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reuptake inhibitor)
SNRI: Serotonin and noradrenalin reuptake inhibitor (dual action-
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DCS’s konklusioner:

	Danske og internationale data viser, at der er øget risiko for død ved samtidigt brug af flere typer psykofarmaka. 
Der er fundet en signifikant odds-ratio mellem 1,7 og 2,6 for død udenfor hospital. Det skønnes, at den absolutte 
risiko for død er lav, men tal herfor eksisterer endnu ikke fra Danmark.  

	Forsigtighed og tilbageholdenhed er nødvendig ved stillingtagen til psykofarmakologisk behandling (valg af præpa-
rat, dosis, kombinationsbehandling), men det er også vigtigt at pointere, at en for restriktiv holdning til anvendelse 
af lægemidler med mere eller mindre veldokumenteret proarytmisk risikoprofil, uberettiget kan hindre en påkræ-
vet psykofarmakologisk behandling af en alvorlig psykisk syg patient.

	Arbejdsgruppen har udviklet en algoritme, der kan fungere som et praktisk værktøj i det daglige kliniske arbejde. 
Det skønnes at brug af dette arbejdsredskab, kan reducere risikoen for hjertearytmier og pludselig død ved anven-
delse af psykofarmaka.

	Psykiateren, der initierer behandling med et psykofarmakon med kendt QTc forlængelse eller anden mulig arytmi-
bivirkning, bør være særlig opmærksom på øget risiko for proarytmi, udtrykt ved de beskrevne risikofaktorer. Jo 
flere risikofaktorer der foreligger desto højere risiko. Som risikofaktorer indgår bl.a. forlænget QTc i EKG,  strukturel 
hjertesygdom, behandling med to eller flere QT-forlængende lægemidler, hypokaliæmi eller nedsat levermetabo-
lisme.

	Kardiologen, der rådspørges, bør være bekendt med risikofaktorerne for udvikling af arytmi ved anvendelse af psy-
kofarmaka parallelt med mulig arytmi-effekt af eventuel anden medicin, som patienten behandles med. Samtidigt 
må kardiologen gennem revision af patientens medicin og en forbedring af patientens kardiale tilstand medvirke til 
at mindske en mulig arytmi-effekt af psykofarmaka.

	DCS og DPS vil gerne takke arbejdsgruppen for det betydelige arbejde med udarbejdelse af denne vejledning. Spe-
cielt udarbejdelse af en algoritme, der letter det daglige arbejde er værdifuld. 

Anders Fink-Jensen
Formand
Dansk Psykiatrisk Selskab

Christian Hassager
Formand
Dansk Cardiologisk Selskab

Steen Pehrson
Arbejdsgruppen (formand)
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Kommisorium

»En række psykofarmaka er associeret med arytmier og pludselig 
hjertedød. Der ønskes på denne baggrund en kort beskrivelse af de 
farmaka, der måtte være berørt heraf og de kardiologiske tilstande, 
der særligt prædisponerer til en sådan arytmiudvikling. Der ønskes 
endvidere, at rapportgruppen – udfra litteraturstudier og opnåelse 
af konsensus – redegør for risikofaktorer i relation til psykofarmaka-
induceret proarytmi, beskriver relevante EKG forandringer og udar-
bejder konkrete anbefalinger til minimering af denne risiko«.
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1. Baggrund

Tabel 1
Psykofarmaka i herværende rapport:

Kardiovaskulære bivirkninger er beskrevet for flere lægemiddelgrup-
per anvendt ved behandling af psykiatriske tilstande bla. nogle psy-
kofarmaka og metadon. Flere af lægemidlerne påvirker hjertemuskel-
cellernes depolarisering og/eller repolarisering med risiko for alvorlig 
ventrikulær arytmi ‘proarytmi’, som i værste fald kan være dødelig. 
Opmærksomheden har i særlig grad været rettet mod farmaka, som 
påvirker hjertemuskelcellernes repolarisering og derved øger det elek-
trokardiografiske QT interval (se Kap. 5), som associeres med optræ-
den af torsade de pointes ventrikulær takykardi (TdP-VT). 

Flere lægemidler der anvendes af kardiologer til behandling af 
hjerterytmeforstyrrelser har også denne effekt. En række andre læge-
midler kan tillige have denne effekt [1]. En oversigt over disse effekter 
af lægemidler kan fx findes i »The International Registry for Drug-
induced Arrhythmias«, University of Arizona (www.qtdrugs.org). Ved 
udviklingen af nye lægemidler udgør en evt. QT intervalpåvirkning, en 
meget vigtig del af den sikkerhedsmæssige karakteristik, som myn-
dighederne kræver [2, 3]. 

Risikoen for lægemiddelinduceret ventrikulære »proarytmier« er 
øget ved en række tilstande, som angivet i Tabel 2.

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

Der kan tillige være tale om en genetisk disposition til en øget føl-
somhed for QT-forlængende farmaka, en tilbøjelighed der betegnes 
som en »nedsat myokardiel repolarisationsreserve«.

I den daglige klinik forekommer der hyppigt overvejelser om valg 
og dosisjustering af psykofarmaka ud fra EKG fund, vurdering af aryt-
mi-risiko hos patienter med hjertesygdom i behandling med psyko-
farmaka og spørgsmål om, hvornår yderligere hjerteundersøgelser er 
indicerede (telemetri, Holter-monitorering, ekkokardiografi, m.fl.).

Sundhedsstyrelsens rapporter
Sundhedsstyrelsen har indenfor de senere år udgivet to vejledninger 
om behandling med hhv. antidepressiva [4] og antipsykotiske læge-

midler [5]. Heri anføres, at kardiovaskulære bivirkninger, herunder 
proarytmi, forekommer og at EKG-optagelse før behandlingsstart bør 
foreligge, men der gives ikke konkrete råd om tolkninger eller konse-
kvenser af abnorme fund. 

Andre rapporter
I 2010 publiceredes en rapport i USA vedrørende forebyggelse af 
medikamentelt udløst TdP-VT hos hospitaliserede patienter [6]. Rap-
portens sigte var ikke rettet snævert mod brug af psykofarmaka og 
QTc-forlængelse og forfatterne valgte at fokusere på hospitaliserede 
patienter, da man skønner, at der hos disse personer oftere vil op-
træde multiple risikofaktorer, som disponerer til alvorlig hjertearytmi. 
Rapporten betoner, at klinikeren bør være opmærksom på indivi-
duelle risikofaktorer, som kan øge risikoen for lægemiddelinduceret 
ventrikulære takykardier, herunder ændringer i EKG’ets QT interval, 
T-taksmorfologi og nytilkommen ventrikulære ekstrasystoler.

Konklusion på tidligere rapporter
Forsigtighed og tilbageholdenhed er nødvendig ved stillingtagen til 
psykofarmakologisk behandling (valg af præparat, dosis, kombina-
tionsbehandling), men det er også vigtigt at pointere, at en for re-
striktiv holdning til anvendelse af lægemidler med mere eller mindre 
veldokumenteret proarytmisk risikoprofil, uberettiget kan hindre en 
påkrævet psykofarmakologisk behandling af en alvorligt psykisk syg 
patient.

Dansk Cardiologisk Selskab (DCS) og Dansk Psykiatrisk Selskab 
(DPS) har ønsket at imødekomme behovet for retningslinjer på områ-
det, til brug i den daglige klinik. Evidensniveauet ved aer ofte lavt og 
en række råd vil være konsensusbaserede. 

Psykofarmakologisk behandling af børn ligger udenfor rammerne 
af denne rapport. Ligeledes kan der gælde særlige forhold ved be-
handling af ældre personer. Dette vil ikke blive behandlet særskilt. 
Lægemidler anvendt til behandling af demens og ADHD omtales hel-
ler ikke.

Denne Rapports indhold
Rapporten berører indledningsvist kausale forhold vedrørende arytmi 
risiko ved anvendelse af psykofarmaka. Dernæst præsenteres rap-
portgruppens algoritme som hjælp til en klinisk kardial risikovurdering 
ved ordination af psykofarmaka. Til algoritmen knytter sig en tabel 
(Tabel 3), hvor de enkelte lægemidlers proarytmiske risiko er angivet. 
Tabellen baseres på vurderinger fra FDA, EMEA samt databaserne Me-
dicin.dk, Micromedex og The International Registry for Drug-induced 
Arrhythmias, University of Arizona (www.qtdrugs.org) samt den vur-
dering der er anført i Maudsley Prescribing Guidelines [7]. De forskel-
lige institutioner og databaser er nærmere beskrevet i kommentaren 
til Tabel 3.

Dernæst gives en oversigt over psykofarmaka, efterfulgt af en 
gennemgang af EKG-tolkninger i relation til måling af QT intervallet. 
Som baggrundslitteratur gives oversigter over psykiatriske og kardio-
logiske sygdomme. De er tænkt som en gensidig orientering mellem 
specialerne. 

Antipsykotika (1. og 2. generations) 
Antidepressiva (SSRI, NARI, SNRI, TCA, MAO-hæmmere) 
Stemningsstabiliserende lægemidler (antiepileptika og lithium) 
Anxiolytika (benzodiazepiner) 
Metadon

	 Strukturel hjertesygdom: Hjertesvigt og tidligere myokardieinfarkt
	 Behandling med to eller flere QT forlængende lægemidler
	 Præeksisterende forlænget QT interval 
	 Elektrolytforstyrrelser, specielt for lavt serum-kalium
	 Behandling med diuretika
	 Høj alder
	 Kvindeligt køn
	� Nedsat levermetabolisme (pga. nedsat leverfunktion eller  

lægemiddelinteraktion)
	 Bradykardi
	 Anoreksia nervosa
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2. Årsager og omfang

Mange psykiske sygdomme er folkesygdomme. Omkring 250.000 
danskere lider af depressioner, 250.000 af angsttilstande, 75.000 af 
spiseforstyrrelser og 40.000 af psykoser. Hos voksne ligger psykiske 
sygdomme til grund for 8 pct. af alle kontakter til almen praksis, 20 
pct. af alle sengedage, 48 pct. af alle førtidspensioner og 50 pct. af 
alle langtidssygemeldinger. I Danmark var 95.000 personer i behand-
ling i sygehussektoren i 2007, og antallet af ambulante ydelser var 
750.000. Hertil kommer 30.000 nye patienter i speciallægepraksis 
(inkl. børnepsykiatrien), hvilket svarer til yderligere ca. 500.000 be-
handlinger.

