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Nytillkommen och tilltagande QT-foérlingning pa EKG ir
vanligt forekommande i samband med akut tablettintoxika-
tion, och Giftinformationscentralen (GIC) far fragor varje
vecka fran likarkaren angaende den akuta handldggningen av
dessa fall. Riskerna férknippade med likemedelsutlost for-
lingd QT-tid i samband med normal likemedelsterapi har
studerats och omtalats i litteraturen under manga ar [1-3].

Pudelns kdrna: den ovanliga men livshotande arytmin
Uppkomst av den ovanliga men potentiellt livshotande aryt-
min torsade de pointes dr pudelns kirna, och flera likemedel
har avregistrerats i Sverige under senare ar pa grund av detta
(tex kinidin, tioridazin, cisaprid och terfenadin). Det finns
dock fortfarande en handfull registrerade »riskpreparat«, t ex
sotalol och metadon, pa den svenska marknaden. En 6versikt i
Likartidningen for ett par ar sedan sammanfattar &mnet bra
och framliagger argument for att denna arytmietiologi nog lig-
ger bakom fler hjiartstopp dn vi tidigare trott [4].

Den amerikanska kardiologforeningen har publicerat de
forsta rekommendationerna angaende vilka sjukhusfall som
bor QT-6vervakas kontinuerligt, ndmligen patienter med ut-
talad bradykardi, hypokalemi och hypomagnesemi samt de
som overdoserat QT-forlangande ldkemedel [3, 5]. I dessa re-
kommendationer saknas dock helt riktlinjer fér profylaktisk
farmakologisk terapi mot torsade de pointes. Tva uppféljande
rapporter fran USA har visat att cirka tva tredjedelar av alla
kritiskt sjuka inneliggande patienter uppfyller ovanstaende
kriterier samt att ungefir en fjdrdedel har en period med sig-
nifikant QT-férlangning (QTc-tid >500 ms under minst 15 mi-
nuter) under vardtiden. Vidare visades att patienter med
QT-forlingning har 6kad dodlighet jamfort med kritiskt sjuka
patienter utan QT-patologi [6, 7].

Nér det géller handldggningen av forlangd QT-tid och ris-
ken for torsade de pointes i samband med akut tablettintoxi-
kation dr litteraturen mycket sparsam, &ven om ett antal fall-
rapporter och enstaka fallserier [8] finns att tillga. Publicera-
de rekommendationer innehallande indikationer for arytmi-
6vervakning och profylaktiska &atgirder for att undvika
torsade de pointes vid intoxikationsfall med nytillkommen
QT-forlangning saknas praktiskt taget helt. Hiar presenteras
ett aktuellt patientfall samt nya riktlinjer baserade pa en sys-
tematisk litteraturgenomgang och en virdering av riskfakto-
rer som grad av QTc-férlangning, typ av 6verdoserat likeme-
del, grundpuls och eventuell samtidig elektrolytrubbning
(Faktal).

Fallbeskrivning

En 40-arig man med sotalolbehandlat férmaksflimmer och
beroendeproblematik intog en kvill 100 Sotacortabletter a 80
mg i suicidsyfte. Han inkom vaken till sjukhus en dryg timme
senare. GIC kontaktades, och adekvatarad gavs (i analogi med

Fakta 1, Fakta 2 och Tabell I). Efter ventrikelskéljning och
tillférsel av 50 g medicinskt kol arytmi6vervakades patienten
péd intensivvardsavdelning under natten. Arytmiovervak-
ningen visade sinusrytm med en puls pd 50-60 slag/minut
och successivt tilltagande QTc-tid. Det systoliska blodtrycket
lag pa ca 80-90 mm Hg. Av oklara skél foljdes inte GIC:s re-
kommendationer, utan patienten behandlades med enbart
vitska och noradrenalin intravenost.

Morgonen dirpa blev patienten plétsligt medvetslos, och
arytmiovervakningen larmade f6r ventrikelflimmer. Man de-
fibrillerade tva ganger. Darefter visade EKG ater sinusrytm,
och patienten vaknade upp. Man gav infusion med amiodaron
(Cordarone) och ringde sedan ater till GIC. Man fick da radet
att omedelbart stoppa amiodarontillférseln och i stéllet ge
isoprenalininfusion (0,05 pg/kg/min) och sedan successivt
oka dosen tills pulsen 6versteg 80 slag/minut. Vidare rekom-
menderades att snarast ge en langsam intravends bolusinjek-
tion om 10 mmol Addex-Magnesium f6ljd av magnesiuminfu-
sion om 6 mmol/timme samt att kontrollera S-kalium och vid
behov korrigera till 4,5-5 mmol/1.

