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Sammanfattning

Syftet med denna litteraturstudie ar att undersoka om behandling med
cetirizin ar associerat med forlangd QT-tid. Antihistaminer ar bland de
mest sdlda lakemedlen i varlden och cetirizin ar ett populart val bland
dessa. Likemedlet anvands huvudsakligen for att lindra allergiska symtom
sa som klada, nastdppa och rinnsnuva och gar att kopta receptfritt. Nar det
i borjan av 1980-talet borjade cirkulera fallrapporter som indikerade ett
samband mellan behandling med vanliga antihistaminer och allvarliga, i
vissa fall dodliga, hjartarytmier till foljd av forlangt QT-intervall, ett
elektrofysiologiskt uttryck for hjartats arbetsfas, viacktes en stor oro. Det ar
darfor av intresse att undersoka om ett sddant samband gar att belagga. I
denna litteraturstudie har sex artiklar valts ut efter genomsokning med en
specifik sokstrang i databasen PubMed. Flertalet av studierna anviande en
dubbelblind och randomiserad design, vilket styrkt resultaten. Studiernas
sammanvagda resultat visar att det troligtvis inte finns ndgon association
mellan cetirizin och forlaingd QT-tid. Da denna litteraturstudie inte ar
systematiskt genomford ska resultaten tolkas med forsiktighet.

Kort popularvetenskaplig sammanfattning

Syftet med den har litteraturstudien ar att undersoka om behandling med
cetirizin ar associerat med forlangd QT-tid. Litteraturstudiens resultat
visar att det troligtvis inte finns ndgon sddan association. Da denna
litteraturstudie inte ar systematiskt genomford ska resultaten tolkas med
forsiktighet.

Nyckelord

Cetirizin. Histamin Hi-blockerare, icke-sederande. Forlangd QT-tid.
Korrigerad QT-tid. QTc. Torsades de pointes.
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Introduktion

I denna litteraturstudie har valet gjorts att fokusera pa cetirizin, ett av de
mest populira antihistaminerna pa marknaden (1). Forsiljningen av
receptfria allergimediciner okat stadigt, vilket reflekterar en stark
efterfragan pa dessa produkter (2). Cetirizin anvands framst for att lindra
allergiska symtom och ar bland de mest anvdnda antihistaminerna i
Sverige (1).

Histamin ar en naturlig bestandsdel i kroppen och syntetiseras fran L-
histidin enbart av histidindekarboxylas, ett enzym som uttrycks i
nervceller i centrala nervsystemet, parietalceller i magslemhinnan,
mastceller, basofiler och andra celler i hela kroppen (3). Histamin spelar
en viktig roll for manniskans hélsa och utovar sina olika effekter genom att
binda till fyra typer av histaminreceptorer (Tabell 1). Genom H1-receptorn
ar histamin involverat i cellforokning och differentiering, hematopoes,
embryonal utveckling, d&terhamtning och sarlikning. Det fungerar som en
neurotransmittor, har antikonvulsiv aktivitet och bidrar till reglering av
somn- och vakenhetscykeln, energi- och endokrin homeostas, kognition
och minne (3).

Hi-antihistaminer dr bland de mest anvinda likemedlen i viarlden - ocksa
i Sverige - framst for forebyggande och behandling av symtom vid allergisk
rinit, allergisk konjunktivit och urtikaria men ocksa for en rad andra
allergiska och icke-allergiska sjukdomar (3,4). Forsta generationens Hi1-
antihistaminer passerar blod-hjarnbarriaren och kan vid vanliga doser
potentiellt orsaka sedering samt paverka kognitiv funktion och
psykomotorisk prestation (3). Andra generationens Hi-antihistaminer
(icke-sederande) som cetirizin passerar blod-hjarnbarriaren i betydligt
mindre omfattning dn sina foregangare (3).

I slutet av 1980-talet vicktes en oro 6ver kardiotoxicitet med fallrapporter
om livshotande hjartarytmier vid behandling med icke-sederande
antihistaminer (3). Den arytmi som rapporterades var en polymorf
ventrikular takykardi, kallad "torsades de pointes" pa grund av den
spolformade EKG-axeln. Denna potentiellt dodliga arytmi orsakas av
blockering av kaliumkanaler vilket forlanger durationen av hjartats
aktionspotential och darmed forlanger QT-intervallet pa
elektrokardiogrammet under sinusrytm (3).

