Lékartidningen

KLINIK & VETENSKAP FALLBESKRIVNING

2 4-dinitrofenol
—ett dodligt
bantningsmedel

MAGNUS EKSTROM, med dr,
ST-lakare, medicinkliniken
MARIA IVEROTH, AT-ldkare;
bada Blekingesjukhuset Karls-
krona

MARK PERSONNE, overldakare,
Giftinformationscentralen,
Stockholm
mark.personne@gic.se

2,4-dinitrofenol (DNP) dr en mitokondriefrikopplare som ger
forh6jd metabolism i kroppens celler. Regelbundet intag av
DNP orsakar diarfor snabb viktnedgang. Anvindningen ir
dock férenad med hog risk for livshotande sidoeffekter, vilket
uppticktes redan pa 1930-talet, varfor substansen togs bort
fran registrerade medicinska preparat [1]. Trots detta finns
DNP alltjamt tillgdngligt via bl a internetforsiljning.
Dodsfallen till f6ljd av anvdndning och 6verdosering har
Okat de senaste aren [2]. Ridttsmedicinska analyser har kun-
nat knyta tre dodsfall till intag av DNP i Sverige. For att i det
akuta skedet kunna stévja det letala férloppet hos en patient
med DNP-forgiftning behover man kdnna igen symtombilden
tidigt. Nedan presenteras en illustrerande fallrapport, en
oversikt av DNP och dess verkningsmekanismer samt mojliga
behandlingsstrategier vid uppkomna symtom.

Fallet

Fallet ror en 44-arig kvinna som sokte akut pa grund av dys-
pné. Hon hade genomgatt en gastrisk bypass-operation tva ar
tidigare och utvecklade i efterférloppet recidiverande depres-
sioner. Hon hade bes6kt vardcentral pa grund av muskelvirk
och fick utskrivet kodein/paracetamol (Citodon) och klorzox-
azon (Paraflex) och uppgav senare att hon i samband med in-
tag av dessa tabletter hade fatt kraftiga andningsbesvir,
svettningar och virmekénsla. Status visade en andningsfre-
kvens runt 30/minut men normal syreméttnad. Hon svetta-
des men var afebril. Blodtryck, EKG och CRP var utan an-
mirkning men leukocyter nagot forhojda till 12,4 x 10°/1 (refe-
rensvirde 3,5-8,8 x 10°/1). Arteriell blodgasmitning visade
mattlig respiratorisk alkalos. Bilden var oklar, men patologisk
ldkemedelsreaktion och lungemboli diskuterades, varfér man
analyserade D-dimer, som dock visade normalvérde.

Patienten lades in pa vardavdelning och var da fortsatt varm
och svettig och andades forcerat. Nagra timmar senare for-
sdmrades allméntillstandet ytterligare. Jourhavande lidkare
tillkallades. Patienten svettades nu profust och hade tagit av
sig alla klader. Hon var kraftigt konfusorisk och medverkade
inte till samtal eller undersékningar. Ny blodgasmétning vi-
sade tecken till metabol acidos med ett basoverskott pa -7
mmol/] (referensvirde -3 till +3 mmol/1), som var respirato-
riskt kompenserad till normalt pH. Blodtrycket var fortsatt
opaverkat och pulsen 130 slag per minut.

DT-unders6kning av hjarna och lungréntgen visade norma-
la fynd. Patienten hade nu utvecklat miotiska pupiller bilate-
ralt, vilket skulle kunna bero pa éverdosering av det kodein-
innehallande preparat hon fatt utskrivet. Man prévade darfor
antidotbehandling med naloxoninjektioner - utan effekt.
Aven tiamin tillférdes p& grund av misstanken att patienten
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% Figur 2. Strukturformel for 2,4-
dinitrofenol.

Figur 1. Exempel pd produkt
innehallande 2,4-dinitrofenol
som annonseras ut pd internet.

héll pa att utveckla Wernickes encefalopati. Ett par timmar
senare forsimrades patienten ytterligare. Hon var medvets-
16s, snabbandad, svettig och subfebril (38,0 °C). Leukocyterna
hade stigit till 32 x 10°/1. Man missténkte en uppseglande in-
fektion, och patienten genomodlades infor antibiotikabe-
handling. Tillstandet progredierade snabbt med 6kande and-
ningsfrekvens, hypertension, djup medvetsloshet (RLS 8) och
hypertermi (39,3 °C). P4 misstanke om meningit gavs beta-
metason och meropenem, och patienten flyttades skyndsamt
till IVA. Strax dérefter fick hon asystoli, och hjart-lungradd-
ning (HLR) paborjades omedelbart.