Denna gang féljdes rekommendationerna prompt, och efter
detta fick patienten inga nya arytmier. Han flyttades 6ver till
psykiatrisk klinik da QTc-tiden hade normaliserats efter yt-
terligare tva dygns arytmiodvervakning. Vid genomgang av
den inspelade EKG-6vervakningen visade det sig att patien-
ten under timmen fére hjiartstoppet hade en QTe-tid pa 770
ms och att ventrikelflimret foregicks av en lang och typisk
torsade de pointes.

Torsade de pointes

Torsade de pointes dr en multifokal ventrikeltakykardi (Figur
1 och 2) som kan utlosas hos patienter som 6verdoserat ett el-
ler flera QT-férlingande preparat. Risken anses klart 6kad om
QTc-tiden (hjartfrekvenskorrigerad QT-tid) 6verstiger 500
ms [3, 4, 8], och det finns beldgg for att risken hos intoxika-

»Ett stort antal vanliga (och ofta
overdoserade) likemedel har
QT-forlingande egenskaper.«

HSAMMANFATTAT

Torsade de pointes dr en sdllsynt
komplikation till tablettintoxi-
kation, men QTc-férlangning ar
vanligt och Giftinformationscen-
tralen far ofta fragor om hand-
ldggningen.

Behandlingen av ldkemedels-
utlost torsade de pointes dr
vdldokumenterad, daremot har
det saknats indikationer for
arytmidvervakning och for atgar-
der som forhindrar torsade de
pointes vid intoxikationer med
QTc-forlangning.

Med stod av en systematisk
litteraturgenomgdng lamnas har
handldggningsrad baserade pa
en vardering av riskfaktorer som
grad av QTc-forlangning, typ av
overdoserat lakemedel, grund-
puls och eventuell samtidig
elektrolytrubbning.

Raden bor ses som riktlinjer
snarare an som behandlingsan-
visningar da strikt vetenskapligt
underlag for dessa profylaktiska
atgarder mot torsade de pointes
till viss del saknas.
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B FAKTA 1. Handldggning vid QTc-forlangning.

Intoxikation med
icke-riskpreparat

¢ Vid QTc-tid 450-500 ms:
Kontrollera S-K och joniserat
Ca samt korrigera eventu-
ella ldga nivder. Kontrollera
ocksa forekomst av andra
riskfaktorer och ta nytt 12-
avlednings EKG tva timmar
efter det forsta. Arytmidver-
vakning dr normalt inte
nédvandig om inte dosen av
aktuellt intoxikationsmedel
av annan anledning i sig
motiverar sddan (kontrollera
vid behov med GIC).

Vid QTc-tid >500 ms: Arytmi-
overvakning. Kontrollera S-K
och joniserat Ca samt korri-
gera eventuella ldga nivaer.

Om QTc-tiden dr >550 ms och

mer an ett QT-férlangande
preparat 6verdoserats, ge
10 mmol Addex-Magnesium
langsamt iv (under 5 min)
och dvervdg isoprenalininfu-
sion om pulsen &r langsam-
mare dn 60 slag/min.

Intoxikation med riskpreparat

(se Tabell I)

e Vid QTc-tid 450-500 ms:
Arytmidvervakning pa IVA/
HIA. Kontrollera S-K och
joniserat Ca samt korrigera
eventuella laga nivaer. Ge
10 mmol Addex-Magnesium
langsamt iv (under 5 min).
Overvég isoprenalininfusion
om pulsen &dr langsammare
an 60/min.

¢ Vid QTc-tid >500 ms: Arytmi-
overvakning pa IVA/HIA.
Kontrollera S-K (bor ligga pa
4,5-5 mmol/l) och joniserat
Ca samt korrigera eventuella
laga nivaer. Ge 10 mmol
Addex-Magnesium langsamt
iv (under 5 min) och dérefter
en infusion om 4 mmol mag-
nesium/tim under 6 timmar.
Om pulsen understiger 60/
min, ge dessutom isoprena-
lininfusion 0,05 pg/kg/min,
med successiv doshdjning
tills pulsen dverstiger 8o
slag/min.

QTc-tiden kan vara svér att bedéma korrekt bade manuellt och maskinellt,
sarkilt vid takykardi. Rddgor med kardiolog i tveksamma fall.

B FAKTA 2
Akut behandling av torsade de

pointes i samband med tablett-

intoxikation

e Om patienten blir medvets-
l6s och inte har palpabla
pulsar, defibrillera.

e Om grundrytmen (mellan tor-

sade de pointes-arytmierna)
drldngsammare dn 60/min,

ge atropin 1 mg iv och pabor-

ja isoprenalininfusion, 0,05
ug/kg/min, med successiv
doshdjning tills grundpulsen
overstiger 8o slag/min.

