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Det ar val kint att antipsykotiska likemedel och tricykliska an-
tidepressiva kan orsaka kardiella biverkningar, vilket begran-
sar deras anvandning, sarskilt hos dldre. De nyare selektiva se-
rotoninaterupptagshimmande antidepressiva likemedlen
(SSRI) medfor mindre risk for hjartbiverkningar och anses dér-
for betydligt sékrare &n tricykliska antidepressiva [1]. Citalo-
pram anvinds t ex dven vid behandling av patienter med hjért-
sjukdom. Emellertid anges palpitationer och takykardi som
vanliga biverkningar (1/10-1/100) och bradykardi som mindre
vanlig (1/100-1/1 000) i Fass [2]. Vid Karolinska Universitets-
sjukhuset Huddinge har nyligen iakttagits EKG-férandring i
form av forlangd QTc-tid hos en patient som behandlades med
citalopram. Forlingd QTc-tid markerar 6kad risk for utveck-
ling av »torsade de pointes«, en livshotande ventrikelarytmi.

FALLBESKRIVNINGAR
Eget fall. En 59-arig man med hypertoni och unipolar depres-
sion sedan nio ar stod pa behandling med maxdos citalopram 60
mg per dygn. Patienten inlades pa grund av utebliven effekt pa
psykiatrisk klinik, och elterapi planerades. Forberedande EKG-
kontroll visade forléingd QTc-tid 632 ms (referensvérde <430 ms
for mén). Patienten hade inga besvir avyrsel eller synkope. Blod-
trycket var normalt, 120/85 mm Hg; S-kreatinin och S-elektroly-
tervarnormala. Efter sinkning avdosen citalopram till40 mgper
dygn minskade QTc-tiden till 582 ms. Citalopram seponerades
sedan, och fornyad EKG-kontroll fem veckor senare visade nor-
maliserad QTc-tid pa 401 ms. Elbehandlingarna kunde fullfoljas.
Patienten behandlades sedan en lingre tid ocksa med litium
(Lithionit), risperidon (Risperdal), mianserin, propiomazin
(Propavan), zopiklon, metoprolol (Seloken ZOC) och bendro-
flumetiazid med kaliumtillskott (Salures K). Dennabehandling
bibeholls efter utsdttande av citalopram. Serumkoncentratio-
nen av litium var inom terapeutiskt intervall, 0,69 mmol/1.

Fall fran svenska biverkningsregistret och Drugline. For-
ldngd QTc-tid vid behandling med citalopram har rapporterats
tidigare. I Lakemedelsverkets biverkningsregister Swedis finns
5 rapporterade biverkningar om forlangd QTc-tid och 7 om
»torsade de pointes« av 53 sambandsbedémda hjértbiverk-
ningar av totalt1 356 sambandsbeddmda biverkningar f6r cita-
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lopram [3]. I databasen Drugline finns 3 fall med f6rléngd QTc-
tidvid behandling med citalopram dokumenterade [4,5]. Nagra
av fallrapporterna aterges har.

Fall 1. En 88-arig kvinna som behandlades med citalopram 10
mg per dag utvecklade ventrikeltakykardiattacker av typ »tor-
sade de pointes« och defibrillerades atta ganger. QTc-tiden var
forlangd till 630 ms (referensvirde <400 ms for kvinnor). Efter
utsdttande av citalopram blev patienten fri fran arytmiattack-
erna, och 17 dagar senare, da patienten lamnade sjukhuset, var
QTc-tiden 400 ms [3].

Fall 2. En 70-arigkvinna infordes till sjukhus pa grund av »torsa-
de de pointes«. Vid ankomsten hade fériandringen gatt i regress,
men QTec-tiden var forlingd. Patienten behandlades sedan tva ar
med citalopram och mianserin. Ett ar tidigare hade hon haft
krampanfall. Férlangd QTc-tid hade da diagnostiserats men inte
satts i samband med medicineringen. Vid utsittning av citalo-
pram och mianserin gick den forlingda QTc-tiden i regress [4].

