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Bupropion ar ett atypiskt antidepressivt likemedel som
hammar aterupptag av dopamin och noradrenalin,
med egentlig depression som huvudsaklig indikation
[1,2].

Under de senaste 5 aren har antalet expedierade re-
cept pa bupropion 6kat med 62 procent, jamfort med
en 6kning om 15 procent for antidepressiva totalt [3].
Under samma period 6kade antalet kontakter med
Giftinformationscentralen (GIC) géllande overdoser
med bupropion i sjalvdestruktivt syfte med 118 pro-
cent. Bupropionoverdoser ar ocksd kraftigt overre-
presenterade i GIC:s statistik over forgiftningar med
antidepressiva som lett till allvarliga/livshotande kli-
niska konsekvenser [4].

I Fakta 1 presenteras typiska symtom som kan upp-
komma efter 6verdoser med bupropion.

PATIENTFALL

En kvinna kom in till sjukhuset efter intag av stora
mangder ldkemedel i sjdlvskadesyfte. Vid ankomsten
var det oklart vilka preparat som var inblandade, men
enligt journal fanns recept pa bupropion, zopiklon,
alprazolam, olanzapin, dexamfetamin, metylfenidat,
pregabalin och oxazepam.

Vid ankomsten var patienten djupt medvetslds, RLS
8/GCS 3.Hjartfrekvensen var 110 slag per minut, for 6v-
rigt var EKG utan anmirkning. Hon var uttalat hypo-
tensiv med ett systoliskt blodtryck pa 60 mm Hg.Hon

»Vlid ankomsten var patienten djupt
medvetslos, RLS 8/GCS 3. Hjirtfre-
kvensen var 110 slag per minut, for
ovrigt var EKG utan anméarkning.«

intuberades och ventrikelskoljdes. Hjarteko visade en
hyperdynamisk vinsterkammarfunktion tydande pa
vasodilatation som forklaring till det 1aga blodtrycket.
Hon behandlades med hoga doser noradrenalin (0,96
pg/kg/min) med tilldgg av vasopressin. Cirkulationen
stabiliserades efter nigra timmar med minskande va-
sopressorbehov. Patienten genomgick under denna
tid en DT hjdrna med normala fynd.

Cirka 18 timmar efter ankomsten forsimrades till-
standet med sjunkande blodtryck och nytillkommen
EKG-paverkan med tydlig QRS-bredd6kning. Hon blev
snabbt uttalat hemodynamiskt instabil, med varie-
rande hjartrytm och QRS-morfologi (Figur 1). Patien-
ten erholl en dos magnesium och elkonverterades
utan framgang. Strax dérefter skedde en total forlust

r—~

e

av barande cirkulation. EKG vixlade mellan ventrikel-
takykardi, ventrikelflimmer och perioder med asysto-
li. Sedvanlig A-HLR startades med tilligg av en dos
lidokain (1 mg/kg) enligt ordination fran GIC. Sjuk-
huset dar patienten vardades hade tillgang till extra-
korporealt cirkulationsstéd (ECMO), och 35 minuter
efter cirkulationsstillestindet kopplades patienten
till veno-arteriell ECMO samt behandling med aorta-
ballongpump (IABP). Patienten iterhdmtade sig se-
dan successivt. EKG-bilden normaliserades gradvis.
ECMO kunde avvecklas efter 1,5 dygn och IABP ytter-
ligare ett dygn senare. Hon extuberades 6 dygn efter
ankomst till sjukhus och skrevs ut fran Iva paf6ljan-
de dag. Darefter vardades hon ytterligare en vecka pa
medicinsk avdelning innan hon 6verfordes till psyki-
atrisk vard, helt somatiskt aterstalld.