QT-intervallet motsvarar ungefar tiden for hjartats kontraktionsfas och
beriknas fran borjan av QRS-komplexet till slutet av T-vagen. QT-tiden ar
frekvensberoende och brukar darfor uttryckas som korrigerad QT-tid
(QTc) dar hansyn tagits till den aktuella hjartfrekvensen (5). Vanligtvis
brukar denna beriaknas enligt Bazetts formel (Figur 1) (5). Kvinnor har
vanligtvis lite langre QT-tid 4n méan dar ovre gransen for QTc ar 0,45 s for
man och 0,46 s for kvinnor (5). Forlangd QT-tid kan vara medfott eller
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orsakas av organsjukdom, elektrolytrubbning och vissa typer av lakemedel
(12). Desto mer QT-tiden forlangs desto mer okar risken for allvarliga
hjartrytmstorningar, ventrikelflimmer och ventrikeltakykardi - ofta av
typen "torsades de pointes" (5). Denna litteraturstudie avser belysa det
radande forskningsliaget i detta sammanhang och nyansera forstaelsen av
cetirizins kliniska sakerhet.

Syfte

Syftet med denna litteraturstudie ar att efterforska om behandling med
cetirizin ar associerat med forlangd QT-tid.

Metod

Under februari manad 2025 genomsoktes PubMed med sokstrangen
"Cetirizine"[MeSH] AND ("Electrocardiography"[MeSH] OR
"Arrhythmias, Cardiac"[MeSH]) och genererade 26 soktraffar utan
sokfilter eller andra begransningar. Efter genomlasning av samtliga
rubriker och abstracts bedomdes sex artiklar relevanta for
forskningsfragan avseende studietyp, urval, interventions- och
kontrollgrupper samt utfall.

Cetirizin ar ett racemat bestaende av levocetirizin och dextrocetirizin, dar
levocetirizin har dubbelt sa hog affinitet for Hi-receptorn som cetirizin och
30 ganger hogre dn dextrocetirizin (6). Detta gor att cetirizins verkan
huvudsakligen kan tillskrivas levocetirizin, och kliniska studier har visat
att effekt och biverkningar ar lika mellan de tva (6). For den har
litteraturstudiens andamal har darfor aven studier som undersoker
levocetirizin inkluderats.

Resultat

Hampel et al (7) publicerade 2010 resultaten av tva amerikanska
multicenter dubbelblinda randomiserade parallellgruppstudier dar
sextionio barn i dldrarna 6—11 manader, forsta studien, och 1—5 ar, andra
studien, antingen erhallit levocetirizin 1,25 mg en eller tva ganger dagligen
eller placebo under tva veckors tid, dar en 2:1 ratio anviandes. For att
bedoma siakerheten registrerades behandlingsrelaterade biverkningar med
bland annat EKG-undersokningar innan och efter intervention. Ett bortfall
pa 5,8% rapporteras i forsta studien och 2,3% i den andra. Ingen patient i
nagon av de undersokta grupperna hade ett forlangt korrigerat QT-
intervall i samband med EKG-undersokningar. I den forsta studien
observerades nytillkomna EKG-avvikelser hos sju (15,6%) av deltagarna
som behandlades med levocetirizin. I placebogruppen noterades nya EKG-
avvikelser hos tre (12,5%) deltagare. I den andra studien sags nytillkomna
EKG-avvikelser hos fyra (3,5%) deltagare i interventionsgruppen. Inga nya
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EKG-avvikelser dokumenterades i placebogruppen. Inga relevanta
skillnader i EKG-parametrar, daribland QTc intervall, uppmarksammades
over tid inom interventionsgrupperna i nagon av studierna och
genomsnittliga forandringar jamfort med referens-EKG var likartade i
interventions- och placebogrupperna.

I en kanadensisk dubbelblindad placebokontrollerad randomiserad
kontrollerad studie frdn 2003 undersokte Simons et al (8) kardiella
effekter av behandling med cetirizin bland barn i 6—11 manaders alder.
Nittio barn screenades och attiofem randomiserades till behandling med
0,25 mg/kg cetirizin eller motsvarande placebo tva ganger dagligen per os
under tva veckor. Totalt 67 barn genomgick hela studien (89,4%). Nio barn
foll ur studien av olika anledningar, fem fran interventionsgruppen och
fyra fran placebogruppen. Innan randomisering genomgick alla deltagare
en grundlig klinisk undersokning som inkluderade en EKG-undersokning
dar referens-QT-intervall méttes och korrigerades enligt Fridericias
Jformel (QTcF). Vid det forsta och andra besoket sju dagar senare
genomfordes en EKG-undersokning cirka tva timmar efter att de erhallit
den senaste dosen studieldkemedel. Digitala matningar anvandes for att
inhamta och registrera data fran EKG-undersokningarna vid
baslinjeméatningen och vid det andra besoket som sedan sandes
elektroniskt till laboratorium for analys av en pediatrisk kardiolog som var
blindad i forhallande till vilken behandlingsgrupp barnen tillhorde. Ingen
signifikant forlangning av QT-tid av cetirizin gick att pavisa (cetirizin vs
placebo: P = .98; [95% konfidensintervall (KI) —4.74 till 4.60].