® Ge 10—15 mmol Addex-
Magnesium langsamt iv

(under 2 min) och dérefter en

infusion om 6 mmol magne-
sium/tim under 12 timmar.
S-Mg kontrolleras var sjatte
timme och bor inte dverstiga
2 mmol/l.

e Ge kalium iv (max 20 mmol/
tim) tills S-K &r 4,5-5
mmol/l.

e Om snabb och god effekt
inte uppnas med ovan-
stdende — sitt transvenos
pacemaker (overdrive).

tionsfall 6kar med 6kande QTec-tid [8]. Det finns dock inte na-
got troskelviarde for QT-forlingning dir torsade de pointes
sidkert intréffar. Samtidig forekomst av andra riskfaktorer
som bradykardi, elektrolytrubbning (hypokalemi, hypomag-
nesemi, hypokalcemi), kvinnligt kon, strukturell hjirtsjuk-
dom (hjartsvikt, ischemisk hjirtsjukdom), intag av flera QT-
forlingande medel och latent kongenitalt QT-syndrom okar
risken ytterligare [2-4, 9].

Den akuta behandlingen av konstaterad likemedelsinduce-
rad torsade de pointes dr vildokumenterad [2, 4, 10, 11] (Fakta
2). Sa linge en torsade de pointes-arytmi pagar ir cirkulatio-
nen initialt kraftigt nedsatt och snart obefintlig, varfér med-
vetsloshet intridder efter ca 15-45 sekunder [1]. Arytmin &r
dock oftast sjdlvterminerade till sin natur, vilket innebér att
manga patienter kan vara symtomfria eller endast erfara pal-
pitationsbesvir trots ibland langvariga episoder, dar EKG-
bilden visar upprepade kortvariga skurar med torsade de
pointes omviixlande med en grundpuls som oftast dr langsam
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Flgur1 EKG registrerat pa en medvetandepaverkad 64-arig kvmna
nagra timmar efter intoxikation med citalopram. Sinusrytm och en

QTc-tid pd 511 ms samt enstaka SVES ses. Samtidigt taget S-kalium
var 4,5 mmol/L.
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Figur 2. Arytmiregistrering av samma patient en timme senare visa-

de tillkomst av frekventa extraslag féljt av en typisk torsade de

pointes. Behandling med isoprenalin och magnesium hade endast

snabbt 6vergdende effekt och sjdlvterminerande kortvariga episo-

derav torsade de pointes aterkom under ett par timmar. D& starka

anamnestiska indicier pa ett arftligt langt QT-syndrom framkom er-

holl patienten en permanent pacemaker akut.

[1, 3]. Obehandlad torsade de pointes kan snabbt eller efter va-
rierande tidsperiod 6verga i ventrikelflimmer [1, 3].

Riskpreparat

Risken att en patient ska drabbas av torsade de pointes i sam-
band med en akut tablettintoxikation tycks frimst bero pa
vilket preparat som intagits och i vilken dos. Ett stort antal
vanliga (och ofta 6verdoserade) likemedel har QT-férlang-
ande egenskaper. Exempel dr SSRI-preparat som fluoxetin
och sertralin, traditionella neuroleptika som haloperidol och
droperidol, atypiska antipsykotika som ziprasidon och queti-
apin samt antibiotika som erytromycin.

Overdosering med nigot av dessa medel leder dock i princip
aldrig till torsade de pointes om inte flera olika QT-forldngan-
de likemedel 6verdoserats eller nagon annan riskfaktor, tex
uttalad hypokalemi, foreligger samtidigt [12, 13]. Aven i sida-
nasituationer ir torsade de pointes extremt ovanlig. De fatal i
Sverige registrerade likemedel som utgor en pataglig risk for
torsade de pointes i samband med akut tablettéverdosering
framgar av Tabell I. Amiodaron har hir utelimnats trots att
medlet har dokumenterade QT-férlingande egenskaper och
ofta finns med pa publicerade riskpreparatlistor. Det har dock
visat sig att amiodaron mycket sillan inducerar torsade de
pointes ens hos patienter med kraftigt forlingd QT-tid [3, 14,
15]. Det sistndmnda Gverensstimmer vil med GIC:s samlade
dokumentation.

Det finns méanga webbplatser pa internet som innehaller
mer eller mindre fullstindiga listor med preparat som anting-
en kan misstdnkas forlinga eller med sikerhet forlinger
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TABELL I. Riskpreparat. Liékemedel registrerade i Sverige som
medfor en pataglig risk for forlangd QTc-tid och torsade de pointes
vid tablettintoxikation.

Lakemedel Handelsnamn

Sotalol Sotalol, Sotacor
Disopyramid Durbis

Klorokin Klorokinfosfat, Plaquenil
Kinin Kinin

Metadon Metadon

Citalopram® Cipramil

*Risken for torsade de pointes ar betydligt lagre vid 6verdosering med citalopram
4dn med ndgot av de 6vriga riskpreparaten.

