VARDUTVECKLING

Tillgang
laborato

Il snabb
"leanalys

vid akut forgiftning

ger battre och
sakrare varg

MEN MOJLIGHETEN TILL AKUTA

PROVSVAR VARIERAR OVER LANDET

Giftinformationscentralen svarar varje ar pa ca 85000
fragor om akuta forgiftningstillstand, varav en dryg
femtedel kommer fran sjukvarden. Dagligen fore-
kommer fall av svart forgiftade patienter dar snabb
och korrekt handlidggning kan vara avgorande for ut-
gangen [1]. Liksom vid andra sjukdomstillstand base-
ras diagnosen pa anamnes, symtombild och laborato-
rieanalyser. En svarighet vid allvarliga forgiftningar
ar dock att tillstandet i sig ofta medfér att anamne-
sen ar otillforlitlig [2]. Patienten kan vara medvetslos,
omtdcknad eller forvirrad eller av olika skal ovillig att
beritta vad som héant. I sadana fall far storre vikt lag-
gas vid symtom och resultat av klinisk-kemiska och
toxikologiska analyser.

Alla akutmottagningar i landet har tillgéng till la-
boratorieanalyser avsedda att kunna diagnostisera
ett antal vanligt forekommande och allvarliga forgift-
ningar. Majoriteten av dessa avser 6verdosering med
eller exponering for lattillgdngliga ldkemedel (exem-
pelvis smartstillande eller antiepileptika) och alkoho-
ler (etanol, metanol eller etylenglykol). Savil utbudet
av toxikologiska analyser som svarstiderna varierar
dock mycket mellan mottagningarna beroende pa la-
boratoriets servicegrad och nérhet eller vilka patient-
kategorier man primart riktar sig till.

Giftinformationscentralen och Equalis (Extern kva-
litetssdkring inom laboratoriemedicin i Sverige) ex-
pertgrupp for likemedel och toxikologi vill uppmaérk-
samma detta problem. Samtidigt vill vi rekommende-
ra ett sortiment av akuta toxikologiska analyser dar
hog tillginglighet dygnet runt i hela landet ar medi-
cinskt motiverad. Dessutom vill vi informera om vad
som kan bli méjligt inom en snar framtid med nyut-
vecklad analysmetodik.

Allvarlig forgiftning indikation for snabb analys
FOr att motivera snabb tillgang till toxikologisk ana-
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»Savil utbudet av toxikologiska ana-
lyser som svarstiderna varierar dock
mycket mellan mottagningarna be-
roende pa laboratoriets servicegrad
och nirhet eller vilka patientkatego-
rier man primart riktar sig till.«

lys, dvs inom ungefar 4 timmar, dygnet runt alla arets
dagar (»24/7-service«) bor forgiftningstillstandet be-
domas vara allvarligt eller riskera att ge patienten be-
stidende men. Analyssvaret ska dessutom kunna bidra
till den akuta handldggningen av patienten, exempel-
vis beslut om behandlingsstrategi sisom start av dia-
lysbehandling, riskabel och/eller kostsam antidotbe-
handling eller inlaggning pa intensivvardsavdelning,
differentialdiagnostik eller uteslutande av forgift-
ning.

Aven vid forgiftningstillstdnd som primart behand-
las symtomatiskt kan laboratorieresultat vara bety-
delsefulla i ett senare uppfoljningsskede. I sidana fall
ricker det dock vanligen att analysen har en mer be-
gransad tidsmaéssig tillganglighet.

Paracetamol vanligaste forgiftningssubstansen
I Tabell 1 redovisas de forgiftningsmedel dér Giftin-
formationscentralen anser att snabb tillgang till toxi-
kologisk analys dr medicinskt mest motiverad samt
rekommenderade behandlingar och antidoter. Dess-
utom anges antalet frigor om respektive substans
till Giftinformationscentralen under 2015. Statistiken
ar inte heltackande, eftersom det ar frivilligt att kon-
sultera Giftinformationscentralen, men siffrorna ger
dnda en indikation pa hur vanligt forekommande re-
spektive forgiftning ar.

