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Akut salicylatintoxikation leder regelmassigt till primér re-
spiratorisk alkalos. I svarafall, framforallt hos smabarn, upp-
kommer &ven primér metabol acidos. Vid kronisk salicylat-
overdosering uppstar emellertid ingen specifik syra—bas-
rubbning enligt den befintliga, timligen tunnsadda, veten-
skapliga litteraturen [1-5].

Giftinformationscentralen rapporterar har fyra fall, dar
samtliga patienter inkommit akut till sjukhus med svar hypo-
kalemi och uttalad metabol alkalos av oklar genes och dar den
gemensamma namnaren visade sig vara kroniskt salicylat-
missbruk.

FALLBESKRIVNINGAR

Fall 1. Det forstafallet intraffade for flera ar sedan. Giftinfor-
mationscentralen blev konsulterad angaende en 38-arig kvin-
na, som inkommit till akutmottagningen pa grund av nedsatt
allmantillstand inkluderande muskelsvaghet och trétthet av
oklar genes.

Initial provtagning visade bla S-natrium 145 mmol/I, S-ka-
lium 2,0 mmol/l och S-standardbikarbonat 49,6 mmol/l. Ar-
teriellt syra—basstatus visade en metabol alkalos med pH 7,52,
pCO, 8,6 kPa och basoverskott +24 mmol/l. S-salicylat blev
aldrig taget. Patienten behandlades med upprepade infusio-
ner av fysiologisk NaCl med tillsats av KCI 20—40 mmol/I, vil-
ket successivt forbattrade allméantillstdndet. Efter 3 dygn
hade samtliga laboratorievarden normaliserats.

Parallellt hade den differentialdiagnostiska utredningen
uteslutit endokrin sjukdom (Conns syndrom/Mb Cushing)
liksom diuretikaanvandning, langvariga upprepade kraknin-
gar och excessivt lakritsintag. Daremot medgav patienten s&
smaningom ett langvarigt tablettmissbruk. Hon hade sedan
manga manader konsumerat minst ett 20-tal brustabletter
Treodagligen.

Giftinformationscentralen konfirmerade att hypokalemi
och uttalade kaliumforluster ar typiskt for salicylatéverdose-
ring och beddémde det rimligt att denna kaliumbrist kunde
récka som forklaring till den uttalade syra—basrubbningen.

Fall 2. Det andra fallet intraffade i bérjan av ar 2009. En 63-

arig kvinna med langvarig smartproblematik hade inremitte-
rats akut till sjukhus pa grund av forvirring och sankt medve-
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»Giftinformationscentralen
rapporterar har fyra fall, dar
samtliga patienter inkommit
akut till sjukhus ...«

tandegrad. Arteriellt syra—basstatus vid ankomsten visade
pH 7,73, pCO, 5,8 kPa och basdverskott + 29 mmol/I. S-kalium
var 1,8 mmol/Il och S-salicylat 0,1 mmol/I. Initialt gavs intra-
venos kaliumsubstitution och en langsam infusion med ut-
spadd HCI, vilken dock snart avbrots.

Via anhoriga uppkom misstankar om kroniskt tablettmiss-
bruk av opiat- och salicylatpreparat, varfor Giftinformations-
centralen kontaktades. Vi gav da information om vart tidiga-
re, snarlika patientfall.

Efter ett par dygns tillforsel av stora méngder fysiologisk
NaCl med tillsats av KCl intravendst forbattrades patientens
tillstdnd och hennes laboratorievarden dramatiskt. Hon for-
nekade d& anamnes pa upprepade krakningar men tillstod
en mer an arsldng 6veranvandning av framfoér allt Treo
comp, férutom under de sista dagarna fore ankomsten till
sjukhus.

Patienten utskrevs i gott skick, och ndgon annan forklaring
till den uttalade elektrolyt- och syra—basrubbningen hittades
aldrig.

Fall 3. Sensommaren 2009 blev Giftinformationscentralen
ater involverad i ett liknande fall. En 54-arig kvinna med
sankt medvetandegrad hade inforts akut till sjukhus efter en
suicidal 6verdos av diazepam och salicylat.

Ankomstprov visade S-natrium 141 mmol/I, S-kalium 2,4
mmol/l, S-standardbikarbonat 41 mmol/l, S-salicylat 3,4
mmol/l och arteriellt syra—basstatus pH 7,55, pCO, 6,6 kPa
och basoverskott +18 mmol/I. Efter tillforsel av upprepade
doser kol peroraltoch flera liter fysiologisk NaCl med kalium-
tillsats intravendst forbattrades hennes tillstand och labora-
torieavvikelser snabbt.

Patienten medgav sedermeraett uttalat dagligt missbruk av
bensodiazepiner och salicylat (Treo comp) i angestdampande
syfte.

Fall 4. Det senaste snarlika fallet dar Giftinformationscen-
tralen kontaktats intréffade i januari 2010. Det géllde en 66-
arig kvinnasom hittats av sin dotter i ett tillstand av akut for-
virring.

Pa akutmottagningen konstaterades féljande laboratorie-
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tillférsel av kalium samt vats-
ka och klorider (fysiologisk
koksaltlosning) var tillfyllest
for att aterstéalla syra—bas-
balansen i samtliga fall.
Kaliumférlusterna som upp-
star vid kronisk salicylatover-
dosering kan leda till uttalad
metabol alkalos, sarskilt om
den missbrukade salicylat-
preparationen, liksom i
dessafall, ar av typen brusta-
blett och &ven innehaller kof-
fein och natriumbikarbonat.



