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Eosinofil myokarditis og pludselig uventet dod
hos en yngre patient behandlet med psykofarmaka

Rikke Kjeergaard Christoffersen’, Lone Due Vestergard?, Lene Hgimark® & Annie Vesterby!

Pludselig uventet dgd hos yngre mennesker medfgrer
ofte udfordringer, nar dpdsarsagen skal fastleegges.
Hvis dgdsérsagen ikke afklares ved obduktion, rettes
fokus hyppigt mod uerkendte hjertelidelser, herunder
arytmier udlgst af leegemidler og/eller andre stoffer.

Vi beskriver en case med pludselig uventet dgd
hos en 36-arig mand, der havde skizofreni.

SYGEHISTORIE

En 36-&rig mand med skizofreni blev i maj 2010 fun-
det dgd i eget hjem. Dgdsfaldet var uventet, og der
blev foretaget retsleegelig obduktion.

Afdgde var i behandling med fglgende: aripi-
prazol 30 mg X 1, mirtazapin 30 mg X 1-begge
siden november 2009 - samt olanzapin 20 mg x 1
+ 5 mg p.n. siden juni 2006. Han var velbehandlet,
havde intet misbrug og ingen selvmordstanker, og
han var fysisk rask. Der foreld ikke noget ekg.

Det eneste positive fund ved obduktionen var et
fibrgst omréde nedadtil i hjertets septum. De gvrige
organer var normale, og der var ingen lesioner af be-
tydning for dedsfaldet, herunder ikke tegn pa kram-
peanfald (tungebid, fride om munden eller afgang af
urin eller feeces). Dodsérsagen kunne ikke fastslés
ved obduktionen. Histologisk var hjertets ledningssy-
stem normalt. I vaevet fra det fibrgse omrade i septum
og fra andre makroskopisk normale omréder i hjertet
pavistes talrige diffust afgraensede omréder med in-
terstitiel fibrose og myocytnekrose. Forandringerne
var af forskellig alder — i de friske var der infiltration
af betaendelsesceller domineret af eosinofile granulo-
cytter (Figur 1). Diagnose: eosinofil myokarditis
(EM). Den gvrige histologi var normal.

Retskemisk pavistes aripiprazol pd 0,7 mg/kg i
blodet, hvilket er vaesentligt hgjere, end det normalt
ses ved behandling. Koncentrationen af mirtazapin
var 0,07 mg/kg og olanzapin 0,10 mg/kg — begge
disse veerdier er i normalomrédet.

DISKUSSION
I sygehistorien sés to abnorme fund: forhgjet koncen-
tration af aripripazol og EM.

Aripiprazol er et relativt nyt antipsykotikum
(AP). Efter markedsfgring er der rapporteret om en
reekke bivirkninger, for hvilke hyppigheden ikke kan

estimeres — det gaelder bl.a. forleengelse af QT-inter-
vallet, arytmier, kramper som fglge af seenkning af
krampetersklen og tillige pludselig dgd [1].

Det er velkendt, at der er en overdgdelighed hos
psykisk syge, der er i behandling med AP. Indgift af sa-
vel typiske som atypiske AP kan medfgre QT-forleen-
gelse via hemning af kaliumionkanaler i myocytterne.
Forleenget QT-interval kan medfgre arytmi — torsades
de pointes (polymorf ventrikuler takykardi) — og i sid-
ste ende pludselig ded. Risiko for pludselig hjertedad
ved indtag af AP er vist at vaere dosisatheengig [2].
Hvis AP kombineres med antidepressiva, kan det fgre
til yderligere QT-forleengelse [3]. Ved litteratursgg-
ning er der ikke fundet baggrund for, at AP skulle
kunne forarsage udvikling af myokarditis — undtagen
nar det geelder clozapin, som er det eneste AP med
kendt association til udvikling af myokarditis [4].

EM er en immunreaktion, som blandt andet kan
udlgses af parasitter og visse leegemidler uathaengigt
af dosis. Symptomerne varierer fra ingen til let feber
og udsleet til fulminant hjertesvigt og livstruende
arytmier. Diagnosen kan veaere sveer at stille, da in-
filtraterne ofte er fokale. Histologisk ses eosinofile
granulocytter i det myokardielle interstitium og om-
kring karrene. Nogen sammenhang mellem infiltra-
tionsgrad og symptomer er ikke pavist [5].

