I&s mer Fullstandig referenslista
och engelsk sammanfattning
http://ltarkiv.lakartidningen.se

special:

jartstopp

klinisk 6versikt

|
m fakta 1. Forvarvat eller medfott 1angt QT-syndrom (LQTS)

Hjartstopp
utlost av
lakemedel
kanske vanligare

an vi trott |
®

NILS JOHAN ABDON, docent, fd
overlakare, medicinkliniken,
Uddevalla lasarett

JOHAN HERLITZ, professor i kar-
diologi samt prehospital akut-
sjukvard, Sahlgrenska universi-

LENNART BERGFELDT, profe_ssor;
medicinska institutionen, av-
delningen fér molekylar och kli-
nisk medicin/kardiologi, Sahl-
grenska universitetssjukhuset/
Sahlgrenska, Goéteborg

Diagnos

Forvarvat LQTS: forlangt QT-
intervall, torsade de pointes-
kammartakykardi, riskfaktor
Medfo6tt LQTS: EKG, klinik,
familjehistoria, gentypning

Prevalens

Forvarvat LQTS: Okand
Medfott LQTS: 1/2000—
1/10000

Riskfaktorer

Forvarvat LQTS:

e kvinnligt kon

= basal QT-forlangning eller
subklinisk genotyp

= hypokalemi, hypomagnes-
emi (diuretikabehandling,
diarré)

= bradykardi/paus i rytmen

- efter omslag fran formaks-
flimmer till sinusrytm

« lakemedel (ménga olika
substanser)
—hdg infusionstakt av QT-

forlangande substans

—hdg dos av QT-forlangan-
de substans (ej kinidin)
« myokardhypertrofi sdsom
vid hjartsvikt mm
= digitalisbehandling
Medfott LQTS:
* stress
« hoga ljud
= simning/kallbad
= bradykardi/paus i rytmen
= genotyp

Behandling

Forvarvat LQTS:

= korrigera elektrolytrubb-
ningar

= avbryt behandling med QT-
forlangande substanser

= hoj hjartfrekvensen, even-
tuellt med pacemaker

Medf6tt LQTS:

= betablockad

= betablockad + pacemaker/
implanterbar defibrillator
(ICD)

tetssjukhuset och Hogskolan i
Borés johan.herlitz@gu.se

1 USA avlider varje ar ca 300000 invanare i hjartstopp, och
de utgor halften avalladodsfall pagrund av hjartsjukdom [1].
| Sverige a&r motsvarande siffra cirka 10000. Prognosen ar
dalig, aven vid adekvat genomford hjart-lungraddning. Av
5500 personer som under en 20-arsperiod drabbats av hjart-
stopp utanfor sjukhus i Goteborg kunde 24 procent skrivas
in pa sjukhus levande. Av dessa kunde i sin tur en dryg tred-
jedel skrivas ut levande [2]. Liknande erfarenheter har redo-
visats fran bl a Helsingfors [3]. Utanfér Skandinavien redovi-
sas annu lagre chans fér dverlevnad [4-7]. Merparten av de
individer som drabbas av hjartstopp uppvisar kardiella risk-
faktorer sasom ischemisk hjartsjukdom eller hjartsvikt [8,
9].

Langt/forlangt QT-intervall som orsak till hjartstopp
Klassiskt langt QT-syndrom (LQTS). Klassiskt LQTS —
Jervells och Lange-Nielsens syndrom och Romano-Wards
syndrom —ar ett medfott sallsynt tillstand, som i sin typis-
ka form ar latt att kdnna igen. QT-tiden kan vara kraftigt
forlangd och ST-T-strackans form avvikande. Tillstandet
predisponerar for kammartakykardier aven typ som kallas
torsade de pointes, som i sin tur kan évergd i kammarflim-
mer. | drabbade sldkter kan det finnas individer med anlag
for torsade de pointes som inte syns pa EKG, men som
framkommer vid gentypning. Man talar da om subkliniskt
LQTS.

