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Karolic

Karolic ger rdd till sjukvdrdspersonal inom
oppen- och slutenvard da lakemedels-
problem uppstir i det dagliga arbetet.
Frigorna som kommer in till Karolic tas
emot av en ldkare eller farmaceut. En
litteratursokning gors i medicinska data-
baser och handbocker, varefter insamlat
material varderas. Fragestdllaren fir sedan
ett prelimindrsvar inom Gverenskommen
tid. Frdgorna diskuteras pa klinikens
diskussionsrond, och svar som bedoms
relevanta for framtida utredningar laggs in
i databasen Drugline, som ar fritt till-

ganglig via www.drugline.se.
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Finns forlangning av QT-tid
beskrivet som biverkning av
aromatashammare?

Hur ser risken for QT-forlangning
ut jamfort med tamoxifen och
goserelin?

Ostrogen ir associerat med QT-forlingning
medan testosteron dr associerat med kortare
QT-intervall. Tamoxifen verkar som en
Ostrogenantagonist pa brostvavnad, men som
en Ostrogenagonist i hjarta och karl. Aromatas-
hammare daremot blockerar omvandlingen av
androgener till 6strogen och leder darfor till
generellt  ligre  Ostrogennivder.  Rent
mekanistiskt finns for aromatashammarna
darfor ingen anledning att misstinka QT-
forlingning genom ostrogenpaverkan.

QT-forlangning eller Torsade de Pointes (TdP)
finns inte beskrivna som biverkningar i
produktresuméerna for aromatashdmmarna
letrozol, anastrozol eller exemestan. Inget av
dessa likemedel finns heller beddmda i QT-
databasen CredibleMeds, vilket talar for lag
risk for QT-forlangning. I Janusmed Riskprofil
klassas aromatashdmmare utan f6rhéjd risk for
QT-forlangning (riskgrupp o), till skillnad fran
tamoxifen och goserelin som ar klassade som
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nagot forhojd risk for QT-forlangning
(riskgrupp 1).

I WHO:s biverkningsdatabas finns f6r letrozol
1 rapport om TdP, 1 rapport om langt QT-
syndrom samt 3 rapporter pa "ECG QT-
abnormal”. Totalt finns for letrozol 25 290
rapporter. FOor anastrozol finns 2 rapporter om
langt QT-syndrom samt 28 rapporter pa "ECG
QT prolonged” (av totalt 17 369 rapporter). For
exemestan finns 10 rapporter pa "ECG QT-
prolonged” (av totalt 10 944 rapporter).
Biverkningsrapporterna dr inte alltid bedomda
utifrdn eventuellt samband med det aktuella
lakemedlet och bor generellt sett tolkas med
forsiktighet.

Vi har sokt pd aromatashdmmare och QT/TdP
i PubMed och funnit ndgra publikationer som
beskrivs i korthet nedan.

I en analys av sammanlagt 23 169 biverknings-
rapporter inom EU mellan ar 2001 och 2017
tittade man pa biverkningsrapporter om QT-
forlingning, TdP och andra ventrikuldra
arrytmier. Man fann en hégre andel rapporter
om QT-foérlangning for tamoxifen och
toremifen (26/8318) jamfort med aromatas-
hdmmare (11/14851) (reporting odds ratio
(ROR) = 4,2). Tamoxifen och toremifen var
ocksa associerade med hogre andel TdP och
ventrikuldra arytmier (6/8318) jamfort med
aromatashiammare (2/14851) (ROR 5,4).
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En Oversikt 6ver endokrina terapier vid brost-
cancer och risken for arytmier frdn European
Society of Cardiology (ESC) sammanfattar val
de olika terapierna och deras risker.
Konklusionen om aromatashdammare ar att det
foreligger lag risk for QT-forlangning och ar ett
battre alternativ an tamoxifen hos patienter
med 6kad risk for TdP.

I en fas I/II studie med exemestan, ribociclib
och everolimus sigs inga grad 3/4 QT-
forlingningar  (n=104) under median-
exponeringstid pa 16 veckor.

Sammanfattningsvis sa har vi inte funnit
nagra indikationer pd att aromatashimmare
medfor risk for QT-forlangning och TdP.

Vilken mekanism tros ligga
bakom viktuppging som bi-
verkning av mirtazapin? Kan man
fa viktuppgang utan okad aptit?

Viktokning och okad aptit ar mycket vanliga
biverkningar (=1/10) av mirtazapin som dr ett av
de antidepressiva likemedel som har hogst
rapporterad  frekvens av  viktuppgdng.
Mirtazapinassocierad viktuppgang tros bero pa
noradrenerga effekter genom presynaptisk
alfa-2-antagonism, antagonism pa histamin Hi-
receptorn och antagonism pad serotonerga
5HT2- och sHT3-receptorer. Den framsta
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mekanismen bakom viktuppgangen forefaller
vara 6kad aptit och 6kat intag av kolhydrater.

Vi har funnit en mindre studie dar man
undersokt energiférbrukning och andra
metabola parametrar vid behandling med
mirtazapin. Tio friska mdn behandlades med 30
mg mirtazapin under 7 dagar varvid man inte
sdg nagon signifikant paverkan pd energi-
forbrukningen i vila (resting energy
expenditure, REE), man observerade en liten
viktnedgdng medan aptiten och sarskilt sot-
suget 6kade. Metabolismen skiftade till mer
kolhydrater som substrat. Det skall poangteras
att studietiden var kort och effekten pa lang
sikt inte ar kand.

Sammanfattningsvis sd verkar mekanismen
bakom viktuppgdng av mirtazapin i férsta hand
vara okad aptit och  ett okat
sotsug/kolhydratsug. Vi har inte funnit nagra
studier som har kunnat pavisa en minskad
dmnesomsdttning vid behandling med
mirtazapin.

Nyheter frdn ldkemedelsinformationscentralen dr ett
nyhetsbrev som utges kvartalsvis av Karolic, Klinisk
farmakologi. Vill du ha referenser till publicerat material se
www.svelic.se eller kontakta oss. Du kan nédrsombhelst vilja
att avregistrera dig fran nyhetsbrevet genom att mejla till
0sS.
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