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Alkoholintoxikationer ar mycket vanligt forekomman-
de inom sjukvarden. Svarare intoxikationer med and-
ra alkoholer &n etanol ar dock mer ovanliga. Forgift-
ning med dietylenglykol ar framst férknippad med
massforgiftningar som dgt rum nér produkten an-
vants som losningsmedel vid lakemedelsframstall-
ning i lander med bristande tillsyn. Aven sporadiska
forgiftningsfall forekommer emellertid, med férlopp
och symtom som i viktiga avseenden skiljer sig fran
dem vid etylenglykolférgiftning. Har beskrivs det
forsta kdnda svenska fallet med svar intoxikation med
dietylenglykol.

Fallbeskrivning

En drygt 60-arig kvinna sokte akutmottagningen vid
Norrlands universitetssjukhus med andfaddhet och
trotthet. Hennes besvir hade borjat en knapp vecka
tidigare med frekventa krakningar, buksmarta, flank-
och ryggsmarta och efter hand minskande urinméang-
der. Hennes tidigare vardkontakter hade rort alko-
holéverkonsumtion, for vilken hon har varit i spo-
radisk kontakt med vardcentralen. I 6vrigt hade hon
inga hélsoproblem och tog inga mediciner regelbun-
det. Hon hade nu inte druckit alkohol sedan dagarna
fore insjuknandet och negerade intag av andra rusme-
del. vid ankomst hade hon en andningsfrekvens pa 30
andetag/min, tedde sig euvolem och mentalt alert. Ov-
riga statusfynd innefattade palpationsomhet i buken
och 6ver njurloger.

Hon visade sig ha en uttalad metabol acidos med
venost pH pa 7,1 och P-koldioxid pa 5 mmol/l. Acido-
sen var respiratoriskt kompenserad och anjongap
var hogt (31 mmol/l albuminkorrigerat). Latt forhojt
osmolalitetsgap (15 mosm/kg). I 6vrigt noterades ett
kreatinin pa 1 997 mikromol/l, urea 50 mmol/l, samt
transaminas-, amylas- och GGT-stegring. Pa DT buk
sags normalstora njurar utan avflédeshinder och ing-
en fokal lever- eller pankreaspatologi. Urinstickan
var positiv for roda och vita blodkroppar samt prote-
in. S-etanol, metanol och isopropanol utféll negativa.
Etylenglykolanalys utférdes aldrig, men pa urinsedi-
ment sags inga oxalatkristaller. Screening for sma-
karlsvaskulit var negativ, liksom snabbtest for puu-
malavirus.

Patienten lades in med acidoskorrigering och er-
holl en forsta hemodialys néstf6ljande dag. Efter 4 di-
alysbehandlingar aterkom viss urinproduktion, men
dialysbehovet kvarstod. Varddygn 5 konstaterades en
komplett perifer hogersidig facialispares. DT hjiarna
var friande, och patienten sattes in pa 30 mg predniso-
lon samt dgonsalva. Patienten berittade nu att hon
druckit T-sprit och spolarvitska fram till strax fore
insjuknandet. Produkterna hade hon tagit fran sin

hyresviards industrigarage. Senare samma dag pro-
gredierade symtomfloran. Facialisparesen blev bilate-
ral, hon fick nedsatt svalgmotorik, markant synned-
sittning och generell hyporeflexi. Patienten flyttades
till neurointensivvardsavdelning. Horselnedsattning
forelag sedan tidigare, men nu var patienten néistan
dov. MR hjarna var utan tecken till encefalit eller an-
dra forklarande fynd och likvor hade ett hogt prote-
ininnehall, men virusprov och odlingar var negativa.
Neurografi/elektromyelografi gav misstanke om latt-
mattlig polyneuropati av axonal typ. Ogonkonsult
konstaterade neurogen blindhet och trolig toxisk op-
tikusskada.