Overraskande var att patienten utvecklade kraftig muskel-
stelhet med strickta fotleder, b6jda armar och knutna hinder;
extremiteterna var helt lasta. Intubation kunde inte genom-
foras da kikarna inte gick att 6ppna trots att man gav muskel-
relaxantia i form av suxameton (Celocurin) och rokuroniom-
bromid (Esmeron). Asystolin var totalt refraktér trots mer dn
20 minuters adekvat HLR. Efter att patienten dodférklarats
noterade man att den uttalade muskelstelheten kvarstod.

I patientens handviiska hittades stora gulgrona kapslarien
omirkt burk. Kontakt togs darfor med Giftinformationscen-
tralen, som efter beskrivningen av férloppet misstéankte for-
giftning med DNP. Genom en vininna framkom att patienten
kopt kapslarna via ett forum pa internet och tagit dem som
bantningsmedel. Vid den réttsmedicinska obduktionen kon-
staterade man att kapslarna inneholl DNP och att patienten
hade en toxisk koncentration av DNP (34 ug/g) i blodet, vilket
vil 6verensstimmer med fynden vid andra letala fall [3].

Bakgrund och verkningsmekanism

DNP lanserades redan pa 1930-taleti ett av de tidigaste forso-
ken att behandla 6vervikt pa farmakologisk vig. Preparatet
stoppades dock efter bara nagra ar da den héga toxiciteten
blev uppenbar. Nar DNP anvindes som bantningspreparat
var doseringen 100 mg x 3 vanlig. En dos pa 300-400 mg dag-
ligen i 1-2 veckor forhdjde basalmetabolismen med 36-95
procent hos frivilliga férsokspersoner [4]. Preparatet anvin-
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des dven av ryska trupper under andra virldskriget for att hal-
la virmen under vinterkrigforing [5]. DNP:s terapeutiska
bredd dr liten, och 6verdoseringar kan medféra risk fér allvar-
liga komplikationer med letal utgang. I de flesta letala fall har
engangsdosen av DNP legat i omradet 2,8-5 g [2]. Hogsta rap-
porterade akuta 6verdos som en individ 6verlevt utan allvarli-
gaskador dr 2,4 g [2].

Pé senare tid har DNP ater blivit tillgédngligt via oserios in-
ternetforsiljning riktad till frimst kroppsbyggare och 6ver-
viktiga. Substansen har dven anvints industriellt med sa skil-
da anvindingsomraden som triskyddsmedel, firgimnes-
framstillning, framkallningsvitska, herbicid och spridngme-
del. Grundsubstansen utgors av gula kristaller med s6taktig
lukt. Dess inverkan pa metabolismen i kroppen bestar i att
den oxidativa fosforyleringen i mitokondrierna frikopplas,
varvid energisubstratet adenosintrifosfat (ATP) inte lingre
kan syntetiseras i cellerna. For att kompensera ATP-bristen
Okar cellernas metabolism och syrebehov. Den 6verskotts-
energisominte lingre kan lagras som ATP frigdrs nu som vir-
me. Pa sa vis fungerar DNP som en artificiell version av krop-
pens enzym termogenin i brun fettviv. Excessiv virmepro-
duktion kan medféra livshotande hypertermi.

Symtom

Symtombilden nagra timmar efter mattlig peroral dosering
domineras av takykardi, hudrodnad, svettning, huvudvérk,
torst och hyperventilation. Vid hégre doser tillkommer mus-
kelvirk, rabdomyolys, hypertermi, dyspné, dehydrering, me-
tabol acidos och gulfdargning avurin och andra kroppsvitskor.
CNS-depressionen tilltar, och hjarnédem kan uppsta. Risk
finns for plotslig dod orsakad av maligna ventrikuléra aryt-
mier och kardiovaskular kollaps. Muskelstelhet ar ett uttalat
fyndiallvarliga fall, och unikt fér DNP dr att rigor mortis upp-
trader redan nagra minuter efter déden, till skillnad fran den
normala processen, som tar manga timmar att fullborda. Ett
70-tal letala fall finns rapporterade i litteraturen, och den ge-
nomsnittliga tiden fran peroral exponering till dod 4r 14 tim-
mar [2].

Behandling

Specifik terapi saknas. Behandlingen 4r symtomatisk med fo-
kus pé sinkning av kroppstemperaturen. Intensivvard beho-
ver ofta tillgripas. Tillférsel av vitska intravenost dr av stor
vikt. Kylda vétskor bor anvidndas vid hypertermi. Vitskorna
bor vara glukoshaltiga for att kompensera for det 6kade meta-
bola behovet. Andra aktiva temperatursinkande atgérder in-
sitts efter behov. Salicylater och antikolinergika (atropin etc)
drkontraindicerade eftersom de forstirker hypertermin. Syr-
gaskonsumtionen &r starkt 6kad, varfor god syresittning bor
prioriteras.

