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Koma och blagrdon urin bor leda
tanken till dverdosering av zaleplon

Forsta fallbeskrivningarna

[[IZaleplon (Sonata) &r ett pyrazolopyrimidinderivat med
kortverkande hypnotisk effekt som relativt nyligen introdu-
cerats for klinisk anvidndning [1]. Hér presenteras de tva forst
publicerade fallen av 6verdosering med zaleplon. Bada pati-
enterna utvecklade medvetsloshet. I ett av fallen hade flum-
azenil (Lanexat) en tydlig antagonistisk verkan pa zaleplonets
CNS-deprimerande effekt. Det andra fallet utgjordes av en
blandforgiftning med tricykliska antidepressiva. I bada fallen
noterades en starkt blagron missfargning av urinen. Urinmiss-
fargningen orsakades av ett blatt firgdmne, indigokarmin,
som zaleplonkapslarna innehaller for att forhindra oftrivilligt
intag via drink.

Fall1

En 55-arig man hittades medvetslds med snarkande andning
pa sin arbetsplats, ett kemiskt laboratorium, klockan 02.40 pa
natten. Bredvid honom fann man en tom whiskyflaska, och
det noterades att hans skjorta hade blafirgade flackar av upp-
kréakt maginnehéll. Tidigare under kvillen hade mannen
skickat ett meddelande till sin franskilda hustru och uppgivit
att han ville ta livet av sig.

Vid ankomsten till sjukhuset klockan 03.20 var patienten
djupt medvetslds. Han reagerade endast svagt pa smartstimu-
lering och hade sma pupiller med bevarad ljusreaktion. Blod-
trycket var 95/50 mm Hg och pulsen 62/minut. Klockan
03.25 gavs en injektion flumazenil, 0,4 mg intravendst, utan
effekt. Vid katetrisering av urinblasan noterades en starkt
bldgron missfargning av urinen. Klockan 04.00 gavs nalox-
on, 0,12 mg intravendst, utan effekt. Arteriella blodgaser och
andra rutinméssiga blodprov var normala férutom B-etanol,
som visade 36 mmol/l. I detta skede befarade man att mannen
hade intagit ndgon okind kemikalie, varfér han noga 6verva-
kades pé intensivvardsavdelningen. Vid 06-tiden pa morgo-
nen var patientens tillstind of6randrat.

Ny information fran mannens fore detta hustru gav vid
handen att patienten forutom kemikalier och alkohol hade
haft tillgang till zaleplon. Dessa uppgifter i kombination med
att patientens symtom &verensstimde med symtomen vid
somnmedelsforgiftning medforde att man klockan 06.10 gav
ytterligare 1,0 mg flumazenil intravendst. Patienten vaknade
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Zaleplon (Sonata) ar ett relativt nytt somnmedel. Har
presenteras de tva forst publicerade 6verdoseringsfal-
len, vilka bada uppvisade koma och blagrén missfarg-
ning av urinen.

Bensodiazepinantidoten flumazenil hade en klart anta-
gonistisk effekt i det ena fallet. Det andra fallet utgjor-
des av en blandférgiftning med tricykliska antidepres-
siva.

Urinmissfargningen orsakades av fargdmnet indigo-
karmin, som finns som tillsats i zaleplonkapslarna for
att forhindra ofrivilligt intag via drink.

En blagron urinmissfargning hos en medvetslos pati-
ent bor leda tankarna till 6verdos av zaleplon. Flum-
azeniltillforsel kan 6vervagas i diagnostiskt syfte —un-
der forutsattning att EKG ar normalt.

d& omedelbart upp och medgav att han intagit alkohol och ett
stort men oklart antal zaleplonkapslar. Vid 07-tiden sjonk pa-
tienten ater i medvetande och blev komatos. En ny bolusdos
om 0,3 mg flumazenil gavs da intravendst f6ljt av en konti-
nuerlig infusion om 0,3 mg/timme under 3,5 timmar. Patien-
ten vaknade aterigen upp direkt efter bolusdosen. Han ater-
hiamtade sig helt under de foljande sju timmarna och kunde
sedan, efter psykiaterkonsultation, skrivas ut pa kvéllen.

Fall 2

En 68-érig kvinna hittades av sin make okontaktbar i sin sing
vid 15-tiden pa eftermiddagen. De hade haft kontakt senast
klockan 10 samma dag, och hon hade da berittat att hon ville
ta sitt liv. Flera tomma zaleplon- och trimipramin- (Surmon-
til) forpackningar 14g bredvid henne. Strax efter klockan 15
ankom hon till sjukhus, djupt medvetslds och med snarkande
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andning. Reaktionen vid smértstimulering var obetydlig. Pu-
pillerna var normala i storlek och reagerade adekvat pa ljus.
Hon spontanandades, men luftvigen var lagesberoende.
Blodtrycket var initialt 80/60 mm Hg men steg snabbt efter
paborjad vitsketillforsel. EKG visade sinusbradykardi,
50/minut, med AV-block I och nagot breddokade QRS-kom-
plex, 114 millisekunder. En intravends injektion om 0,5 mg
flumazenil gavs — utan effekt (denna éatgard skulle inte ha re-
kommenderats av forfattarna).

