Alvorlig etylenglykolforgiftning
behandlet med fomepizol (4-metylpyrazol)

Bakgrunn.  Etylenglykolforgiftning
forarsaker alvorlig metabolsk acidose
og nyresvikt og er potensielt dedelig
hvis behandling ikke igangsettes
raskt. Inntil nylig har standardbe-
handlingen i tillegg til basetilforsel
veert & hemme alkoholdehydrogenase
og sa hemodialyse for a fjerne etylen-
glykol og metabolitter. Nylig er en ny
syntetisk hemmer av alkoholdehydro-
genase, 4-metylpyrazol (fomepizol),
blitt godkjent for behandling av for-
giftninger med etylenglykol og meta-
nol.

Materiale og metode. Vi beskriver
tre personer med alvorlig etylengly-
kolforgiftning behandlet med fomepi-
zol.

Resultater. To av pasientene ble be-
handlet uten hemodialyse. En av dem
hadde svzert hey serumkonsentrasjon
av etylenglykol (90 mmol/l; 585 mg/
100 ml) og ble effektivt behandlet
med fomepizol uten hemodialyse, til
tross for uttalt metabolsk acidose.

Fortolkning. Forgiftninger med ety-
lenglykol kan i gitte tilfeller behandles
effektivt med fomepizol uten hemo-
dialyse.

Etylengykol er en fargelos vaeske med lett
aromatisk duft og setlig smak. Den brukes
blant annet som komponent i frostveske til
forbrenningsmotorer. Stoffet er lite toksisk i
seg selv, men gir sentralnerves depresjon
som etanol. Etylenglykol metaboliseres
imidlertid raskt av alkoholdehydrogenase
(ADH), hovedsakelig i leveren. Metabolite-
ne gir uttalt metabolsk acidose og utfelling
av kalsiumoksalat i flere organer, noe som
kan fore til kardiopulmonal svikt, nyresvikt
og sentralnervese forandringer som kan
veere irreversible (1).

Etanol hemmer nedbrytningen av etylen-
glykol via alkoholdehydrogenase ved selv &
vare et substrat med storre affinitet til enzy-
met. Dette er bakgrunnen for bruken av eta-
nol som antidot ved etylenglykol- og meta-
nolforgiftning (1). Forgiftning med etylen-
glykol er sjeldent, men alvorlig og krever
rask diagnostikk og behandling for & unnga
komplikasjoner og fatal utgang (1, 2). Man-
ge tilfeller diagnostiseres for sent, fordi man
glemmer & tenke pa inntak av etylenglykol
(og metanol) hos pasienter som innlegges
med metabolsk acidose av ukjent arsak (3,
4). Det er derfor utarbeidet retningslinjer for
hvordan man ber utrede slike pasienter, med
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Background. Poisoning with ethylene glycol
causes severe metabolic acidosis and renal fail-
ure, and is potentially lethal if not treated rapidly.
Until recently the standard therapy for this poi-
soning has been bicarbonate to counteract the
metabolic acidosis, inhibition of alcohol de-
hydrogenase (ADH) with ethanol to prevent the
production of toxic metabolites and haemodia-
lysis to remove ethylene glycol and its toxic
metabolites. The new potent inhibitor of ADH, 4-
methylpyrazole (fomepizole), has recently been
approved for the treatment of methanol and
ethylene glycol poisonings.

Material and methods. Three patients severly
poisoned by ethylene glycol and treated with
fomepizole are presented.

Results. Of our three patients treated with
fomepizole two were managed without haemo-
dialysis. One patient had an exceptionally high
serum ethylene glycol concentration (90 mmol/l;
585 mg/dl) and was successfully treated with
fomepizole without the need for haemodialysis
despite pronounced metabolic acidosis.

Interpretation. Ethylene glycol poisonings
may be treated effectively with fomepizole with-
out haemodialysis.

beregning av osmolalt gap, aniongap og
urinmikroskopi (4). Letal dose for etylen-
glykol er hos voksne som regel angitt til
100 ml (1).

Tradisjonelt har behandlingen veert tilfor-
sel av etanol og alkali og hemodialyse. Nylig
er det markedsfort en ny syntetisk hemmer
av alkoholdehydrogenase, 4-metylpyrazol
(fomepizol), som kan ha vesentlige fordeler
fremfor etanol (5, 6), Vi beskriver her tre pa-
sienter behandlet med fomepizol og diskute-
rer hvilken betydning dette har for den ov-
rige behandlingen ved etylenglykolforgift-
ning.

