FALLBESKRIVNING

HOgdos Insulin-
euglykemiterapt

vid svar toxisk
myokard-
depression

ETT VIKTIGT TILLSKOTT I
BEHANDLINGSARSENALEN

Forgiftningar orsakade av dverdoser av kalciumflodes-
hammare och betablockerare ar fruktade pa grund av
den svara hemodynamiska paverkan de kan orsaka.
Riskerna for att utveckla allvarliga symtom &ar koppla-
de till flera faktorer: vilket preparat som dverdoserats
och i vilken méangd, om andra preparat med kardio-
vaskular verkan intagits samtidigt och omfattningen
av bakomliggande kardiovaskulér sjuklighet hos pa-
tienten.

Om allvarlig cirkulationspaverkan val har uppstatt
kan dven de patienter som inkommit tidigt till sjukhus
vara svara att radda till livet, vilket &r ovanligt inom
dagens vasterlandska forgiftningspanorama. Under
senare ar har hogdos insulin-euglykemiterapi tilldra-
git sig ett vixande intresse som behandlingsmetod vid
kardiell svikt orsakad av dessa forgiftningar. Insuli-
nets kardiella effekter har varit kinda sedan 1920-talet.
Behandling med GIK-dropp (glukos-insulin-kalium),
som anses kunna motverka skadeutbredningen vid
kardiell ischemi, har studerats och i perioder anvants
inom hjartsjukvarden sedan 1960-talet [1,2].

vid hogdos insulin-euglykemiterapi anvander man

HUVUDBUDSKAP

e Forgiftningar med kalciumantagonister och/eller
betablockerare kan leda till svar cirkulationssvikt med
hog dodlighet trots sjukvardsinsatser.

@ Hoga doser snabbverkande insulin (1-10 E/kg/timme)
har i djurstudier och humanfall motverkat hjartpaverkan
i samband med dessa forgiftningar.

e Hogdos insulin—euglykemiterapi ar ett viktigt tillskott
till behandlingsarsenalen vid dessa forgiftningar och bor
Overvagas i alla fall av uttalad hjartpaverkan.

@ Behandlingsrad for hogdos insulin-euglykemiterapi i
det enskilda fallet kan fas via Giftinformationscentralen.
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FAKTA 1. Fallgenomgang

Genomgang av fall av forgiftning med kalciumflodes-
hammare och betablockerare dar Giftinformations-
centralens telefonjour kontaktats

METOD

Giftinformationscentralens databas' genomsoktes efter
fall dar kalciumflédeshdmmare eller betablockerare
registrerats som huvudsakligt forgiftningsmedel under
perioden januari 2010 till augusti 2016. Pediatriska
forgiftningar och accidentella tillbud utesléts, liksom
forgiftningar med sotalol (n = 5), vars toxiska mekanism
skiljer sig fran 6vriga betablockerare. Sokresultaten
filtrerades for att endast inkludera sjukhusvardade fall
dar lakare vid Giftinformationscentralen varit inkopplad.
De fall av hemodynamisk instabilitet dar behandling
utover tillforsel av vatska och atropin getts definierades
som »allvarliga« och valdes ut for analys.

RESULTAT

Mortalitetsrisk och risk for cirkulationsstillestand
Sokmetoden identifierade 61 fall som uppfyllde kriterier-
na for allvarlig forgiftning. 2 patienter med tidigt
cirkulationsstillestand uteslots ur materialet, eftersom
de bedomdes ha avlidit fore forsta sjukvardskontakt. Av
resterande 59 patienter avled 7 under sjukhusvistelsen.
Utover dessa identifierades 9 patienter med cirkula-
tionsstillestand under vardtiden (avancerad HLR utfor-
des pa 7 patienter, och ytterligare 2 patienter behandla-

des med ECMO [extrakorporeal membranoxygenering]).

Sjukhusmortaliteten i materialet var darmed 12 procent.
Sammantaget utvecklade 27 procent cirkulationsstille-
stand.

Risk kopplad till preparattyp

I majoriteten av forgiftningarna forekom forgiftnings-
medel med toxisk verkan pa flera nivaer av det kardio-
vaskulara systemet. Vanligast var blandforgiftningar

(n =42), ofta kombinationer av betablockerare och
kalciumflodeshammare av dihydropyridintyp (amlodipin
och felodipin). I 10 fall var forgiftningsmedlet enbart

en kalciumflodeshammare av icke-dihydropyridintyp
(verapamil eller diltiazem), som har uttalad hammande
verkan pa bade hjarta och karltonus.

