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Flecainid — nar stokiometrien driller

Flecainid er et leegemiddel mod hjerteryt-
meforstyrrelser, der markedsfores i Dan-
mark under handelsnavnene Tambocor,
Flecainid Actavis og Flecainid Stada. Alle
produkter indeholder substansen flecaini-
dacetat (salt af eddikesyre). For at undga
forgiftninger og minimere bivirkninger
bestemmes serumkoncentrationen for
patienter i behandling med stoffet (TDM).

Lagemiddelformuleringer kan vaere
diverse salte eller derivater, men der

er normalt tradition for, at man maler
koncentrationen af det aktive stof og
sammenholder dette med et terapeutisk
interval. Desverre er det ikke tilfeeldet for
flecainid. Af historiske drsager rapporteres
leegemidlet som “flecainidacetat’, selvom
det aktive stof er flecainid, der frigives, nar
tabletten opleses. Dette specielle fenomen
og de misforstéelser, der opstod som folge
heraf, blev pointeret i litteraturen for ar-
tier siden (1), men der er stadig uklarhed
pé omradet. Hensigten med dette indlaeg
er at redegore for, hvorledes fejlene opstar,
og hvordan de kan undgas i fremtiden.

11998 ophorte Abbott med at producere
fluorescens-polarisations-immunoassay
reagens til bestemmelse af flecainidacetat,
og som folge heraf udviklede Sygehus

Vendsyssel en ny analysemetode baseret
pé vaeskekromatografi og massespektro-
metri (HPLC-MS) (2), der blev krydsva-
lideret med en HPLC-UV metode fra
leegemiddelproducenten 3M Medica
(Tyskland). Analysesvar blev afgivet som
pg/ml “flecainidacetat”.

Det terapeutiske interval for flecainid

har veeret uendret siden begyndelsen af
1990’erne og er som angivet i produkt-
resumé for Tambocor: 0,2-1,0 ug/ml (3).
Der stir dog uheldigvis ikke navnt, at det
er beregnet som flecainidacetat. Korrekt
omregning af intervallet til molaritet
foretages med molvagten for flecainidace-
tat (474 g/mol), og resultatet er 0,42-2,11
umol/l (se skema).

Stof Molvegt  Terapeutisk interval
g/mol
ug/ml umol/1
Flecainid 414,34 Anvendes 0,42-2,11
ikke
Flecaini- 474,39 0,2-1,0

dacetat

Ogsé ved proveudsendelser og anvendelse
af kontrolmaterialer i klinisk biokemi
kan der opstd misforstéelser. Verdier for




flecainid i bade Sero A/S, UKNEQAS og
DEKS kontrolmaterialer refererer til en
fremstilling ved tilseetning af flecainidace-
tat, men der benyttes forskellige enheder:

» »

henholdsvis "mg”, nmol/l” og ”pumol/1”.

I Medicinhandbogen og pa internetsiden
(www.medicin.dk) er et korrekt tera-
peutisk interval for flecainid opgivet til
0,42-2,11 umol/l, men i parentes angives
”174-874 ug/I”. Dette er ganske vist et
korrekt beregnet terapeutisk interval for
koncentrationen af “flecainid”, hvis denne
blev anvendt, men det er ikke praksis,
hvorved verdien kommer til at optraede i
modstrid med intervallet fra litteraturen,
hvor det stadig hyppigst refereres som
”0.2-1 ug/ml’ eller i enhederne "mg/1”,
“ng/ml” og”pg/I”.

Unilabs hjemmeside (www.unilabs.dk)
angiver to forskellige, aldersinddelte tera-
peutiske intervaller for flecainid, men det
er uvist, hvor de stammer fra. Som kom-
mentar ses: ”Ved veerdier > 2,40 umol/l er
der risiko for toksiske virkninger”. Dette
kunne tyde p4, at Unilabs fejlagtigt har
omregnet vaerdier for flecainidacetat fra
litteraturen i pg/ml til molariteter ved
anvendelse af molveegten for flecainid
(414 g/mol).

Omregningsfejl af denne type er af storrel-
sesordnen 14-15%, svarende til forskellen
i molvegt for de to stoffer. Spargsmalet

er, hvorvidt det har en praktisk klinisk be-
tydning, eller kun vil ses som bias mellem
malemetoder og niveauforskydninger for
kontrolprover.

Flecainid er efterhdnden et sjeeldent
anvendt leegemiddel i Danmark, hvilket
sandsynligvis skyldes det sneevre terapeu-
tiske interval. Ved opstart af behandling
og dosisendringer anbefales teet moni-
torering. Overdosering med flecainid er
potentielt livstruende, og der kendes ingen
antidot. Der er oget risiko for bivirknin-
ger, nar plasmaniveauet overstiger 0,7-1,0
pg/ml (3), det vil sige allerede i den
overste del af det terapeutiske interval.
Ved nedsat nyre- eller leverfunktion er
det sneevre terapeutiske interval seerdeles
kritisk.

For at sikre en optimal behandling for
patienter i behandling med flecainid ber
klinikerne sikre, at analyseresultater og
terapeutiske intervaller er samhorende.
Det kan efter min overbevisning bedst
ske gennem teet kontakt til det udforende
laboratorium. Rapportering i molaritet er
i dag pakrevet og stemmer godt overens
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med praksis for klinisk biokemi og TDM,
men det "oprindelige” terapeutiske interval
for flecainidacetat i enheden masse pr. vo-
lume giver stadig anledning til fejl. Disse
kan undgas ved kendskab til leegemidlets
historik og ved opdatering af produktre-
sumé hos Leegemiddelstyrelsen.
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