Baseret på oplysninger fra Lægemiddelstyrelsen (www.laegemid-
delstyrelsen.dk) kan man skønne psykofarmakaforbruget i Danmark 
(2009). Fem pct. af befolkningen var i behandling med SSRI, 0,5 % i 
behandling med TCA. Én pct. behandledes med antipsykotisk medicin 
og ca. 2 % var i behandling med benzodiazepiner. Tallene er beregnet 
ud fra solgt mængde (DDD) pr. 1000 indbyggere pr. døgn.

Brug af benzodiazepiner er i en del tilfælde af kortere varighed. De 
nævnte 2 % dækker over 422.600 personer, der indløste recept på 
mindst et benzodiazepin eller et benzodiazepinlignende middel i 2009.

2.a Kardiovaskulær sygdom – relation til psykisk sygdom
Der er en overhyppighed af kardiovaskulær sygelighed blandt patien-
ter med skizofreni, depression og/eller misbrug af euforiserende stof-
fer, som i nogen grad kan tilskrives livsstilsfaktorer som rygning, kost 
og sparsom fysisk aktivitet. Teorier for en række andre mulige kausale 
forhold er fremsat for at forklare en øget tendens til hjertesygdom 
og arytmi og omfatter bl.a. psykofarmaka-induceret påvirkning af 
hjertets de- og repolarisering, en øget aktivering af det autonome 
nervesystem, øget tendens til systemisk og lokaliseret inflamma-
tion, hyperkoagulopati, nedsat hjertefrekvensvariabilitet, reduceret 
baroreceptor følsomhed samt øget frisætning af kortisol, adrenalin og 
noradrenalin. Depression er således i sig selv en risikofaktor for at få 
koronarsygdom [8]. 

Iflg. en metaanalyse af 150.000 patienter er den relative risiko for 
at udvikle koronarsygdom 1,81 hos patienter med depression og den 
relative risiko for død pga. koronarsygdom 1,80 [9]. Patienter med 
skizofreni har en øget hyppighed af pludselig død, som i nogle tilfælde 
har været relateret til lægemiddelinduceret proarytmi [10]. 

2.b Psykofarmaka og pludselig hjertedød
En association mellem pludselig hjertedød og psykofarmaka har væ-
ret kendt i knap 50 år. Flere mekanismer har været diskuteret: Farma-
kologisk betinget vasodilatation resulterende i kredsløbskollaps, akut 
myokarditis, kardiomyopati, atrioventrikulære overledningsforstyrrel-
ser og ventrikulær arytmi. Da det ofte er umuligt at dokumentere en 
klar kausal sammenhæng mellem ét eller flere medikamenter og en 
persons pludselige død, er det meget vanskeligt at angive problemets 
sande incidens. Set i forhold til antallet af personer i psykofarmako-
logisk behandling er der dog tale om sjældne hændelser. Imidlertid 
er det uklart, hvor stor en rolle livstruende ventrikulær arytmi spiller 
som årsag til de pludselige, uventede dødsfald blandt psykiatriske pa-
tienter, som er blevet omtalt i pressen de seneste år.

Skøn over problemets omfang baseres på registerundersøgelser 
og talrige faktorer vil kunne bidrage til de observerede forskelle. For 

antipsykotiske lægemidler tyder nogle undersøgelser på en 2-4 gange 
større risiko for pludselig død. I et nyligt registerarbejde kunne man 
beregne incidensen af pludselig død blandt antipsykotikabehandlede 
voksne personer til 2,9 per 1000 patient-år [11]. Der synes at være 
signifikante variationer mellem forskellige lægemidler [12, 13]. 

En større finsk undersøgelse (The FIN11 Study) fandt ikke, at brug 
af antipsykotika øgede (all cause) mortalitet [14].  

For antidepressive lægemidler viste én af ovennævnte undersøgel-
ser ligeledes en fordoblet risiko for pludselig død ved behandling med 
SSRI men ikke en signifikant øget risiko for TCA [12]. 

Disse fund er uventede og i modstrid med den gængse opfattelse. 
Én årsag til lavere risiko for TCA ift. SSRI kan være, at hjertesyge pa-
tienter som hovedregel ikke sættes i behandling med TCA pga. risiko 
for overledningsforstyrrelser. 

Danske data
Data fra det danske Hjertestopregister sammenholdt med Medicinre-
gistret viser, at behandling med TCA (nortriptylin, imipramin), NaSSA 
(mirtazapin) og SSRI (citalopram og escitalopram) er forbundet med 
øget risiko for hjertestop udenfor hospital med en odds-ratio for 
begge lægemiddelgrupper på 1,7. Peter Weeke. Upubliceret observati-
on. Det skal understreges, at trods denne forhøjede odds-ratio, er den 
absolutte risiko lav. En opgørelse vedrørende antipsykotika er under 
udarbejdelse.

De fleste kendte og publicerede tilfælde af farmakologisk indu-
ceret TdP-VT, baseret på post-marketing meddelelser, har vist at 
personen har haft flere risikofaktorer for arytmi, fx hypokaliæmi, 
hypomagnesiæmi, behandling med anden QT forlængende medicin, 
strukturel eller iskæmisk hjertesygdom eller kvindeligt køn [15].  

Pludselig død pga. psykofarmaka-induceret arytmi skyldes først 
og fremmest TdP-VT, som degenererer til ventrikelflimren. Farmaka 
med risiko for at inducere TdP-VT har oftest en blokerende virkning 
i den sene – repolariserende – kaliumkanal, også kaldet ‘Ikr’ kanalen. 
Kanalen kodes af KCNH2 genet, som også benævnes HERG. Muta-
tioner i dette gen fører til det kongenitte ‘Lang QT Syndrom’ (LQTS). 
Den forsinkede repolarisering erkendes som et forlænget QT interval 
på et EKG, som kan opfattes som et en surrogatmarkør for risiko for 
TdP-VT. Forsinket repolarisering kan medføre ventrikulær ekstrasy-
stoli pga. såkaldte »tidlige efterdepolarisationer«. Den elektrofysiolo-
giske mekanisme bag TdP-VT og arytmiens karakteristiske EKG-bille-
de er utilstrækkeligt forstået. TdP-VT viser sig ved selvterminerende, 
korterevarende arytmiepisoder, oftest med perioder med ventrikulær 
ekstrasystoli (fig. 1 og 2).

Symptomerne kan være fraværende eller kan føles som palpitatio-
ner, svimmelhed eller synkope. TdP-VT kan degenerere til ventrikelflim-
ren og pludselig død. Ved manifest TdP-VT skal patienten observeres 
i telemetri. Behandlingen består i seponering af relevante lægemidler, 
magnesiuminfusion, korrektion af evt. hypokaliæmi samt evt. transve-
nøs ventrikulær pacing med relativ hurtig frekvens (90-100 /min).

Der er en gradvist stigende risiko for arytmi jo længere QT inter-
vallet er. Man har ved kongenit Langt QT Syndrom (LQTS) fundet, at 
denne risiko er eksponentielt stigende og er øget med en faktor 2-3 
ved QTc intervaller > 500 ms. Der er ingen tærskelværdi for QTc, over 
hvilken TdP-VT med sikkerhed vil opstå.
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Figur 1

Torsades de pointes ventrikulær takykardi (TdP-
VT) hos 72-årig kvinde med hypertension, som er 
i behandling med flere antipsykotika. EKG i 12 af-
ledninger. Det er karakteristisk, at QRS polariteten 
under TdP-VT-VT ændrer abrupt efter nogle få slag 
(svarende til QRS komplekset med cirkel i afled-
ning V5). EKG under sinusrytme ses i fig. 5.

Figur 2

TdP-VT. Telemetri med to EKG-kanaler (»A« og 
»B«). Sinusrytme (SR) afbrudt af hyppige ven-
trikulære ekstrasystoler. Under SR ses langt QT 
interval og skiftende morfologi af T-takker (T-tak 
alternans)(indrammet). TdP-VT episoden er selv-
limiterende.
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3. Anbefalinger

Algoritme 
Den nedenstående algoritme er udviklet med henblik på at introdu-
cere et praktisk værktøj, der kan reducere risikoen for hjertearytmier 
og pludselig død ved anvendelse af psykofarmaka.

Algoritmen (fig. 3) er vejledende ved vurderingen af den kardia-
le risiko i forbindelse med farmakologisk behandling af psykiatriske 
tilstande. Den er ikke baseret på et entydigt videnskabeligt grund-
lag, men overvejende på konsensus. For at gøre algoritmen brugbar i 
klinisk sammenhæng, har det været nødvendigt at anføre specifikke 
krav/grænser. Disse skal anvendes ud fra en samlet klinisk vurdering.

Med den nuværende viden er det ikke muligt at beregne en ri-
sikoscore, som kvantitativt udtrykker risikoen for lægemiddelindu-
ceret proarytmi. Det bedste praktiske råd er derfor, at være særlig 
opmærksom på øget risiko udtrykt ved risikofaktorerne (jf. Tabel 2), 
jo flere risikofaktorer der foreligger desto højere risiko.  Endvidere skal 
man være opmærksom på, at lægemiddelinteraktioner vil kunne øge 
risikoen for proarytmi.

Valg af farmaka
A-præparater
Fra en kardiologisk synsvinkel anbefales primært farmaka med ingen 
eller minimal arytmi-risiko, dvs. farmaka benævnt som ‘A-præpara-
ter’ (Fig. 3 og Tabel 3). Disse præparater har generelt vist sig ikke at 
være forbundet med risiko for alvorlig arytmi. Dog bør citalopram, 
paroxetin og sertralin ikke gives ved kendt kongenit LQTS (www.qt-
drugs.org). I stedet kan man f.eks. anvende agomelatin og mirtazapin 
ved denne tilstand. Der er ikke indikation for rutinemæssigt EKG op-
tagelse før indledning af behandling med ‘A-præparater’.

B/B*-præparater
Behandling med farmaka benævnt som ‘B-præparater’ vil være asso-
cieret med en vis risiko for proarytmi. 

For B*-præparater (Tabel 3) er der enten tale om mere udtalt 
QT-forlængelse, veldokumenterede tilfælde med TdP-VT eller anden 
arytmi-risiko (AV-blok), som kræver særlig opmærksomhed. For at 
minimere arytmi-risikoen vurderes den kardiale risikoprofil. Elemen-
terne i vurderingen fremgår af algoritmen og vurderingen foretages af 
den behandlende læge.

