater.

Antidepressiva

Antidepressiva er en fallesbetegnelse for medikamen-
ter med antidepressiv virkning. De inddeles traditionelti
nedenstaende grupper:

1. Neurotransmitter genoptagshaemmere (SSRI, NARI,
SNRI)

2. Noradrenerge og specifikt serotonerge antidepre
siva (NaSSa)

3. Tricykliske antidepressiva (TCA)
Monoaminoxidasehaemmere (MAO-haemmere)
Melatonin receptoragonister

Ved moderate depressioner er en serotonin genoptags-
hammer (SSRI) f@rstevalgspreeparat, idet man bgr pri-
oritere at vaelge et preeparat, som ikke har interaktio-
ner med andre laegemidler.

Svaere depressioner behandles bedst med serotonin-
og noradrenalin genoptagsheemmere (SNRI) eller tri-
cykliske antidepressiva (TCA).

SSRI

SSRI gger transmitterfunktionen af serotonin. De en-
kelte lzegemidlers virkningsmekanismer varierer med
hensyn til, hvilke andre receptorsystemer de pavirker.
Stoffernes kardiovaskulaere bivirkningsprofil er over-
ordnet mere favorabel end for tricykliske antidepres-
siva. Til gengeeld viser metaanalyser, at til svaert depri-
merede indlagte patienter er TCA mere effektive mod
depressionen end SSRI 78,

SSRI mindsker ofte hjertefrekvensen, men hjertets atri-
oventrikulaere (AV) overledning bliver ikke pavirket. Be-
handling med SSRI er dog som angivet pa side 8-9 asso-
cieret med QTc forleengelse i let til moderat grad og i
registerstudier associeret med gget risiko for hjerte-
stop udenfor hospital.

SNRI

Venlafaxin og duloxetin er de eneste af denne type lae-
gemidler. Venlafaxin h&ammer genoptagelsen af sero-
tonin og i mindre grad af noradrenalin.

Venlafaxin stimulerer sympatikus og heemmer parasym-
patikus 7°, og kan dermed gge hjertefrekvensen og blod-
trykket. Usaedvanligt hgje doser (gennemsnit 346 mg)
medfgrte ingen EKG forandringer ¥, Ved forgiftning med
venlafaxin (919-2800 mg) ses forlaenget QTc, men der
er ikke rapporteret tilfeelde af ventrikulaer arytmi.
Duloxetin har ingen effekt pa EKG for raske personer —ej
heller pd hjertefrekvens 883,
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Noradrenerge og specifikt serotonerge antidepressiva
(NasSa) Til denne gruppe af leegemidler hgrer Mian-
serin. Mianserins virkning udgves via en praesynaptisk
receptorblokade (alpha2-receptor) med gget noradre-
nalinomsaetning til fglge. De fleste undersggelser har
ikke kunne pavise EKG forandringer, selvved overdose-
ring/forgiftning med disse to leegemidler. Der er dog be-
skrevet 4 tilfelde af TdP-VTiproducentens post-marke-
ting overvagning. | mindst 3 af tilfaeldene fik patienterne
ogsa anden medicin.

Tricykliske antidepressiva (TCA)

De klassiske TCA heemmer bade optagelsen af serotonin
og noradrenalin, menivarierende omfang. Leegemid-
lerne pavirker flere andre neurotransmittere og recep-
torer, hvilket primaert antages at have betydning for
stoffernes relativt mange bivirkninger.

Deres antikolinerge effekt (vagolytisk virkning) har sam-
menmed en »kinidinlignende« effekt betydning for
visse af de kardielle bivirkninger. Den »kinidinlignende«
effekt svarertilvirkningen af klasse la antiarytmika. Den
skyldes kombinationen af en Na-kanal heemning, som
elektrokardiografisk medfgrer en breddeggning af QRS
komplekset, og en K-kanal heemning, som forleenger
QT/QTcintervallet. Praeparaterne i denne gruppe kan
gge hjertefrekvensen med ca. 10% sammenlignet med
SSRI #,TCA haammer hjertets AV-overledning, hvilket
kan resultere i 2. grads AV-blok hos patienter med prae-
eksisterende grenblok. TCA kan forlaenge QRS bredden
(som de eneste antidepressiva) og gge QTc %. | seerlig
grad synes amitriptylin og maprotillinatkunneinducere
TdP-VT &,

Plasmakoncentrationen af samtlige tricykliske antide-
pressiva varierer betydeligt fra individ til individ efter
indgift af lige store doser, og grundet et smalt terapeu-
tisk vindue er serumbestemmelse af disse laegemidler
uomgaengelig. Dette gaelder i seerdeleshed clomipramin
hvor dosis koncentrationssammenhangen ikke er li-
neaer %,

TCA nedbrydes af CYP2D6 og stoffer der heemmer dette
enzym kan medfgre toxiske koncentrationer. Visse anti-
psykotika, samt fluoxetin, fluvoxamin og paroxetin, men
ikke citalopram og sertralin, giver iterapeutiske doser
anledning til ggning i plasmakoncentrationen af TCA
gennem kompetitiv nedseaettelse af enzymets aktivitet.
Antiarytmika bgr kun gives med stor forsigtighed sam-
men med TCA.