Fall 8. En 60-arigman med demensvar ordinerad citalopram 20
mg dagligen. EKG visade férldngd QTec-tid, och plasmakoncent-
rationen av citalopram var hég, 735 nmol/1 (referensintervall
100-150 nmol/1). Patienten hade troligen intagit stérre dos &n
ordinerat. Citalopram utsattes, plasmakoncentrationen sjonk
till <20 nmol/1, och QTc-tiden var normal efter fyra veckor [5].

DISKUSSION
I litteraturen finns enstaka fallrapporter om QT-forlangning
orsakade av andra SSRI-preparat, t ex fluoxetin, paroxetin och
sertralin [6-10]. Vid 6verdosering med citalopram har EKG-f6r-
dndringarrapporteratsiettflertal fall[3,11-14]. I det svenskabi-
verkningsregistret finns tva fall rapporterade: dels en 45-arig
kvinna som tagit 840 mg och som hade QTc-tid pa 504 ms som
sjonk till 458 ms, dels en 27-arig kvinna som tagit 200-400 mg
citalopram och hade QTc-tid 509 ms vid ankomsten till sjukhu-
set och 492 ms tva dagar senare.

I ett arbete fran Lund har beskrivits fem patienter med intag
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SSRI-preparat (selektiva sero-
tonindterupptagshammare)
har betraktats som relativt
sakra fran hjartsynpunkt.

Vi ger en fallbeskrivning dar
EKG visade forlangd QTc-tid
(QT-tiden korrelerad till hjart-
frekvensen) vid behandling
med citalopram och normal
OTc-tid efter utsattning. Lik-
nande fall finns beskrivna i
databasen Drugline och det
svenska biverkningsregistret.

| litteraturen finns uppgifter
om hjartbiverkningar av SSRI,
framst QTc férlangning, som
disponerar for ventrikuldra
arytmier av typ »torsade de
pointes«.

SSRI kan inte ldngre betraktas
som riskfria fran hjartsyn-
punkt. Patientens hjartstatus,
EKG och eventuella riskfakto-
rer bér uppmarksammas vid
behandling med dessa medel,
sdrskilt hos dldre patienter.
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av trolig dos 1 440-5 200 mg citalopram (i ett fall eventuellt
400 mg). De hogsta serumkoncentrationernavar 40-350 gang-
er hogre én vid terapeutiska doser (20 mg dagligen). Alla pati-
enter hade forlangd QT-tid, vilken normaliserades successivt,
och alla tillfrisknade utan men [11].

En analys fran Giftinformationscentralen av 108 fall av intoxi-
kationer med citalopram visade att 25 procent hade mattlig
breddékning av EKG-komplexen. Arytmierhade settsendasthos
en patient, som hade upprepade attacker avventrikelflimmer ef-
ter intag av cirka 2 g citalopram. Inga dodsfall intréffade [12].

I en studie av 225 patienter som inforts till toxikologisk av-
delning vid »Royal Infirmary of Edinburgh« med 6verdosering
av SSRI fann man att QTc-férldngning forekom i storre ut-
strickning med citalopram #n med venlafaxin, mirtazapin och
nefazadon, men inga arytmier registrerades [13].

En studie fran Australien av 469 fall av intoxikationer med
SSRI visade att citalopram var signifikant associerad med QTc-
forlangning till skillnad fran fluoxetin, paroxetin och sertralin
[14]. Andelen av citalopraméverdosering med QTc >440 ms var
68 procent, signifikant skild fran 6verdosering med sertralin [14].

Mekanismen for forlingning av QTc-tiden drinte heltklar. Det
ar emellertid kéint att likemedel som kan orsaka denna biverkan
blockerar en repolariserande kaliumstrom bendmnd I, som re-
gleras avettkaliumkanalprotein [15]. Reducerad I} . férlédnger ak-
tionspotentialen i enskilda celler, i likhet med vad som ses vid
kongenitalt langt QTc-syndrom. I experimentella studier har
SSRI och nya antipsykotika visat inhiberande effekt pa kardiella
och vaskuldra natrium-, kalcium- och kaliumkanaler [16].

Det foreligger inget linjart samband mellan QTc-tiden och
risken for »torsade de pointes«, men en forlingning till >500 ms
anses innebéra 6kad risk, likasa en 6kning fran utgangsvérdet
pa>30ms[15].