Vasodilatation eller hjartpaverkan

Hjartpaverkan definierades som ekokardiografi med
nedsatt ejektionsfraktion och/eller hjartfrekvens <70
slag/minut och samtidig cirkulationssvikt. Detta forekom i
93 procent av fallen (n = 55). Renodlad karldilatation utan
tecken till hjartpaverkan forekom i 4 fall, samtliga forgift-
ningar med kalciumflédeshammare av dihydropyridintyp
ensam eller i kombination med ACE-hammare. Ingen

av dessa 4 patienter utvecklade cirkulationsstillestand.
Dihydropyridiner (amlodipin, felodipin och nifedipin) har
huvudsakligen vasodilaterande egenskaper.

' Giftinformationscentralens databas utgérs av samtliga for-
giftningstillbud dar Giftinformationscentralen kontaktats. Har
sparas i avidentifierad och kortfattad form den information som
framkommer kring tillbudet, tillsammans med en samman-
fattning av vilka behandlingsrekommendationer Giftinforma-
tionscentralen givit.

»Gynnsamma kliniska erfarenheter har medfort att

metoden gatt fran att vara ett sista halmstra till att nu

rekommenderas som forsta linjens terapi...«
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TABELL 1. Toxikologiska analyser.

Fall1

Forgiftningsmedel

Prov vid ankomst till IVA'

Terapeutisk koncentration

Koncentration vid allvarlig forgiftning’

Post mortem-koncentration’

@ Propranolol,i blod (mg/1)

04

0,075-0,1

3145

4-29

@ Nifedipin, i blod (mg/l)

Otillracklig provtagningsméngd

Kommentar: Propranololkoncentrationen var relativt 1ag, och patientens uppgifter om intagen dos verkade stamma. Fallet illustrerar att &ven méattliga éverdoser kan ge livshotan-
de symtom da betablockerare och kalciumfloideshammare kombineras.

Fall 2

Prov1(fore Prov 2 (vid avslut av Koncentration vid
Forgiftningsmedel intermittent hemodialys)' intermittent hemodialys)' Terapeutisk koncentration® allvarlig-letal forgiftning®
@ Atenolol,i blod (mg/l) 21 13 0,54 Alivarlig forgiftning: 2,6-70
@ Amlodipin, i blod (mg/1) 0,29 0,22 0,025 Letal forgiftning: =0,19
@ Venlafaxin, i blod (mg/!) 5.7 6.6 0.2 Letal forgiftning: 6,6-95

Kommentar: Atenolol har lag proteinbindningsgrad och liten distributionsvolym och ar, forutom sotalol, den enda betablockerare/kalciumflodeshammare som kan elimineras med
dialys. Metabolismen av atenolol ar forsumbar, och patienten var helt anurisk mellan provtagningarna. Det &r alltsé sannolikt att den uppmatta séankningen av atenololkoncentra-
tionen forklaras av dialysbehandlingen. Som forvéntat paverkades inte koncentrationerna av amlodipin eller venlafaxin.

' Analyser utférda pa rattstoxikologiska laboratoriet i Linkdping.

2Uppgifter om terapeutiska och toxiska koncentrationer hamtade fran Baselt [9].

dock avsevirt hogre insulindoser (1-10 E/kg/timme) d4n
vid behandling med GIK-dropp (ca 0,05-0,075 E/kg/tim-
me) [3, 4]. Vid sa hoga insulindoser ses en positiv ino-
trop insulineffekt som verkar vara oberoende av den
adrenerga signalaxel som gar over betareceptorn via
cAMP till de spanningskansliga kalciumkanalerna |5,
6]. Hogdos insulin-euglykemiterapi utgor darmed ett
tilltalande behandlingsalternativ vid forgiftningar dar
denna signalaxel ar blockerad. Gynnsamma kliniska
erfarenheter har medfort att metoden gatt fran att vara
ett sista halmstra till att nu rekommenderas som f6r-
sta linjens terapi vid allvarlig hemodynamisk paverkan
med inslag av kardiell svikt orsakad av forgiftning med
kalciumflodeshdmmare och/eller betablockerare (7, 8].

