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En ung kvinne med flere alvorlige intoksikasjoner fra
tidligere ble meldt til akuttmottak med mistanke om en ny,
livstruende intoksikasjon. Et sjeldent fenomen skulle vise
seg å være livreddende.
Pasienten var en ung kvinne som flere ganger hadde vært innlagt pga.

intoksikasjon og lagt i narkose for endotrakeal intubasjon og

ventrikkelskylling på vital indikasjon. Etter en slik episode cirka ett år før den

aktuelle hendelsen utviklet pasienten en alvorlig subglottisk stenose etter

ekstubasjon. Det var ikke mulig å avklare om stenosen var medfødt eller

skyldtes hyppige intubasjoner. Pasienten hadde ikke vært trakeostomert.

Stenosen ble laserresesert med vellykket resultat, noe som medførte en høyere

terskel for ny intubasjon ettersom trykk fra fikseringsballong på tuben er

forbundet med residiv (1).

Rett forut for den aktuelle innleggelsen hadde pasienten i løpet av en times tid

brutt opp et medisinskap, skåret seg med barberblad og inntatt opptil 64

depottabletter à 50 mg kvetiapin, 90 depottabletter à 300 mg bupropion, 30

depottabletter à 150 mg bupropion, 56 tabletter à 10 mg aripiprazol og 150

mL aripiprazolmikstur (1 mg/mL) samt en ukjent mengde

paracetamoltabletter. Hun ankom akuttmottaket cirka én time etter inntak.

Hun var da tilsynelatende våken og klar og hadde en GCS-skår (Glasgow

coma scale) på 15, men samarbeidet lite og ville ikke ventrikkelskylles eller

motta øvrig behandling.

Klinisk undersøkelse avdekket overfladiske kutt i huden, men var ellers

relativt upåfallende. Blodtrykket var 144/81 mm Hg, pulsen var regelmessig

med 121 slag/min, pulsoksymetri (SpO ) viste 97 % på romluft,

respirasjonsfrekvensen var 18 pust/min, og temperaturen var 36,4 °C i øret.

Pulsen sank til 77 slag/min under samtale. Blodprøver var normale foruten
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serum-paracetamol på 239 µmol/L (terapeutisk område 30–130) og venøs

blodgassanalyse som viste pH 7,38 (referanseområde 7,35–7,45), PvCO  4,61

kPa (5,2–6,5), bikarbonat 20,5 mmol/L (21–27), baseoverskudd −4,6 (0 ±3)

og laktat 3,0 mmol/L (< 2,5). EKG viste normal akse, sinusrytme, frekvens 90

slag/min (50–100) og PQ-tid 151 ms (120–210) med smale QRS-komplekser

på 93 ms (< 120). Korrigert QT-tid var 384 ms (380–470), og ST-segmentene

var upåfallende.

Etter primærundersøkelsen ble det konferert med Giftinformasjonen og

Helsebiblioteket. Pårørende ble også bedt om å lete etter bortgjemte tabletter i

hjemmet i fall inntaket var mindre enn angitt, men de fant ikke noe.

Kvetiapindosen på 3,2 g tilsvarte en moderat overdosering som etter

anbefalinger indikerte observasjon i sykehus (2). Pasienten hadde også inntatt

inntil 710 mg aripiprazol. Det er begrenset informasjon om forgiftninger med

aripiprazol, men lett forgiftning er beskrevet ved doser over 180 mg (3).

Samtidig er det beskrevet som et relativt trygt antipsykotikum (4). Den første

målingen av paracetamolkonsentrasjonen i serum ble gjort én time etter inntak

og for tidlig til å benytte behandlingsnomogram (5), men den indikerte et mulig

stigende serumnivå. Bupropioninntak på over 9 g er forbundet med alvorlig

forgiftning (6), og pasienten hadde inntatt inntil 32 g i depotform. Det var

derfor indikasjon for ventrikkelskylling og behandling med medisinsk kull.

Etter mislykkede forsøk på å få pasienten med på ventrikkelskylling uten

narkose ble det i samråd med lokale bakvakter og bakvakt ved

Giftinformasjonen besluttet å utføre intubasjon for ventrikkelskylling i

narkose. Prosedyren var teknisk ukomplisert, men det kom ikke ut tabletter,

kun små rosa partikler i totalt 2,5 L administrert og aspirert væske. Det ble

startet behandling med intravenøs acetylcysteininfusjon mot

paracetamolforgiftning (15 g over 1 time, deretter 5 g over 4 timer og videre

10 g over 16 timer), og pasienten ble overflyttet til intensivavdeling for

observasjon med tanke på utvikling av takykardi, QT-tid-anomalier,

elektrolyttforstyrrelser, kramper og hypertermi.

For å hindre langvarig intubasjon og risiko for ny trakealstenose ble det ikke

gitt medisinsk kull. Kull administrert i narkose kan ved tidlig ekstubasjon bli

aspirert, noe som ville ha ført til minst ett døgns lengre intubasjonstid.

