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Forenklad analys

av etylenglyko

kan
ge snabbare diagnos

vid forgittningstall

Etylenglykol (etan-1,2-diol) ar en luktfri och sotaktig
vitska med hog kokpunkt som i en blandning med
vatten anvinds som frostskyddsmedel, framfor allt i
kylarvitska for fordon (»glykol«), men dven i virme-
vaxlingssystem (solfangare) och som losningsmedel i
olika vardagsprodukter. Forgiftning med etylenglykol
ar relativt vanlig i Sverige [1], och mycket farlig utan
snabb behandling, eftersom &ven sma intag kan orsa-
ka allvarlig irreversibel organskada och till och med
leda till dodsfall [2, 3]. Intag i storleksordningen 1,5
mg/kg kan vara dodligt utan behandling.

Bland barn ar de flesta forgiftningsfallen oavsikt-
liga, och dven hos vuxna forekommer det att etylen-
glykol forvaxlas med dryck. Det vanligaste scenariot ar
dock att intaget skett i berusnings-, sjilvskade- eller
suicidsyfte. I dessa fall ar det vanligare att en storre
mangd fortarts och att férgiftningen darmed blir all-
varligare. Aven hundar och katter kan drabbas av all-
varliga och ibland dddliga forgiftningar om de slickar
i sig utspilld kylarvitska [4]. Under 2018 registrerade
Giftinformationscentralen 610 fragor om etylengly-
kol, vilket var en 50-procentig 6kning jamfoért med
2015 [1].

Symtom vid etylenglykolférgiftning
Etylenglykol absorberas snabbt fran mag-tarmkana-
len och ger berusningssymtom liknande dem av eta-

nol, men modersubstansen &r i sig inte toxisk [2, 3].

Maximal koncentration i blodet ses 1-2 timmar efter
intag, och halveringstiden ar cirka 3 timmar. I levern
omvandlas etylenglykol av enzymet alkoholdehydro-
genas till glykolaldehyd och vidare via aldehydde-
hydrogenas till de toxiska syrametaboliterna glykolat
och oxalat [2, 3, 5].

Etylenglykolintag leder initialt till berusning. Un-
gefar 4-6 timmar efter intaget uppkommer dock en
tilltagande metabol acidos med stegrat anjongap. Aci-
dosen speglar en ansamling av toxiska syrametabo-
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liter. Om forgiftningen inte behandlas kan acidosen
bli mycket allvarlig och organskador tillstota. Den
vanligaste organskadan som kan ses efter en etylen-
glykolforgiftning ar njurpaverkan, framfor allt orsa-
kad av renal utfillning av kalciumoxalat. Den akuta
njursvikten kan vara pataglig med anuri och leda till
dialysbehov [2]. Vid mycket svara forgiftningar kan
andra skador som medvetandesinkning, kramper,
hjarnédem och neurologiska sequelae uppkomma.
Dessutom férekommer svar hypokalcemi pa grund
av komplexbildning mellan oxalat och kalcium, vil-
ket bland annat kan orsaka arytmier och cirkulations-
svikt. Ett samtidigt etanolintag fordrojer symtomut-
vecklingen, och férekomst av etanol bor darfor kont-
rolleras vid misstanke om etylenglykolforgiftning.

Symtombilden vid etylenglykolforgiftning &r dos-
beroende och ibland svartolkad, sarskilt om uppgift
om etylenglykolintag inte framkommer. Ju tidigare
i forloppet behandling satts in, desto mindre blir ris-
ken for organskada [5]. Etylenglykolférgiftning bor
alltid misstankas vid oklar och svarkorrigerad meta-
bol acidos.

Diagnos av etylenglykolférgiftning
Etylenglykolférgiftning faststills genom pévisande
av modersubstansen i ett plasma- eller serumprov,
och antidotbehandling rekommenderas nar koncent-
rationen overstiger 4 mmol/l. Ett problem éar att en-
dast ett tiotal storre laboratorier i Sverige erbjuder
toxikologisk analysservice for etylenglykol dygnet
runt (»24/7-service«) och ytterligare nagra under dag-
tid. Det beror pa att etylenglykol méats med gaskroma-
tografi med flamjonisationsdetektor, vilket ar en rela-
tivt avancerad metod som saknas pa mindre laborato-
rier. Konsekvensen blir att prov for etylenglykolmat-
ning i vissa fall maste skickas med taxi flera tiotal mil,
vilket kraftigt férsenar diagnosen och fordrar resurs-
kravande och ibland onddig och utdragen provtag-
ning och patientévervakning.