Ved mistænkt eller påvist hjertesygdom anbefales det, at behand-
lingen af patienten foregår i samarbejde med kardiolog. Formålet 
med at involvere kardiologen er at diagnosticere hjertesygdommen 
og afklare patientens risiko for udvikling af taky-eller bradyarytmi un-
der psykofarmakologisk behandling. Det vil være kardiologens opgave, 
ved kendt hjertesygdom at afklare om optimering eller evt. omlæg-
ning af den hjertemedicinske behandling vil kunne reducere risikoen 
for proarytmi. 

Hvis patienten f.eks. har 1. grads AV-blok kan en evt. betablok-
kerbehandling muligvis seponeres før behandling med psykofarmaka 
med PQ-forlængende virkning (som TCA), eller der kan muligvis være 
indikation for implantation af en pacemaker. Hvis den kliniske situa-
tion muliggør det, bør patienten med hjertesvigt være tilstrækkeligt 
udredt, stabiliseret og velkompenseret før behandling med psykofar-
maka indledes, og patienten med brystsmerter bør om muligt være 

udredt og behandlet for koronarsygdom før start af behandling med 
psykofarmaka. Den kliniske situation vil dog kunne nødvendiggøre, 
at psykofarmakologisk behandling og kardiologisk udredning udføres 
sideløbende.

Akut antipsykotisk behandling
Ved behov for akut antipsykotisk behandling af hjertesyge patienter, 
anbefales det, at vælge et af A-præparaterne. Ved behandling med 
B/B*-præparater må monitorering under indlæggelsen overvejes. En 
sådan monitorering omfatter 
1) 	udspørgen om arytmisuspekte symptomer (palpitationer, nærsyn-

koper og synkoper). 
2) 	elektrokardiografisk telemetri og/eller hyppige EKG-optagelser.

Behandling bør generelt foregå under observation iht. algoritmens 
»Hjertekontrol«. Ved utilstrækkelig behandlingseffekt bør anden far-
makologisk monoterapi tilstræbes før kombinationsbehandling iværk-
sættes, idet samtidig behandling med 2 eller flere B/B*-præparater 
antages at øge risikoen for arytmi betydeligt. Hvis kombinationsbe-
handling er nødvendig bør »Hjertekontrol« følges – uanset om pa-
tienten har hjertesygdom.

QTc
I algoritmen er der angivet visse konkrete værdier for QTc, hvor særlig 
agtpågivenhed anbefales:

De fleste up to date EKG apparater kan troværdigt beregne QTc 
værdien. (se side 18)

Hvis udgangs-EKG viser QTc > 480 ms (uden grenblok) anbefales 
drøftelse med kardiolog, såfremt behandling med QT forlængende 
præparat overvejes. Grænsen er øvre normalværdi for QTc [16]. 

Hvis der observeres QTc > 500 ms eller en øgning af QTc på > 60 
ms i forhold til udgangs-EKG bør seponering af antipsykotisk medicin 
overvejes. 

Et QTc-interval på 500 ms er en ofte valgt grænseværdi for, hvor-
når særlig risiko for ventrikulær proarytmi foreligger. Intervallet må 
opfattes som en sikker afvigelse fra normalitet og er en »hævdvun-
den« afgrænsning for betydende QTc påvirkning ved klinisk brug af 
antiarytmika og ved udvikling af lægemidler [3].

Udvikles nye hjertesymptomer, specielt arytmisuspekt synkope, 
eller øgning af QTc til >500 ms eller mere end ca. 15 % (60 ms), må 
fundet opfattes som kardial risikomarkør. 

Seponering eller evt. dosisreduktion skal overvejes og alternativ 
behandling med A-præparat bør overvejes på ny. Fortsat bør be-
handling kun finde sted, hvis patienten kardialt set er asymptoma-
tisk og på tvingende indikation – og efter drøftelse mellem psykiater 
og kardiolog. Hvis man fortsætter behandlingen, bør det være under 
skærpet kontrol. 

Det er i denne sammenhæng afgørende, at kardiologen får adgang til 
alle relevante EKG’er og ikke kun et enkelt, samt oplyses om den klini-
ske problemstilling, somatisk sygdom og al den medicinske behand-
ling.

Hvis der under psykofarmakabehandling opstår QTc > 550 ms 
(uden samtidigt grenblok) med eller uden symptomer, bør der straks 
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tages kontakt til kardiolog mhp. eventuelt behov for telemetri. Ved så 
abnorme værdier af QTc vil der oftest være iøjnefaldende abnorme T-
takker i form af to-puklethed, med udtalte U-takker med større am-
plitude end T-takkerne, eller flade langstrakte T-takker. 

Ved anvendelse af B/B*-præparater bør patienterne informeres 
om, at nye hjertesymptomer, særlig hjertebanken, nærbesvimelser el-
ler besvimelser bør føre til umiddelbar lægekontakt.

Fig. 3. Algoritme mhp. reduktion af risiko for hjertearytmi og pludselig død ved anvendelse af psykofarmaka.

A -præparater
(ikke -QT forlængende)

1. Benzodiazepiner
2. Stemningsstabiliserende

a. Antiepileptica
3. Antidepressiva

a. Neurotransmittergenoptag-
hæmmere (NARI, SSRI) #

b. Noradrenerge og specifikt 
serotonerge antidepressiva

4. Visse antipsykotika

B - og B* -præparater
(QT-forlængende)

1. Antipsykotica
a. 1.- generation
b. 2.- generation

2. Stemningsstabiliserende
a. Lithium

3. Antidepressiva
a. Tricykliske anti-depresiva
b. Monoaminoxidasehæmmere

4. Metadon

Start behandling – dog ikke 
v/ kendt langt QT syndrom#

- ellers ikke »Hjertekontrol«

Start behandling

Hjertekontrol
1-2 uger efter behandlingsstart 
samt ved dosisøgning ≥ 50% 
udføres hjertekontrol:
A. Nye hjertesymptomer?
B. EKG:

a. QTc > 500 ms?
b. QTc ↑ > 60 ms?

Fortsæt behandling
Ved sædvanlig psykiatrisk 
kontrol - udspørg om 
arytmisymptomer/synkoper

Vurder kardial risikoprofil

1. Kendt hjertesygdom
2. Familie -anamnese med arytmi-sygdom eller SCD
3. Anden QT forlængende medicin
4. Hypokaliæmi (p -K< 3.5 mM)
5. Hjertesymptomer:

a. Synkoper (uforklarede) eller b. Palpitationer
c. Dyspnoe eller d. Brystsmerter

6. EKG a. QTc > 480 ms. b. Anden abnormitet*

Overvej kontakt til kardiolog før evt. 
behandlingsstart mhp:
1. Vurdering/optimering af kardial risiko 
2. Drøftelse af valg af psykofarmaka

1. Seponer (evt. dosisreduktion)    - eller
2. Skift præparat (primært til A præparat)
3. Fortsæt KUN uændret, hvis kardialt 

asymptomatisk og på tvingende indikation og efter 
konference med kardiolog

4. Ved fortsættelse - tæt »Hjertekontrol«

Indikation for behandling med psykofarmaka

Alt i.a.

Pos. fund

Ja

Nej

A -præparat B -præparat 
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Lægemiddel Medicin.dk EMA/DKMA FDA Drugdex Maudley Arizona Rapport- 
gruppens  

anbefalinger

Første generations antipsykotika

Chlorprotixen JA JA NEJ B

Flupenthixol NEJ JA NEJ Lidt B

Haloperidol JA JA JA JA Meget JA B*

Levomepromazin JA JA B

Perphenazin NEJ JA NEJ Lidt A

Pimozide JA JA JA JA Meget JA B*

Sulpirid JA JA NEJ B

Zuclopenthixol JA JA NEJ A

Anden generations antipsykotika

Amisulprid JA JA JA Lidt B

aripiprazol JA NEJ NEJ NEJ NEJ A

Clozapin JA NEJ NEJ NEJ Lidt Mulig B*

Olanzapin NEJ JA NEJ JA Noget A

Palinperidon JA JA JA JA NEJ Mulig B

Quetiapine JA JA NEJ NEJ Noget Mulig B

Risperidon JA JA NEJ JA Lidt Mulig B

Sertindol JA JA JA Meget Mulig B*

Ziprazidon JA JA JA JA Noget Mulig B*

Tricykliske antidepressiva og MAO-hæmmere

Amitriptylin NEJ Blok JA Noget Betinget Risiko B

Clomipramin JA JA NEJ NEJ Noget Betinget Risiko B

Doxepin Blok NEJ NEJ Noget Betinget Risiko B

Imipramin JA JA JA Noget Betinget Risiko B

Isocarboxazid NEJ NEJ NEJ NEJ A

Moclobemid NEJ JA NEJ B

Nortriptylin Blok JA Blok JA Noget Betinget Risiko B

»Uptake-hæmmere«

Citalopram NEJ JA NEJ JA Lidt Betinget Risiko A

Escitalopram NEJ JA NEJ JA A

Fluoxetin NEJ NEJ NEJ NEJ Betinget Risiko A

Paroxetin NEJ NEJ NEJ NEJ NEJ Betinget Risiko A

Sertralin NEJ NEJ NEJ NEJ NEJ Betinget Risiko A

Duloxetin NEJ NEJ NEJ NEJ A

Reboxetin NEJ NEJ NEJ NEJ A

Venlafaxin NEJ JA NEJ JA Lidt Mulig B

Mianserin NEJ NEJ NEJ A

Mirtazapin NEJ NEJ NEJ Nej NEJ A

Agomelatin NEJ NEJ A

Bupropion NEJ NEJ NEJ NEJ A

Stemningsstabiliserende midler

Lithium NEJ Blok Blok NEJ Lidt Betinget Risiko B*

Carbamazepin NEJ NEJ Blok NEJ NEJ A

Lamotrigen NEJ NEJ NEJ NEJ NEJ A

Valproat NEJ NEJ NEJ NEJ NEJ A

Angst

Benzodiazepin NEJ NEJ NEJ NEJ A

Gabapentin NEJ NEJ NEJ NEJ A

Pregabalin NEJ NEJ NEJ NEJ A

Medicin mod bivirkninger

Biperiden NEJ NEJ NEJ A

Orphenadin NEJ NEJ NEJ A

Opioid-substitution

Buprenorfin NEJ NEJ NEJ NEJ A

Metadon JA JA JA JA JA B*

Tabel. 3. Psykofarmakas proarytmiske sikkerhedsprofil.
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Kommentarer til tabel 3 

Tabellen viser en oversigt over psykofarmaka og beslægtede stoffer, 
som er markedsført i Danmark (pr. oktober 2010)

Lægemidlerne er opdelt efter systemklasse, dernæst alfabetisk.
Hvis et lægemiddel har fået bemærkningen »Nej« betyder det, at 

der ikke er fundet dokumentation for QT-forlængelse ifølge den på-
gældende database.