Man intuberade och genomforde ventrikelskdljning, som
gav en skarpt blaaktig vitska i utbyte. En timme senare note-
rades att urinen hade en blagron missfargning. Patienten dver-
fordes till intensivvardsavdelningen, dar det fortsatta forlop-
pet 6vervakades utan komplikationer. Rutinméssiga labora-
torieprov var normala och B-etanol negativt. Patienten vak-
nade langsamt men successivt upp, och efter tva dygn var hon
fullt vaken. EKG hade da normaliserats.

Kommentarer

Hos den forsta patienten var den initiala injektionen av flum-
azenil verkningslos. Den sannolika orsaken till detta var att
dosen 0,4 mg var for 1ag. Den genomsnittliga flumazenildos
som kravdes hos »responders« i tre placebokontrollerade stu-
dier av medvetslosa, intoxikerade patienter var 0,85 mg [2].
Vid den andra injektionen gavs 1,0 mg, vilket var tillrackligt
for att vicka patienten. Den antagonistiska effekten av flum-
azenil avtar inom 1-2 timmar pa grund av den korta halve-
ringstiden, varfor medvetandepaverkan ofta aterintrider
inom nagon timme. I dessa fall kan det ibland vara indicerat
att ge 0,3-0,5 mg flumazenil per timme som intravends infu-
sion (exempelvis vid ofri luftvdg for att undvika intubation el-
ler for att minimera aspirationsrisken efter koladministrering)
[3]- Detta forlopp avspeglades i det forsta fallet, ddr patienten
ater blev medvetslos en timme efter den andra flumazenil-
injektionen.

Den uteblivna effekten av flumazenil i det andra fallet var
inte heller forvanande. Dosen som gavs var endast 0,5 mg.
Dessutom indikerade den kliniska bilden att patienten for-
utom zaleplon hade intagit en betydande mingd tricykliska
antidepressiva. Det bor understrykas att det vid blandforgift-
ningar som inkluderar krampframkallande eller membransta-
biliserande lakemedel ofta &r oldmpligt att ge flumazenil for
att reversera eventuell bensodiazepinpaverkan [4]. I fall som
detta, dir EKG visar breddokade QRS-komplex, &r det direkt
kontraindicerat, bland annat pa grund av risken for arytmier
och kramper [2, 5].

Flumazenil antagonist till zaleplon

Tva andra bensodiazepinbesldktade likemedel, zolpidem
(Stilnoct) och zopiklon (Imovane), har farmakologiska egen-
skaper som padminner om zaleplons. Alla tre somnmedlen ut-
ovar sin verkan genom bindning till GABA ,-bensodiaze-
pinreceptorkomplexet [6]. Det 4r sedan tidigare ként att flum-
azenil har antagonistisk effekt efter 6verdosering av zolpidem
[7] och zopiklon [8]. Experimentella studier har visat att flu-
mazenil &ven motverkar zaleplons effekter [9], men detta har
tidigare aldrig dokumenterats hos méanniska.

Indigokarmin orsak till missfargningen

Den spektakuldra blagrona missfargningen av urinen beror pa
en fargdmnestillsats. For att forhindra ofrivilligt zaleplonin-
tag via drink innehaller zaleplonkapslarna i alla europeiska
lander indigokarmin, ett organiskt blatt fairgdmne. Tidigare
anvindes indigokarmin som intravends fargmarkor, framfor
allt vid urologiska undersdkningar och operationer [10]. Nu-
mer ingar det som fargdmne i flera ldkemedel, bland annat i
tabletter med bensodiazepinet flunitrazepam (Rohypnol).
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Tillsatsen av indigokarmin i Rohypnol 4r dock bara en sjun-
dedel av den i zaleplon, vilket forklarar varfor urinmissférg-
ning inte rapporterats efter flunitrazepamoverdos.

Andra lakemedel och d&mnen som undantagsvis kan ge
blagron eller gron missfargning av urinen dr propofol, fenyl-
salicylat, resorcinol, amitryptilin, borsyra, metylenblatt och
indometacin. I de aktuella fallen diskuterades initialt olika
andra forklaringar till urinmissfargningen, men dessa kunde
senare uteslutas.

Slutsats

En blagron urinmissfargning hos en medevetslds patient bor
leda tankarna till zaleplondverdos. Flumazenil kan da 6ver-
vagas i diagnostiskt syfte, i sedvanlig uttitrerad dosering upp
till 1,0 mg (max 2,0 mg) intravendst, dock forst efter det att
breddokade QRS-komplex uteslutits med hjilp av ett dia-
gnostiskt EKG.

Dessa tva fallbeskrivningar har nyligen publicerats kortfattat
i annat forum: Hgjer J, Salmonson H, Sundin P. Zaleplon-
induced coma and bluish-green urine: possible antidotal ef-
fect by flumazenil. J Toxicol Clin Toxicol 2002;40:571-2.

*

Potentiella bindningar eller javsforhéallanden: Inga uppgivna.
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