Nedan presenteras tva fallbeskrivningar dar pa-
tienter med dessa karakteristika fatt hogdos insulin-
euglykemiterapi.I Fakta 1 presenteras en registerstu-
die av en grupp allvarliga forgiftningar med kalcium-
floadeshammare och/eller betablockerare dar Giftin-
formationscentralen kontaktats.

Fallbeskrivningarna och registerstudien vavs in i
en avslutande diskussion om verkningsmekanism,
indikationer och terapeutiska riktlinjer for hogdos in-
sulin-euglykemiterapi.

FALLBESKRIVNINGAR

I nedanstaende tva fall initierades kontakten med
Giftinformationscentralen da patienten befann sig pa
akutrummet och skedde dérefter fortlopande. Toxi-
kologiska analyser presenteras i Tabell 1 [9]. Bada pa-
tienterna led av depression och hade intagit tabletter
i suicidsyfte. Bada erhdll, utéver vad som anges i fall-
beskrivningarna, acetylcysteininfusion for paraceta-
molintoxikation.

Fall1

En 51-arig kvinna med tablettbehandlad hypertoni in-
kom till sjukhus efter intag av ca 400 mg propranolol,
100 mg nifedipin, alkohol och laga till mattliga doser
citalopram, zopiklon och paracetamol. Medicinskt kol
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gavs i ambulansen, och vitskebehandling med Ring-
er-acetat paborjades.

Vid ankomst till akutmottagningen, ca 1,5 timme efter
tablettintag, var patienten vaken men cirkulatoriskt
paverkad med hjartfrekvens 40 slag/minut och blod-
tryck 65/40 mm Hg, och hon var kall perifert. Atropin
hade ingen effekt, och behandling med dobutamin,
noradrenalin och intravenést kalciumglukonat inled-
des pa IVA. Allvarlig cirkulationspaverkan kvarstod
dock, och patienten var anurisk.

Drygt 4 timmar efter forgiftningstidpunkten star-
tades darfor hogdos insulin-euglykemiterapi. Snabb-
verkande insulin 1 E/kg gavs intravendst som bolus,
foljt av en infusion pa 1 E/kg/timme. Parallellt starta-
des infusioner med glukos 100 mg/ml, 100 ml/timme,
och kaliumklorid 8 mmol/timme.

Inom 1timme steg blodtrycket till 100/50 mm Hg, hjart-
frekvensen till 50 slag/minut, och diures uppkom. Do-
butamin och noradrenalin trappades ned och avsluta-
des 2,5 respektive 8 timmar efter insdttandet av hogdos
insulin-euglykemiterapi. Denna behandling pagick
i 13 timmar. 1 dygn efter avslutad hogdos insulin-
euglykemiterapi fick patienten en sjalvterminerande
kramp, och B-glukos uppmiittes da till 1,6 mmol/l. Upp-
repade bolusdoser av glukos 300 mg/ml gavs.

Patienten skrevs ut till hemmet, helt aterstalld, 4
dygn efter intoxikationen.

Fall2

En 55-arig kvinna med hepatit C,alkoholmissbruk, le-
vercirros och tablettbehandlad hypertoni inkom ef-
ter intag av stora méngder atenolol,amlodipin, venla-
faxin och paracetamol tillsammans med alkohol. Pa-
tienten hade sjilv kunnat sl larm men var vid an-
komsten medvetslos och i cirkulatorisk chock med
blodtryck 65/40 mm Hg, hjartfrekvens 45 slag/minut
och laktat 5 mmol/l.

2 liter Ringer-acetat och atropin gavs utan effekt.
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Upprepade bolusdoser adrenalin om 100 pg intra-
venost 6kade puls och blodtryck tillfdlligt. Patienten
intuberades, gavs aktivt kol och dverflyttades till IVA,
dar man inledde hogdos adrenalininfusion (1-1,5 pg/
kg/minut under de foérsta 7 timmarna) samt gav kal-
ciumglukonat 60 ml intravendst. Samtidigt startades
hogdos insulin-euglykemiterapi (1 E/kg insulin som
bolus foljt av infusion 1 E/kg/timme som dkades till 4
E/kg/timme under forsta timmen).