Pasient 1. Kvinne, 32 &r, som ble innlagt f4 timer
etter inntak av sertralin (Zoloft) 700 mg, klor-
protiksen (Truxal) 2 g og en brusflaske (500 ml)
med angivelig vindusspylervaske, som vanligvis
inneholder isopropanol. Ved innleggelsen var hun
somnolent med blodtrykk 115/75 mm Hg, puls
100/min regelmessig, anstrengt respirasjon og
store pupiller med treg lysreaksjon. For gvrig var
organstatus upafallende. Arteriell blodgass ved
innkomst viste en uttalt metabolsk acidose (pH
7,1; pCO, 2,43 kPa; HCO; 5,4 mmol/l, baseun-
derskudd 23 mmol/l) med forheyet osmolalt gap
(137 mosm/kg) og aniongap (32 mmol). S-kreati-
nin var 104 umol/l og s-karbamid 2,3 mmol/l.
Nyrefunksjonen var normal. Det foreld ingen
opplysninger om diabetes eller alkoholinntak, og
det ble ikke pévist etanol i blodet. Ved innkomst
ble pasienten ventrikkelskylt og fikk nedsatt me-
disinsk kull i sonden. Tribonat (500 ml) og deret-
ter natriumhydrogenkarbonat 167 mmol/l (1 000
ml) ble gitt intravenest for & motvirke den meta-
bolske acidosen. For svaret pa analyse av etylen-
glykol forela, ble det pa bakgrunn av uttalt acido-
se, forheyet aniongap og osmolalt gap antatt at
pasienten var forgiftet med etylenglykol. Det ble
besluttet & bruke fomepizol som antidot. Behand-
lingen ble startet to til tre timer etter innleggel-
sen. Fordi pasienten hadde normalt serum-krea-
tininniva og god diurese, samt at den metabolske
acidosen lot seg korrigere med base, valgte man
initialt under regelmessige kontroller av blod-
gass, aniongap og osmolalt gap & avsté fra hemo-
dialyse. Fomepizol ble gitt som 15 mg/kg i bolus
og deretter ble det gitt 10 mg/kg hver 12. time (til
sammen 3 000 mg fordelt pa fire bolusdoser).
Eliminasjonskurven for serum-etylenglykol er
vist i figur 1.

Den kliniske tilstanden bedret seg gradvis, og
blodgasskontroller viste rask og vedvarende nor-
malisering av den metabolske acidosen uten yt-
terligere alkalitilfersel. Osmolalt gap og anion-
gap ble ogsa gradvis normalisert. Det ble en for-
bigdende, lett okning i s-kreatinin (147 pmol/l)
det forste degnet, men diuresen var hele tiden
god. Etter fire degns opphold ble pasienten ut-
skrevet til psykiatrisk oppfelging. Hun var da so-
matisk restituert med normal nyrefunksjon og
uten nevrologisk skade.

Pasient 2. Mann, 52 ar gammel. Kjent alkohol-
misbruker, ellers frisk. Innlagt i lokalsykehus be-
visstles etter & ha drukket noe han trodde var vin-
dusspylerveeske. Arteriell blodgassanalyse ved
innkomsten viste metabolsk acidose med pH 6,9,
pCO, 1,6 kPa, HCO, 3,6 mmol/l, pO, 19,4 kPa og
baseunderskudd 28 mmol/l. Beregnet aniongap
var 33 mmol/l og osmolalt gap 111 mosm/kg.
Etanol, metanol og isopropanol ble ikke pavist.
Man mistenkte forgiftning med etylenglykol, og
behandlet pasienten med natriumhydrogenkarbo-
nat og infusjon av etanol. Han ble overflyttet til
Ulleval universitetssykehus for videre behand-
ling 12 timer senere. Ved ankomst der, var han
komates, med pH 7,3, pCO, 2,5 kPa og negativt
baseunderskudd 13 mmol/l. Beregnet aniongap
var 38 mmol/l og osmolalt gap 47 mosm/kg. Man
kunne ikke pavise etanol i serum. Ved mikrosko-
pi av urin s man rikelig med naleformede krys-
taller. S-kreatinin og karbamid var normale ved
innleggelsen; kreatininnivéet steg til maksimalt
126 pmol/1 forste degn for senere & normaliseres.
Pasientens acidose ble fullkorrigert, og man star-
tet umiddelbart behandling med fomepizol 15
mg/kg intravenest, etterfulgt av 10 mg/kg hver
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12. time (totalt 55 mg/kg). S-etylenglykol ved an-
komst Ulleval universitetssykehus var betydelig
forheyet til 39 mmol/l. Den videre behandlingen
var ukomplisert, uten residiv av metabolsk acido-
se og uten utvikling av nyresvikt. Han fikk be-
handling for en mulig aspirasjonspneumoni, og
ble overflyttet lokalsykehus etter fire dager. Der-
fra ble han utskrevet til hjemmet tre dager senere.