Paracetamol ar den overldgset vanligaste forgift-
ningssubstansen, och 6verdosering kan orsaka allvar-
lig leverskada, ibland kréva levertransplantation och

HUVUDBUDSKAP

o Giftinformationscentralen besvarar dagligen manga
fragor om akuta forgiftningstillstand, varav en dryg
femtedel kommer fran sjukvarden.

o En del fall géller svart forgiftade patienter dar snabb
och korrekt handlaggning kan vara avgérande for
utgangen.

o [ forgiftningsfall dar anamnesen ar otillforlitlig far
storre vikt Iaggas vid symtombild och resultat av kli-
nisk-kemiska och toxikologiska analyser.

o Tillgangen till akuta provsvar for vanliga forgiftnings-
medel varierar dock mellan sjukhus och laboratorier.

o En lista pa forgiftningsmedel dar forbattrad analystek-
nik skulle kunna erbjuda snabb tillgang till kliniskt viktiga
provsvar presenteras.
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TABELL 1. Férgiftningsmedel dar tillgang till akut toxikologisk analys anses
vara medicinskt motiverad, rekommenderade behandlingar och antidoter,
samt antalet fragor till Giftinformationscentralen (GIC) under 2015.

Antidoter eller behandlingar

Antal fragor till

Forgiftningsmedel for okad elimination GIC under 2015
o Paracetamol Acetylcystein 4042
o Etanol/isopropanol - 2327
o Etylenglykol Dialys, etanol/fomepizol 409
o Litium Vatskebehandling, dialys 379
@ Kolmonoxid Syrgasbehandling 268
o Karbamazepin Upprepat kol, dialys 199
e Valproat Dialys 195
e Jirn Desferoxamin, kelatbildare 158
o Digoxin Digitalisantikroppar 13
o Salicylat Upprepat kol, alkalinisering av urinen, dialys 67
e Metanol Dialys, etanol/fomepizol 57
© Amatoxiner Upprepat kol, acetylcystein och silibinin 49

i varsta fall leda till déden [3]. Sedan 2009 har antalet
forgiftningsfall med paracetamol 6kat med ungefar
40 procent. Pa i princip samtliga sjukhus i landet kan
man inom ett par timmar dygnet runt fa ett kvanti-
tativt analyssvar pa paracetamol i serum- eller plas-
maprov (S/P).

Andra analyser dar tillgdngligheten generellt 4r god
ar for etanol, kolmonoxidhemoglobin (COHb; mats i
helblod, B), jarn, digoxin och salicylat (Fakta1). Dar-
emot kan det vara svart, ibland omojligt, att fa ett
snabbt svar pd etylenglykol, litium, karbamazepin,
valproat, metanol och amatoxiner (amanitin; méts i
urinprov, U).

Som framgar av en jamforelse mellan Fakta 1 och
Tabell 1 saknas ibland tillgadng till akut toxikologisk
analys for flera vanligt forekommande forgiftnings-
medel. Detta medfor risk for patientskada, onddigt li-
dande och resurskriavande 6verbehandling (Fakta 2).

Vilka analyser bor vara akut tillgiangliga?
Omfattningen och tillgdngligheten av akut toxikolo-
gisk analysservice bor primart baseras pa om den kan
bidra till battre sjukvard ur bade ett patient- och sjuk-
vardsresursperspektiv. De analyser som presenteras i
Tabell 1 ar de som vi i dagsldget anser bor finnas till-
géingliga for samtliga akutmottagningarilandet. Aven
relativt sallsynta forgiftningar kan fa si potentiellt
allvarliga konsekvenser att det motiverar att analysen
finns tillgdnglig pa det egna sjukhuset eller inom rim-
ligt transportavstand sa att 6nskemalet om en maxi-
mal svarstid pa ungefir 4 timmar kan uppfyllas.