Monoaminoxidasehaeemmere

Der er markedsfgrt to typer af MAO-haemmere: Isocar-
boxazid, som eren irreversibel heemmer af bade MAO A
og B, og moclobemid, som er en specifik MAO type A-
haammer, der haemmer enzymet kompetitivt. Ingen af
legemidlerne har effekt pa QT eller hjertets atrioventri-
kulzere overledning .

Melatonin receptoragonister

Inden for de sidste ar er der fremkommet en helt ny
type antidepressiva, der virker via melatonin-agonisme,
hvor der forelgbig kun findes ét praeparat, nemlig ago-
melatin. Dette stof virker ved at stimulere melatonin
receptorerne og heemme 5-HTc2 receptorerne. Der fo-
religger ikke data som indikerer risiko for QT-forleengelse.
Andre praeparattyper

Bupropion har ingen kardiovaskulaer toksicitet givet til
somatisk raske, deprimerede patienter i terapeutiske
doser.

EKG og QT-interval

QT-intervallet

QT-intervallet markerer varigheden af ventriklernes
samlede depolarisering- og repolarisering, men tages
ofte som et udtryk for repolariseringen, der udggr langt
stgrstedelen af intervallet.

Depolariseringen styres i seerlig grad af natriumkanaler,
mens repolariseringens cellulaere substrat udggres af ka-
lium- og calcium-kanaler.

EKG’et er et udtryk for summen af de enkelte myokardie-
cellers aktionspotentialer. Forskelle i aktionspotentialer
mellemforskellige dele af hjertet giver forandringeri
QT-intervallet, sdledes at QT-intervallet kan forlaenges
og morfologien af T-takken sendres. Ved blokade af ‘lkr’
kanalenforlaengesrepolariseringen og T-takkens morfo-
logi kan forandres, sa den bliver fladere, evt. mere
asymmetrisk og med to separate pukler (notching). |
forbindelse med leegemiddelstudier udfgres detalje-
rede registreringer af QT-intervaller og morfologiske T-
taks sendringer.

Maling af QT-intervallet

QT-intervallet udregnes som middelvaerdien af mindst 3
malinger i afledningerne ll, V2 eller V5. | tilfaelde med at-
rieflimren ma der males pa endnu flere QT-intervaller,
da QT kan variere fra slag til slag. QT-intervallet males fra
starten af QRS komplekset til T-takkens visuelle afslut-
ning.

Nar T-takkens afslutning er vanskelig at definere, kan
man forlaenge det stejleste stykke af det nedadgaende
ben i T-takken til den skzerer grundlinjen (»tangentmeto-
den«) (Figur 6). | dette punkt er T-takken dog ofte ikke
vendt tilbage til grundlinjen.

Patienter med grenblok (venstre (LBBB) som hgjresidigt
(RBBB) eller ventrikulaert pacet rytme og forleenget QT
interval anbefales konfereret med kardiolog. En metode
til vurdering af QTc intervallet hos denne gruppe er QT
(malt i ms) fratrukket 50% af QRSbredden i ms og efter-
felgende vanlig korrektion for hjertefrekvens. Der kan li-
geledes benyttes vurdering af JT intervallet, som dog
ikke har stor klinisk udbredelse **.
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Figur 6
QT-intervallet malet med »tangentmetoden«.
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Korrektion af QT-intervallet

QT-intervallet varierer med hjerterytmen, saledes at det
bliver kortere jo hgjere hjertefrekvensen er. Det er der-
for vigtigt, at personen far mulighed for at falde til ro,
fér EKG'et skal optages, sa pulsen falder til stabile veer-
dier. Det er standard at korrigere QT i forhold til hjerte-
frekvens. Malet med korrektionen er at normalisere QT-
intervallet til en hypotetisk vaerdi, det ville have hvis fre-
kvensen var 60. Nar frekvensen er 60 skal der ikke korri-
geres. Nar hjertefrekvensen er langt fra 60 bliver en kor-
rektion afggrende for en sikker vurdering af QT-inter-
vallet. Klinikere anvender som beregningsmetode ty-
pisk Bazetts eller Fridericias korrektion (hhv. QTcB og
QTcF).

= W = or
(_J.Ir:ﬁ: {_ (_J.Ifu' e
2 [ 60 1| &0
N R v iR

Bazett Fridericia

QT-intervallet males i ms. Pa fglgende hjemmeside kan
man simpelt udregne QTcB og QTcF ud fra hjertefre-
kvens og QT: https://www.psykofarmakologi.dk/klini-
ske-beregnere/qtc-beregner/.

Fridericias metode er bedre end Bazetts metode ved
hjertefrekvens over 70 (fig. 6), men har formentlig ikke
vundet klinisk indpas, da den regneteknisk eren smule
vanskeligere. De fleste nyere EKG apparater angiver
veerdier for begge metoder.

