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Uttalad forlangning av QT-intervallet pa
yt-EKG &r en forutséttning for utveck-
ling aven specifik form avrytmrubbning,
torsade de pointes. Torsade de pointes ar
en kammartakykardi dir QRS-komplex-
ens utseende varierar kontinuerligt, ta-
kykardin ar i regel sjilvterminerande
men kan 6vergd i kammarflimmer. Sym-
tomen varierar darfor i svarighetsgrad
fran asymtomatiska episoder till yrselat-
tacker, avsvimning och plotslig dod.

Ett forlangt QT-intervall ar oftast ut-
tryck for forlingd repolarisering i hjar-
tats celler, och det kan upptrédaien sill-
synt, familjar, medf6dd form (kongeni-
talt langt QT-syndrom) och i en forvar-
vad, ofta lakemedelsorsakad form [1, 2].

Torsade de pointes ar efter hepatotoxi-
citet den vanligaste orsaken
till att ett likemedel avregi-
streras eller inte godkédnns
for registrering [3, 4], och de
senaste aren har detta skett
inom olika linder med en rad
lakemedel fran skilda klasser:
t ex terfenadin och aztemizol
(antihistaminer),  cisaprid
(mot nedsatt gastrointestinal
motilitet), grepafloxacin och
sparfloxacin (antibiotika), te-
rodilin (mot urininkonti-
nens), sertindol och tiorida-
zin (antipsykotika) [5, 6].

Ytterligare andra likemedel har var-
ningstext och/eller restriktioner i pro-
duktbeskrivningen och ska anvindas
med forsiktighet hos patienter med risk-
faktorer: t ex moxifloxacin (antibiotika)
och ziprasidon (antipsykotikum).

Svart faststilla arytmi som biverkan

Det bor péapekas att ett direkt samband
mellan QT-férlingning och torsade de
pointes inte finns, utan risken férefaller
vara specifik for varje lakemedel, majli-
gen pa grund av effekter pd andra av hjér-
tats jonkanaler. Det mest kinda exemp-
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»Torsade de
pointes dr efter
hepatotoxicitet
den vanligaste
orsaken till att
ett lakemedel av-
registreras eller
inte godkdnns for
registrering ...«

let &r amiodaron, som ger en
relativt uttalad QT-férlang-

ning med lag risk fér utveck- 5.,
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dkemedelsutlost arytmi

Kumulativ patientexponering
i 100 000 manader (svart linje)
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ling avtorsade de pointes [7].

Incidensen av torsade de
pointes varierar fran en till
flera procent med klass 3-
antiarytmikatill 1till 2 fall pa
100 000 patienter behand-
lade med icke-kardiovasku-

lara lakemedel [8, 9]. En av 100

300

200

ytterligt fa studier som gjorts

pa bakgrundsincidensen av
torsade de pointes inom be-
folkningen utférdes med 0
stod av Likemedelsverket
och uppskattade den arliga
incidensen till 3 till 4 per
100 000 [10].

Torsade de pointes &r sa-
lunda mycket séllsynt, vilket
kontrasterar mot exempel-
vis incidensen av synkope,
som har uppskattats till
1 000, plotslig dod 100 till 400 och kam-
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martakykardi 100 per
100 0000 inom en aldre be-
folkning.

Torsade de pointes ar dess-
utom manga ganger svart att
skilja kliniskt frén en isch-
emiutlost, polymorf kam-
martakykardi och kréver
EKG for diagnos. Manga
ganger ar det inte heller litt
att tinka pa ldkemedelsut-
16st proarytmi om exempel-
vis en dldrekvinnamed hjdrt-
sjukdom avlider i samband
med en gastroenterit (hypo-
kalemi) i hemmet nagra veckor efter in-
sittande av ett nytt likemedel (riskfak-
torer i kursiv stil). Det foreligger déarfor
med storsta sannolikhet betydande savil
fel- som underrapportering.

Enskilda fallrapporter som registreras
under flera ars forskrivning av ett like-
medel spelar darfor en betydande roll i
detekteringen av torsade de pointes som
lakemedelsbiverkan (bilden).

