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Inhoud . 2 afrnd

= |ntroductie

» Resultaten (selectie)
» Electrocardiogram:
» Consistentie QT duur verlenging
* QT polyfarmacie
» Endocrinologie: Schildklierfunctie
* Pharmacogenetica:
» Digoxine en P- glycoproteine

= Genoomwijde screening

» |Implicaties voor de praktijk
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Algemene Introductie 2ot

“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 patiént 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
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QT verlenging A 2nfnd

300 msec !

E450 msec

'KCNH2 N588K KCNQI GI68R |

Monogenetisch vs. Complex
QT is niet alleen repolarisatie (depolarisatie, impuls propagatie)
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Consistentie van QT verlenging O

All Bazett Fridericia

participants ™ECG

n=23,4584 Normal Prolonged Mormal Prolonged

1"ECG Normal 3,118 (95.9%) 132 (4.1%) 3347 (98.4%) 56 (1.6%)
Prolonged 152 (65.0%) %2 (35.0%) 50 (72.8%) 32 (27.2%)
Aen ECG

ne=1,44() Normal Prolonged Normal Prolonged
1"ECG Normal 1,214 (94.1%) 76 (5.9%) 1,356 (97.8%)  31(2.2%)
Prolonged 87 (35.0%%) 63 (42.0%) 3T (69 8%) 16 (30.2%)

Women ECG

n=2,044 MNormal Prolonged Normal Prolonged

1" ECG MNormal 1,904 (97.]1%) 56 (2.9%) 1,991 (98.8%)  25(1.2%)
Prolonged 03 (77.4%) 19 (22.6%) 22 (78.6%) 6 (21.4%)

Niemeijer, van den Berg et al., under review
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OTe History of

QTe, Heart rate, QRS History of CHID,
ECG  prolengation diabetes mellitus, lailure,
mean (S mean (SIY) mean (S n (%)

consistency n (%) n %)

History of heart

Men Women Men Women Men Women ben Women Mien Women hen Women

n=311%
™ Mormal- 15019y 420019 [ 67(00y  TUHA0LY | 102011y 94 (10) 100 (8 177 (%) 120010y 30(3) 1201 2902)
2™ normal 414 {18y 42719 [ a6{lly  TFO000) | 100 {12y  @3{11}) [02 {8y 182 (109 | 134(11) 356(3) 151 41 (2)
=152

1™ Prolonged- | 461 (13)  480(9) | 82(17) BI1(16) | 106(13) 101{12) | 16(18)  T(11) 15017y 4(6) 4(5) 3i3)

2™ normal 430 (16) 446019 [ 70013)  TL(12) | 105 (14 99(11) | 17(20)  8({12) 16 (18) 4(6) 3(6) 4(6)
n=132

1" MNormal- 431 (15) 444 (18) [ 704100  74(13) | 108 (13)  97(13) | 9(12) 6(11) 10 (13) 39 2(3) 4(7)

2™ prolonged 462 (14)  486(14) [ 77(14) BL(17) | 109 (19  99(22) | 9(12) 6(11) 11(14) 39 3(7 4(7)
n=s2

1" Prolonged- 468 (21) 484 (10) | 80(06) TG} | L1320y 115424y [ B(13) 2011} 19 (300 (5] S1d) 1(5)
prolonged 405 (14)  4E3 (100 | TO01E) TA(1E) [ 113 (22 11027y | B3 2011} 201(32) (3] 12019 2{11)

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

onafhankelijk van klinisch hartlijden, hartfrequentie, QRS duur
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Gebruik van meerdere QT verlengende middelen <« T2+

Figuur QTc effecten aantal QT middelen

Niemeijer, van den Berg et al., under review
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Metabool - schildklier O

= 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

Chakar, van den Berg, et al, in preparation

m - Vervola medicatie effecten afhankeliik van schildklierfunctie?
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Pharmacogenetica: digoxine — P-glycoproteine S 2afun

= QT verkortend antiarrhytmicum met arrhythmogene bijwerkingen
= Digoxine spiegel onder invioed van P-glycoproteine functie
= Polymorfismen in MDR1 gen geassocieerd met functie / spiegels

resultaten
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Farmacogenetica - GWAS 2ol

= |nternationaal 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
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Praktische implicaties 1 zofns

|dentificatie 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
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= 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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