Forskningen kring LQTS ligger till grund for vara nuvaran-
de kunskaper om hjartarytmi utlést av substanser som for-
langer QT-tiden. Ett flertal genmutationer som paverkar jon-
flodet under repolarisationsfasen har identifierats.

Intresset for LQTS har vuxit under senare ar, och for nagra
ar sedan anordnades ett internationellt symposium i amnet i
Sverige [10].

Forvarvat LQTS. Langt vanligare &n det typiska LQTS dr en
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ofta diskret férlangning av QT-intervallet med samtidig nor-
mal ST-stracka, som ar latt att forbise. Man brukar anse atten
klart okad arytmirisk foreligger vid hjartfrekvenskorrigerad
QT-tid (QTc) >475-500 ms. Under senare ar har emellertid
aven en mattligt lang QT-tid pa EKG tilldragit sig 6kande in-
tresse. Den har i epidemiologiska undersokningar relaterats
till pl6tslig hjartdod. Vid en genomgang av publicerade pro-
spektivastudier fann Montanez et al [11] att 6 av 7 studier rap-
porterade ett mer eller mindre starkt samband mellan modest
forlangningav QTc (>440 ms eller ndgot mindre) och risk for
plétslig hjartdod.

Merparten av alla fall med riskabelt Iang QT-tid och faktisk
arytmiseshosindivider med k&nda riskfaktorer [12] (Faktal).

Ettstort problem ar att lakemedelsutldst torsade de pointes
ar svar att upptacka. Incidensen i Sverige har av Darpd upp-
skattats till 3—4 per 100000 individer och &r, men ses hos ett
par procent av de patienter som behandlas med antiarytmika
[13]. Vid en genomgang av registreringarna fran de patienter
som avlidit under EKG-inspelning fann man att hos 12 pro-
cent av dem med kammartakykardi var dessa av typ torsade
de pointes [14]. Eftersom de flesta fall av torsade de pointes

|
msammanfattat

En av de vanligaste dédsor-
sakerna i vastvarlden ar

forlangning av QT-intervallet
(proarytmiska lakemedel).

plétsligt, ovantat hjartstopp.
De vanligaste riskfaktorerna
ar kranskarlssjukdom och
myokardhypertrofi, tex vid
hjartsvikt.

En omfattande litteratur hav-
dar att manga lakemedel for
saval kardiellt som icke-kar-
diellt bruk i sporadiska fall
kan Oka risken for livshotan-
de kammararytmier via en

En relativt aktuell studie hav-
dar att 2 procent av Sveriges
befolkning dagligen intar ett
potentiellt proarytmiskt lake-
medel.

Det finns darfor ett klart be-
hov av 6kad kunskap om
sambandet mellan intag av
sddana lakemedel och risken
for plotsligt, ovantat hjart-
stopp.
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TABELL I. Féreslagen 6vre grans for QTc (hjartfrekvenskorrigerad
QT-tid) fér diagnos av QT-forlangning enligt Yap och Camm [23].

Vuxen man (ms) Vuxen kvinna (ms)

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

RR- och QT-intervall
o - ['rRR-intervall :

Torsade de pointes

A it

QT-intervall- -

e S |

anses lakemedelsutldsta, skulle darmed den verkliga inciden-
sen kunnavarahogre &n vad som tidigare antagits.

Stora svarigheter kan dessutom foreligga vid tolkning av
EKG. QT-intervallet kan vara svaravgransat och variera mel-
lan olika EKG-avledningar. 1 en omfattande internationell
studie fann man att majoriteten lakare inte upptéacker en for-
1angd QT-tid i EKG [15]. Vid standardiserad matning anvands
oftast den langsta QT-tiden av fem EKG-komplex i avledning
11 eller V5. Variationen mellan olika avledningar kan ocksa
anges. QT-intervallet ska korrigeras for hjartfrekvens (QTc).
Vanligen anvands Bazetts formel, QTc=QT xRRY? (tidsinter-
vallet skaanges i sekunder).