I detta skede vicktes tanken att etylenglykolintoxi-
kation dnda skulle kunna ligga bakom patientens
symtom. Forutom de valkdnda symtomen acidos och
njurskada har etylenglykol dven beskrivits ge kranial-
nervspaverkan, inklusive bilateral facialispares [1].
Mot denna hypotes talar att spolarvitska och T-rod
normalt bara innehéaller mycket sma méngder, eller
ingen etylenglykol, samtidigt som etanolhalten (som
har en antidoteffekt vid etylenglykolforgiftning) ar
hog. Detta bekriftades genom sdkerhetsdatablad se-
dan produktnummer for de flaskor patienten tagit ur
forradet erhallits fran hyresvarden.

Det Kkliniska forloppet, med fa/méttliga initiala
symtom samt en fullt utvecklad njursvikt vid presen-
tation till sjukhus, ar ocksa helt oférenligt med en be-
tydande etylenglykolforgiftning, som alltid leder till
en snabbt insittande, svar acidos nir alkoholen me-
taboliseras till glykolat och oxalsyra. Patientens utta-
lade njursvikt, liksom forekomsten av leverpaverkan
samt en progredierande kranialnervs- och polyneuro-

HUVUDBUDSKAP

e Dietylenglykol ar en toxisk alkohol som i detaljhandeln
framst forekommer i bromsvatska.

o Forloppet vid dietylenglykolforgiftning skiljer sig i vik-
tiga avseenden fran de mera kanda toxiska alkoholerna
etylenglykol och metanol.

o Dietylenglykolférgiftningen ger fa intiala symtom men
kan med fordréjning orsaka irreversibla njurskador och
neurologiska bortfallssymtom.

o Globalt har massforgiftningar intraffat, ibland med
hundratals dodsfall, dar dietylenglykol anvants som
I6sningsmedel i lakemedel.

e Har presenteras det forsta kanda svenska fallet
av dietylenglykolforgiftning, dar intag av en storre
mangd bromsvétska ledde till anuri, leverpaverkan,
kranialnervspaverkan och polyneuropati.



FALLBESKRIVNING

FIGUR 1. Skelettstrukturformler for etylenglykol (EG)
och dietylenglykol (DEG) samt deras viktigaste

metaboliter
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DEG-metabolism
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Figur 2. Flaskan till vanster ar bromsvétska av det marke patienten i
det aktuella fallet druckit. Produkten fanns pa marknaden i bérjan av
0 1990-talet och innehdll, enligt information fran Kemikalieinspektionens

produktregister, reaktionsprodukter av dietylenglykol och borsyra i hdg

0 0
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0 OH Sulfanilamide - som 1937 orsakade historiens forsta massforgiftning

Oxalsyra

Diglykolsyra

» Dietylenglykol utgérs av tva etylenglykolmolekyler samman-
lankade via en eterbrygga. Etylenglykol och dietylenglykol bryts ner
av samma enzymsystem, men nedbrytningsprodukterna har skilda
egenskaper, vilket forklarar de distinkta kliniska forloppen vid
respektive intoxikation.

pati vackte i stéllet misstanke om forgiftning med en
annan toxisk alkohol - dietylenglykol (Figur 1).

Dietylenglykol ar en sotsmakande farglos vitska
som anvands som bland annat 16snings- och smérj-
medel inom industrin.I svensk detaljhandel forekom-
mer dietylenglykol nédstan bara i bromsvétskor, dar
dess hygroskopiska (fuktabsorberande) egenskaper
forhindrar forangning av kondensvatten i hydraulis-
ka bromsar. Pa direkt fraga tillstod patienten att hon
druckit bromsvatska vid ett tillfille. Hon uppskat-
tade att hon fatt i sig ca 2 dl och berittade att sym-
tom i form av trotthet och illamaende tillstotte ef-
ter tva dygn. Buk- och flanksmaértor samt intensiva
krakningar tillstotte under de féljande dagarna och
fick henne att soka vard ca en vecka efter intaget. Ett
samtal med hyresvarden bekréiftade att bromsvitska
stod placerad pa samma hylla som spolarvitskan och
T-spriten (Figur 2).