Pasient 3. Mann, 41 &r gammel. Innlagt lokalsy-
kehus bevisstles. Arteriell blodgassanalyse ved
innkomsten viste metabolsk acidose med pH 7,0,
pCO, 1,4 kPa, HCO, 2,6 mmol/l, pO, 18,4 kPa og
baseunderskudd 26 mmol/l. Beregnet aniongap
var 45 mmol/l og osmolalt gap 54 mosm/kg. Eta-
nol ble ikke pavist. Ved mikroskopi av urin s
man rikelig med néleformede krystaller. Man
mistenkte forgiftning med etylenglykol, og be-
handlet pasienten med natriumhydrogenkarbonat
og infusjon av etanol. Pasienten ble overflyttet til
Ulleval universitetssykehus for videre behand-
ling seks timer senere. Ved ankomst her var han
fortsatt komates med pH 7,2, pCO, 1,8 kPa, pO,
16,4 kPa og baseunderskudd 21 mmol/l. Bereg-
net aniongap var 38 mmol/l og osmolalt gap 35
mosmol/kg. S-etanol var 0,5 %o (11 mmol/l) og s-
etylenglykol 13 mmol/l. Metanol og isopropanol
ble ikke pavist. Pasientens acidose ble korrigert
med natriumhydrogenkarbonat, og man startet
behandling med fomepizol 15 mg/kg intravengst,
etterfulgt av 10 mg/kg hver 12. time (totalt 45
mg/kg). - . .

Pasienten var initialt hypotensiv, med darlig
perifer sirkulasjon og lav urinproduksjon. Han
fikk rikelig vaesketilforsel og infusjon av dopa-
min, men utviklet akutt oligurisk nyresvikt. Hoye
verdier av aniongap og anuri gjorde at hemodia-
lyse (2,5 timer) ble startet fa timer etter innleg-
gelse og gjentatt dagen etter (3 timer) pga. over-
hydrering, anuri og fortsatt heye etylenglykolver-
dier i serum, som vist ved eliminasjonskurven i
figur 2. Dagen etter innleggelse var han vaken og
adekvat med normal CT caput. Han ble overflyt-
tet sentralsykehus etter to dager. Man kunne der
avslutte dialysebehandlingen ti dager senere, og
pasienten ble utskrevet til hjemmet etter totalt 18
dogns sykehusopphold uten noe pévisbart sek-
vele.

Diskusjon

Selv om etanol er en effektiv, tilgjengelig og
rimelig antidot ved forgiftninger med ety-
lenglykol (og metanol), er ikke bruken helt
uten problemer. Behandlingen er forst og
fremst vanskelig & styre, selv i sykehus med
degnberedskap for monitorering av s-etanol
(1-3). Dette har sammenheng med at meta-
bolismen av etanol er variabel og at mye eta-
nol fjernes ved samtidig hemodialyse (1, 2).
Dette har gjennomgéende fort til at de fleste
pasienter fér for lite etanol og folgelig en in-
komplett hemming av alkoholdehydrogena-
se. Dette var tilfellet hos de to pasientene
(pasient 2 og pasient 3) som ble overflyttet
fra sykehus hvor man ikke kunne monitorere
etanolbehandlingen.

Man anbefaler oftest en terapeutisk s-eta-
nol pa 1 g/l (22 mmol/l) ved forgiftning med
metanol eller etylenglykol, men dette er av-
hengig av konsentrasjonen av den toksiske
alkoholen fordi det er konkurranse om enzy-
met alkoholdehydrogenase. Etylenglykol
har en depressiv sentralnerves effekt, og til-
forsel av etanol kan forverre denne depresjo-
nen kraftig. Respirasjonsstans kan derfor
inntre under bolusinfusjonen (7). Det er et
problem at etanol ikke ber gis i sterkere los-
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Figur 1 S-etylenglykol relatert til tid og fomepizolinfusjoner hos pasient 1. Infusjonene er
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ning enn 10 %. Dette gjor at relativt store vo-
lumer ma gis, noe som kan vare et problem
ved etylenglykolforgiftning og oligurisk
nyresvikt uten dialysemulighet.