De beskrevne fund ledte til fplgende hypoteser:
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A. Myokarditisforandringer i hjertets septum (eosinofil myokarditis), heematoxylin-eosin-farvning
(x 100). Snittet er praeget af udbredt interstitiel fibrose, der stedvist opsplitter myocytterne. Der ses
infiltration af talrige eosinofile granulocytter. Nedadtil til hgjre i billedet ses udsnit af kar med
enkelte eosinofile granulocytter beliggende i karvaeggen. B. Mindre udsnit i forstgrrelse, haema-
toxylin-eosin-farvning (x 200). Nekrotiske myocytter, fibrose og betaendelsescelleinfiltrater.
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1) Patienten dgde af arytmi forarsaget af EM betinget
af en allergisk reaktion pa et af de givne leegemidler.
2) Patienten dgde af arytmi betinget af QT-forlen-
gelse udlgst af enten aripiprazol eller olanzapin, evt.
yderligere forveerret af kombination med mirtazapin.
3) Patienten dgde i et krampeanfald fordrsaget af for-
hejet aripiprazol (men objektivt var der ingen fund,
der tydede pé dette). Med udgangspunkt i de to ab-
norme fund konkluderede vi, at dgdsarsagen var
arytmi som fplge af forhgjet aripiprazol i kombination
med myokarditis. EM blev indberettet som mulig bi-
virkning i forbindelse med indtag af aripiprazol.
Patienter i behandling med AP bgr obduceres ved
dgdsfald. Dels af hensyn til overvagning af sikkerhe-
den af laegemidlerne, dels for at dgdsarsagsstatistik-
ken bliver sa korrekt som muligt — om end arytmidiag-
nosen i sagens natur ikke kan stilles ved obduktion.
Pludselig hjertedgd er en sjelden bivirkning i for-

bindelse med AP. Rakken af begivenheder mellem
primer haemning af ionkanalen til pludselig ded er
kompleks [4]. Risikoen for, at alle begivenheder ind-
treeffer, kan ikke enkelt afklares forud for behand-
lingsstart. I fremtiden kan man gnske, at man via
gentest kan finde de patienter, for hvem indtag af AP
udggr en risiko.
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Peutz-Jeghers’ syndrom (PJS) er en autosomal do-
minant sygdom med variabel penetrans og skyldes
oftest mutation i genet STK11/LKB1 pa kromosom
19. PJS er karakteriseret ved heematomatgse polyp-
per lokaliseret i gastrointestinalkanalen, mukokutan
hyperpigmentering hyppigst lokaliseret omkring
munden og @gget cancerrisiko. Incidensen er i litte-
raturen estimeret til at ligge mellem 1:50.000 og
1:200.000 [1]. Der er for nylig fastlagt overvignings-
program for PJS-patienter pga. risiko for udvikling
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Haematomatgse
polypper er karak-
teristisk for Peutz-
Jeghers' syndrom,
som denne set ved
gastroskopi hos
patienten i syge-
historien (personlig
tilladelse).

af bade gastrointestinal cancer og andre cancerfor-
mer. Her praesenteres et forlgb af PJS med sympto-
mer i form af bade gastrointestinal bladning og efter-
fplgende invagination.

SYGEHISTORIE

En 15-&rig tidligere sund og rask pige blev indlagt pa
grund af aneemi. Patienten havde vearet syg i syv dage
med kvalme, hovedpine og svimmelhed samt en en-
kelt dag med subfebrilia og turevise mavesmerter.
Ved den objektive undersggelse bemarkedes hyper-
pigmentering af laeberne.

Paraklinisk fandtes heemoglobin pa 4,4 mmol/1
(mikrocyteer, hypokrom anami med lavt ferritin pa
10 mmol/1). Der blev primart pabegyndt behandling
med jerntilskud, hvilket medfgrte et fint retikulocyt-
respons (100 mia./1). Anamnestisk havde man ikke
mistanke om en erneringsbetinget jernmangel, hvor-
for mistanken blev rettet mod en mulig blednings-
kilde. Ved gsofago-gastro-duodenoskopi blev der
fundet flere store polypper i ventriklen (Figur 1).
Histologien var forenelig med hematomatgse polyp-
per, som det ses ved PJS. Ved koloskopi fandt man