Pasienten hadde inntatt over 240 tabletter i løpet av kort tid. Det krever en

betydelig innsats, og vi måtte vurdere om det faktisk var mulig innenfor det

angitte tidsrommet. Pasienten var også upåvirket ved ankomst og den

påfølgende timen i mottaket da man kunne anta at serumkonsentrasjon av

enkelte legemidler skulle ha tiltatt. Imidlertid hadde hun ved innkomst

forhøyet serumkonsentrasjon av paracetamol. Rosa partikler kunne passe med

depotform av kvetiapin, og pasienten hadde en sykehistorie med flere store

tablettinntak.

På intensivavdelingen hadde pasienten normofrekvent sinusrytme med

frekvens 50–90 slag/min og blodtrykk på 120/55 mm Hg. Blodtrykket sank

noe etter behandling med propofol (3,5 mg/kg/min intravenøst) og

remifentanil (0,15 μg/kg/min intravenøst), hvorpå det ble startet behandling

med lavdosert noradrenalin (0,04 µg/kg/min intravenøst). Pasienten hadde

god timediurese og temperatur på 36,3–36,8 °C. Andre måling av serum-

paracetamol, utført cirka fire timer etter inntak, viste en konsentrasjon på 133
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µmol/L, og acetylcysteininfusjonen ble stanset. Blodgassanalyse viste nå

pH 7,37, PvCO  5,0, bikarbonat 21 mmol/L, baseoverskudd −3, laktat 1,7

mmol/L, natrium 141 mmol/L (136–146), kalium 4,4 mmol/L (3,5–5,0), klorid

109 mmol/L (97–107), kalsium 1,29 mmol/L (1,20–1,35) og glukose 6,5

mmol/L (4,0–6,0). EKG var uforandret.

Cirka fem timer etter inntak konfererte vi igjen med Giftinformasjonen og ble

enige om å ekstubere pasienten dersom det ikke hadde tilkommet takykardi

seks–åtte timer etter inntak. Dette var et resultat av vektingen mellom å holde

pasienten sedert og observert for livstruende intoksikasjon og risikoen for

residiv av trakealstenose.

Pasienten ble ekstubert etter cirka åtte timer hvorpå pulsen steg raskt til 150

slag/min og temperaturen til 37,4 °C. Hun ble motorisk svært urolig og preget

av syns- og hørselshallusinasjoner, hodepine, kvalme og svimmelhet. Hun

vekslet mellom å være klar i samtale og å hviske til personer i rommet, og

mellom å være fysisk utagerende, svært engstelig og somnolent. Det ble

forsøkt behandling med midazolam (1 mg intravenøst), og få sekunder etterpå

fikk pasienten et forbigående generalisert tonisk-klonisk anfall med apné i

40 sekunder. Pasienten hadde deretter noen mindre, forbigående

krampeanfall og skjelvinger og kastet opp blankt slim to ganger.

Tilstanden ble først tolket som delirium, men grunnet fortsatt mulig

intoksikasjon ønsket vi ikke å gi psykofarmaka. Kramper er heller ikke et typisk

funn ved delirium, og da vi oppsummerte situasjonen cirka elleve timer etter

inntak, ble overdosering av bupropion vurdert som sannsynlig.

Blodprøver til måling av serumkonsentrasjon av bupropion og kvetiapin ble

nå tatt. Tredje og siste måling av serum-paracetamol var på < 70 µmol/L. Tre

timer etter første krampeanfall og tretten timer etter inntak kastet pasienten

opp hele tabletter, tydelig gjenkjennbare som bupropion med modifisert

frisetting (7). Etter kort tids observasjon og diskusjon ble pasienten reintubert

og gastroskopert. Det ble funnet flere tablettklumper, særlig i fundus i

ventrikkelen. Ved hjelp av flere passasjer med polyppslynge (Roth Net) ble

over 50 tabletter fjernet (figur 1). Pasienten fikk ventrikkelsonde, og det ble nå

satt medisinsk kull.
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Figur 1 Monitor viser farmakobesoar i slynge samt enkelte frittstående tabletter.

Etter gastroskopi hadde pasienten vedvarende sinusrytme (90 slag/min), og

temperatur og blodtrykk normaliserte seg, uten behov for vasopressor. Hun

forble sedert og intubert i totalt to døgn. Dag 1 ble det tatt EEG uten tegn til

epileptiform aktivitet. CT abdomen viste høyattenuerte forandringer i

ventrikkel og duodenum, noe som kunne representere sparsomme rester etter

smeltede tabletter. Det ble gitt ytterligere én dose med kull, men det tilkom

ikke flere tegn eller symptomer på intoksikasjon.

Analysesvaret for kvetiapin i blodprøve tatt elleve timer etter inntak kom og

viste en serumkonsentrasjon på 423 nmol/L (100–800). Pasienten hadde også

en forbigående hypokalemi med laveste kaliumkonsentrasjon 3,0 mmol/L

samt stigning i myoglobin til 267 µg/L (< 50) og CK til 3 608 U/L (35–210).