Sedering, krampprofylax och muskelrelaxation paborjas
med bensodiazepiner. En allvarligt paverkad patient sévs,
muskelrelaxeras, intuberas och ventileras i respirator. Icke-
depolariserande muskelrelaxantia ska da anvindas. Trots re-
laxantia kan stelheten i kiikmuskulaturen vara sa uttalad att
oral intubation omgjliggérs. Som respiratorsedering ges ben-
sodiazepiner, eventuellt i kombination med propofol. Dantro-
lennatrium, som &r ett perifert verkande muskelrelaxantium,
bor 6vervigas i svarbehandlade fall [6]. Dialys dr inte effektivt
for att avligsna DNP ur kroppen.

Diskussion

DNP é&r dnnu inte klassificerat som vare sig likemedel, dop-
ningsmedel, hilsofarlig vara, narkotika eller kosttillskott.
Déaremot kan kemikalielagstiftningen vara tillimpbar da sub-
stansen anvinds inom vissa kemikalie- eller bekdmpnings-
medelsrelaterade omraden. Det dr darfor i nuldget svart att
lagféra aterforsiljare som tillhandahaller DNP som tex bant-

ningspreparat. De flesta internetfoérsiljare av DNP &r dessut-
om baserade utomlands. Det vilar dock ett tungt ansvar pa de
leverantérer som tillhandahaller ett sddant preparat som kan
innebira livsfara for en utsatt patientgrupp. I férebyggande
syfte gick Likemedelsverket och Livsmedelsverket i maj 2013
ut med en skriftlig varning for preparatet Pure Caffeine 200
[7]. Varningen grundades pa en tysk analys som pavisade 300
mg DNPivarje tablett av preparatet, utan att detta deklarera-
des pa forpackningen.

Ovan niamns ytterligare tva dodsfall som bekriftats i Sveri-
ge. Det ena fallet ror en 23-arig kvinna som tagit 200 mg DNP
dagligen i en vecka och dessutom en engangsdos pa 2 g det se-
naste dygnet. En timme efter ankomst till sjukhus fick hon
refraktér asystoli och uttalad muskelstelhet. Det andra fallet
ror en 30-arig man som avled i samma typ av symtombild tolv
timmar efter intag av en stor men ospecificerad méangd DNP.
Liknande forlopp finns beskrivna i internationellt publicera-
de fall fran det senaste decenniet [8, 9].

Med facit i hand vad giller patienten i var fallbeskrivning
var muskelviirken som féranledde hennes férsta vardkontakt
sannolikt ett initialt symtom pa éverdosering av DNP. D4 hon
utelimnade information om intag av DNP blir fallet illustra-
tivt gillande svarigheterna och turernakring det differential-
diagnostiska tdnkandet. Symtombilden vid en DNP-intoxika-
tion kan vicka misstankar om bl a sepsis, lungemboli, 6verdos
av centralstimulerande narkotika, serotonergt syndrom eller
malignt neuroleptikasyndrom. Vid oklar, snabbt tilltagande
hypertermi dir vanligare diagnoser uteslutits bor ocksa
DNP-intoxikation finnas med som mgjlig differentialdiagnos.
Giftinformationscentralen foljer utvecklingen géllande detta
preparat och kan konsulteras om misstanke om sadan forgift-
ning uppkommer.

Konklusion

DNP har for linge sedan identifierats som ett ytterst riskabelt
bantningspreparat, men substansen har genom internetfér-
sdljning ater blivit aktuell efter att i stort sett ha varit borta
fran marknaden i mer 4n 70 ar. Uttalad svettning, muskel-
smirta och hyperventilation kombinerat med accelererande
hypertermi av oklar genes kan tyda pA DNP-férgiftning. Sym-
tomen i tidigt skede &ar viktiga att kiinna igen eftersom be-
handlingsinsatserna kan visa sig vara otillrickliga for att rad-
dapatientens liv vid fullt utvecklad symtombild.

W Potentiella bindningar eller jivsforhallanden: Inga uppgivna.
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H SUMMARY

2,4-dinitrophenol (DNP) — a dangerous, historically well known
weight reducing agent — has recently been revived through sale over
the Internet. DNP uncouples the oxidative phosphorylation in the
cells leading to an excessive production of heat, manifested as pro-
gressive hyperthermia. A 44-year-old female ingested an unknown
dose of DNP daily and sought medical care due to muscle pain and
breathlessness. She did not reveal the DNP intake. She gradually
developed CNS depression, hyperthermia, metabolic acidosis and
muscular stiffness. She was referred to intensive care where re-
fractory cardiac arrest ensued. Intubation proved impossible due to
severe muscle rigidity in the jaws. DNP was verified in blood samples
from the autopsy, and capsules containing DNP were found in the
patient’s handbag. Two further lethal cases have been identified in
Sweden during the last year, indicating the need for doctors to recog-
nize this potentially lethal intoxication.