I avsaknad av akut toxikologisk analysservice ar
man héanvisad till indirekt diagnostik, som i exemp-
let i Fakta 2. Det medfor ofta onddig och resurskravan-
de provtagning och 6vervakning, vilket innebar obe-
hag for patienten och ibland dven potentiellt riskabel
overbehandling.

Ett annat exempel dir forbattrad analysservice
ar motiverad dr amatoxiner (amanitin), det organ-
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FAKTA 1.

Analyser som finns
tillgangliga dygnet runt
vid de flesta akutmottag-
ningar

e P/S-paracetamol

e P/S-etanol

® B-kolmonoxidhemoglo-
bin (COHb)

P/S-jarn
P/S-digoxin
P/S-salicylat

Analyser som ibland ar
svara att fa svar painom
4 timmar

P/S-etylenglykol
P/S-litium
P/S-karbamazepin
P/S-valproat
P/S-metanol
U-amatoxiner

FAKTA 2. Forgiftning - ett fallexempel

EN KRAFTIGT BERUSAD
man uppgav intag av 0,5
liter »bla rédsprit« och 13
starkol. Rodsprit innehall-
er huvudsakligen etanol
och ofta aven isopropa-
nol, medan en bla vatska
skulle kunna avse en
produkt som innehaller
etylenglykol (kylarvéatska).

Sjukhuset saknade dock
tillgang till akut etylen-
glykolanalys, varfor man
valde att folja patienten
med blodgaskontroll var
3:e timme samt 3 och

6 timmar efter det att
etanolen eliminerats.

Patienten utvecklade
ingen acidos, och etylen-
glykolférgiftning kunde
darmed avskrivas, men
forst efter mer &n 1dygns
intensiv sjukhusvard.
FORTARING AV etylen-
glykol medfor risk for
organskada och livsho-
tande tillstand, eftersom

metaboliterna glykolat
och oxalat orsakar svar
metabol acidos och ar
nefrotoxiska [4].

ANTIDOTBEHANDLING
ar antingen etanoltillfor-
sel eller behandling med
en inhibitor av alkohol-
dehydrogenas, fomepizol
(4-metylpyrazol), vilka
bada forhindrar nedbryt-
ning av etylenglykol som
daistallet kan utsondras
[4].

Ett alternativ i tveksamma
fall &r att folja patienten
med tata blodgaskontrol-
ler och starta antidotbe-
handling vid tendens till
acidos.

Eftersom etylenglykol ut-
sondras mycket langsamt,
ar bada dessa behand-
lingar tids- och resurs-
kravande. I allvarliga fall
valjer man ofta att ocksa
dialysbehandla.

skadande toxinet i 16msk och vit flugsvamp [5]. Ama-
toxiner analyseras for narvarande enbart vid Karo-
linska universitetslaboratoriet i Stockholm. Eftersom
det ofta kan vara svart att avgora vilken svamp patien-
ten intagit och analysen sillan finns tillgdnglig akut,
behandlas ibland patienter med symtom pa svamp-
forgiftning av forsiktighetsskéal med aktivt kol, ace-
tylcystein och silibinin [5], vilket kan innebara flera
dygns sjukhusvard »i onddan.

Rutinméssigt test kan vara motiverat for paracetamol

Rutinmaissig toxikologisk analys (screening) vid aku-
ta forgiftningsfall kan vara motiverad avseende para-
cetamol [1], eftersom sddana forgiftningar ar vanliga,
innebar risk for allvarlig leverskada och patienten ti-
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»Toxikologiska analyser kan dven
vara till stor hjalp for prioriteringar
och optimalt utnyttjande av vird-
resurser.«

digt i forloppet kan vara vasentligen symtomfri trots
ett stort intag. Erfarenheten ar att det ibland forekom-
mer toxiska paracetamolnivier, trots att anamnesen
talar emot forgiftning. Nar forgiftningssymtom upp-
trader ar leverskadan redan ett faktum, men antidot-
behandling ar &nd4 indicerad och ska alltid ges.