QT-tiden, liksom preparat behédftade med en vildokumente-
rad risk for torsade de pointes, t ex ‘www.qtdrugs.org.

Diskussion

I fallbeskrivningen ovan avradde den konsulterade GIC-bak-
jouren den kontaktande likaren fran fortsatt amiodaroninfu-
sion. Aven om amiodaron generellt sett mycket sillan ger upp-
hov till torsade de pointes s dr dess anvindning i fall som
detta naturligtvis kontraindicerad. Medlet har en vildoku-
menterat QT-férlingande verkan och dessutom en negativt
kronotrop effekt samt ar blodtryckssdnkande om det ges for
snabbt.

Citalopram har hir inkluderats i risklistan (Tabell I) trots
att preparatet under manga ar bedémts vara ett relativt risk-
fritt likemedel fran kardiovaskuldr synpunkt. Medlet utléser
mycket sidllan torsade de pointes i samband med 6verdos om
inte flera riskfaktorer foreligger samtidigt [16]. Under senare
ar har dock nagra fall publicerats [17, 18]. Svar citalopramin-
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toxikation leder oftare till allvarliga symtom som generella
kramper och serotonerg toxicitet. De 6vriga fem riskprepara-
ten i Tabell I har ocksa andra toxiska effekter, utéver QT-for-
lingning och risk for torsade de pointes, som ofta dominerar
den kliniska bilden efter en akut 6verdosering och darfor kra-
ver dven annan terapi dn den som diskuteras hir.

Metadon har i 6verdos en kraftfull opiateffekt med risk for
andningsstillestand, varfér behandling med assisterad venti-
lation och naloxon ofta dr nddvindig. Sotaloléverdosering
medfor risk for bradyarytmier och 1agt blodtryck pa grund av
akut vinsterkammarsvikt. De 6vriga tre likemedlen, kloro-
kin, kinin och disopyramid, har alla en uttalat membransta-
biliserande effekt (ger breddékade QRS-komplex), som inne-
bar risk for bla svar hjirttoxicitet av en annan typ och som
kriver en annan terapi, exempelvis natriumbikarbonat intra-
venost. Vid svara forgiftningsfall med nagot av dessa tre
medel kan EKG-tolkningen vara svar. Man maste betinka att
QRS-durationen ir inkluderad i QT-tiden. Om exempelvis
QTc-tiden anges till 500 ms och QRS-durationen samtidigt ar
120 ms sa bor den »funktionella« QTc-tiden bedémas vara
<480 ms (500 minus den del av QRS-durationen som sanno-
likt beror pa den membranstabiliserande toxiciteten).

De nya rekommendationer som presenteras i denna artikel
finns ocksa i GIC:s internetbaserade databas (www.giftinfo.
se>) under »speciella atgirder« i vinstermarginalen. Raden
bor ses som riktlinjer snarare d4n som obligatoriska behand-
lingsanvisningar, da ett strikt vetenskapligt underlag till de-
lar av dessa profylaktiska atgirder mot torsade de pointes
saknas av uppenbara skil. Dessutom innefattar varje enskilt
forgiftningsfall unika omstindigheter, varfér handliggning-
en alltid maste individualiseras. I oklara fall bér GIC-bakjour
och kardiologspecialist konsulterasi tidigt skede.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.

16. Vieweg WV, Hasnain M, Howland
RH, etal. Citalopram, QTc inter- (TdP) with cardiac arrest. J Med
val prolongation, and torsade de Toxicol. 2008;4:101-5.
pointes. How should we apply the 18. Deshmukh A, Ulveling K, AllaV,
recent FDA ruling? Am J Med. et al. Prolonged QTcinterval and
2012;125:859-68. torsade de pointes induced by ci-

17. Tarabar AF, Hoffman RS, Nelson talopram. Tex Heart Inst J.

LS. Citalopram overdose: late pre- 2012;39:68-70.

sentation of torsade de pointes

H SUMMARY. QTc-prolongation in acute drug-poiso-
ning. Guidelines for management from the Swedish Poisons
Information Centre

Torsade de pointes is a rare complication of drug-poisoning in
Sweden. QTc-prolongation on the ECG is, however, a common
finding in cases of poisoning and the Swedish Poisons Information
Centre often receives inquiries concerning the optimal management
of such patients. In this article, a recent case of sotalol poisoning
complicated by torsade de pointes is reported and new guidelines
for management of QTc-prolongation in acute drug-poisoning are pre-
sented. The recommendations are based on a systematic review of
the literature and consist of an assessment of important risk factors
such as type of ingested drug, extent of QTc-prolongation, heart rate
and co-existing electrolyte disturbances. Clinical management deci-
sions such as indications for continuous arrhythmia monitoring and
prophylactic pharmaceutical therapy to prevent torsade de pointes
are discussed.