I avvaktan pa ett laboratoriesvar kan det vara svart
att faststélla orsaken till symtomen, eftersom sym-
tombilden ar ospecifik. Tilltagande acidos med ett
»laktatgap« (skillnad mellan laktatnivaer med olika
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o Intoxikation med etylenglykol kan orsaka allvarlig
njurskada och i varsta fall dodsfall.

e Behandling med etanol eller fomepizol (4-metylpyra-
zol) ar vanligen effektiv om den administreras snabbt.

e Diagnosen faststélls genom etylenglykolmatning i
plasma eller serum.

o Endast ett tiotal svenska sjukhuslaboratorier tillhanda-
haller i dag dygnet runt-analys av etylenglykol.

e Anvandning av en enkel enzymatisk metod kan for-
battra mojligheten att snabbt stélla diagnos och minska
risken for resurskréavande onddig behandling.

® Rekommenderad nedre svarsgrans for etylenglykol
i plasma/serum ar 1 mmol/l eller lagre, oberoende av
metod.

o Antidotbehandling rekommenderas nar koncentratio-
nen Gverstiger 4 mmol/I.
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FAKTA 1. Enzymatisk etylenglykolmetod

o Den enzymatiska metoden for etylenglykol i plas-
ma eller serum baseras pa absorbansmatning av
NADH-bildning vid 340 nm.

o Det finns fardiga applikationer for manga vanliga
rutinanalysinstrument.

e Metoden gav tillforlitliga resultat i matomradet 1-80
mmol/l, vilket &r kliniskt relevant.

e Metoden kan anvandas for att snabbt skilja mellan
positiva och negativa prov och avgéra behandlings-
behov.

analysmetoder), ett kraftigt forhojt osmolalitetsgap
(atminstone tidigt i forloppet) och/eller pavisande av
oxalatkristaller i urinen kan stdrka diagnosen [2, 3, 5,
6.

Behandling av etylenglykolforgiftning

Intag av etylenglykol ska alltid betraktas som far-
ligt, och vid stark misstanke bor behandling paborjas
snarast for att forhindra att etylenglykolen omvand-
las till sina toxiska metaboliter. Behandlingsprinci-
pen ar att blockera alkoholdehydrogenas med anti-
dot sa att inte mer metaboliter bildas [2, 7]. Detta sker
genom kompetitiv inhibering av enzymet, anting-
en genom kontinuerlig etanolinfusion till en stabil
blodkoncentration pa ungefar 20 mmol/l, vilket kraver
l6pande etanolmatningar, eller genom infusion av 15
mg/kg fomepizol (4-metylpyrazol) under 30 minuter,
vilket inhiberar enzymet i 12 timmar, och dérefter 10
mg/kg var 12:e timme [8, 9]. Fomepizol ar dyrare, men
intensivvardsinsatsen ar betydligt mindre kriavande.

FIGUR 1. Koncentrationsmatning av S-etylenglykol
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» Jamforelse av koncentrationsmatning av etylenglykol i serum (S) med
gaskromatografi med flamjonisationsdetektor vid Region Skéne och en
enzymatisk metod baserad pa absorbansmatning [11] vid Karolinska
universitetslaboratoriet. Provmaterialet var 27 serumprov (ospadda)
fran patienter (avidentifierat 6verskottsmaterial fran rutinanalysen) och
serumprov med tillsats av etylenglykol fran Equalis externa kvalitets-
kontrollprogram (»23 etylenglykol«). Figuren visar en Passing-Bablok-
regression (r> = 0,996, P < 0,001). Den enzymatiska metoden gav
6verlag nagot hégre matvarden, vilket dock visade sig bero pa en
motsvarande skillnad i metodernas kalibratorldsningar.