Hvis et felt er tomt, betyder det, at der ikke er registreret oplys-
ninger om det pågældende lægemiddel.

Hvis lægemidlet har fået bemærkningen »Ja«, betyder det, at der 
er registreret oplysninger om QT-forlængelse på produktet i den på-
gældende database.

»Blok« betyder at lægemidlet kan give atrioventrikulære overled-
ningsforstyrrelser, men ikke nødvendigvis QT-forlængelse.

Om databaserne
Medicin.dk er den danske oversigt over samtlige lægemidler, der er 
registreret i Danmark. Hvert afsnit er skrevet af læger med særligt 
kendskab til de enkelte præparater. Tabellens oplysninger er hentet 
fra hjemmesiden.

EMA: European Medicines Agency: Den centrale, europæiske læge-
middelmyndighed, som hører under EU og har sæde i London. Alle 
præparater, der er godkendt ved den såkaldte »centrale procedure«, 
figurerer på EMÁ s hjemmeside, www.ema.europa.eu. Her findes også 
en del baggrundsmateriale om lægemidlerne, bla. en detaljeret om-
tale af studier, der har ligget til grund for godkendelsen af det pågæl-
dende lægemiddel.

DKMA: Den danske lægemiddelstyrelse, som administrerer den 
danske lægemiddellovgivning. På sitet under styrelsens hjemmeside, 
www.produktresume.dk, ses de opdaterede produktresumeer over 
lægemidler godkendt i Danmark. Produktresumeerne er udarbejdet 
af lægemiddelfirmaet, med markedsføringstilladelsen for det enkelte 
produkt. Der kan være flere versioner for det enkelte lægemiddel, da 
hver producent/importør, er forpligtet til at fremsende et produkt-
resume ved fornyelse af markedsføringstilladelsen. Der er ikke bag-
grundsmateriale på denne hjemmeside.

FDA (Food and Drug Administration), de amerikanske lægemiddel-
myndigheder. Administrationens hjemmeside (www.accessdata.fda.
gov) indeholder information om alle lægemidler, der er godkendt i 
USA. I databasen kan man finde oplysninger om hvorvidt der er regi-
streret QT-forlængelse eller TdP-VT for de pågældende lægemidler.

Micromedex. Database under Thomsom Reuters, som indsamler al 
tilgængelig lægemiddelinformation fra alle tilgængelige kilder. Det er 
en database, hvortil adgang kræver abonnement. I Danmark er den 
licencieret under SMI (Scandinavian Medical Information, www.smi.
dk). Den udgør den mest komplette oversigt over de enkelte læge-
midler og indeholder også data for afregistrerede lægemidler.

De ovennævnte databaser tager alle stilling til, om der er påvist QT-
forlængelser eller TdP-VT.

Maudsley prescribing guidelines. Standardværk, som udgår fra The 
British Institute of Psychiatry, University of London. Bogen skrives af 
fagfolk knyttet til instituttet. Det opdateres løbende og udgives ca. 
hvert 2. år. I Maudsley’s tabel over QT-forlængelse vægtes ikke om 
stoffet giver QT-forlængelse, men i hvor høj grad det enkelte læge-
middel giver QT-forlængelse (lidt–noget–meget). I denne rapport 
henvises til den seneste (10.) edition.

Arizona CERT (www.azcert.org eller www.qtdrugs.org). Dette er en 
uafhængig forsknings-og uddannelsesinstitution, som hører under 
University of Arizona. Registrets formål er at medvirke til en redukti-
on af bivirkninger forårsaget af lægemiddelinteraktioner og QT-for-
længelse. Der føres lister over lægemidler, godkendt i USA, hvor der 
er registreret forekomst af såvel QT-forlængelse som TdP-VT. I opde-
lingen af stofferne skelnes mellem om stofferne har en risiko for at 
medføre TdP-VT, om stofferne har en mulig risiko for at medføre TdP-
VT, eller om stofferne kan give TdP-VT, når andre forhold, fx overdo-
sering og kongenit langt QT-syndrom er samtidigt til stede (betinget 
risiko [conditional risk]).

Rapportgruppens anbefalinger
Indeholder gruppens vurdering af de foreliggende data baseret på de 
førnævnte kilder. Ud fra en samlet vurdering, er det enkelte lægemid-
del kategoriseret som:

A-præparat: 	� Lægemidlet giver IKKE QT-forlængelse eller TdP-
VT. 

B-præparat::	� Lægemidlet giver QT-forlængelse, hvorfor der bør 
foretages monitorering af patienten som beskre-
vet i algoritmen.

B*-præparat:	� Lægemidler, hvor der enten er set særlig markant 
QT-forlængelse, veldokumenterede kasuistikker 
med TdP-VT, eller andre kardiovaskulære hændel-
ser, fx AV-blok, som nødvendiggør monitorering. 
Den anbefalede monitorering vil ofte fremgå af 
det enkelte præparats produktresume.
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4. Psykofarmaka

Psykofarmaka anvendes til behandling af en lang række psykiske lidel-
ser. Virkningsmekanismerne er vidt forskellig, stofgrupperne imellem, 
og i nogle tilfælde også indenfor samme stofgruppe. Psykofarmaka 
bør primært anvendes indenfor deres registrerede indikationsområ-
der, og forudsætter udredning inden behandlingen initieres. Behand-
ling af en psykiatrisk lidelse bør overvejende foregå ved monoterapi 
og i rekommanderede doser, men der kan være kliniske situationer, 
hvor man efter nøje overvejelse må afvige fra dette. Ved tilstedevæ-
relse af flere konkurrerende psykiske tilstande eller lidelser kan det 
være nødvendigt at behandle med psykofarmaka fra flere forskellige 
stofgrupper f.eks. antidepressiva og antipsykotika ved psykotisk de-
pression eller ved akutte psykotiske tilstande hvor den antipsykotiske 
behandling kan suppleres med benzodiazepiner. Behandling med flere 
psykofarmaka indenfor samme stofgruppe (fx to antipsykotika) er 
kun sjældent indiceret.

Interaktioner
De fleste lægemidler nedbrydes i leveren via CYP enzymsystemet. 
Ved hæmning eller induktion af de primære metaboliseringsenzymer 
kan klinisk betydende plasma koncentrationsstigninger forekomme. 
Især visse SSRI præparater har en potent hæmning af CYP2D6 som 
kan medføre væsentlig øgning af lægemidlets plasmakoncentration. 
De fleste nyere lægemidler nedbrydes af flere CYP enzymer hvilket 
reducerer risikoen for klinisk relavante interaktioner. Da lithium ude-
lukkende udskilles renalt, bør der udvises forsigtighed ved samtidig 
brug af lægemidler som påvirker den renale clearance.

Antipsykotika
Antipsykotika inddeles i 1. generations (typiske) og 2. generations 
(atypiske) antipsykotika, hvor 2. generations antipsykotika har min-
dre tendens til at inducere ekstrapyramidale bivirkninger (EPS) og ser 
ud til at have en øget – om end beskeden effekt på såkaldte nega-
tive symptomer ved skizofreni. 1. generations antipsykotika inddeles 
ydermere i høj-, middel- og lavdosis præparater. Antipsykotika udøver 
deres effekt ved blokering af D2 dopaminreceptoren, men recep-
torprofilen for de enkelte antipsykotika varierer meget, og dette har 
betydning for deres bivirkningsprofil. Udover affinitet for dopamin D2 
receptoren, har flere antipsykotika også affinitet for de histaminerge, 
noradrenerge og muscarinerge receptorer samt flere typer af seroto-
ninreceptorer.

Antipsykotikas primære indikation er behandling af psykoser, 
mani og urotilstande, men især 2. generations antipsykotika har også 
vundet stigende anvendelse som stemningsstabiliserende medicin 
til behandling af bipolar affektiv sindslidelse og til potensering af 
antidepressiv behandling. Enkelte 1. og 2. generations antipsykotika 
har også vist effekt i behandling af angstlidelser. En stor andel af for-
bruget af antipsykotika sker udenfor indikationsområdet (off-label), 
ligesom antipsykotisk kombinations behandling og doser over rekom-
manderet døgndosis også er hyppigt forekommende. 

Valg af antipsykotisk præparat sker oftest på baggrund af bivirk-
ningsprofil. Doseringen er individuel og sker på baggrund af en afvej-
ning mellem antipsykotisk effekt og bivirkninger. Kun for ganske få 
antipsykotika eksisterer der et sikkert serumkoncentrations-respons 
forhold. Den antipsykotiske effekt indtræder gradvis i løbet af dage 

til uger, mens den fulde effekt opnås først efter måneder. Bivirkninger 
som sedation og motorisk hæmning anvendes ofte i den akutte fase 
som agitation dæmpende. 

Behandling med antipsykotika medfører ofte øget hjertefrekvens 
grundet især vasodilation, men også hæmning af det parasympatiske 
nervesystem gennem blokering af de kolinerge, muskarinerge recep-
torer. Øgningen af hjertefrekvensen har betydning ved udregning af 
det korrigerede QT interval og kan mindske risikoen for TdP-VT. 

Første generations antipsykotika
Første generations antipsykotika har været på markedet i mange år, 
men er registreret i en tid, hvor der ikke var samme krav til doku-
mentation for kardial sikkerhed og der er sjældent udført QT studier. 
Viden om kardiovaskulære hændelser stammer fra indberetning af 
bivirkninger. Anden generations antipsykotika har været markedsført 
i en kortere periode. De lægemidler, som har opnået markedsførings-
tilladelse efter 2003, har været genstand for omfattende QT studier, 
hvor haloperidol ofte er anvendt som positiv kontrol [2, 3]. Behand-
ling med de fleste antipsykotika kan medføre QTc forlængelse, men 
QTc forlængelsen varierer meget indenfor gruppen af antipsykotika.

Nedenfor kommer en beskrivelse af grupperne af 1. og 2. genera-
tions antipsykotika.

