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Algemene Introductie 

“Risk factors for ventricular arrhytmia and sudden cardiac death as an 

adverse reaction of commonly used drugs in the elderly.” 

 

 Gevolg van ‘repolarisatie’ stoornissen 

 

 Klassiek: hERG kalium kanaal 

 

 QT interval op het ECG als parameter, gecorrigeerd voor hartfrequentie 

 

 SCD ~ 1:1000 patiënt jaren, niet cardiale QT > medicatie RR 2.7 

 

 “Thorough QT study” gedurende klinische medicatie ontwikkeling* 

 *http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm073153.pdf 

http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm073153.pdf


QT verlenging 

Monogenetisch vs. Complex 

QT is niet alleen repolarisatie (depolarisatie, impuls propagatie) 



Consistentie van QT verlenging 

Niemeijer, van den Berg et al., under review 



Consistentie van QT verlenging 

Associatie met SCD: hoogst voor groep met consistent verlengde QT duur,  

onafhankelijk van klinisch hartlijden, hartfrequentie, QRS duur  



Gebruik van meerdere QT verlengende middelen 

Niemeijer, van den Berg et al., under review 

Figuur QTc effecten aantal QT middelen 



Metabool - schildklier 

 Schildklierremming geassocieerd met SCD (van Noord 2009) 

 Hoge FT4 waarden, QTc verlenging in mannen (van Noord 2008) 

 

 Geen associatie tussen TSH en SCD 

 FT4 geassocieerd met SCD 

 Hoogste tertiel binnen euthyreoidie groep: HR 1.4 

 

 

Figuur FT4-scd 

 

 

 

 

 Vervolg: medicatie effecten afhankelijk van schildklierfunctie?  
Chakar, van den Berg, et al, in preparation 



Pharmacogenetica: digoxine – P-glycoproteine 

 QT verkortend antiarrhytmicum met arrhythmogene bijwerkingen 

 Digoxine spiegel onder invloed van P-glycoproteine functie 

 Polymorfismen in MDR1 gen geassocieerd met functie / spiegels 

 

 

 

 

 

 

resultaten 

 



Farmacogenetica - GWAS 

 Internationaal consortium, n=33781 

 

 4 expositie groepen: thiazide diuretica (13.0%), tri/tetracyclische 

antidepressiva (2.6%), sulfonylurea derivaten (2.9%) and QT- 

verlengende medicatie conform University of Arizona Center for 

Education and Research on Therapeutics classificatie (4.4%). 

 

 Geen significante associaties. 

 

 Cave: drug expositie definitie. 

 

 

Avery et al.  Pharmacogenomics J 2014 



Praktische implicaties 

 Identificatie van tekortkomingen huidige risico indicatoren beschikbaar 

voor risicoweging 

 

 (een enkele) QTc zegt (n)iets 

 Praktijk: QT duur regelmatig herevalueren, en gebruik de meest 

toegewezen methode. Absolute waarde of cut off? 

 

 QT is niet alleen bepaald door repolarisatie (en meer dan kalium 

stromen)  

 Hoe is het QT opgebouwd en hoe bepaald dat het risico? 

 

 Implementatie van systeemoordeel voor risico stratificatie 

 



 

 Pharmacogenetica 

 Personalized medicine mogelijk?  

 GWA: Betere uitkomstdefinities 

 Kandidaat gen: Voorbij aan LQTS, transporter en CYP genen 

 Alternatief: proefbehandeling en monitoring 

 

 

 Implementatie in de praktijk? 

 Ervaring uit de praktijk: awareness? op welk nivo implementeren? 

 Verbetering risicostratificatie: complex gezien multifactorieel 

karakter 
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