har Equalis expertgrupp for lakemedel och toxikolo-
gi utvirderat en enklare enzymatisk metod for kvan-
titativ etylenglykolmétning i plasma eller serum [11],
som visat lovande resultat [12,13]. Metoden &r en vida-
reutveckling av en dldre analysmetod [14,15] och base-
ras pa absorbansmiétning av NADH-bildning (340 nm)
fran etylenglykol och NAD+ via enzymet glycerolde-

)tIntag av etylenglkaI Ska a"tld betrakta.s son;' fal" hydrogenas. Eftersom metoden kan anvdndas med
ligt, och vid stark misstanke bor behandling paborjas = manga olika analysinstrument som finns val sprid-

da pa landets laboratorier, skulle den kunna forbatt-

snarast fOl‘ att fﬁrhindra att etYIenQIYk()Ien Omvandlas ra tillgangen till akut analysservice for etylenglykol
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till sina toxiska metaboliter.«

vid pétaglig acidos bor d&ven hemodialys startas for
att paskynda eliminationen av etylenglykol och dess
metaboliter. Antidotbehandling ska fortsatta tills all
etylenglykol har utséndrats, vilket vid hog koncentra-
tion kan ta flera dygn, eftersom halveringstiden for-
langs kraftigt vid inhibering av alkoholdehydrogenas
[10]. Om patienten dialyseras forkortas dock halve-
ringstiden patagligt. For att kunna bestimma behovet
av fortsatt antidotbehandling och dialys behover sale-
des koncentrationsnivan av etylenglykol kunna ma-
tas upprepat sa att otillracklig behandling, eller 6ver-
behandling, undviks [3].

Forenklad laboratorieanalys av etylenglykol

Eftersom etylenglykol ar ett relativt vanligt och
mycket farligt forgiftningsmedel dér det ar extra vik-
tigt, men ibland omadjligt, att fa ett snabbt provsvar [1],
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(Fakta1).

Studien utférdes pa ett rutinanalysinstrument
(Beckman Coulter DxC 700 AU) vid Klinisk farmako-
logi, Karolinska universitetslaboratoriet i Huddinge.
Som provmaterial anvindes serumprov frin rutin-
analysen av etylenglykol vid Karolinska universitets-
laboratoriet och Region Skane (avidentifierat Gver-
skottsmaterial), kvalitetskontrollprov (serum med
tillsats av etylenglykol) frin Equalis (Uppsala) samt
serum som tillsatts andra substanser for att under-
soka eventuell analytisk interferens. Region Skanes
gaskromatografi-metod var referensmetod.

Den enzymatiska etylenglykolmetoden gav helt
linjar respons i matintervallet 1-50 mmol/l (r = 0,999,
P <0,0001) och visade mycket god 6verensstimmelse
med motsvarande resultat fran gaskromatografin for
bade patientprov och externa kontrollprov i interval-
let 0-80 mmol/l (Figur 1). Den enzymatiska metoden
gav overlag nagot hogre matvirden dn gaskromato-
grafi, vilket dock visade sig bero pa en motsvarande
skillnad i metodernas kalibratorlosningar. Metodens
analytiska precision var dessutom mycket god med en
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variationskoefficient (fem méatningar/dag under fem
dagar) pa endast 3,3 procent for ett lagt patientprov
som inneholl 1,0 mmol/l etylenglykol och dnnu lag-
re variationskoefficient (1,6 procent) for ett hogt prov
med 22 mmol/l. Ingen interferens noterades for eta-
nol, metanol, isopropanol, propan-1,3-diol eller aceton
irelevanta koncentrationer,medan en hog koncentra-
tion (1 promille) propylenglykol (propan-1,2-diol), som
ocksa anvinds som frostskyddsmedel, gav svag posi-

»Dettaindikerar att en forbattrad akut analysservice
for etylenglykol, forutom att snabbt kunna stilla kor-
rekt diagnos, aven skulle innebara att manga resurs-
kravande misstinkta forgiftningsfall kunde avskrivas

i ett tidigt skede.«

tiv interferens motsvarande 1 mmol/l etylenglykol.
Detta bedomdes dock inte ha nagon klinisk betydel-
se eftersom beslutsgransen for att paborja antidotbe-
handling vid etylenglykolférgiftning ar 4 mmol/l och
propylenglykol dessutom &r i princip ofarligt att for-
tdra. Den enzymatiska metoden var snabb, och prov-
svar erholls redan inom 15-30 minuter.