Højdosis 1. generations antipsykotika
Denne gruppe antipsykotika kendetegnes ved at være meget sede-
rende, grundet høj affinitet for histaminreceptorerne. Der er risiko 
for ortostatisk hypotension som følge af en potent adrenerg alfa-1 
receptor blokade. Udover dette blokerer stofferne også de muscari-
nerge receptorer med takykardi, mundtørhed, obstipation og kognitiv 
dysfunktion til følge. Den meget brede receptorprofil gør stofgruppen 
uegnet til ældre og personer med reduceret cerebral funktion og bør 
primært anvendes mod angst eller i tilfælde, hvor sedation er påkræ-
vet. Til gruppen af højdosis antipsykotika hører bl.a. chlorprothixen 
og levomepromazin.  Levomepromazin er i en tværsnitsundersøgelse 
af patienter med skizofreni associeret med QT forlængelse men uvist 
hvor meget [17]. Der er desuden observeret tilfælde af TdP-VT [18].

Middeldosis 1. generations antipsykotika
Middeldosis 1. generations antipsykotika anvendes fortsat som pe-
roral behandling men i højere grad som depotbehandling. Til grup-
pen hører bl.a. perphenazin og zuclopenthixol. Der er publiceret ét 
tilfælde af QTc forlængelse og TdP i forbindelse med behandling med 
perphenazin [19]. Ellers er der ingen indberetninger eller kliniske un-
dersøgelser af QTc forlængelse ved behandling med perphenazin eller 
zuclopenthixol [20].

Lavdosis 1. generations antipsykotika
Lavdosis 1. generations antipsykotika har overvejende affinitet for do-
paminreceptoren. Grundet den høje affinitet for dopaminreceptoren 
er behandling med lavdosis antipsykotika ofte forbundet med eks-
trapyramidale bivirkninger. Til gruppen hører præparaterne pimozid, 
fluanxol og mest kendt haloperidol. Lavdosis 1. generations antipsy-
kotika anvendes ikke længere som førstevalgspræparater til behand-
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ling af psykoser, men anvendes overvejende til patienter med dårlig 
respons på 2. generations antipsykotika. Grundet den selektive recep-
torprofil anvendes især haloperidol også til patienter med somatisk 
lidelser. Behandling med haloperidol er forbundet med en middel QTc 
forlængelse på 7 ms [21] men haloperidol er trods en relativ beske-
den QTc forlængelse det antipsykotikum, som er forbundet med flest 
tilfælde af TdP-VT, især ved intravenøs anvendelse [22]. Den hyp-
pigere forekomst kan delvis forklares med den omfattende anven-
delse af haloperidol, og at haloperidol ofte anvendes til patienter med 
somatiske lidelser, f.eks. delirøse tilstande hos patienter på intensiv-
afdelinger, hvor både risikoen for TdP-VT er større og hvor chancerne 
for at opdage arytmien er større pga.  en mere omfattende monito-
rering. Haloperidol er forbundet med øget risiko for TdP-VT, især ved 
anvendelse af høje doser og ved intravenøs anvendelse [23]. Pimozid 
anvendes især til Huntingtons Chorea og er forbundet med en middel 
QTc forlængelse på 13 ms [24].

Anden generations antipsykotika
Amisulprid
Amisulprid er en selektiv dopamin D2 receptor antagonist og har 
som det eneste antipsykotikum indikation til behandling af pri-
mære negative symptomer ved skizofeni. Ved terapeutisk doser 
er amisulprid ikke forbundet med klinisk relevant QTc forlængel-
se [25]. Ved overdosis er QTc forlængelse og TdP-VT rapporteret 
[26]D.</author><author>Duffull, S. B.</author></authors></
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and Pharmacology, Calvary Mater Newcastle Hospital, Univer-
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auth-address><titles><title>Amisulpride overdose is frequent-
ly associated with QT prolongation and torsades de pointes</
title><secondary-title>J Clin Psychopharmacol</secondary-tit-
le></titles><periodical><full-title>J Clin Psychopharmacol</
full-title></periodical><pages>391-5</pages><volume>30</
volume><number>4</number><edition>2010/06/10</
edition><dates><pub-dates><date>Aug</date></pub-dates></
dates><isbn>1533-712X (Electronic Der er også rapporteret mini-
mum ét TdP-VT tilfælde ved lav dosis [27].

Aripiprazol
Aripiprazol er en partiel dopamin agonist med kun ringe risiko for QTc 
forlængelse. I enkelte studier var skift til aripiprazol endda forbundet 
med en mindre reduktion (ca. 5 ms) i QTc [28]. Stoffet har ingen af-
finitet for histaminerge og muscarinerge receptorer, men trods dette 
er sinustakykardi indrapporteret som bivirkning

Clozapin
Clozapin var det første atypiske antipsykotikum og rubriceres nu som 
et 2. generations antipsykotikum på grund af dets kliniske og bioke-
miske profil. Clozapin udmærker sig ved at være særlig effektiv i be-
handling af patienter med behandlingsrefraktær skizofreni. Clozapin 
anses for at være et tredjevalgspræparat grundet risiko for agranu-
locytose, myokarditis og kardiomyopati. En stor del af patienter i 
clozapinbehandling udvikler sinustakykardi og uspecifikke T-taksfor-

andringer [29]. Begge fænomener optræder især ved højere doser 
og er formentlig relativt benigne af karakter. T-taksforandringer kan 
vanskeliggøre bestemmelse af T-takkens afslutning med kunstig QTc 
forlængelse til følge. Især ved behandling med clozapin er det vigtigt 
at Fridericias korrektionsformel anvendes (se kap. 5), da sinustaky-
kardi optræder hyppigt. Kun få undersøgelser belyser QTc ændringer 
under behandling med clozapin [20]. 

Olanzapin
Olanzapin er et af de mest anvendte antipsykotika, men dets anven-
delse begrænses af risiko for udtalt vægtøgning og type 2 diabetes. 
Behandling med olanzapin er forbundet med en minimal (gennem-
snitlig 2 ms) QTc forlængelse

Quetiapin
Quetiapin har lav affinitet for dopamin D2 receptorer, men udøver 
en meget potent hæmning af noradrenerge alfa-1 receptorer, hvilket 
medfører risiko for ortostatisk hypotension og reflekstakykardi initialt 
i behandlingen. Behandling med quetiapin er forbundet med gennem-
snitlig 6 ms QTc forlængelse [21].

Risperidon
Risperidon er et af de mest anvendte antipsykotika og findes udover 
den perorale behandling også i en depotform. Risperidon blokerer 
dopamin D2 receptorer og serotonin 5HT2A receptorer, men har kun 
ringe affinitet for antikolinerge og histaminerge receptorer. Behand-
ling med risperidon er forbundet med en gennemsnitlig 12 ms QTc 
forlængelse, men synes på trods af dette ikke at være forbundet med 
risiko for TdP-VT [22]. 

Paliperidon
Paliperidon er risperidons hovedmetabolit. I modsætning til risperi-
don, udskilles dette stof renalt, og det skal kun tages en gang i døg-
net. Det deler moderstoffets affinitet for de forskellige receptorsy-
stemer. Omfattende studier, herunder regelrette QT-studier, har vist 
samme bivirkningsprofil som hos risperidon. I studierapporterne an-
førtes, at stoffet medførte en gennemsnitlig QTc forlængelse på 5,5 
ms. Sinus takykardi forekom hos ca. 30 % af patienterne. 

Sertindol
Sertindol blev i 1998 midlertidigt suspenderet fra markedet efter en 
række pludselige dødsfald og en mistanke om øget risiko for pludselig 
død. QTc forlængelsen er ca. 20 ms [30] og tilfælde af TdP-VT er rap-
porteret, dog ikke hos hjerteraske patienter i sertindol monoterapi 
behandling.  Efter mistanken blev rejst har producenten gennemført 
en stor prospektiv undersøgelse inkluderende mere end 14.000 pa-
tient-år med det formål at sammenligne risikoen for pludselig død og 
total mortalitet hos patienter behandlet med henholdsvis risperidon 
og sertindol [31]. Resultatet var, at behandling med sertindol var for-
bundet med en øget risiko for kardiel mortalitet sammenlignet med 
behandling med risperidon  (HR:2.84 CI: 1.45-5.55). Undersøgelsen 
fandt dog ingen øget total mortalitet ved behandling med sertindol. 

Regulatorisk angives det, at sertindol kun bør anvendes til patien-
ter som er intolerable over for minimum ét 2. generations antipsyko-
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tisk lægemiddel og det bør ikke anvendes til patienter med kendt al-
vorlig hjertelidelse. Derudover kræver anvendelse af sertindol en EKG 
monitorering før behandlingsstart, efter ca. 1 måned og herefter hver 
3. måned samt efter dosisøgning. Inden start anbefales også kontrol 
af elektrolytter, især kalium og magnesium. Samtidig behandling med 
potente hæmmere af CYP2D6, f.eks. paroxetin eller fluxetin, eller po-
tente hæmmere af CYP3A4, f.eks. ketoconazol, frarådes.

Ziprasidon
Ziprasidon har ligesom sertindol haft myndighedernes opmærksom-
hed grundet en ca. 20 ms QTc forlængelse [32]. Der har ikke været 
indberettet tilfælde af TdP-VT ved monoterapeutisk behandling med 
ziprasidon. Et studie inkludrende mere end 18.000 patienter viste 
ingen øget non-suicidal dødelighed ved brug af ziprasidon i forhold 
til olanzapin [33]. Ziprasidon nedbrydes bl.a. af CYP3A4, men tillæg 
af CYP3A4 inhibitor påvirkede ikke QTc [21]. På trods af 20 ms QTc 
forlængelse har producenten eller myndighederne ikke stillet krav 
om QTc monitorering, men behandling med ziprasidon frarådes ved 
kendt hjertelidelse.  

Benzodiazepiner
Benzodiazepin og benzodiazepinreceptoragonister anvendes både 
som hypnotika, anxiolytika og sedativa afhængig af farmakokinetiske 
karakteristika. Benzodiazepiner er potente lægemidler med hurtig ind-
sættende effekt, hvilket gør dem egnede til behandling af akutte uro 
tilstande, men på grund af risiko for afhængighedsudvikling bør benzo-
diazepiner almindeligvis ikke anvendes i langtidsbehandling. Behand-
ling med benzodiazepiner er ikke associeret med QTc forlængelse.

