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Loperamid (Dimor, Imodium) séljs receptfritt pa apo-
tek for behandling av diarré sedan flera decennier. vVid
normal anviandning ar loperamid ett sikert lakeme-
del med fa biverkningar.

Verkningsmekanism och farmakokinetik

Likemedlet utévar sin effekt genom att binda till
p-opioidreceptorer i tarmen, vilket hAmmar frisatt-
ningen av acetylkolin och prostaglandiner. Detta le-
der till minskad peristaltik. Loperamid ar tdmligen
fettlosligt, men vid normal dosering ar den systemis-
ka biotillgdngligheten mycket lag pa grund av hog
forstapassagemetabolism [1]. Loperamid ar dessutom
substrat for transportproteinet P-glykoprotein, som
bland annat finns i tarmen och blod-hjarnbarridren
och som pumpar tillbaka loperamid till tarmen och ut
ur det centrala nervsystemet.

Overdosering

Vid stor 6verdos blir dock bade P-glykoproteinet och
forstapassagemetabolismen mattade, vilket leder till
en 6kad biotillgdnglighet [2-6]. Vid 6verdos kan dar-
for centrala opioida effekter uppkomma, vilket kan
utnyttjas for att uppna eufori eller for sjalvmedici-
nering mot utsittningssymtom till f6ljd av annat
opioidmissbruk. Manga apotek har tagit beslut om att
forvara loperamid bakom disk for att motverka st6ld
och missbruk.

Okat missbruk

Det finns fallrapporter i litteraturen dar upprepat in-
tag av stora doser i missbrukssyfte har framkallat all-
varliga kardiella effekter som forlangt QT-intervall,
torsade de pointes eller andra ventrikuldra arytmier
och hjartstillestand [4-10]. Verkningsmekanismen
bakom loperamids hjarttoxiska effekter vid hoga och
upprepade doser ar inte klarlagd, men det finns teo-
rier om att natrium- och kaliumkanaler blockeras
[6, 10]. Under perioden 2000-2013 fick Giftinforma-
tionscentralen i genomsnitt tva samtal per ar géllan-
de 6verdos av loperamid. Aren 2014-2015 hade antalet
okat till elva samtal per ar och 2016-2018 noterades en
ytterligare 6kning till 21 fall per ar. Bland dessa fall ses
dven en 0kning av upprepat missbruk av substansen.
Rittsmedicinalverket rapporterade sju dodsfall per ar
i genomsnitt under perioden 2014-2017. Har presente-
ras ett fall av allvarlig arytmi, inkluderande upprepa-
de episoder av torsade de pointes, efter missbruk av
loperamid.
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En yrkesarbetande kvinna i 40-arsaldern fick plots-
ligt tva svimningsattacker i hemmet, varfor anhori-
ga tillkallade ambulans. Vid ankomsten till akutmot-
tagningen var hon vaken. EKG visade oregelbunden

hjartrytm, breddokade QRS-komplex pa 142 ms och
en QTc-tid (korrigerad QT-tid) pa 465 ms. Hjartfre-
kvensen var 80 slag/minut och S-kalium 3,8 mmol/l.
Patienten lades in med telemetri6vervakning. En da-
tortomografiundersékning av torax planerades for
att utesluta lungemboli. Pa rontgenavdelningen blev
patienten plotsligt okontaktbar och pulslés. Hjart-
lungriaddning paborjades och hon vaknade efter nag-
ra enstaka kompressioner. Ingen EKG-6vervakning
var kopplad. Efter datortomografin dverfordes patien-
ten till hjartavdelning och 20 minuter senare visade
telemetriovervakningen tva korta episoder av torsade

»Den andra sjukhusdagen framkom
att kvinnan sedan ungefér ett r
tillbaka intagit stora doser loperamid,
3-10 forpackningar dagligen.«

de pointes (Figur 1). Forsta arytmiepisoden foregicks
av bradykardi och var sjalvterminerande, medan den
andra snabbt defibrillerades till sinusrytm. En bolus-
dos magnesium, 10 mmol, gavs intravendst och dar-
efter magnesiuminfusion, 6 mmol/timme. Efter ytter-
ligare nagra timmar lades profylaktiskt en temporar
pacemaker in och frekvensen stilldes in pa 85 slag/
minut.

Den andra sjukhusdagen framkom att kvinnan se-
dan ungefér ett ar tillbaka intagit stora doser loper-
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@ Loperamid (Dimor, Imodium) séljs receptfritt pa apo-
tek for behandling av diarré.

@ Loperamid utdvar sin effekt via opioidreceptorer i
tarmen. Vid normal dosering ar den systemiska biotill-
gangligheten lag.