Det &r sedan lange ké&nt att antiarytmika kan forlanga QTc
Over den kritiska gransen for arytmirisk, men redan vid lagre
varden tycks risken vara 6kad. For antiarytmika tillkommer
att graden av QTc-forlangning inte forefaller vara direkt
kvantitativt relaterad till risken for torsade de pointes [16, 17].
| Tabell I'illustreras QT-intervall och torsade de pointes.

De ldkemedelsdvervakande myndigheterna har observerat
problematiken och har under senare ar skarpt kraven for nya
lakemedel. Noggranna prévningar av effekten pd QT-inter-
vallet kravs liksom in vivo-studier pa forsoksdjur. Denna
provning kan dock inte forvantas avsloja alla lakemedel, och
det finns en risk att de efter godkdnnande visar sig vara pro-
arytmiska. Omfattande underlag fér vardering av nya lake-
medel har darfor for nagra ar sedan utarbetats pa bada sidor
av Atlanten och senare ersatts av ett nyare, for alla lander ge-
mensamt regelverk [L8]. Men utvarderingen &r inte latt. Sva-
righeternaborjar redan vid definitionen av QT-intervall [19].

Lakemedel och risk for hjartstopp via forlangt QT-intervall

Kardiella lakemedel. En milstolpe utgjorde CAST-studien
[20], d&r man anvénde enkainid och flekainid, som jamfort
med exempelvis kinidin, disopyramid och sotalol ger l&gre
risk for torsade de pointes. For de antiarytmiska lakemedlen

»Om det efter noga 6vervagande ar
indicerat att behandla med QT-for-
langande lakemedel, bor atgarder
vidtas hos riskpatienter ...«
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risk for torsade de pointes, men &ven amiodaron och ibutilid
kan ge dennaarytmi.

| SWORD-studien undersoktes effekten av d-sotalol (repo-
larisationsférlangande utan betablockad) hos patienter med
nedsatt ejektionsfraktion efter genomgangen hjartinfarkt.
Man fann att d-sotalol 6kade mortaliteten och misstankte
torsade de pointes som forklaring, men en omfattande analys
kunde inte pavisa nagon sakerstalld proarytmisk effekt [21].

Icke-kardiella lakemedel. Lakemedelsutlost letal hjart-
arytmi ar emellertid inte begrénsad till kardiellt verksamma
substanser. En lang rad lakemedel av skiftade slag kan for-
langa QT-tiden och utldsa torsade de pointes. Mest kdnda ar
kanske vissa antidepressiva och antipsykotiska ldkemedel,
men &ven tex antihistaminer, antibiotika och malariamedel
aterfinns har.

Ett speciellt problem ar att ett lakemedel kan komma ut pa
marknaden innan dess arytmiutlésande effekter misstanks
och pavisas. Detta beror i forsta hand pa att denna biverkan ar
relativt séllsynt och blir uppenbar forst efter langre tids an-
vandning i storre material. Aven hos individer med medfott
LQTS ar risken relativt I1ag utan behandling, ca 1-5 procent/ar
réknat som svimning eller plétslig dod. En rad 1ékemedel har
dock dragitsinav tillverkaren eller efter myndighetsbeslut se-
dan man kunnat observera att medlen utlost letala hjart-
arytmier, medan andrafinns kvar pA marknaden. Indragna la-
kemedel &r tex cisaprid (Prepulsid) och tioridazin (Mallorol).

Den egentliga incidensen av lakemedelsutldst torsade de
pointes ar dock svarvarderad. Kunskapsbasen utgérs har av
relativt f& epidemiologiska studier och biverkningsrappor-
ter.