Lithium
Lithium anvendes primært i den akutte behandling af mani samt i 
den forebyggende behandling af bipolar affektiv sindslidelse. Det 
terapeutiske index er smalt og dosis bør justeres efter serumlithium 
koncentrationsbestemmelse. Lithium er et grundstof som udskilles 
uomdannet renalt, hvorfor der bør udvises forsigtighed ved samti-
dig behandling med lægemidler der påvirker den renale clearance og 
hos patienter med nyresygdom. Behandling med lithium medfører 
ofte affladning og af og til inversion af T-takkerne [34]. Nogle studier 
viser, at lithium ikke forlænger QTc intervallet [35], andre [36] at det 
kan ske. Et studie viste således moderat QTc forlængelse hos enkelte 
patienter, men QTc var ikke over 480 ms. Der er ikke beskrevet lithi-
um-induceret TdP-VT. Association til pludselig død er ikke nærmere 
belyst.  Lithium skal gives med forsigtighed til patienter, der er i an-
tiarytmisk behandling [37].

Sinus bradykardi med nodal rytme er beskrevet specielt ved an-
vendelse af lithium i koncentrationer omkring 1,0 mmol/l. [38].  

Antiepileptika
Antiepilepika omfatter flere lægemidler med vidt forskellig virknings-
mekanisme, men valproat, lamotrigin, pregabalin, carbamazepin og 
oxcarbamazepin er de hyppigste anvendte. Pregabalin anvendes dog 
primært til behandling af generaliseret angst. Ingen af de nævnte 
antiepileptika er forbundet med QTc forlængelse eller øget risiko for 
pludselig død.

Metadon
Metadon er en opioid receptor agonist, som grundet en lang halve-
ringstid er fundet velegnet til substitutionsbehandling ved opioidaf-
hængighed. Der er aktuelt ca. 7.000 patienter i fast behandling (per-
sonlig meddelelse, Sundhedsstyrelsen).

Behandling med metadon er forbundet med QT forlængelse og en 
øget forekomst af synkope i en population af heroinmisbrugere [39, 
40]. Metadon hæmmer HERG-kodede kaliumkanaler i hjertemyocyt-
terne. En øget risiko for død pga. arytmi er meget vanskelig at påvise, 
men på kardiologiske afdelinger indlægges af og til metadonbehand-
lede stofmisbrugere med elektrokardiografisk forlænget QT interval 
og synkoper forårsaget af TdP-VT. Ophør med metadonbehandlingen 
normaliserer QT intervallet [41].

Sundhedsstyrelsen skriver i »Vejledning om den lægelige behand-
ling af stofmisbrugere i substitutionsbehandling« om metadon og 
EKG kontrol, at der bør foretages rutinemæssig EKG ved behandling 
med metadon-doser på 120 mg eller mere, samt ved svimmelhed, 
besvimelsestilfælde eller ved kendt hjertesygdom [42].

Psykisk syge med komorbidt misbrug vil oftest tillige være i be-
handling med antipsykotika med QT forlængende egenskaber. Da 
midlerne i kombination kan potensere den QT-forlængende effekt, 
er der behov for EKG-kontroller ud over det ovenfor foreskrevne. Det 
anbefales, at man følger algoritmen (fig. 3) som beskrevet under 
B/B*-lægemidlerne.

Antidepressiva
Antidepressiva er en fællesbetegnelse for medikamenter med antide-
pressiv virkning. De inddeles traditionelt i nedenstående grupper:

1. 	 Neurotransmittergenoptagshæmmere (SSRI, NARI, SNRI)
2. 	Noradrenerge og specifikt serotonerge antidepressiva (NaSSa)
3. 	Tricykliske antidepressiva
4. 	Monoaminoxidasehæmmere
5. 	Melatoninagonister

Ved moderate depressioner er en serotoningenoptagshæmmer (SSRI) 
førstevalgspræparat, idet man bør vælge et præparat, som ikke har 
interaktioner med andre lægemidler.

Svære depressioner behandles bedst med serotonin- og norad-
renalingenoptagshæmmere (dual action), tricykliske antidepressiva 
(TCA) eller Noradrenergic and Specific Serotonergic Antidepressants 
(NaSSa). På grund af faren for selvmord i tilslutning til behandling 
med tricykliske antidepressiva (TCA), bør disse dog fortrinsvis anven-
des i samråd med speciallæge i psykiatri.

Neurotransmittergenoptagshæmmere (SSRI, NARI, SNRI)
Neurotransmittergenoptagshæmmerne omfatter selektive serotonin 
genoptagshæmmere (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI), 
selektive noradrenalin genoptagshæmmere (noradrenalin reuptake 
inhibitor, NARI) og kombinerede serotonin- og noradrenalin genop-
tagshæmmere (serotonin and noradrenalin reuptake inhibitor, SNRI), 
sidstnævnte også kaldet dual action-antidepressiva.
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SSRI
SSRI øger transmitterfunktionen af monoaminen serotonin ved at 
hæmme dennes tilbageabsorption fra synapsespalterummet til den 
præsynaptiske nerveterminal. Mellem de enkelte stoffer er der for-
skelle med hensyn til, hvilke andre receptorsystemer de påvirker. 
Stoffernes kardiovaskulære bivirkningsprofil er favorabel, selv hos 
ældre og hos patienter med hjertesygdomme. Der ses langt færre og 
mere tolerable bivirkninger end for de tricykliske antidepressiva. Til 
gengæld viser metaanalyser, at til svært deprimerede indlagte patien-
ter er TCA mere effektive mod depressionen end SSRI.

SSRI mindsker ofte hjertefrekvensen, formentlig ved at mindske 
stress-tilstanden (hyperkortisolæmi) som ses ved depression. Hjer-
tets atrioventrikulære (AV) overledning bliver ikke påvirket og SSRI 
tåles godt af patienter med koronarsygdom og myokardieinfarkt. 

SNRI
Venlafaxin og duloxetin var de første af denne type stoffer. Venlafa-
xin hæmmer genoptagelsen af serotonin og i mindre grad af noradre-
nalin. Duloxetin besidder ud over en kombineret serotonin- og norad-
renalingenoptagshæmning en svag dopamingenoptagshæmning men 
er uden signifikant affinitet til histaminerge, dopaminerge, kolinerge 
og adrenerge receptorer.

Venlafaxin stimulerer sympatikus og hæmmer parasympatikus 
[43], og kan dermed øge hjertefrekvensen. Usædvanligt høje doser 
(gennemsnit 346 mg) medførte ingen EKG forandringer [44]. Ved for-
giftning med venlafaxin (919-2800 mg) ses forlænget QTc, men der 
er ikke rapporteret tilfælde af ventrikulær arytmi.

Doluxetin har ingen effekt på EKG for raske personer – ej heller på 
hjertefrekvens [45-47]. 

Noradrenerge og specifikt serotonerge antidepressiva (NaSSa)
Mianserins virkning udøves via en præsynaptisk receptorblokade 
(alpha2-receptor) med øget noradrenalinomsætning til følge. Stoffet 
blokerer endvidere alpha1- og histamin-receptorer. De fleste under-
søgelser har ikke kunne påvise EKG forandringer, selv ved overdose-
ring/forgiftning med disse to stoffer. Der er dog beskrevet 4 tilfælde 
af TdP-VT i producentens post-marketing overvågning. I mindst 3 af 
tilfældene fik patienterne også anden medicin.

Tricykliske antidepressiva (TCA)
De klassiske TCA hæmmer både optagelsen af serotonin og noradre-
nalin, men i varierende omfang. Af de klassiske TCA har klomipramin 
den kraftigste virkning på serotoninsystemet. Stofferne påvirker flere 
andre neurotransmittere og receptorer, hvilket primært antages at 
have betydning for stoffernes relativt mange bivirkninger. 

Deres antikolinerge effekt (vagolytisk virkning) har sammen med 
en »kinidinlignende« effekt betydning for visse af de kardielle bivirk-
ninger.  Den »kinidinlignende« effekt svarer til virkningen af Klasse Ia 
antiarytmika. Den skyldes kombinationen af en Na-kanal hæmning, 
som elektrokardiografisk medfører en breddeøgning af QRS kom-
plekset, og en K-kanal hæmning, som forlænger QT/QTc intervallet. 
Præparaterne i denne gruppe kan øge hjertefrekvensen med ca. 10% 
sammenlignet med SSRI [48]. TCA  hæmmer hjertets AV-overledning, 
hvilket kan resultere i 2. grads AV-blok hos patienter med præeksiste-

rende grenblok. Stofferne kan forlænge QRS bredden (som de eneste 
antidepressiva) og øge QTc [35]. I særlig grad synes amitriptylin og 
maprotillin at kunne inducere TdP-VT [49].

Plasmakoncentrationen af samtlige tricyklisk antidepressivum 
varierer betydeligt fra individ til individ efter indgift af lige store do-
ser, og grundet et smalt terapeutisk vindue er  serumbestemmelse af 
disse stoffer uomgængelig.

TCA nedbrydes af CYP2D6 og stoffer der hæmmer dette enzym 
kan medføre farlige koncentrationer. Visse antipsykotika, samt fluo-
xetin, fluvoxamin og paroxetin, men ikke citalopram og sertralin, giver 
i terapeutiske doser anledning til øgning i plasmakoncentrationen af 
TCA gennem kompetitiv nedsættelse af enzymets aktivitet. Antiaryt-
mika bør kun gives med stor forsigtighed sammen med TCA.

Monoaminoxidasehæmmere
Der er markedsført to typer af MAO-hæmmere: Isocarboxazid, som 
er en irreversibel hæmmer af både MAO A og B, og moclobemid, som 
er en specifik MAO type A-hæmmer, der hæmmer enzymet kompeti-
tivt. Ingen af lægemidlerne har effekt på QT eller hjertets atrioventri-
kulære overledning [50].

Melatoninagonister
Inden for de sidste år er der fremkommet en helt ny type antidepres-
siva, hvor der foreløbig kun findes ét præparat, nemlig agomelatin. 
Dette stof virker ved at stimulere melatonin receptorerne og hæmme 
5-HTc2 receptorerne. Agomelatin har ingen affinitet for noradr-
energe, histaminerge, dopaminerge, cholinerge og adrenerge recep-
torer.

Andre præparattyper
Bupropion har ingen kardiovaskulær toksicitet givet til somatisk ra-
ske, deprimerede patienter i terapeutiske doser. 

Polyfarmaci
Kombinationsbehandling med flere lægemidler, der hver især for-
længer QT intervallet kan være risikabel. Kombinationen af antipsy-
kotiske og antidepressive lægemidler forekommer hyppigt indenfor 
psykiatrien. Denne kombination kan være velindiceret fx ved psyko-
tisk depression eller ved depression hos en skizofren patient, men fx 
søvnbesvær eller angst hos en deprimeret patient i mange tilfælde 
kan behandles bedre og sikrere med antidepressiva og benzodiazepi-
ner jf. referenceprogrammet for depression. 
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5. EKG og QT interval

QT intervallet markerer den samlede depolarisering- og repolarise-
ringslængde, men tages ofte som et udtryk for repolariseringen, der 
udgør langt størstedelen af intervallet. Intervallet udgør samtidig den 
»elektriske systole«. 