I en brasiliansk kohortstudie som publicerades 1998 efterforskade
Delgado et al (9) kardiella biverkningar av behandling med cetirizin i
rekommenderad dos med eller utan samtidig antibiotikabehandling med
erytromycin. Attio barn i 5—12 4rs lder som var diagnosticerade med
perenn allergisk rinit deltog i studien. Ingen av dem hade négon historia
av hjartsjukdom och de undersoktes med ett normalt EKG innan studien
péaborjades. Av barnen som hade bade allergisk rinit och sinuit indelades
tio av dem i en subgrupp som fick cetirizin och erytromycin i 14 dagar. Tio
av barnen som endast hade allergisk rinit indelades i en subgrupp som
enbart fick cetirizin. EKG undersoktes fore och efter studien och
analyserades med blindad metod av tre sinsemellan oberoende likare.
Inom undergrupperna som behandlades med cetirizin, cetirizin och
erytromycin, drabbades sex respektive tre av QT-forlangning. Nar QT-
vardena hade korrigerats enligt Bazetts formel var QTc-vardena dock ej
langre signifikanta.

I en kanadensisk prospektiv dubbelblindad parallellgrupp studie 1998
undersokte Simons (10) om cetirizin ar lika sikert med hanseende till
biverkningar vid langtidsanviandning som placebo bland mycket unga
barn. Av 817 barn med atopisk dermatit i aldrarna 12—24 manader
randomiserades 399 till att behandlas med cetirizin 0,25 mg/kg tva ganger
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dagligen och 396 till behandling med placebo. Den genomsnittliga
patientfoljsamheten var 6ver 90% i bada grupperna. Sammanlagt 99 barn
(12,1%) avbrot studien i fortid. Allvarliga biverkningar eller handelser var
ovanliga och intraffade mer sallan i gruppen som fick cetirizin, a&ven om
skillnaden inte var statistiskt signifikant. Vid studiens utgangspunkt
saknades tretton EKG i cetirizingruppen och nio EKG saknades i
placebogruppen. Under studiens gang visade sig 49 EKG saknas i
cetirizingruppen och 54 EKG i placebogruppen. Totalt granskades 2165
EKG och alla var normala vid baslinjeundersokningen och uppféljande
undersokningar efter 1 ménads och 18 manaders behandling. Det
genomsnittliga QTc-intervallet varierade inte signifikant mellan de
cetirizin- och placebobehandlade grupperna och inget barn drabbades av
forlangt QTc-intervall. Man konkluderade siledes att behandling med
lakemedlet kunde anses som sakert.

Hulhoven et al (11) undersokte 2007 i en belgisk enkel dos, placebo- och
positivkontrollerad, farvags crossover, randomiserad studie dar femtiotva
friska man och kvinnor deltog. Administrering av levocetirizin, 5 och 30
mg, och placebo var dubbelblind, och den positiva kontrollen,
moxifloxacin 400 mg, var oblindad. Deltagarna randomiserades till fyra
olika behandlingssekvenser som varade i tre dagar (fyra dagar for den
forsta perioden) och atskildes med en sju dagar 1ang urskoljningsperiod.
EKG inhamtades genom kontinuerlig Holter registrering vid valda
tidpunkter under en 24-timmars period efter varje behandlingstillfalle. En
storre protokollavvikelse rapporterades dar Holter registrering paborjades
for sent och ledde till exkludering fran per-protocolpopulationen men
inkluderades fortsatt i intention-to-treatpopulationen. Resultaten avlastes
pa ett blindat satt av kardiolog vid ett centralt laboratorium. QT
intervallen korrigerades for hjartfrekvens med en kons- och studiespecifik
formel (QTcSS) och Fridericias formel (QTcF). Det gick inte att pavisa
nagra statistiskt signifikanta skillnader i korrigerade QT intervall i nagon
av levocetirizin- eller placebogrupperna. Man konkluderade att
levocetirizin inte hade nagon effekt pa hjartats repolarisation i vare sig
terapeutiska eller supra-terapeutiska doser.