Etanol har ikke vert den ideelle antidot
mot toksiske alkoholer, og man har derfor
lenge forsket etter en mer effektiv hemmer
av alkoholdehydrogenase med mindre de-
pressiv effekt pa sentralnervesystemet. Eks-
perimentelle studier med fomepizol i Sve-
rige (8, 9) og senere i USA (10) ble fulgt av
enkeltrapporter om bruk pa pasienter i
Frankrike, hvor man produserte og sterilfil-
trerte 4-metylpyrazol til eget klinisk bruk

(11). Parallelt med den kliniske bruken i
Frankrike ble det utfort studier pé sikkerhet
og farmakokinetikk hos friske frivillige i
USA (12, 13). Disse kliniske utprgvningene
var lovende og ble etterfulgt av en vellykket
fase 3-studie bade pa pasienter forgiftet med
metanol og pasienter forgiftet av etylengly-
kol (5, 14, 15). Fomepizol ble av myndighe-
tene 1 USA 1 1997 og 2000 godkjent til bruk
pa henholdsvis metanol- og etylenglykolfor-
giftninger. Etter at FDA godkjente bruken,
har mange andre land ogsé tatt fomepizol i
bruk.

Fomepizol har en komplisert farmakoki-
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Figur 2 S-etylenglykol relatert til tid, fomepizolinfusjoner og hemodialyse hos pasient 3.
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netikk og induserer i lopet av fa dager sin
egen metabolisme. Vedlikeholdsdosen ma
derfor gkes hvis mer enn 2—3 degns behand-
ling er nadvendig (13). Til tross for dette er
stoffet lett & administrere, og det gir stabile
og effektive serumkonsentrasjoner over fle-
re dogn. Ogsa denne antidoten fjernes ved
hemodialyse, slik at dosen da ma ekes noe
(1). Fordi fomepizol har stabile serumkon-
sentrasjoner slipper man & monitorere anti-
dotkonsentrasjonen og unngér utvikling av
sentralnervese eller hemodynamiske bivirk-
ninger.

Effektiv hemming av metabolismen av
etylenglykol kan dokumenteres direkte ved
rask eliminasjon av glykolsyre eller indirek-
te via normalisering av syre-base-status uten
senere residiv av metabolsk acidose. Maling
av glykolsyreniva er ingen rutineanalyse, og
den raske, vedvarende normalisering av den
metabolske acidosen hos alle vare pasienter
blir da den eneste maten a pavise effekt av
antidotbehandlingen pa. Nar metabolismen
av etylenglykol er blokkert, er eliminasjo-
nen sa 4 si utelukkende renal, med en halve-
ringstid pd omtrent 15 timer, avhengig av
diurese og nyrefunksjon (1, 11).

Mekanismen bak denne raske renale eli-
minasjonen av glykolen i forhold til metanol
og etanol er ukjent. Hos pasient 1 og pasient
2 var halveringstiden for etylenglykol under
behandling med fomepizol henholdsvis 16
og ni timer. Den korte halveringstiden hos
pasient 2 kunne indikere inkomplett hem-
ming av alkoholhydrogenase. Syre-base-sta-
tus var imidlertid hele tiden normal, slik at
dette trolig heller var uttrykk for interindi-
viduelle forskjeller. Vi kunne heller ikke
pavise bivirkninger av behandlingen, men
dette sees vanligvis forst ved supraterapeu-
tiske doser (engangsdoser pa over 50 mg/
kg), 1 form av hodepine, kvalme og svimmel-
het (12).