Eftersom atenolol ar dialyserbart paborjades IVA-dialys
(kontinuerlig njurersattningsterapi) foljd av 7 tim-
mars konventionell hemodialys (intermittent hemo-
dialys) med start 2 respektive 5 timmar efter ankomst
till sjukhus. Det mobila ECMO (extrakorporeal mem-
branoxygenering)-teamet vidtalades tidigt och anlan-
de nir patienten varit 7 timmar pa sjukhus.Vid denna
tidpunkt hade tillstindet forbattrats med systoliskt
blodtryck 80-90 mm Hg, hjartfrekvens 60-70 slag/mi-
nut och ekokardiografi med normalstor vansterkam-
mare med mattlig generell hypokinesi och ejektions-
fraktion 40 procent.

Patienten forblev stabil under de kommande tim-
marna, adrenalininfusionen ersattes av noradrenalin
i standarddos och behandlingen med hégdos insulin
reducerades till 2 E/kg/timme. Behov av ECMO-be-
handling bedémdes inte foreligga.

Vid timme 12-13 (i samband med avslut av intermit-
tent hemodialys och atergang till kontinuerlig njur-
ersittningsterapi) forsamrades puls, blodtryck och
vansterkammarfunktion (bedéomd bade via ekokar-
diografi och indirekt med centralvends syreméttnad),
varvid insulindosen hoéjdes till 3 E/kg/timme och in-
fusioner av adrenalin (0,1 pg/kg/minut) och milrinon
(0,625 pg/kg/minut) sattes in.

Efter detta uppnaddes acceptabel hemodynamisk
stabilitet. Adrenalininfusionen kunde avslutas 40
timmar efter ankomst till sjukhus. Milrinon avsluta-
des dygnet darefter, da insulindosen ocksa minskades
till 0,7 E/kg/timme. Ett utsattningsforsok av insulin
vid 72 timmar fick avbrytas pa grund av tilltagande
cirkulatorisk paverkan. Cirkulationen stabiliserades
efter bolusdoser insulin 25 E + 50 E och aterupptagen
insulininfusion.

Harpa féljande dygn forbéttrades hjartfrekvensen och
blodtrycket, och ekokardiografi visade en hyperkine-
tisk vinsterkammare med ejektionsfraktion 70 pro-
cent.

Efter 96 timmars behandling avslutades hogdos in-
sulin-euglykemiterapin och den kontinuerliga njur-
ersittningsterapin. Euglykemi vidmaktholls under
behandlingstiden och drygt 24 timmar efter avslut av
hogdos insulin-euglykemiterapin genom tillférsel av
glukos 200 mg/ml, 60-150 ml/timme.

Komplikationer i form av ventilatorassocierad
pneumoni och delirium tillstétte, patienten trakeo-
stomerades och kunde héarefter trinas ur respiratorn.
Hon skrevs ut till virdavdelning efter 16 IVA-dygn och
till hemmet efter ytterligare 13 dygn.

vid utskrivning fran sjukhus forelag latt kognitiv
paverkan.

DISKUSSION

I Fakta 1 presenteras resultatet av en strukturerad

»Erfarenheten fran dessa tva fall ger stod at uppfatt-
ningen att insulin kan vara ett virdefullt alternativ eller
komplement till standardterapin vid forgiftningar med
kalciumflodeshimmare och/eller betablockerare.«

sOkning i Giftinformationcentralens databas som
identifierat ett antal fall av forgiftning med kalcium-
flodeshammare och/eller betablockerare dar allvar-
lig men potentiellt behandlingsbar hemodynamisk
paverkan uppstatt fore eller under sjukhusvistelsen.
Genomgangen visar att risken for cirkulationsstille-
stand var minst 27 procent och mortaliteten minst 12
procent, men komplikationsfrekvensen kan ha varit
dnnu hogre pa grund av ofullstandiga data i det analy-
serade materialet.

Forbattrat omhédndertagande skulle alltsd kunna
medfora betydande morbiditets- och mortalitetsvins-
ter.Sammanstéllningen visar ocksa att materialet do-
mineras av forgiftningar med enskilda preparat (ve-
rapamil och diltiazem) eller preparatkombinationer
(oftast kalciumflédeshammare av dihydropyridintyp
och betablockerare) diar de farmakologiska effekterna
medfor samtidig myokarddepression, bradykarditen-
dens och vasodilatation.