Depolariseringen styres i særlig grad af natriumkanaler, mens 
repolariseringens cellulære substrat udgøres af kalium og calcium 
kanaler.

EKG’et er et udtryk for summen af de enkelte myokardiecellers ak-
tionspotentialer. Forskelle i aktionspotentialer mellem forskellige dele 
af hjertet giver forandringer i QT intervallet, således at QT interval-
let kan forlænges og morfologien af T takken ændres. Ved blokade 
af ‘Ikr’ kanalen forlænges repolariseringen og T-takkens morfologi 
kan forandres, så den bliver fladere, evt. mere asymmetrisk og med 
to separate pukler (notching). I forbindelse med lægemiddelstudier 
udføres detaljerede registreringer af QT intervaller og morfologiske T 
taks ændringer. 

Måling af QT intervallet
QT intervallet udregnes som middelværdien af mindst 3 målinger i II, 
V2 eller V5. I tilfælde med atrieflimren må der måles på endnu flere 
QT intervaller, da QT kan variere fra slag til slag. QT intervallet måles 
fra starten af QRS komplekset til T-takkens visuelle afslutning. 

Når T-takkens afslutning er vanskelig at definere, kan man forlæn-
ge det stejleste stykke af det nedadgående ben i T-takken til den skæ-
rer grundlinjen (»tangentmetoden«) (Fig 4). I dette punkt er T-takken 
dog ofte ikke vendt tilbage til grundlinjen.

Figur 4. QT intervallet målet med »tangentmetoden«.

Korrektion af QT intervallet
QT intervallet varierer med hjerterytmen, således at det bliver kor-
tere jo højere hjertefrekvensen er. Det er derfor vigtigt, at personen 
får mulighed for at falde til ro når EKGet skal optages så pulsen falder 
til stabile værdier i nærheden af 60. Det er standard at korrigere QT i 
forhold til hjertefrekvens. Målet med korrektionen er at normalisere 
QT intervallet til en hypotetisk  værdi, det ville have hvis frekvensen 
var 60. Når frekvensen er 60 skal der  ikke korrigeres. Når hjertefre-
kvensen er langt fra 60 bliver en korrektion  afgørende for en rimelig 
vurdering af QT intervallet. Klinikere anvender som beregningsmeto-
de enten Bazetts eller Fridericias korrektion (hhv. QTcB og QTcF).

QT intervallet måles i ms. På følgende hjemmeside kan man simpelt 
udregne QTcB og QTcF ud fra hjertefrekvens og QT: http://www.psy-
kofarmakologi.dk/QTc.html.

Fridericias metode er bedre end Bazetts metode ved hjertefre-
kvens over 70 (fig. 5), men har formentlig ikke vundet klinisk indpas, 
da den regneteknisk er en smule vanskeligere.

Fig. 5. EKG under sinusrytme hos den 72-årige kvinde med TdP-VT vist 
i fig. 1. Målinger og beregninger af QT og de korrigerede QT intervaller, 
QTcB og QTcF. Intervallerne er udtalt forlængede. QTcB »overkorrige-
rer« ved frekvenser over 70/min.

Den vanskelige QT-måling
I tilfælde hvor T-takken har sit sædvanlige udseende, er målingen for-
holdsvis let, men i mange tilfælde har T-takken et afvigende udseen-
de. Det er specielt tilfældet, når der er en påvirket repolarisering eller 
personen har en underliggende hjertesygdom, som gør risikoen for 
brug af psykofarmaka større (fig. 6 og 7).

Figur 6. Eksempel på en flad T-tak I V5. I dette tilfælde er det bedre at 
måle QT intervallet i V2 og notere sig at T-takken i V5 har et patologisk 
udseende.
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I nogle tilfælde indeholder EKGet en såkaldt U-tak efter afslutningen 
af T-takken (Fig. 8). U-takken ses ofte i afledningerne V3-V5. Såfremt 
U-takken har en amplitude svarende til T-takkens eller større, bør den 
inkluderes i »QT-intervallet« og man vil i andre afledninger ofte se, at 
de to takker fusionerer og synes som én tak. 

Fig. 8. U-tak. Indregnes i »QT-intervallet«, såfremt U-takkens amplitude 
svarer til eller er større end T-takkens.

Kan man bruge EKG apparatets QT-måling?
Den amerikanske lægemiddelstyrelse (FDA) har for nylig accepteret, 
at den farmaceutiske industri bruger automatiserede målinger af QT 
intervallet ved kliniske undersøgelser af nye lægemidler. Hvis man 
under en psykofarmakologisk behandling anvender EKG apparater af 
forskellige fabrikater, skal man være opmærksom på, at apparaterne 
kan anvende hver deres algoritme til målingen, så forskelle i QT in-
tervallet kan opstå alene af den grund. For den uøvede giver EKG ap-

paratets automatiske tolkning oftest et brugbart estimat af QT inter-
vallet. Man skal fortsat være opmærksom på, om apparatet anvender 
Bazetts formel for korrektion af hjertefrekvens (intervallet kaldes da 
QTcB). Da bør man udregne intervallet manuelt med Fridericias for-
mel for pulskorrektion, såfremt hjertefrekvensen er mere end 70, især 
hvis QTc er over 500 msec.

Målingens præcision
For den manuelle måling er der en måleusikkerhed på 20-40 msec. 
Derudover varierer QT intervallet over døgnets 24 timer og fra dag 
til dag, men disse variationer er formentlig af mindre betydning end 
usikkerheden i den enkelte måling. Hos trænede eksperter er præ-
cisionen større end for den utrænede. Måleusikkerheden er dog ikke 
større, selv for den utrænede, at det er umagen værd at gøre forsøget 
på at måle QT intervallet og beregne QTc, hvor det er klinisk relevant.

Fig. 7. Flade T-takker under behandling med antipsykotikum (B*-præparat). QT intervallet er vanskeligt at afgrænse.
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6. Den psykiatriske patient

Skizofreni
Skizofreni er en sygdom, hvor tænkning, følelser og adfærd er påvir-
ket. Kønsratio er 1:1, sygdomsdebut er oftest mellem 18-30 år og 
livstidsprævalens er ca. 1 %. Årsagen til skizofreni er multifaktoriel 
med et tydeligt genetisk element. Symptomerne kan opdeles i positi-
ve symptomer (f.eks. vrangforestillinger og hallucinationer), negative 
symptomer (f.eks. tilbagetrukkethed og apati), kognitive forstyrrel-
ser (f.eks. opmærksomsheds-funktionen og planlægningsevnen) og 
affektive symptomer (f.eks. depressive symptomer og selvmordstan-
ker).

Sygdomsforløbet er ligesom symptombilledet meget heterogent. 
Nogle patienter kommer sig helt, mange vil opleve at symptomerne 
fluktuerer, og mange patienter med skizofreni, vil have brug for livs-
lang antipsykotisk medicinsk behandling. 

Bipolar, affektiv sindslidelse
Ved bipolar affektiv sygdom ses ændringer i stemningslejet ud over 
det normale. I perioder, hvor patienten ikke er stemningsneutral, vil 
stemningslejet være forsænket (depression), hvilket er langt det hyp-
pigste, eller eleveret (hypomani eller mani). Under disse sygdomspe-
rioder kan patienten være psykotisk. Livstids-prævalensen er 1-2 %, 
og kønsratio er 1:1. Sygdommen debuterer typisk i 20-års alderen. 
Ca. 85 % af patienterne debuterer med en depression. Der er tale om 
en recidiverende tilstand, men med stor variation i sygdomsforløbet. 
Nogle udvikler kun en enkelt episode, mens de fleste har mange epi-
soder. I perioden mellem episoderne er patienten principielt psykisk 
rask. Omtrent halvdelen af patienterne har co-morbiditet, oftest i 
form af misbrug eller angstlidelser.

Behandling af sygdommen er ofte livslang. Der anvendes stem-
ningsstabiliserende medicin i den forebyggende behandling (hyp-
pigst lithium, antiepileptika eller nyere antipsykotika). I den akutte 
fase med depression anvendes typisk behandling med antidepressiva. 
I den akutte fase af mani eller hypomani anvendes behandling med 
lithium, antiepileptika eller nyere antipsykotika. I særligt alvorlige til-
fælde kan Elektro Konvulsiv Terapi (ECT) anvendes.

Unipolar Depression
Depression er en almindelig sygdom. Den rapporterede livstidspræva-
lens er i området 15-20 %. Kønsratio (M:K) er ca 1:2. Varigheden af 
en depression er 3-12 måneder, og 10-30 % af patienterne risikerer at 
udvikle en kronisk depression.

Unipolar depression er i modsætning til bipolar affektiv sindslidel-
se kendetegnet ved, at patienten har depression, men ikke har oplevet 
manier eller hypomanier. Sygdommen opdeles efter sværhedsgraden 
i mild, moderat og svær depression, hvor mild og moderat depression 
oftest behandles i primærsektoren eller hos praktiserende psykiater 
eller psykolog. Ved de lette depressioner er der primært indikation for 
psykoterapi. Ved moderate og svære symptomer, vil terapien oftest 
skulle suppleres med medicinsk antidepressiv behandling.

Depression opstår på baggrund af et samspil mellem ydre faktorer 
(f.eks. tab af familiemedlemmer) og en medfødt sårbarhed (genetisk 
vulnerabilitet).

Angst
Angst forekommer i befolkningen med en livstidsprævalens på op til 
30 %. Kønsratio (M:K) er ca. 1:2 og tilstanden debuterer ofte i barn-
dom eller ungdom. Forløbet af angsttilstande er varierende, og ofte 
fluktuerende i intensitet gennem livet. Hos en del personer bliver 
forløbet kronisk og invaliderende. Angst er fællesbetegnelse for flere 
forskellige tilstande, fra enkeltfobi, over socialangst og generaliseret 
angst til panikangst og ‘posttraumatisk stress tilstand’. Behandling 
udgøres grundlæggende af psykoterapi. Det kan være nødvendigt at 
supplere med antidepressiva (SSRI), som også har dokumenteret ef-
fekt på angsttilstande. Klassiske angstdæmpende lægemidler som 
benzodiazepiner har været anvendt i mange år, men pga. den afhæn-
gighedsskabende egenskab, skal behandling med disse helst undgås.
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7. Den hjertesyge patient

Generelt øger tilstedeværelsen af iskæmisk hjertesygdom, anden 
strukturel hjertesygdom eller arytmisygdom risikoen for arytmi ved 
behandling med psykofarmaka. 