Flera faktorer bidrar till utveckling av »torsade de pointes«
sasom hog lakemedelskoncentration i plasma, kombination av
flera likemedel, hypokalemi, allvarlig hypomagnesemi, brady-
kardi, nyligen regulariserat formaksflimmer, hjértsvikt, ische-
misk hjartsjukdom, kvinnligt k6n, hog alder och troligen dven
genetiska faktorer [15]. Koncentrationer avlikemedel i plasma
kan bli h6ga, inte bara genom héga doser utan ocksa till f61jd av
individuella variationer i likemedelsmetaboliserande enzy-
mer och till f6ljd av interaktioner.

Var patient behandlades med en maximal dygnsdos pa 60 mg
av citalopram och samtidigt med flera andra ldkemedel. Forut-
sdttningar fanns for bade farmakokinetiska och farmakodyna-
miska interaktioner. Citalopram, risperidon, mianserin och
metoprolol metaboliseras alla avsamma leverenzym CYP2D6,
och &ven om inget av dessa likemedel betraktas som starka en-
zymhidmmare kan man inte utesluta en interaktion som leder
tillhogalikemedelskoncentrationeriplasma. Detkan ocksabli
en farmakodynamisk interaktion. Risperidon har rapporterats
ge forlangd QTe-tid och kan mgjligen ha bidragit till den kardi-
ella biverkan hos den beskrivna patienten. Patienten kvarstod
emellertid pa risperidon nar QTc-tiden normaliserades efter
utsédttning av citalopram. Litium kan orsaka EKG-férdndringar
ochvid héga plasmakoncentrationer méattligt forlangd QTc-tid,
men QTc-tid >480 ms har inte observerats hos patienter med li-
tiumnivaer inom referensintervallet [17]. I en studie av kombi-
nationsbehandling fann man att tilligg av litium till citalopram
var effektivt och utan evidens for 6kade eller framkallade bi-
verkningar [18].

SSRI har betraktats som visentligen sdkra medel, som kan

ges dven till patienter med hjartsjukdom [1]. Emellertid har un-
der de senaste aren publicerats flera rapporter om att SSRI och
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nya antipsykotiska medel ar forenade med arytmier, QTc-f6r-
langning och ortostatisk hypotension dven hos patienter utan
hjartsjukdom.

Citalopram ingér tillsammans med flera antidepressiva och
antipsykotika sdsom fluoxetin, mianserin och venlafaxin bland
icke-antiarytmiska likemedel med dokumenterad QT-forlang-
ning hos minniska [19]. I en studie av dessa medels anvindning
1998 befanns anviandningen vara utbredd i sju l&nder, varav sex
europeiska, varierande mellan 12,9 och 29,1 definierade dygnsdo-
ser (DDD)/1 000 invanare/dag — i Sverige 14,3. Med tanke pa att
en hog andel av denna anvéndning i Sverige géllde just antide-
pressiva inklusive citalopram och att 32 procent av citalopram
anvéandes av aldersgruppen 75 ar och dldre (44 procent 65 ar och
dldre) enligt Apotekets forskrivningsstatistik 2004, bor patien-
tens hjartstatus, EKG och vad dartill tillkommer, vara ett obser-
vandum dven vid forskrivning avmoderna antidepressiva medel.

Citalopram kan orsaka forlingd QTc-tid, som innebar 6kad
risk for »torsade de pointes« och livshotande ventrikelarytmi-
er. Mgjligen giller detsamma dven for andra SSRI enligt diskus-
sionerilitteraturen. Hjdrtsjukdom &r en riskfaktor for férlangd
QTec-tid, liksom hog élder och elektrolytrubbningar. Patienten
bor informeras om att rapportera symtom sdsom hjartklapp-
ning, yrsel eller svimning. EKG fore och under behandling b6r
overvégas for att folja QTc-tiden, som moderna EKG-apparater
ger automatiskt, likasa monitorering med bestimning av like-
medelskoncentrationer i blodprov. Sddana kontroller &r indi-
cerade sirskilt vid behandling med héga doser, med flera like-
medel samtidigt, vid behandling av dldre, kvinnor och patienter
med hjartsjukdom.

B Potentiella bindningar eller jévsférhdllanden: Inga uppgivna.
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