KTinik och vetenskap

»Verkningsmekanismen bakom den
uttalade metabola alkalosen i
dessa fall ar sannolikt komplex.«

fynd: S-kalium 2,1 mmol/I, S-PK(INR) 3,1 (typiskt forhojt vid
akut salicylatintoxikation), S-salicylat 3,2 mmol/I, a-pH 7,54,
a-pCO, 8,5 kPaoch arteriellt basdverskott +30 mmol/I.

Erfarenheterna fran vara tidigare fall delgavs, och rekom-
mendationer lamnades angaende behandling med upprepad
peroral koladministration samt riklig intravends tillforsel av
vétska, klorider och kalium. Vidare gavs radet att penetrera
om eventuellt tablettmissbruk forelag, da tillfalle gavs.

Efter behandling enligt dessadirektiv forbattrades tillstan-
det successivt, och det framkom att patienten sedan lang tid
tillbaka 6verdoserat bensodiazepiner och Treo comp samt att
hon var rékare och hade en kroniskt obstruktiv lungsjukdom.

DISKUSSION

Det salicylatpreparat som tre av dessa patienter missbrukat,
Treo comp, innehaller 500 mg salicylat, 50 mg koffein, 30 mg
kodein, 1250 mg natriumbikarbonat och en ospecificerad
mangd citronsyra per brustablett. En brustablett Treo inne-
héller exakt sammakomponenter men saknar kodein.

Komplex verkningsmekanism

Verkningsmekanismen bakom den uttalade metabola alkalo-
sen i dessa fall &r sannolikt komplex. Vi beddmer att den far-
makologiskt utlésta svara hypokalemin ar den viktigaste for-
klaringen. Akut och sarskilt kronisk salicylatintoxikation le-
der till kliniskt signifikanta renala och extrarenala kalium-
forluster samtettintracellulért infléde av kaliumjoner i utby-
te mot vatejoner [2-4].

Detsamtidiga intaget av koffein bidrar ytterligare till hypo-
kalemin, framfor allt genom inducering av katekolaminpa-
slag, eftersom beta 2-receptorstimulering leder till ett infléde
av kalium intracellulart [6, 7]. Darutdver kan natriumbikar-
bonatet i brustabletterna ha spelat en viss roll for alkalosut-
vecklingen, &ven om den samtidiga narvaron av citronsyrare-
ducerar eller eliminerar bikarbonatinnehallet i 16sning ge-
nom att frigora koldioxid [8].

For att klargora den eventuella betydelsen av natriumbi-
karbonathalten i brustabletterna lat vi utfora ett in vitro-
test. Ett glas med vanligt kranvatten med ett pH-varde pa 7,5
anvéandes. Direkt efter att en brustablett Treo comp lagts i
glaset sjonk pH-vardet i vattnet till 5,9 och kvarstod sedan pa
denna niva, vilket talar emot nagon avgérande inverkan av
natriumbikarbonatet vad géaller alkalosutvecklingen.

Det ar intressant att konstatera den stora likheten i dessa
patienters arteriella syra—basstatus vid ankomsten till sjuk-
hus. Forutom de extremt hdga basdverskottsvardena notera-
des hos alla &ven hdga pCO,-vérden som utttryck for en kom-
pensatorisk hypoventilation. Akut salicylatintoxikation leder
judaremot, som namnts ovan, regelmassigt till en centralt ut-
16st primar hyperventilation.

Framgangsrik behandling
Behandlingen med riklig intravends tillforsel av fysiologisk

»...risken for saddan utveckling ar
stor om den missbrukade salicylat-
preparationen ocksa innehaller
koffein.«
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NaCl med tillsats av KCI var framgangsrik i samtliga fall och
ledde till normalisering av syra—basstatus inom nagra dagar i
de tre forsta patientfallen. | det fjarde fallet kvarstod efter be-
handlingen envisskoldioxidretention samt ett basdverskotts-
vérde pa cirka +8 mmol/l, vilket sannolikt berodde pa patien-
tens kroniskt obstruktiva lungsjukdom.

Alternativa behandlingsmetoder som foreslagits, utéver
kaliumsubstitution efter behov, vid uttalad hypokloremisk
metabol alkalos oavsett bakomliggande orsak &r intravends
administration av acetazolamid (Diamox), ammoniumklorid
eller utspadd HCI, alternativt hemodialys [9]. Dessa metoder
ar dock behaftade med féljande negativa effekter i namnd
ordning: forvéarrad hypokalemi, toxiska biverkningar, hemo-
lys respektive dialyskomplikationer; de rekommenderas dar-
for sallan numer.

Kombination med koffein ger &nnu storre risk

Akut och sérskilt kronisk salicylatintoxikation leder ofta till
svar hypokalemi. Med visst stod av litteraturen [9], men fram-
foralltav de kliniska forloppen i dessa patientfall, drar vi slut-
satsen att de ldngvariga kaliumfoérluster som uppstar vid kro-
nisk salicylatintoxikation kan leda till uttalad metabol alka-
los och att risken for sddan utveckling ar stor om den missbru-
kade salicylatpreparationen ar av typen brustablett och ocksa
innehaller koffein och natriumbikarbonat. I Sverige forekom-
mer denna kombination férutom i Treo &ven i Bamyl koffein
och Magnecyl-koffein brus.

m Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
m Olof Beck, Farmakologiska laboratoriet, Klinisk farmakologi,
Karolinska universitetssjukhuset, Stockholm, har bidragit med ex-

pertutlatande angaende natriumbikarbonatets eventuella inverkan
paalkalosutvecklingen i dessa patientfall samt utfort in vitro-testet.
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