Nya krav pa utvecklingen av likemedel
»International conference on harmoni-
zation of technical requirements for re-
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Kumulativt antal sdkra fall av cisapridassocierad QT-for-
langning eller torsade de pointes relaterat till antal patien-
ter som behandlats med lakemedlet under tiden december
1993 till oktober 1999. (Radata fran referens 11.)

gistration of pharmaceuticals for human
use« (ICH) ar en sammanslutning av re-
presentanter fran likemedelsmyndighe-
ter och industrin fran de tre storsta re-
gionerna (USA, EU och Japan), med mal-
sittning att harmonisera myndigheter-
nas krav pa lakemedelsutveckling.

I maj 2005 godkandes tva viktiga do-
kument som ger rad om hur forléngd re-
polarisering ska studeras under ett like-
medelsutveckling: dels S7B som diskute-
rar prekliniskametoder, dels E14 som av-
ser den kliniska utvecklingen (bada do-

|
ESAMMANFATTAT

Lakemedelsutldst rytmrubbning ar
ovanligt, men det dr den ndst vanligaste
orsaken till att ldkemedel avregistreras.
ICH (organisation for lakemedelsmyn-
digheter och industrin) har nyligen an-
tagit riktlinjer som kommer att ha bety-
delse for en forbattrad kardiovaskuldr
sdkerhet vid lakemedelsbehandling.
Nyligen uppmarksammade lake-
medelsorsakade kardiovaskuldra bief-
fekter gor att vi i framtiden kan férvan-
ta oss 6kad fokusering pa sakerhets-
fragor, som en del av den kliniska ut-
varderingen av ett nytt lakemedel.
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kumenten finns tillgdngliga pa
wwww.ich.org>, for mer detaljerad be-
skrivning se referens 12).

S7B anger att alla ldkemedelskandida-
ter skastuderas delsin vitro avseende ef-
fekt pa Ikr (en kaliumkanal som reglerar
hjértats repolarisering), dels in vivo av-
seende effekt pa QT-intervallet hos hund
eller annat forsoksdjur.

E14 foreslar att alla blivande ldkeme-
del ska genomga en noggrann testning i
en speciellt utformad studie (thorough
QT study) pa friska frivilliga forsoksper-
soner (dér det 4r maéjligt), som exponeras
for hdga doser. Syftet drinte i férsta hand
att avgora vilka preparat som ar proaryt-
miska, utan att identifiera de vars QT-ef-
fekt béttre behover karakteriseras inom
den malgrupp av patienter som ska be-
handlas.

Den »noggranna QT-studiens« forma-
ga att avslgja &ven mycket sma effekter
pa QT-intervallet, ned till 5 ms, bor kon-
trolleras genom att 4ven en positiv kon-
troll, ofta i form av ett lakemedel med
svag effekt pa QT-intervallet, samtidigt
studeras [13, 14]. Kraven pa en »negativ«
QT-studie dr hogt satta — en effekt som
Overstiger 10 ms maste kunna uteslutas.
Den bakomliggande hypotesen, som inte
arbevisad, dr att om en sa passliten effekt
kan uteslutas hos friska frivilliga som ex-
poneras for héga plasmakoncentratio-
ner ir likemedlet knappast proaryt-
miskt, inte ens hos mer kénsliga patien-
ter.

Hypotesen stods dock av hitintills till-
gangliga data fran en rad olika likemedel
med rapporterade proarytmier, diar en
klar effekt pa QT-intervallet har kunnat
pavisas vid noggranna studier pa friska
frivilliga [15-18].

Citalopram - en fallbeskrivning
IdethirnumretavLikartidningen redo-
gor Ingegerd Odar-Cederl6f och medar-
betare for ett fall av QT-férldngning hos
en dldre manlig patient med unipolir de-
pression och som behandlades med 60
mg citalopram. Orsakssambandet mel-
lan lakemedlet och EKG-effekten styrks
av den reversering av effekten som ob-
serverades da lakemedlet sattes ut.

Citalopramblockerar den viktigaste ka-
liumstrom (Ikr) som reglerar hjartceller-
nas repolarisering med ICs, (inhibitory
concentration) pa 4 umol/l [19], vilket
motsvarar en koncentration som kraftigt
overstiger den som normalt ses vid tera-
peutiska doser (100 till 150 nmol/1). Vid
studier pa papillarmuskel forkortar cita-
lopram aktionspotentialen [20], i motsats
till den forlangning som normalt ses med
proarytmiska ldkemedel.

Trots detta dr det helt klart visat att ci-
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talopram forlanger det korrigerade QT-
intervallet vid héga plasmakoncentra-
tioner (se referenser i artikeln i detta
nummer), och dven fall av torsade de
pointes har rapporterats [21, 22]. I en ny-
ligen publicerad sammanstéllning av 52
forgiftningsfall diskuterades mojlighe-
ten att en av huvudmetaboliterna kunde
bidra till QT-férlingningen [23].