Det diskuteres hvorvidt fomepizol og al-
kali kan vere eneste spesifikke behandling
av metanol- og etylenglykolforgiftning, dvs.
at dialyse kanskje er unedvendig hos pasien-
ter som innlegges tidlig uten uttalt acidose
eller nyresvikt (2, 6, 11, 15). Flere rapporter
tyder pa at dette er tilfellet, og dette synes
akseptert hvis ikke serumkonsentrasjonen
av etylenglykol er for hey — uten at dette kan
defineres naermere. Vare resultater (pasient
1 og pasient 2) tyder imidlertid pa at selv pa-
sienter med uttalt metabolsk acidose og
svert hoy konsentrasjon av etylenglykol ini-
tialt kan behandles med fomepizol uten dia-
lyse forutsatt at acidosen lar seg korrigere.
Dialyse kan ev. startes senere dersom nyre-
svikt utvikles, jf. behandlingen av pasient 3.
Dette kan bety at man slipper akutte over-
flyttinger av ustabile pasienter til dialyseav-
delinger. Pasienten kan stabiliseres lokalt
med alkali og fomepizol og ev. overfores i
mer stabil fase uten koma, acidose, hyperka-
lemi og overhydrering. Det er ogsa verdt &
merke seg den ekstremt hoye konsentrasjo-
nen av etylenglykol hos pasient 1 — vi er ikke
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kjent med at slike pasienter tidligere er be-
handlet med fomepizol alene uten dialyse.
Dette understreker imidlertid bare at det er
grad av metabolsk acidose, dvs. toksiske
metabolitter, og ikke konsentrasjonen av
toksisk alkohol som er den viktigste marker
for alvorlighetsgrad.

Pasient 3 illustrerer godt hvor effektivt fo-
mepizol hemmer metabolismen av etylen-
glykol og hvor avhengig dens eliminasjon da
er av nyrefunksjonen. For tidsrommet som
dekkes av figuren (fig 2) er det minimal eli-
minasjon av etylenglykol utenom de to dia-
lyseperiodene. Dette har den terapeutiske
konsekvens at slike forgiftninger alltid ma
behandles med dialyse hvis det utvikler seg
nyresvikt. Det er var erfaring at ogsa den
akutte nyresvikten ved disse forgiftningene
kan vere ikke-oligurisk, slik at man ikke
bare ma se pa diuresemengden nir man tar
stilling til ev. dialyse. Var pasient burde vaert
dialysert lenger ved forste gangs dialyse. Vi
hadde imidlertid ikke tilgang pé analysesvar
underveis som veiledning. I slike tilfeller er
det atte timers dialyse som som oftest anbefa-
les (1) og som antakelig burde veert utfort her.

En ulempe med fomepizol er at prisen er
hegy. Man md paregne 15 000 til 22 000 kro-
ner (2—3 ampuller) per behandling av en
voksen pasient. Selv om fomepizol er en mer
effektiv motgift, er lettere & administrere og
har mindre bivirkninger, er prisen blitt et
viktig diskusjonstema her i Europa. I USA
har man nesten helt gétt over til bare & bruke
fomepizol, fordi man reduserer dialysebeho-
vet og kan behandle pasienten pa et lavere
kostnadsniva. Prisproblemet gjelder ogsa
andre antidoter, blant annet pd grunn av det
lille markedet, selv internasjonalt. En kon-
struktiv lesning pd dette kan vare sterre
grad av samarbeid mellom sykehus nar det
gjelder lagerhold av motgifter. En nylig
gjennomfort studie viste at det kan vaere mye
a vinne pa slikt samarbeid her i landet (16).
I denne studien anbefales at fomepizol i alle
fall lagerholdes pa region- og sentralsyke-
husniva, men at lokale forhold som insidens
av slike forgiftninger og nerhet til andre sy-
kehus ogsa ma vurderes.

Konklusjon

Fomepizol er en effektiv motgift ved forgift-
ning med etylenglykol. Stoffet har i terapeu-
tiske doser f om noen bivirkninger, og gitt
for utvikling av nyresvikt kan man oftest
klare seg uten dialyse. Ulempen er hoy pris,
men dette ber ikke vere til hinder for at lo-
kalsykehus kan oppbevare én ampulle (hold-
barhet to ar fra fabrikk og ca. halvannet &r fra
dato utlevert fra Norsk Medisinaldepot),
som som oftest er tilstrekkelig for behand-
ling i ett dogn. Ved behov er det da nok tid
til at ytterligere antidot kan hentes/lanes fra
narmeste sykehus, ev. fra suppleringslager
ved regionsykehus. Dette illustrerer en mate
som sykehus lokalt, regionalt og nasjonalt
kan samarbeide pa om lagerhold av dyre
motgifter.

Analysene av etylenglykol ble utfert ved avde-
ling for legemidler, St. Olavs Hospital, og ved
Klinisk kjemisk avdeling, Ulleval universitets-
sykehus. Forfatterne takker de respektive avde-
linger for tillatelse til & bruke analyseresultatene.
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