Iskæmisk hjertesygdom (IHS)
IHS er en fællesbetegnelse for hjertesygdom, forårsaget af myokar-
dieiskæmi. Den mest almindelige årsag er aterosklerose i de epikar-
dielle koronarkar. Koronarstenoser manifesterer sig som kronisk stabil 
angina pectoris, anfaldsvis og kronisk hjerteinsufficiens og hjertearyt-
mi samt ved de akutte iskæmiske syndromer: ustabil angina pectoris, 
akut myokardieinfarkt og pludselig død. Prævalensen af manifest IHS 
i DK skønnes at være 200.000. Behandlingen er såvel medicinsk som 
interventionel kardiologisk eller hjertekirurgisk. Patienter med mani-
fest IHS og nedsat pumpefunktion af venstre ventrikel (venstre ven-
trikels uddrivningsfraktion, LVEF < 35%) har en signifikant øget risiko 
for malign ventrikulær arytmi og pludselig død. Specielt hos denne 
gruppe af patienter skal der udvises forsigtighed med anvendelse af 
visse typer psykofarmaka (antipsykotika, TCA). Sådanne patienter kan 
være i behandling med ICD (Implanterbar Cardioverter Defibrillator), 
indopereret som en forebyggende foranstaltning i tilfælde af malign 
ventrikulær arytmi (VT eller VF).

Hjerteinsufficiens
Hjerteinsufficiens (»hjertesvigt«) er et klinisk syndrom, forårsaget af 
en utilstrækkelig hjertepumpefunktion og ledsaget af objektivt påvi-
selige ændringer i hjertets anatomi eller funktion. Klinisk fremtræder 
syndromet med stærkt varierende symptomatologi og sværhedsgrad, 
fra asymtomatisk ventrikel dysfunktion over manifest hjerteinsuffi-
ciens med dyspnø og træthed, deklive stasefænomener, til akut lun-
geødem og kardiogent shock. Hjerteinsufficiens kan inddeles i akut/
kronisk og venstre-/højresidig. Den hyppigste tilstand er den kronisk 
venstresidige hjerteinsufficiens med en prævalens på 1-2% i den 
voksne danske befolkning. Behandlingen er farmakologisk og non-far-
makologisk.   Hos patienter i diuretisk behandling skal man være op-
mærksom på serum-kalium, da såvel hypo -som hyperkaliæmi øger 
risikoen for hjertearytmi. Eksponering for QT-forlængende psykofar-
maka vil også udgøre en øget risiko for malign ventrikulær arytmi hos 
patienter med IHS som grundlidelse.

Hypertension og hypertensiv hjertesygdom
Behandlingskrævende hypertension defineres som et systolisk blod-
tryk vedvarende over 140 mmHg og/eller diastolisk blodtryk over 
90 mmHg. Behandlingen er primært farmakologisk. Ca. 10% af den 
voksne befolkning har et behandlingskrævende forhøjet blodtryk, og 
i ca. 98% af tilfældene er diagnosen benign essentiel hypertension. 
Man opdeler hypertension i essentiel hypertension (forhøjet blodtryk 
uden kendt årsag) og sekundær hypertension (forhøjet blodtryk pga 
renal, renovaskulær, adrenal eller anden sygdom). Hypertension er 
oftest asymptomatisk, men medfører ubehandlet over en lang årræk-
ke øget risiko for kardiovaskulære komplikationer i form af apoplexia 
cerebri, akut myokardieinfarkt, pludselig død og hjerteinsufficiens. 
Hypertensionssygdommens kardiale komplikationer, som er angina 
pectoris, akut myokardieinfarkt, arytmi og hjerteinsufficiens er udtryk 
for begrænsninger i hjertets adaptation til hypertension. På EKG skal 

man specielt være opmærksom på tegn til venstre ventrikel hypertro-
fi samt negative T-takker. Ved hypertensiv hjertesygdom vil der være 
en øget risiko for malign ventrikulær arytmi ved eksponering for QT 
forlængende psykofarmaka.

Atrieflimren (AF)
AF er en supraventrikulær takykardi med hurtig, uregelmæssig, hvir-
velstrømsagtig aktivering af atrierne med ophævelse af disses kon-
traktile funktion. AF er forbundet med 3 væsentlige problemer:

1. 	 Nedsættelse af minutvolumen som følge af ophævet atrioventri-
kulær synkroni.

2. 	Reduceret fysiologisk kontrol af hjertefrekvensen.
3. 	Risiko for tromboemboliske komplikationer.

AF er den hyppigste behandlingskrævende takyarytmi med præva-
lensen mindre end 1% for personer under 60 år og mere end 6% hos 
personer over 80 år. AF kan være såvel symptomatisk som asymp-
tomatisk. De typiske symptomer er dyspnø, oppression, brystsmer-
ter, palpitationer, svimmelhed, synkope og træthed. Diagnosen stilles 
på EKG, der typisk viser en smal QRS-takykardi med uregelmæssige 
QRS-komplekser uden veldefinerede P-takker. Behandlingen vareta-
ges typisk af kardiolog og omfatter enten passende regulering af hjer-
tefrekvensen under pågående AF eller forsøg på at opretholde vedva-
rende sinusrytme omfattende antiarytmika, elektrisk konvertering og 
antikoagulationsbehandling afhængig af estimeret risiko for trombo-
embolisk komplikation. AF i sig selv synes ikke at være selvstændig 
risikofaktor for udvikling af ventrikulær proarytmi (malign ventrikulær 
arytmi). Dog skal man være opmærksom på at en del patienter med 
AF behandles med anti-arytmika som kan have proarytmisk poten-
tiale og at man i sådanne tilfælde skal udvise stor forsigtighed med 
anvendelse af psykofarmaka med QT-forlængende egenskaber. Dette 
gælder i særlig grad, såfremt der foreligger en bagvedliggende struk-
turel hjertesygdom.  

Bradykardi/
hjerteoverledningsforstyrrelser
AV-knude dysfunktion
AV-blok skyldes forsinkelse eller ophævelse af impulskonduktionen 
gennem ledningssystemet, som omfatter AV-knuden, His-bundt el-
ler grenbundt-systemet. AV-blok opdeles i 1. grads, 2. grads (Mobitz 
type I og II) og 3. grads AV-blok. Ved 1. grads og 2. grads (Mobitz 
type I eller Wenchebach blok) er der kun ringe risiko for udvikling af 
mere udtalt AV-blok med asystoli. Ved 3. grads AV-blok med asystoli 
pauser er symptomerne synkope/nærsynkope, i værste fald pludselig 
død. 

Grenblok
Ved grenblok er ledningsevnen afbrudt i en af de to ledningsgrene, 
hvilket medfører et højresidigt eller et venstresidigt grenblok. Som 
tilfældigt fund ved en helbredsundersøgelse vil højresidigt grenblok 
ofte være relateret til normale forhold og overlevelse, medens ven-
stresidigt grenblok kan indikere betydende hjertesygdom og bør føre 
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til nærmere kardiologisk udredning med ekkokardiografi og evt. koro-
nararteriografi. 

Det højresidige grenblok ses relativt hyppigt hos den i øvrigt hjer-
teraske person med en hyppighed på ca. 1% i 60 års alderen og ca. 
6% i 70 års alderen, men det kan udvikles akut ved lungeemboli og 
pulmonal hypertension samt en række medfødte hjertesygdomme. 
Det venstresidige grenblok er derimod et sjældent fund hos den hjer-
teraske person. Det kan ses ved hypertension, aortastenose- og insuf-
ficiens samt hypertrofisk kardiomyopati. Desuden ses begge typer 
grenblok hyppigt i relation til akut myokardieinfarkt/iskæmisk hjer-
tesygdom. Grenblok giver ingen umiddelbare symptomer, men kan 
have væsentlig diagnostisk og prognostisk betydning fx hos patienten 
med synkope, hvor det er et stærkt indicium på en kardial udløst syn-
kope. Det er således den tilgrundliggende hjertesygdom, der indikerer 
en øget risiko for proarytmi ved samtidig anvendelse af visse typer 
psykofarmaka med QT forlængende egenskaber. Grenblok medfører i 
sig selv et længere QT interval.

Langt QT syndrom
Dette syndrom er kendetegnet ved forlænget QTc-interval og perio-
devis optræden af TdP-VT. Syndromet optræder i en kongenit form 
og i en erhvervet form; sidstnævnte ses hyppigst som bivirkning til 
farmaka. Kongenit LQTS er en sjælden, oftest autosomal dominant 
lidelse med en prævalens på 500-5000 i den danske befolkning. 
Ætiologien er genetisk og skyldes mutationer i generne kodende for 
natrium-og kalium-kanalerne i myokardiecellerne og karakteriseres 
ved forlænget QTc-internal, ofte på mere end 480 ms med samti-
dig forekomst af morfologisk abnorm T-tak med et mønster karak-
teristisk for gendefekten. Allerede fra barnealderen kan der optræde 
anfaldsvis TdP-VT, ofte provokeret af pludselige ændringer i autonom 
tonus, fx udløst af vækning med alarm eller højt vækkeur samt plud-
selige ændringer i aktivitetsniveau som spurtpræstation eller voldsom 
forskrækkelse. Anfaldene kan medføre epileptiforme bevidsthedstab 
med kramper og klinisk hjertestop, selv som debutsymptom med en 
markant overhyppighed af pludselig død.
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8. Konklusion

Herværende rapport giver nogle vejledende, konkrete retningslinier 
til at mindske risikoen for psykofarmaka-induceret proarytmi. Der er 
udarbejdet en algoritme samt en tabel over psykofarmakas proaryt-
miske effekter.

De væsentlige råd består i, at man vurderer om en patient 
har risikofaktorer for at kunne udvikle proarytmi og erkender 
om der samtidigt behandles med flere QT forlængende præparater 
eller lægemidler, som interagerer metabolisk. 

Der skal udvises særlig opmærksomhed ved symptomer, som kan 
tyde på alvorlig arytmi (palpitationer, nærsynkoper eller synkoper).

Ved EKG kontrol fokuseres på evt. QT/QTc forlængelse, som er en 
risikomarkør for udvikling af torsade de pointes ventrikulær takykardi 
(TdP-VT), samt på ændringer i T-taks morfologi.
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