Konklusion

Den enzymatiska metoden erbjuder enkel och snabb
matning av etylenglykol i plasma eller serum i ett
kliniskt relevant koncentrationsomrade. Metoden
mojliggor tillforlitlig métning ned till atminstone 1
mmol/], vilket kan vara viktigt for att pavisa forgift-
ning hos patienter som kommer under sjukhusvard i
ett sent skede [5]. Denna niv4, eller ldgre, rekommen-
deras som nedre svarsgrians for etylenglykol, obero-
ende av metod. En inventering av de svenska labora-
toriernas gransvarden for etylenglykol med gaskro-
matografi visade dock att flera inte rapporterar lagre
matvarden dn 3 mmol/l. Resultat fran Equalis exter-

toxicology; analytical
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mmol/], vilket visade pa forbattringsbehov. En nack-
del med gaskromatografi for etylenglykol ar att sam-
ma instrument ofta utnyttjas for métning av andra
alkoholer (etanol, metanol och isopropanol) och ace-
ton, varfor dessa analyser far vianta under tiden som
instrumentet utnyttjas for etylenglykolmatning.

Resultaten fran denna studie indikerar att anvéind-
ning av en enklare analysmetod, som kan automatise-
ras med vanligt forekommande métinstrument, kan
forbattra tillgangen till akut toxikologisk analysser-
vice for etylenglykol. Som jamforelse kan ndmnas att
akut analys av paracetamol, ett annat vanligt och far-
ligt forgiftningsmedel [16, 17], dir métningen utfors
med enklare analysinstrument, i dag finns tillganglig
vid fler 4n 40 laboratorier runt om i landet, medan en-
dast ett tiotal storre laboratorier utfor akut etylengly-
kolmatning med gaskromatografi.

God tillganglighet till akut toxikologisk analysser-
vice ar ofta avgorande for att snabbt kunna diagnos-
tisera olika forgiftningar [1, 18]. Resultat fran rutin-
analys av etylenglykol vid Karolinska universitetsla-
boratoriet och Region Skane visar att fler 4n halften av
alla prov antingen var negativa eller inneholl en lagre
koncentration dn 4 mmol/l, vilket &r beslutsgriansen
for insattande av antidotbehandling. Detta indikerar
att en forbattrad akut analysservice for etylenglykol,
forutom att snabbt kunna stélla korrekt diagnos, dven
skulle innebara att manga resurskravande misstank-
ta forgiftningsfall kunde avskrivas i ett tidigt skede.
Ett etylenglykolresultat med den enzymatiska me-
toden kan senare, om sa Onskas, verifieras genom
gaskromatografianalys, eventuellt kompletterat med
matning av glykolat, vilket kan vara en béttre prog-
nostisk markér dn etylenglykol [3]. O
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SUMMARY

Simplified laboratory analysis of ethylene glycol allows
improved management of poisoning cases

Toxicological analysis constitutes an important part of
the acute treatment of poisonings. Timely laboratory
results are essential for the patient to be diagnosed
and treated appropriately, but also to exclude poisoning
and avoid unnecessary overtreatment. Ingestion of
ethylene glycol may cause acute kidney injury and,

in severe cases, death, unless treated early with an
antidote (ethanol infusion or fomepizole) to inhibit the
formation of toxic metabolites. Diagnosis of poisoning
is based on detection of ethylene glycol in plasma or
serum, but a challenge remains that acute toxicology
service is only available at major hospital laboratories
using gas chromatography. A simple enzymatic method
for the quantification of ethylene glycol (Catachem)
was evaluated as a complement to currently used
methods and demonstrated to provide fast and accurate
measurement in a clinically relevant concentration
range (1-80 mmol/l) with a minimal risk of analytical
interference. The method is suitable for use on several
automated clinical chemistry analyzers. Use of the
enzymatic method can improve availability of acute
toxicology service for ethylene glycol and contribute

to better healthcare from both a patient and health
resource perspective.
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