@ Vid 6verdos okar biotillgangligheten sa att centrala
opioida effekter uppkommer.

o Apotek i Sverige har tagit beslut om att forvara loper-
amid bakom disk for att motverka stold och missbruk.

o Utlandska fall med kardiell paverkan och dod efter
langvarigt missbruk har publicerats.

e Har presenteras ett fall med forlangd QTc-tid och
torsade de pointes efter langvarigt och dagligt loper-
amidmissbruk.
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amid, 3-10 férpackningar dagligen. Detta innebér 48-
160 tabletter a 2 mg (96-320 mg) per dygn, vilket ar
6-20 ganger hogre dn rekommenderad maxdos. Ini-
tialt uppgav patienten att hon anvant loperamid pa
grund av diarréer, men i ett senare skede framkom att
intaget varit en strategi hon tagit till sig fran internet
efter en tids 6verkonsumtion av Citodon. Sambandet
mellan lingvarigt intag av stora doser loperamid och
torsade de pointes bekraftades vid kontakt med Gift-
informationscentralen, som rekommenderade att be-
halla pacemakern instélld pa frekvensen 90 slag/mi-
nut till dess att spontanpuls och QTc-tid normalise-
rats samt att halla S-K, S-Ca och S-Mg inom den hogre
delen av referensintervallen.

Vid avstingning av pacemakern dag 3 sdgs normal
QRS-tid, men kvarstiende T-vagsnegativisering och
forlangd QTc-tid. Dag 4 sags samma EKG-bild som da-
gen fore, men pa eftermiddagen aterkom en episod
med torsade de pointes dir overdrive-pacemaker inte
hiavde arytmin, utan narkosldkare tillkallades. Nar
propofol gavs infor defibrillering gick pacemakern
in och brot arytmin. Dag 6 gjordes ett nytt forsok att
stinga av pacemakern. EKG visade sinusrytm. Un-
der sen eftermiddag tappade kvinnan plotsligt med-
vetandet, och en typisk torsade de pointes sags pa
nytt. Pacemakerfrekvensen 6kades till 90 slag/minut,
vilket brét arytmin varvid kvinnan fick barande pa-
cemakerrytm och vaknade till. Dag 7-8 hade pacema-
kern bibehallen frekvens 90 slag/minut. Dag 9 sdnk-
tes pacemakerfrekvensen till 40 slag/minut, varpa pa-
tienten gick over i en normofrekvent sinusrytm. S-K
var 4,5 mmol/l. Pacemakern avvecklades okomplicerat
senare under dagen. Kvinnan skrevs hem dag 11 efter
tva dygn med invindningsfri hjartrytm. Kontakt eta-
blerades med beroendevarden eftersom kvinnan var
motiverad till att fa hjalp med sin beroendeproblema-
tik.

DISKUSSION

Giftinformationscentralen har nyligen konsulterats
kring ytterligare tva patienter som intagit upprepa-
de 6verdoser av loperamid under flera veckor och som
uppvisade forlaingd QTc-tid samt upprepade skurar
med torsade de pointes. Samtliga dessa fall kravde
manga dygns 6vervakning och behandling pa grund
av aterkommande arytmiepisoder. Giftinformations-
centralen har numera lagt till loperamid pa listan for
hogriskpreparat gillande denna arytmi, som bland
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annat aven omfattar metadon och sotalol [11, 12].
Lamplig handldggning av patienter med toxiskt langt
QT-syndrom beskrevs i Likartidningen 2013 [11]. Be-
handlingen av toxininducerad torsade de pointes
utgdérs av magnesium intravenost, kaliumsubstitu-
tion till vre referensnivan och hjartfrekvenshéjan-
de atgirder (atropin, isoprenalin eller pacemaker).
Defibrillering &dr endast indicerad vid persisterande
pulslés arytmi [11].

Den europeiska likemedelsmyndigheten har upp-
marksammat riskerna kopplade till 6verdos av loper-
amid och har under 2017 alagt tillverkarna att ligga till
en varningstext i produktresumén [13, 14]. Giftinfor-
mationscentralen vill uppméirksamma férekomsten
av missbruk och paminna om risken f6r allvarlig och
aterkommande arytmi vid upprepad 6verdosering. De
patienter som drabbas kréver ofta lingvarig arytmi-
6vervakning och behandling pé sjukhus. Den svenska
lakarkaren uppmanas att vid misstankta liknande fall
kontakta Giftinformationscentralen och dven gora en
biverkningsanmalan. Giftinformationscentralen och
Likemedelsverket f6ljer utvecklingen noga som en
delirutinarbetet med likemedelssidkerhet. O

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lékartidningen. 2020;,117:FWWW
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SUMMARY

Torsade de pointes following repeated massive
loperamide ingestions

The anti-diarrheal drug loperamide is a mu-opioid
agonist with poor systemic bioavailability at standard
doses. However, at very high doses bioavailability
increases, due to saturation of P-glycoprotein and
first-pass metabolism, leading both to opioid effects on
the central nervous system and possible systemic side
effects. There have been several reports in the literature
recently regarding life-threatening cardiovascular
symptoms after longstanding daily intake of massive
loperamide doses. We hereby describe a patient with
syncope who displayed wide QRS complexes and
prolonged QTc intervals on ECG upon arrival to hospital.
The patient developed typical bursts of torsade de
pointes during a prolonged hospital course.
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