Dietylenglykol. Historik och toxicitet
Dietylenglykol skrev in sig i historiebockerna 1937, nar
ett mindre likemedelsforetag i sédra USA orsakade
en massforgiftning med produkten »Elexir Sulfonil-
amide« som bestod av sulfa 16st i 70 procent dietylen-
glykol (Figur 2). Produkten lanserades pa en néstan
helt oreglerad lakemedelsmarknad och hann orsaka
105 dodsfall i 15 delstater innan den amerikanska la-
kemedelsmyndigheten FDA - efter en heroisk arbets-
insats och med »felaktig marknadsforing« som enda
lagstod - konfiskerat 95 procent av de knappa 1000 li-
ter foretaget distribuerat [2].

Aret darpa infordes en markant skirpning av den

med dietylenglykol [2].

amerikanska ldkemedelslagstiftningen genom 1938
ars Food, drug and cosmetic act, som foreskrev att 14-
kemedelstillverkare maste visa att deras produkter ar
ogiftiga innan de far siljas till konsumenter [2]. Die-
tylenglykols kemiska egenskaper och laga produk-
tionskostnad har emellertid medfort att &mnet orsa-
kat upprepade liknande massforgiftningar runt om i
varlden, fraimst nar det anvénts i orala lakemedelslos-
ningar som ersittning for de dyrare 16sningsmedlen
glycerol eller propylenglykol (Fakta 1) [2-5].
Forgiftningsforloppet vid dietylenglykolforgiftning
skiljer sig,som namnts,ivasentliga avseenden fran det
vid etylenglykolf6rgiftning. Bade dietylenglykol och
etylenglykol absorberas snabbt och orsakar viss initi-
al berusning. Manifest forgiftning uppstar dock forst
efter att nedbrytning till toxiska metaboliter skett via
enzymerna alkoholdehydrogenas (ADH) och aldehyd-
dehydrogenas i levern (Figur 1). Etylenglykol och dess
huvudmetabolit glykolat utsondras endast i ringa om-
fattning till urinen, vilket medfér omfattande meta-
bolism av modersubstansen och ansamling av stora
mangder glykolat i blodet med snabbt insattande och
kraftigt symtomgivande metabol acidos som f6ljd [6].
I kontrast hartill utséndras bade dietylenglykol och
dess huvudmetabolit 2-hydroxietoxiacetat (HEAA) i
mycket hog utstriackning till urinen och orsakar en
kraftig osmotisk diures [7, 8]. Valdigt lite ar kdnt om
hur syra-basbalansen piverkas hos ménniska under
den initiala fasen av dietylenglykolférgiftning, efter-
som patienterna, liksom i foreliggande fallrapport,
ofta soker sjukvard forst flera dygn efter giftintaget.
Avsaknaden av tidiga symtom antyder dock att nidgon
betydande acidos inte uppstar forrdn njursvikt bor-
jat utvecklas [3, 9]. Rattforsok visar att stora doser di-
etylenglykol medfor att en kritisk médngd HEAA hin-
ner brytas ner vidare till terminalmetaboliten digly-
kolsyra,som anrikas i proximala tubulusceller och or-
sakar nekros av dessa [10]. Det ar diglykolsyran som
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FAKTA 1. Férgiftningsutbrott med produkter innehallande dietylenglykol

[2-4]
Bekraftade
Produkt Land, ar dadsfall (barn)
Sulfanilamid, oral I6sning USA, 1937 105 (34)

Paracetamol, oral Isning

Nigeria1990,1998
Bangladesh 1990, 2009

47 (47), 84 (84)
236 (51), 28 (28)

Haiti 1995 109 (109)
Indien 1998 8(8)
Hostmedicin, oral l6sning Indien 1998 33(33)
Panama 2006 78(0)
Glycerin, intravendst Indien 1986 14(14)
Silversulfadiazin, topikal salva Spanien 1985 5(0)
Armillarisin-A, intravenést (traditionell
kinesisk medicin for gallvigsbesvar) Kina 2006 12(0)