Figur 7

EKG under sinusrytme hos den 72-arige kvinde med
TdP-VTvist ifig. 2. Malinger og beregninger af QT og de
korrigerede QT-intervaller, QTcB og QTcF. Intervallerne
er udtalt forleengede. QTcB »overkorrigerer« ved fre-
kvenser over 70/min.
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Den vanskelige QT-maling

| tilfeelde hvor T-takken har sit saedvanlige udseende, er
malingen forholdsvis let, men i mange tilfaelde har T-tak-
ken et afvigende udseende. Det er specielt tilfaldet, nar
der er en pavirket repolarisering eller personen har en
underliggende hjertesygdom, som ggr risikoen for brug
af psykofarmaka stgrre (Figur 8 og 9).

Figur 8

Eksempel pa en flad T-tak i V5. Afledningerne V2 og
V5 er overlejrede, V2 er vist stiplet. | dette tilfelde er
det bedre at male QT-intervallet i V2 og notere sig at
T-takken i V5 har et patologisk udseende.

24



Figur9
Flade T-takker under behandling med antipsykotikum (rgdt praparat). QT-intervallet er vanskeligt at afgraense.
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I nogle tilfelde indeholder EKG en sakaldt U-tak efter
afslutningen af T-takken (Fig. 10). U-takken ses ofte i
afledningerne V3-V5. Safremt U-takken har en ampli-
tude svarende til T-takkens eller stgrre, bgr den inklu-
deres i »QT-intervallet« og man vil i andre afledninger
ofte se, at de to takker fusionerer og synes som én
tak.

Figur 10

U-tak. Indregnes i »QT-intervallet«, safremt U-tak-
kens amplitude svarer til eller er stgrre end T-tak-
kens.
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i
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Kan man bruge EKG apparatets QT-maling?
Denamerikanske leegemiddelstyrelse har accepteret,
at den farmaceutiske industri bruger automatiserede
malinger af QT- intervallet ved kliniske studier af nye
legemidler som har vist sig negative i thorough QT stu-

dies 3. Hvis man underen psykofarmakologisk behandling
anvender EKG apparateraf forskellige fabrikater, skal
man vaere opmaerksom pa, at apparaterne kan anvende
hver deres metode til malingen, sa forskelle i QT-interval-
let kan opsta alene af den grund.

For den ugvede giver EKG apparatets automatiske tolk-
ning oftest et brugbart estimat af QT-inter- vallet. Man
skal fortsat vaere opmaerksom pa, om apparatet anven-
der Bazetts formel for korrektion af hjertefrekvens (in-
tervallet kaldes da QTcB). Da bgr man udregne intervallet
manuelt med Fridericias formel for pulskorrektion, sa-
fremt hjertefrekvensen er mere end 70, isaer hvis QTcer
over 500 msec. Safremt forlaenget QT giver anledning til
behandlingsmaessige konsekvenser, syntes det rimeligt
at verificere EKG apparatets maling med en manuel ma-
ling. Evt. i samrad med kardiolog.

Malingens praecision

For den manuelle maling er der en maleusikkerhed pa 20-
40 msec. Hvilket skal ses i lyset af at de fleste psykofar-
maka har en mindre QT forleengende effekt end dette
sammenlignet med placebo (Figur 1, side 11). Derud-
over varierer QT-intervallet over dggnets 24 timer og fra
dag til dag, men disse variationer er formentlig af mindre
betydning end usikkerheden i den enkelte maling. Hos
treenede eksperter er praecisionen stgrre end for den
utreenede. Maleusikkerheden er dog ikke stgrre, selv for
den utraenede, end at det er umagen veerd at ggre forsg-
get paat male QT-intervallet og beregne QTc, hvor det er
klinisk relevant.

25



Konklusion

Denne rapport giver nogle vejledende, konkrete ret-
ningslinjer til at mindske risikoen for psykofarmaka-in-
duceret proarytmi. Der er udarbejdet en algoritme
samt en tabel over psykofarmakas proarytmiske effek-
ter.

De vaesentlige rad bestar i, at man vurderer om en pa-
tient har risikofaktorer for at kunne udvikle proarytmi
og afklarer, om der samtidigt behandles med flere QT
forleengende praeparater eller lsegemidler, som inter-
agerer metabolisk.

Der skal udvises szerlig opmaerksomhed ved sympto-
mer, som kan tyde pa alvorlig arytmi (palpitationer,
naersynkoper eller synkoper).

Praeparaterne inddeles som grgnne (uden QT forleen-
gelse eller behov for EKG fgr indledning), gule (let QT
forleengelse/arytmirisiko) og rgde praeparater (udtalt
QT forlaengelse/arytmirisiko) med flowchart for hand-
tering ved indledning af behandling. Rapportgruppen
har ud fra en samlet vurdering udpeget enkelte gule
praeparater, hvor EKG i fraveer af kardiologiske risiko-
faktorer kan udskydes ifm. indledning af behandling.
Ved EKG-kontrol fokuseres pa evt. QT/QTc forleengelse,
someren risikomarkgr for udvikling af torsade de poin-
tes ventrikulaer takykardi (TdP-VT),samtpaandringeri
T-taks morfologi.
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