En aktuell forteckning dver i USA forsalda substanser som
associerats med forlangt QTc och torsade de pointes har pub-
licerats av Woosley och Arizona Center for Education and Re-
search on Therapeutics och finns tillgdnglig via Internet [22],
dock utan redovisning av de kriterier som tilldmpas. | Tabell
11 redovisas de i Sverige forsalda lakemedlen med den storsta
risken att utldsa torsade de pointes. Ett stort antal substanser
ar dessutom enligt Woosley behé&ftade med »possible risk;
manga av dem ar tillgangliga i Sverige. Det maste dock fram-
héllasatt det i Sverige tillhandahalls Iikemedel som inte finns

TABELL I1. I Sverige tillgangliga lakemedel som ar »generally
accepted by the QTdrugs.org Advisory Board ... to have a risk of
causing torsade de pointes«. | tabellen redovisas de lakemedel som
har den mest uttalade och sakerstallda effekten. For dvriga
rapporterade lakemedel hanvisas till <http://www.azcert.orgp.
Observera att det i Sverige tillhandahélls Iakemedel, som inte star
pa denna lista men som enligt Fass kan ge upphov till forlangt
QT-intervall [22].

Lakemedelstyp/indikation Lakemedel Handelsnamn
Antiarytmika Amiodaron Cordarone
Disopyramid Durbis
Ibutilid Corvert
Sotalol Sotalol, Sotacor

Antibiotika Erytromycin

Klaritromycin

Abboticin, Ery-Max
Klacid, Nexium

Pentamidin Pentacarinat
Antipsykotika Hibernal Klorpromazin

Haloperidol Haldol
lllamé&ende Droperidol Dridol
Malariamedel Klorokin Klorokinfosfat
Smarta Metadon Metadon
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|
m fakta 2. Rekommendationer vid torsade de pointes

Behandlingsrekommendatio-

ner vid torsade de pointes, i

sammandrag efter Viskin et

al [29]

 Alla lakemedel som kan for-
langa QT-tiden satts ut

* Magnesiumsulfat iv

« Kaliumklorid iv sa att se-
rumnivan inom nagon eller
négra timmar ar >4,5 mekv/I

* Lidokain

* Hoj hjartfrekvensen for att
reducera QT-tiden
— Pacemaker 140/min ini-

tialt, minska frekvensen
successivt till lagsta fre-
kvens som ger arytmi-
kontroll
—Isoprenalindropp, titrera
upp till hjéartfrekvens
110—120/min
« Defibrillera med osynkroni-
serad likstromschock (DC-
teknik) varje géng patien-
ten blivit medvetslds pa
grund av torsade de pointes
= Betablockad iv vid arytmi-
storm

med i Woosleys lista, men som enligt Fass kan ge QT-forlang-
ning. Fran Storbritannien har ocksa en vid det har laget nagra
argammal lista publicerats [23].

Vid en genomgang av forsaljningen av icke-kardiella (non-
antiarrhythmic) lakemedel med ké&nd risk att utldsa torsade
de pointesi 7 europeiska lander fann man en utbredd anvénd-
ning av dessa [24]. For svensk del uppgick forsaljningen av
substanser med dokumenterat kliniskt relevant risk for QT-
forlangning eller torsade de pointes till 21 dygnsdoser per
1000 invanare och dag, dvs ca 2 procent av populationen intar
varje dag en sadan substans. Siffrorna fran évriga Europa var
jamforbara med de svenska. I USA behandlades drygt 1 pro-
cent av 2 miljoner personer med QT-férldngande medicine-
ring, och av dessa hade i sin tur 5 procent tvé eller flera medi-
ciner med denna egenskap [25]. Merparten av dessa individer
hade dessutom kanda riskfaktorer for utveckling av QT-syn-
drom.

Givet den stora forbrukningen ar darmed det potentiella
problemet omfattande.

Lakemedelsutlést plotslig hjartdod

Den okade mortalitetsrisken inklusive risken for plotslig
hjartdod vid anvandning av antipsykotiska lakemedel har va-
rit foremal for ingadende studier. En studie fran Tennessee [26]
omfattande drygt 480000 personer fann att en moderat eller
lag dos psykofarmaka okade risken 2,3 respektive 1,3 ganger
jamfort med risken hos icke-anvandare. | en fall-kontrollstu-
die av 554 plétsliga dodsfall som intraffat bland ca500000 in-
vanare kunde man pévisaen trefaldig 6kning av risken vid an-
vandning av antipsykotiska lakemedel, dven i laga doser [27].
Denna Okade risk tycks vara jamforbar for samtliga typer av
substanser som kunnat/kan associeras med forlangt QT-in-
tervall. Aven hos sjukhusvardade patienter har man kunnat
konstatera att icke-antiarytmiska, QT-férlangande lakeme-
del patagligt okar risken for hjartstopp [28].

