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Livstruende, repetitiv arytmi hos patienter
i hejdosis methadonbehandling: torsade de pointes
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Torsade de pointes (TDP) er en polymorf ventrikulzer taky-
kardi (VT) relateret til langt QT-syndrom (LQTS). Ud over
elektrolytforstyrrelser som hypokalizzmi og hypomagnesiemi
udger laegemidler den vigtigste arsag til det erhvervede LQTS
[1, 2]. Methadon er ikke normalt registreret blandt disse lege-
midler. Inden for mindre end to ar har vi hos fem patienter i

hejdosis metadonsubstitutionsbehandling set LQTS med livs-
truende, repetitiv TDP. Anfald af kramper og synkope kan
veere symptomer pa malign arytmi, og det anbefales, at disse
patienter forsoges kontrolleret med ekg.

Sygehistorier

I Tabel 1 resumeres de fem sygehistorier. Alle patienterne var
tidligere opiatmisbrugere og havde varet i methadonsubstitu-
tionsbehandling gennem flere ar. To af patienterne var indlagt
to gange. Indlaeggelsesirsagen var i de fleste tilfzelde kramper
og mistanke om overdosis. Kun i et enkelt tilfzelde var ind-
leeggelsesdrsagen en anden, og patienten fik hjertestop pa ho-
spitalet. Ved indleeggelserne var patienterne upavirkede. Der

Tabel 1. Patienter indlagt med methadonrelateret torsade de pointes TDP (2002-2003).

Alder/kgn

46 ar/mand 38 ar/kvinde

48 ar/kvinde 45 ar/kvinde 48 ar/mand

1. indleeggelse 2. indleggelse? 1. indleeggelse 2. indlaeggelse®

Kendt med Hiv Hiv Hiv Hiv
Hepatitis B Hepatitis B/C
Alkoholmisbrug Alkoholmisbrug

Medicin Methadon Methadon Methadon Methadon Methadon Methadon Methadon
200 mg 120 mg 120 mg 200 mg 200 mg 65 mg 250 mg

Dvrige Lamivudin Nitrazepam Amiodaron Diazepam Metoprolol Olanzapin Lamivudin
Zidovudin, Penicillin Magnyl Zidovudin Thiazid Zidovudin
Efavirentz Citalopram Didanosin Diazepam
Furosemid Efavirentz Efavirentz
Diazepam

Indleeggelsesarsag Kramper (VT?) Hjertestop (VT) Hjertestop (VT)

Kramper (VT?)  Kramper (VT?) Kramper (VT?) Kramper (VT?)

Hovedtraume Sepsis Urosepsis Urinvejsinfektion Heroin/kokain- Hjertestop (VT)
Leverinsufficiens Anazmi Anazmi intoksikation?
Telemetri Polymorf VT TDP/VF TDP/VF TDP TDP TDP TDP
QTc 694 ms 643 ms 755 ms 234 ms 735 ms 444 ms 530 ms
Qtu 560 ms 640 ms 730 ms
S-K+ (mmol) 2,7,3,9 3,531 24,45 3,0,3,8 3,3 2,3,3,7 3,6, 3,8
pa 5. dagen pa 5. dagen pa 3. dagen pa 3. dagen pa 3. dagen pa 3. dagen
Resultat Mors i asystoli Udskrevet med Anoksisk hjerne- Udskrevet Udskrevet Udskrevet efter Udskrevet
amiodaron skade med med normalisering med
Pacemaker metoprolol pacemaker af ekg pacemaker
Methadon-
udtrappet
Efterforlgb QT reduceret QT normaliseret QT fortsat QT fortsat Igen langt QT QT fortsat
ved kontrol ved kontrol forlaenget forlaenget og hypokalizemi forlaenget
Starter Starter

spironolakton spironolakton

a) 14 maneder senere.
b) 37 dage senere.

VT: Ventrikuleer takykardi; VF: Ventrikelflimmer; TDP: Torsade de pointes ventrikuleer takykardi; QTc: Pulskorrigeret QT-interval i ekg; QTu: Pulskorrigeret QU-inter-

val i ekg.
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Figur 1. Initialisering af torsade de pointes (TDP) pa ekg: Fgrst ses et sinusslag
med langt QT efterfulgt af en ventrikuleer ekstrasystole i bigemi sa et sammen-
smeltningslag og herefter TDP-udlgst R pa T af den fgrste ekstrasystole i taky-
kardien.

fandtes vekslende grader af hypokalizemi samt sinusbradyk-
ardi og langt QT-interval (QTc >540 ms) eller stor U-tak i ekg
(malt fra Q-takkens nadir til T-takkens afslutning, eller ved
U-takkens afslutning). S-magnesium blev malt hos fire af de
fem patienter og var normalt, ligesom ekkokardiografi var
normal. Under monitorering udvikledes repetitive lob af 7on-
sustained og sustained TDP, der kraevede elektrisk defibrille-
ring. Anfaldene var forudgaet af tiltagende ektopisk aktivitet
i form af monomorfe ventrikulzre ekstrasystoler i op til bi-
gemini, der efter kortere eller lengere tid udleste TDP ved et
R pi T-fenomen (Figur 1).

Hurtig intravenes kalium (og magnesium)-substitution var
ikke tilstreekkeligt til at undga recidiv. Behandling med betab-
lokker og amiodaron var uden effekt, og kun lidocain i heje
doser syntes kortvarigt at kunne forebygge nye anfald. Anleg-
gelse af temporzer/permanent pacemaker og overpacing til
omkring 90 slag pr. minut var dog i alle tilfzelde effektivt. I et
enkelt tilfzelde forsogtes desuden isoprenalininfusion, indtil
permanent pacemakeranlaggelse kunne finde sted, hvilket
stabiliserede patienten i sinusrytme med frekvens pa 60-70
med fortsat langt QT/stor U-tak, men uden ekstrasystoler og
anfald af TDP.

Diskussion

HERG-genet koder for de langsomme kaliumkanaler i bl.a.
hjertemuskelceller, hvis ledning afspejles i QT-intervallet [2-5].
I in vitro-undersogelser af forskellige opioidagonister pa
HERG-genet i transfekterede celler er det vist, at methadon
kan blokere HERG-kalium-kanaler i klinisk relevante koncen-
trationer [3], ligesom methadoninduceret forlngelse af QT-
intervallet har veret pavist elektrofysiologisk [4]. At TDP i
forbindelse med methadonbehandling kun har veret rappor-
teret sporadisk [5], kan dels skyldes underrapportering i en
udsat population, dels at QT-forlzengelsen kun i forbindelse
med andre aggraverende faktorer som hypokalizemi eller
kokainmisbrug udleser livstruende arytmi. Iszer hypokalizemi
og bradykardi var fremtreedende hos vores patienter. P kort
sigt var behandling rettet mod bradykardien i form af pacing
eller isoprenalininfusion effektiv. Det er muligt, at profylak-
tisk behandling rettet mod accidentiel hypokalizemi, f.eks. i
form af spironolakton kan udgere et alternativ for hejrisiko-
patienter, der ikke kan acceptere dosisreduktion eller omstil-
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ling til f.eks. buprenorphin, som ma antages at veere mindre
arytmogent [3].
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