En amerikansk studie som publicerades 1994 av Sale et al (12) undersoktes
om behandling med cetirizin i upp till sex ganger den rekommenderade
dosen hos normala frivilliga potentiellt kan forlanga QTc intervallet.
Tjugofem friska volontirer undersoktes i en prospektiv, dubbelblindad,
overkorsningsstudie. Studiens primira malutfallsmatt var QTc forlangning
pa EKG. Totalt 21 deltagare (84%) mottog alla doserna, de 6vriga foll ur
studien. Deltagarna mottog i slumpmassig ordning antingen placebo,
cetirizin 20mg/dag eller cetirizin 60 mg/dag i sju sammanhingande
dagar. En serie med utgings-EKG-undersokningar registrerades under tva
dagar innan varje behandlingstillfalle medan forsokspersonerna fick
placebo. Effekter pA EKG av behandlingarna jamfordes sedan med
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utgangs-EKG. Variansanalys visade ingen skillnad avseende effekt pa QTc
jamfort med utgangspunkt mellan de behandlade grupperna (placebo,
cetirizin 20 mg och cetirizin 60 mg dagligen). Man konkluderade darfor att
cetirizin inte forlangde QTc intervallet hos friska frivilliga trots sex ganger
hogre dos an vad som rekommenderas.

Diskussion

Ingen av studierna kunde se nagon statiskt signifikant forlangning av QTc-
intervallet pavisas vid behandling med cetirizin. Detta tyder pa att
lakemedlet, i terapeutiska doser, inte ar associerat med forlangd QT-tid,
aven om vissa EKG-avvikelser sags i nagra av studierna (7,8). I ett par av
studierna anviandes hogre doser dn vad som rekommenderas i klinisk
praxis utan att det gick att pavisa nagon signifikant paverkan pa QTc
(11,12), vilket indikerar att cetirizins effekt pa QT-tiden troligtvis ar
negligerbar. I en studie saknades en liten andel EKG (10). Bortfallen var
dock balanserade mellan grupperna och hade ingen uppenbar relation till
behandling och borde darfor inte ha paverkat resultaten pa ett betydande
satt. I alla studier utom Delgado et al rapporteras avhopp (9). Avhoppen
var dock fa och har troligtvis inte paverkat resultaten i nagon storre
utstrackning. Endast en studie dokumenterade hur val patienterna féljde
behandlingen (10), medan tva studier inte berorde fragan alls (7,11).
Bristande foljsamhetsdata kan gora det svart att bedoma resultatens
trovardighet och hur giltiga de ar i klinisk praxis.

Flertalet av studierna anvande en dubbelblind och randomiserad design
vilket starkt resultatens tillforlitlighet. Resultatens jamférbarhet kan ha
paverkats av olikheter i metod dar Holtermonitorering anviandes i en
studie (11) och standard-EKG i de 6vriga. Aven olika formler for att justera
QT-tiden har anvants vilket kan ha paverkat resultaten. De flesta av
studierna hade dven en liten stickprovsstorlek vilket minskar resultatens
styrka. Alla studier utom Simons et al (8) hade korta uppfoljningstider
vilket innebar att potentiella langsiktiga kardiella biverkningar kan ha
missats. D4 det forekommer variationer mellan studierna i val av metod,
skillnader i population, dosering och matmetoder bor resultaten tolkas
med viss forsiktighet. Standardisering av matmetod och justering av QT-
tid hade bidragit till mer konsekventa och jamforbara resultat sinsemellan
studierna.

Trots studiernas positiva resultat rader det fortfarande viss osdkerhet
huruvida lakemedlet kan orsaka QT-forlangning vid langre tids
anvandning. Det skulle darfor vara av intresse att genomfora storre studier
som stracker sig over langre tid for att bekrafta resultaten. Det vore aven
intressant att undersoka effekten av cetirizin i specifika riskgrupper, till
exempel barn med underliggande hjartproblem eller dldre.



Denna litteraturstudie ar inte systematisk och urvalet av studier baserades
pa en sokning med en specifik sokstrang i en databas och en individuell
granskning av abstracts. Detta innebar en risk att vissa relevanta studier
missats vid sokning och darmed inte inkluderats.

Eftersom urvalsprocessen inte foljde en strikt, forutbestamd metod finns
aven en mojlighet for bias, vilket kan ha paverkat resultatens tillforlitlighet
och generaliserbarhet. Darmed ger studien inte en fullstandig bild av den
aktuella forskningen om cetirizins paverkan pa QT-tiden. For att uppna
mer robusta och generaliserbara resultat skulle en systematisk 6versikt
vara att foredra, dar alla relevanta studier identifieras och granskas enligt
en standardiserad metod for att minska risken for bias.

Konklusion/slutsats

Resultaten av denna litteraturstudie visar att cetirizin troligtvis inte ar
associerat med forlangning av QT-tiden. Da denna litteraturstudie inte ar
systematiskt genomford ska resultaten tolkas med forsiktighet.
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Tabell 1. Histaminreceptorer och deras funktion.



Bilaga 2

Rorrigerad QT-tid (QTc-tid)
enligt Bazzets formel:

QTc-tid = Absolut QT-tid
VRR-intervallet

Absolut QT-tid
|

PQ-tid

"
QRS-duration

Figur 1. Bazetts formel for QTc-berakning.
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