Det aktuella fallet belyser ocksa pro-
blemen med polyfarmaci med flera moj-
liga farmakokinetiska interaktioner och
en potentiell farmakodynamisk interak-
tion mellan risperidon och citalopram,
vilka bada kan forlinga QT-intervallet:
(se <www.torsades.org> fér en samman-
stillning av likemedel som kan orsaka
QT-forlangning och torsade de pointes).
Det speciella med fallet &r att patienten
behandlades med en terapeutisk dos, om
dnnagothog, till skillnad fran de flesta ti-
digare publicerade fall, som gillt forgift-
ningar med héga doser.

Forutom de riskfaktorer som diskute-
rasiartikelnidettanummerbor dven la-
tenta fall av medf6tt langt QT-syndrom
has i atanke, och genotypning kan éver-
vagas for att battre kunnavigledapatien-
tens framtidamedicinval [24-26]. Det f6-
refaller ocksa helt rimligt att, som f6rfat-
tarna rekommenderar, begira att 1dkare
vid forskrivning av citalopram hos hog-
riskpatienter ska registrera EKG fore
och en tid efter insittandet.

Kardiovaskulir sikerhet i fokus

Under de senaste aren har enrad hindel-
ser viackt uppmaéarksamhet kring bristan-
de kardiovaskulir sikerhet vid ldakeme-
delsbehandling.

¢ Under 2005 publicerades flera studier
som pavisade 6kad incidens av allvar-
liga kardiovaskuldra héindelser med
selektiva COX-2-himmare [27-30],
och rofecoxib drogs i september 2004
tillbaks fran marknaden av Merck, se-
nare atf6ljd av valdecoxib. De tva and-
rapreparaten i samma klass, celecoxib
and parecoxib, fick varningar och in-
skrinkningar inforda i produktbe-
skrivningen [31].

¢ En metaanalys av de studier som in-
gick i den amerikanska registrerings-
ansOkningen for muraglitazar (en
PPAR,,-agonist [PPAR = peroxisome
proliferator-activated receptor] for
behandling av diabetes) visade okad
risk for kardiovaskulédr dédlighet jam-
fort med risken i en kontrollgrupp be-
handlad med pioglitazon eller placebo
[32]. Den amerikanska likemedels-
myndigheten FDA (Food and Drug
Administration) har darfor kréavt yt-
terligare studier/data for att béttre

kunna kartldgga likemedlets kardio-
vaskuléra sikerhetsprofil.

e Metaanalyser och epidemiologiska
studier har visat att antipsykotiska 1a-
kemedel och erytromycin (antibioti-
kum) ar associerade med en liten, men
statistiskt sikerstilld, 6kning av kar-
diovaskular dédlighet [33-35].

* Flera fall av plotslig d6d har pavisats
hos barn och ungdomar som behand-
lats med likemedel mot ADHD (atten-
tion deficit/hyperactivity disorder)
[36].

Néar det giller likemedelsorsakad tor-
sade de pointes dr dennabiverkan sé pass
sillsyntattdet idrhelt orealistiskt att tdn-
ka sig att normalstora, eller ens extremt
stora, kliniska utvecklingsprogram skul-
le kunna pavisa nagra fall. Har far vi dar-
for forlita oss till forbattrade prekliniska
test och surrogatmarkérer, sasom QT-
forldngning, hos friska frivilliga och pati-
enter. I andra fall 4r det snarare en fraga
om att forbédttra analysen av kardiovas-
kulédra (och andra) biverkningarinomra-
men f6r kliniska studier/program.

Sakerhetssidan av likemedelsutveck-
ling har ldnge varit en disciplin som hu-
vudsakligen fokuserat pa vad som kravs i
form av rapportering till myndigheterna
- ochi alltfor liten grad pa analytiskt och
kritiskt tdnkande. Ju tidigare sikerhets-
problem kring ett 1ikemedel kan identi-
fieras (helst innan studier pa patienter
ens har paborjats), desto mer tid och re-
surser kan foras tillbaka till forskning
kring ldkemedelskandidater med lik-
nande effektivitetsprofil, men med for-
béttrad sékerhet.

B Potentiella bindningar eller jivsforhdllan-
den: Inga uppgivna.
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