På dag 2 ble pasienten vekket og ekstubert. Hun var rolig og i relativt

velbefinnende, men litt hes. Etter laryngoskopisk vurdering av øre-nese-hals-

lege ble det gitt to doser hydrokortison (100 mg intravenøst) mot

bløtdelshevelse, som gikk fint tilbake uten ytterligere tiltak. Pasienten ble

observert på sengeposten, uten tegn til forverring av stenose eller sekveler

etter intoksikasjon, frem til utskrivning til psykiatrisk behandling på dag 6.

Dagen etter utskrivning kom svaret på analysen av hydroksybupropion i

blodprøve tatt 11 timer etter inntak. Analysen viste en serumkonsentrasjon på

16 061 nmol/L (500–4 000), kvantitert ved Avdeling for klinisk farmakologi

ved St. Olavs hospital.

Diskusjon

En besoar er en aggregasjon av fremmed materiale, dannet i

gastrointestinaltraktus (8). Det forekommer sjelden og er rapportert i 0,07–

0,43 % av alle endoskopier (8). Besoarer navngis ut fra innholdet, og
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fytobesoarer av plantemateriale er vanligst. I tillegg har man trikobesoarer (av

hår) (9), laktobesoarer (av ikke-fordøyd melkeprotein) og farmakobesoarer (av

legemidler), som i dette tilfellet. Det er ikke nøyaktig kartlagt hvordan besoarer

dannes, men man antar at det skyldes en kombinasjon av uløselig materiale,

forsinket ventrikkeltømming og eventuelt dehydrering. Fytobesoarer dannes

trolig fra fiber og stivelse.

Farmakobesoarer kan oppstå ved både depotformuleringer og hurtigvirkende

formuleringer av både vannløselige og ikke-vannløselige midler ved både

overdosering og inntak som foreskrevet (10). Besoarene kan dannes allerede i

øsofagus med risiko for livstruende etseskade (11). Depotpreparater er mer

tilbøyelige til å aggregere, da tablettfilmen ofte inneholder cellulose (8, 10).

Bupropiontabletter med modifisert frisetting inneholder etylcellulose, og

drasjeringen kan passere ufordøyd og gjenfinnes i avføringen (12, 13). Selv uten

besoardannelse kan tabletter ha forsinket tarmpassasje, og intoksikasjoner kan

forekomme sent i forløpet, spesielt ved depotformuleringer, som beskrevet for

paracetamol (14).

I denne kasuistikken var det usikkert hvor mange tabletter pasienten hadde

tatt, men farmakobesoaren inneholdt 50 tabletter og dermed minst 7,5 g

bupropion, og sannsynligvis mye mer ettersom det var inntatt flest tabletter à

300 mg bupropion. Raskt innsettende symptomer og en toksisk

serumkonsentrasjon elleve timer etter inntak indikerte at det allerede var

passert en stor mengde tabletter, eller at det var blitt frigitt legemiddel fra

farmakobesoaren. Gastroskopien var trolig livreddende, men det var først og

fremst det at pasienten kastet opp tabletter tretten timer etter inntak som

vekket mistanken om besoar. Ventrikkeltømmingen kan ha blitt forsinket av

antikolinerge bivirkninger av kvetiapin, aripiprazol og bupropion såvel som

sedasjon, sengeleie og hypotensjon.

Bupropionforgiftninger er kjent for å ha et protrahert forløp med mulighet for

kramper 10–15 timer etter inntak og alvorlige aspirasjoner (15). Dette kan

skyldes lang halveringstid (ca. 20 timer), men også farmakobesoardannelse

med forsinket utslipp. Pasienter bør derfor overvåkes nøye det første døgnet

ved større inntak. Besoardannelse er ikke noe nytt fenomen, men det sees

sjelden nok til at man lett kan glemme å ta det med i vurderingen. Ved

potensielt letale overdoseringer bør man ikke slå seg til ro ved negativ

ventrikkelskylling, men vurdere gastroskopi og eventuelt CT abdomen, som

også har god sensitivitet for fremmedlegemer når rekvisisjonen er presis (16).

Det er dokumentert flere lignende bupropionforgiftninger, men da med fatalt

utfall. En pasient ble funnet død 24–48 timer etter inntak av inntil 27 g

bupropion med postmortale funn av en 40-tabletters (12 g) farmakobesoar (17).

Bupropion og dets metabolitter ble kvantitert i tilgjengelig materiale, men ikke

i blod, noe som gjør det vanskelig å sammenligne. I et annet tilfelle resulterte

intoksikasjon med 23 g bupropion i et generalisert tonisk-klonisk anfall med

hypokalemi, hypofosfatemi og asystoli med dødelig utfall etter fire dager. Der

viste blodprøver en serumkonsentrasjon av hydroksybupropion på 3 212

ng/mL etter 18 timer (18). Til sammenligning hadde vår pasient en

konsentrasjon på 16 061 nmol/L, som tilsvarer 4 107 ng/mL (19), 11 timer etter

inntak.
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