Under pagaende ECMO-behandling 34 timmar ef-
ter ankomsten till sjukhus, utférdes en gastroskopi
dar 236 tabletter kunde evakueras. Samtliga tabletter
identifierades visuellt som Voxra (bupropion) 150 mg
(Figur 2). Tablettresterna analyserades si smaning-
om med kdrnmagnetisk resonansspektroskopi vid
Lakemedelsverkets laboratorium och visade sig bara
innehalla sparméngder av bupropion. Det evakuera-
de materialet bestod alltsi av depatabletternas holjen
(»ghost tablets«) [5]. Vid tidpunkten for gastroskopin
togs dven blodprov for screening pa rattskemiska la-
boratoriet i Link6ping. Analysen (gaskromatografisk
metod) pavisade mycket hoga nivier av bupropion
och dess aktiva metabolit hydroxibupropion (790 res-
pektive 3100 pg/l) samt mattliga nivaer av olanzapin
och alprazolam.

DISKUSSION

I det presenterade fallet gar det, tack vare gastro-
skopifyndet, for ovanlighetens skull att med sdker-
het faststilla att den intagna dosen varit minst 35,4

HUVUDBUDSKAP

e Forskrivning av bupropion har 6kat kraftigt under
senare ar. Samtidigt ses ocksa en 6kning av antalet
allvarliga forgiftningar med preparatet.

e Overdoser med bupropion kan medféra livshotande
och svarbehandlad cirkulationspaverkan.

e Vid hjartstopp/behandlingsrefraktéar kardiogen chock
efter forgiftning — 6vervag behandling med Ecmo (extra-
korporeal membranoxygenering).

@ »Slow release«-/depatabletter ar for stora for att kun-
na evakueras genom sond med ventrikelskoljning.

o Vid allvarlig forgiftning, 6vervag DT bukéversikt och
evakuering av tabletter genom gastroskopi.
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FAKTA 1. Gverdoser med bupropion

(Voxra, Zyban, Mysimba)

@ Bupropion ar strukturellt likt amfetamin, och de tva
preparaten har vissa gemensamma egenskaper.

® Missbruk forekommer, men livshotande forgiftningar
ses framst vid stora dverdoser i sjalvskadande syfte.

o Initialt ses ofta agitation, som kan paAminna om symto-
men vid amfetamindverdos. Vid tilltagande forgiftning
intrader medvetandesankning, som vid stora 6verdo-
ser kan bli mycket uttalad och 6vergaende ge upphov
till helt utslackta hjarnstamsfunktioner.

e Kramper ar mycket vanliga. Kramper foregar ofta,
och kan utldsa, cirkulatorisk forsamring.

e Vanligen uppkommer sinustakykardi. I allvarliga fall
kan breddokade QRS-komplex, maligna arytmier och
kardiogen chock uppkomma.

gram bupropion. Detta dr en massiv dos, vilket ocksa
bekriftas av Riattsmedicinalverkets provresultat for
blodkoncentrationer [6].

Fallet skiljer sig fran den typiska bupropionforgift-
ningen, dir inledningsskedet normalt priglas av agi-
tation och kramper och patienten ofta dr hyperten-
siv (se Fakta 1). Var patient blev i stillet snabbt med-
vetslos och vasoplegisk. Man kan spekulera om att
detta avvikande forlopp forklaras av att den enorma
dosen snabbt medférde mycket héga bupropionniva-
er i blodet med djup CNS-depression och paverkan pa
vasomotorcentrum som f6ljd.

Den uttalade hjartpdverkan som sedan uppkom,
med breddokade QRS-komplex och snabbt insédttande
maligna arytmier, 4r bupropionforgiftningens mest
fruktade komplikation. De kardiella effekterna debu-
terar ofta med fordrojning, vilket troligen forklaras av
ett langsamt upptag av intagna depatabletter.