Giftinformationscentralen har nyligen skarpt re-
kommendationen fér handlaggning av patienter som
6verdoserat paracetamol med modifierad frisdttning
[6].

I forgiftningsfall dar det ar viktigt att faststélla vil-
ken substans patienten exponerats for rekommen-
deras sidkra laboratoriemetoder, vilka finns etable-
rade for de aktuella substanserna, om an i dagslaget
inte tillrdackligt spridda (Fakta 1). Enkla snabbmetoder
(screeningstickor) kan inte anses ha tillrackligt hog
analytisk tillforlitlighet for att motivera bred anvind-
ning inom akut toxikologi [7].

Den bioanalytiska tekniken har utvecklats kraftigt

Som framgér saknas i dag toxikologisk akutanalys-
service pd manga hall i landet. Samtidigt har den
bioanalytiska teknologin utvecklats kraftigt. I stal-
let for att som tidigare behova ta stillning till vardet
och nodviandigheten av varje enskild parameter och
analysmetod finns numera teknik som samtidigt kan
mata ett stort antal toxikologiskt relevanta substan-
ser.

Genom att kombinera vitskekromatografi med hog-
upplosande masspektrometri (LC-HRMS) ar det moj-
ligt att snabbt och automatiserat méta tusentals olika
komponenter i ett blod- eller urinprov. Metodiken har
utnyttjats framgéangsrikt for att exempelvis underso-
ka den 6kande forekomsten av natdroger [8,9]. En an-
nan lardom fran den verksamheten ar att sjalvrappor-
terat drogintag séllan ger tillf6rlitlig information, vil-
ket ar ytterst viktigt i forgiftningsfall.

I1Tyskland har potentialen med LC-HRMS for snabb,
rutinmaissig toxikologisk analys redan framhallits
[10], och i dag finns kommersiella system som moj-
liggor lattare spridning av tekniken. Sddana multime-
toder for bred toxikologisk analysservice skulle for-
slagsvis kunna koncentreras till kunskapscentrum
vid nagra av landets storre sjukhuslaboratorier.

Analyskostnad ska vigas mot kostnad for »onddig« vard
Klinisk-kemiska och toxikologiska analyser utgor ofta
en viktig del i diagnostiken och behandlingen av aku-
ta forgiftningstillstand. I praktiken behandlas ménga

sddana tillstind symtomatiskt. vid ett flertal forgift-
ningar ar dock snabba laboratoriesvar av vikt for att
patienten ska kunna handlaggas korrekt utan att ris-
kera skador eller, ndr en misstankt forgiftning kan
uteslutas, slippa utsattas f6r obefogad behandling.
Toxikologiska analyser kan dven vara till stor hjalp
for prioriteringar och optimalt utnyttjande av vard-
resurser. Analyskostnaden ska vigas mot den mang-
dubbelt hogre kostnaden for omfattande och resurs-
kravande »onddig« sjukvard som annars ofta ar alter-
nativet; ett IVA-varddygn kostar i storleksordningen
40 000-50 000 kr. Hog tillgdnglighet dygnet runt inom
alla landsting eller regioner av ett adekvat analyssor-
timent for de viktigaste forgiftningsmedlen ar darfor

motiverad. O

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Léakartidningen. 2017;114:ELMI
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SUMMARY

Access to rapid laboratory analytical services in cases
of acute poisoning provides better and safer patient
care

The Swedish Poisons Information Centre, a nationwide
24/7 service to healthcare providers and the public,
answers many questions about serious cases of
acute poisoning. In some of these, prompt and proper
treatment recommendations can be crucial for

the clinical outcome. In cases where self-reported
information is missing or considered unreliable,

more emphasis is placed on the clinical symptoms
and results of toxicological analyses. However, rapid
access to toxicological analysis for the most common
set of poisoning agents varies between hospitals and
laboratories. A priority list of toxic agents for which
improved analytical techniques could offer a more
widespread availability and rapid access to clinically
important test results is presented.
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