» Exempel pa massforgiftningar med dietylenglykol genom historien. Det finns
ingen majlighet att dietylenglykol kan bildas som accidentell kontamination under
tillverkningsprocessen av glycerol eller propylenglykol. I stallet verkar substi-
tutionen i flera fall vara medveten. Vid massforgiftningarna i Haiti och Panama
utgjordes det importerade »glycerin« som anvandes i de giftiga medicinerna av
en blandning av olika kemikalier som till viskositet, specifik vikt och pH - de enda
kontrollparametrar som stod till buds i mottagarlanderna - var omdjlig att skilja
fran glycerin [5]. Det ar svart att dra nagon annan slutsats én att den kinesiska
tillverkaren haft som syfte att dolja att huvudingrediensen var dietylenglykol.
Uppmarksamheten kring dessa incidenter (inklusive en samtidig internationell
skandal kring kinesisk piratkopierad tandkram innehallande upp till 13 procent
dietylenglykol) ledde till att Kina 2007 démde flera av de inblandade i handeln med
dietylenglykol till harda straff [2].

Las mer!
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ligger bakom samtliga toxiska effekter vid dietyleng-
lykolférgiftning, och den tilltagande njurskadan leder
till retention av dietylenglykol och HEAA med 6kad
bildning av diglykolsyra som f6ljd [8, 10-13]. En ond
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och, med fordréjning, demyeliniserande nervskador.

Ovanlig forgiftning med karakteristiskt forlopp
Enligt Giftinformationscentralens databas sker var-
je ar ett tiotal tillbud dar barn och vuxna exponerats

for bromsvitskor, varav ménga pa den svenska mark-
naden innehaller dietylenglykol. I flera av dessa fall
rekommenderar Giftinformationscentralen initi-
al observation pa sjukhus och i enstaka fall behand-
ling med ADH-hdmmaren fomepizol. Det aktuella
fallet utgor dock det forsta svenska fall Giftinforma-
tionscentralen har kinnedom om dér toxiska symtom
har uppstatt. Diagnosen erhélls genom igenkdnning
av forgiftningens karakteristiska symtom, varpa pa-
tienten alltsa bekriftade intag av en dietylenglykol-
innehallande bromsvitska.
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ningar, diarré och buksmarta 12-48 timmar efter in-
tag, foljt av akut njursvikt (efter 1-3 dagar) och daref-
ter progredierande neurologiska symtom med multi-
pel kranialnervspaverkan och perifer neuropati (5-20
dagar efter intag) [1, 3]. De neurologiska symtomen
kan bli mycket uttalade, och fall med tetrapares och
langvarigt respiratorbehov finns beskrivna [9, 14, 15].
Betydande aterhdmtning av neurologisk funktion kan
ske, medan njursvikten oftast blir permanent [3].

»Patienten ... har ett fortsatt dialysbe-
hov, ar nastintill helt blind, besvaras
av hallucinos, har en kvarvarande
bilateral facialispares ...«

Hamning av alkoholdehydrogenas med etanol el-
ler fomepizol under de forsta timmarna efter intag av
dietylenglykol kan motverka bildning av toxiska me-
taboliter och dirmed uppkomst av toxiska symtom [7].
I sent skede, liksom i foreliggande fall, 4 symtoma-
tisk behandling det enda som finns att tillga.
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satt dialysbehov, ar nastintill helt blind, besviras av
hallucinos, har en kvarvarande bilateral facialispares
och smarre sviljsvarigheter. Hon har skrivits ut till
ett korttidsboende. O
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SUMMARY

Diethylene glycol poisoning - the first known Swedish
case

A woman in her sixties presented at the Emergency
department with nausea, flank pain and profuse
vomiting. She had an anion-gap metabolic acidosis,
elevated liver enzymes and a pronounced renal failure
with creatinine 1997 umol/L (22,6 mg/dl). She was
admitted and treated with haemodialysis. On hospital
day 5 a bilateral facial palsy, blindness and a moderate
generalized weakness rapidly developed. The patient
now revealed that she had consumed about 2 dl of
brake fluid with a high content of diethylene glycol about
a week before hospital admission. Diethylene glycol
poisoning typically causes irreversible kidney failure and
demyelinating nerve damage in severe cases. The early
and debilitating metabolic acidosis seen in ethylene
glycol poisoning seems to be absent in diethylene glycol
poisoning and patients often present late. This is the
first known Swedish case of symptomatic diethylene
glycol poisoning. Internationally, during the last century,
several mass poisonings have been caused by diethylene
glycol contaminated pharmaceutical products.
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