Risken for torsade de pointes kan minskas

Till synes oskyldiga mediciner kan mgjligen ligga bakom en
inte helt forsumbar andel av de plétsliga dodsfallen. Det finns
ocksa av detta skl all anledning att noga dvervaga en even-
tuell forskrivning, sarskilt om patienten har etablerad hjért-

»Pa varje sjukhus bor finnas inarbe-
tade rutiner och tillhdrande intern-
utbildning for att hantera denna
patientkategori.«
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sjukdom eller tamligen 1dng QT-tid. Lagsta effektiva dos bor
efterstravas. Att kombinera tva mediciner som forlanger QT-
intervallet framstar som direkt olampligt. Man bér dock ha
klart for sig att graden av QT-tidsforlangning tycks korrelera
ganska svagt med risken for senare torsade de pointes. Denna
arytmi kan upptrada i den initiala fasen av insattning, men
den kan ocksa upptrada forst efter 3 till 7 dagar [29].

Om det efter noga 6vervagande ar indicerat att behandla
med QT-forlangande lakemedel, bor atgarder vidtas hos risk-
patienter for att minska risken for torsade de pointes. Dit hor
EKG-kontroll av QT-intervall fére och efter inséattning (aryt-
midvervakning och EKG-kontroll) och vid behov korrigering
av elektrolytstatus, sarskilt kalium i serum [30]. Dessutom
skaolampligakombinationer av lakemedel undvikas. Metabo-
la och renala faktorer med risk for nedsatt lakemedelselimi-
nation bor beaktas. Interaktioner med andra lakemedel har
rapporterats; vi hanvisar till Woosleys forteckning av »drugs
with conditional risks« [22].

Viktigt kdnna igen torsade de pointes
Det allra forsta som géller om torsade de pointes intraffar &r
naturligtvis att stélla ratt diagnos. Denna arytmi ar en rela-
tivt sallsynt takykardiform; berdrda lakare och sjukskoter-
skor maste vara medvetna om den och kanna igen EKG-bil-
den. Antiarytmika kan ha en gynnsam effekt pa en ursprung-
lig takykardi, tex formaksflimmer, men i stallet utlésa tor-
sade de pointes. | varsta fall kan patienten fa ytterligare doser
av detarytmiutlosande lakemedlet pa grund av misstanke om
otillrécklig dosering.

Viskin et al [29] har i en 6versiktartikel gett rekommenda-
tioner; en del avdem sammanfattas i Fakta 2.

Kanske ett storre problem &n hittills ként
Lakemedelsutlost kammartakykardi med atfoljande kam-
marflimmer diagnostiseras forhallandevis sallan. Tillstandet
kan varaiatrogent, men risken kan reduceras om man beaktar
atgardbarariskfaktorer (Fakta1). Problemet ar majligen stor-
re an hittills kant, och vi vill darfor rikta sjukvardens upp-
méarksamhet pa fenomenet. Vid férskrivning av ldkemedel
som ar benégna att forlanga QT-intervallet och utldsa torsade
de pointes finns alla skal att noga 6vervéga riskerna hos pa-
tienter med kand hjartsjukdom eller abnormt EKG.

Pa varje sjukhus bor finnas inarbetade rutiner och tillho-
rande internutbildning for att hantera denna patientkategori.

Genomgangen av litteraturen visar att det kan finnas ett
stort morkertal. Hur stort detta i sa fall ar i Sverige ar okant.
Risken for varje enskild individ ar timligen 13g, men antalet
patienter som erhaller QT-tidsférlangande medicin ar stort.
Fragan kraver darfor ytterligare penetration. En samkorning
av Apoteksbolagets register 6ver utlamnade mediciner och de
svenska hjartstoppregistren planeras.

m Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.

Kommentera denna artikel pa lakartidningen.se
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