Hjartpaverkan orsakas troligen, dtminstone del-
vis, genom en blockad av »gap junctions« mellan kar-
diomyocyterna [7]. Denna effekt skiljer sig fran den
mer vialkdnda QRS-breddokning som ses vid forgift-
ning med till exempel amitriptylin (ett tricykliskt
antidepressivum), som beror pa en blockad av snab-

»Vid amitriptylinforgiftning finns ett
forutsagbart samband mellan graden
av forgiftning och QRS-bredd. Detta
galler inte vid bupropionforgiftning.«

ba natriumkanaler pi kardiomyocytens yta. Vid ami-
triptylinforgiftning finns ett férutsidgbart samband
mellan graden av férgiftning och QRS-bredd. Detta
géller inte vid bupropionforgiftning. vid 6verdoser av
bupropion finns heller inte nagon specifik behand-
ling [8].1 det aktuella fallet gavs magnesium och li-
dokain, som ingar i standardarsenalen vid toxiska
arytmier,men ingen av dessa behandlingar paverkade
forloppet. Aven elkonvertering prévades utan gynn-
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FIGUR 1. Cirkulationskollaps efter bupropionéverdos
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» EKG bedomdes vid ankomst till sjukhuset som normalt. Nasta EKG med gravt avvikande komplex
visar bilden 12 minuter fére hjartstoppet och 20 timmar efter ankomsten till sjukhuset. 8 dagar
efter intoxikationen var EKG helt normaliserat.
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Figur 2. Bilden till vanster ar tagen under gastroskopin, bilden till hdger visar nagra
av de tabletter som hamtades upp ur patientens ventrikel cirka 34 timmar efter
ankomst till sjukhuset.

sam effekt (obs! elkonvertering bor anvandas mycket
restriktivt vid intoxikationer, eftersom atgarden ris-
kerar att utlosa en jamforelsevis mer malign arytmi)
[9]. Fallet illustrerar ddirmed att en svar bupropionfor-
giftning kan vara omojlig att hantera utan tillgang till
ECMO-behandling.

Man kan spekulera om att forloppet i det aktuel-
la fallet kunde blivit ett annat om tabletterna avlags-
nats gastroskopiskt redan i samband med ankomsten
till sjukhus. Ventrikelskéljningen som utférdes sakna-
de forutsittningar att ha effekt, eftersom bupropion-
tabletter, i likhet med de flesta andra depatabletter, ar
for stora for att kunna passera genom ventrikelsonden.

Kliniker som stalls inf6r patienter med 6verdos av
bupropion bor vara medvetna om att redan till synes
mycket beskedliga 6verdoser pa 3-4 tabletter (cirka 1
g) av den hogsta styrkan (300 mg) kan orsaka kramper
och delirium [10,11].Vid intag av 10-20 tabletter (3-6 g)
blir intensivvard med respiratorbehandling ofta nod-
vandigt, och vid intag av 30 tabletter eller mer (10 g)
ar risken for potentiellt svarbehandlad hjartpaverkan
pataglig [10-12].Vid misstanke om stdrre 6verdoser (10
g eller mer) av bupropion bér man tidigt ta stillning
till f6ljande fragor:

1.Kan vi paverka forloppet genom att avldgsna ned-
svalda tabletter med gastroskop?

2. Behover denna patient flyttas till ett sjukhus
med ECMO-mojligheter?

vigledning kan fas genom att utféra en DT av buken,
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SUMMARY

Circulatory failure after bupropion overdose

A case of massive overdose of sustained release
bupropion tablets is described. The patient presented
with GCS 3, tachycardic and in vasoplegic shock. ECHO
and EKG were initially normal. The hemodynamic
situation was stabilised with vasopressors, but 18 h after
presentation the patient deteriorated with wide complex
arrhythmias rapidly progressing to cardiac arrest.

The patient was put on VA-ECMO after 35 minutes of
CPR. Circulation could be stabilized and ECMO was
discontinued after 36 h. The patient was extubated

on day 6 and made a complete recovery on discharge
two weeks after presentation. At 34h, with ongoing
ECMO, 236 tablets (with visible print identifying them as
bupropion) were evacuated from the patient's stomach
by gastroscopy. The tablets were analysed by NMR
(nuclear magnetic resonance) but no longer contained
any active substance. Blood levels of bupropion and
hydroxybupropion at 36h were 790 and 1300 pg/I.

The case illustrates a worrying surge in serious

bupropion poisonings as noted by the Swedish Poisons
Information Centre during the last 5 years.
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