Sadana forgiftningar med verkan pa flera nivaer av
det kardiovaskulira systemet kan medfora allvarliga
symtom redan vid forhallandevis laga doser, efter-
som kroppens kompensationsmekanismer sitts ur
spel.Ien klar majoritet av fallen (93 procent) forekom
ett betydande inslag av hjartpaverkan i den kliniska
bilden, liksom i de tva fall som presenterats i detalj
ovan. Dessa fall utgor i databasmaterialet de enda
identifierbara tillfillen da hogdos insulin-euglyk-
emiterapi anvints enligt moderna riktlinjer. Dessa
fall ar ocksa de forsta dar hogdos insulin-euglykemi-
terapi getts under Giftinformationscentralens 6ver-
inseende.

Erfarenheten fran dessa tva fall ger stod at uppfatt-
ningen att insulin kan vara ett vardefullt alternativ el-
ler komplement till standardterapin vid forgiftningar
med kalciumflodeshammare och/eller betablockera-
re. I det forsta fallet ssmmanfoll initierandet av hog-
dos insulin-euglykemiterapin med en tydlig symtom-
forbattring som inte hade uppnatts efter behandling
med betastimulerare. I det andra fallet var det under
det forsta knappa dygnet svart att identifiera effekter
av specifika interventioner nir s manga atgarder ut-
fordes samtidigt. Insulinets paverkan framstod i stél-
let tydligare under de f6ljande dygnen, da hjartpa-
verkan kvarstod och ett utsdttningsforsok av insulin
medforde en 6vergaende férsamring.

Insulinets inotropa effekt dnnu inte helt klarlagd

Insulinets formaga att forbipassera en blockerad
adrenerg signalaxel demonstrerades i skandinaviska
djurforsok pa 1980-talet [10, 11]. For att utesluta hypo-
glykemiutlost adrenerg stimulering som forklaring
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FAKTA 2. Riktlinjer for hogdos insulin-euglykemiterapi
INDIKATION mmol/I ges bolus glukos 300 mg/

PR : - = I: 50 ml. Till alla startas infusion
Forgiftning med kalciumflodesham- ] «
mare och/eller betablockerare med glukos 100 mg/ml via CVK. Infu-

e Uttrappning av insulintillférsel
tidigast 12-24 timmar efter tablett-
intag och bara om patienten ar

4

hemodynamisk svikt.

Hogdos insulin-euglykemiterapi
startas vid myokardpaverkan dar
prompt svar pa konventionell terapi
(vatska, atropin, adrenergika, kalcium)
uteblivit, eller omedelbart (parallellt
med konventionell terapi) vid direkt
livshotande tillstand.

FORFARANDE

Snabbverkande insulin: Bolus 1 E/
kg + infusion 1 E/kg/timme intra-
venost. Utvardera behandlingsef-
fekt var 10-15:e minut och 6ka vid
behov insulininfusionen till max

10 E/kg/timme. Infusionslésningen
bor vara 10 E/m.

De inotropa insulineffekterna intra-
der gradvis och nar maximal effekt
efter 15-40 minuter.

Glukostillférsel: om P-glukos <10

sionstakten titreras till B-glukos
6-10 mmol/I. Regelbunden kontroll
av B-glukos, initialt var 30:e minut.
Om stora volymer kravs for att
halla adekvat blodsockerniva,

byt till glukoslésning med hogre
koncentration.

Elektrolyter: Kontrollera Na, K, Ca,
fosfat och Mg initialt samt 1timme
efter paborjad insulinterapi. Na och
K f6ljs harefter varje timme. Kalium
ges som separat infusion via CVK
vid K <3,5 mmol/I; startdos 5-10
mmol/timme. Malvarde K 3-3,5
mmol/I.

Om dobutamin- eller adrenalin-
infusion pagar trappas denna ut sa
snart cirkulationsstatus tillater.
Insulin har vasodilaterande effekt.
Vid behov, behall eller addera
noradrenalin.

hemodynamiskt stabil. Reducera
insulindosen med 20-50 procent
och utvardera timvis.

Glukostillférsel bor fortsattas efter
avslutad insulininfusion. Hypoglyk-
emi kan utvecklas >24 timmar efter
insulinavslut.

Regelbundna kontroller av B-glu-
kos och P-kalium fortsatts efter
insulinutsattning och efter avslutad
glukosinfusion. Tata kontroller (var
30:e minut) vid behandlingsférand-
ring eller avvikande varden. Kan
glesas ut (varannan till var fjarde
timme) vid stabilitet.

Kontrollerna avslutas tidigast
24-36 timmar efter avslutad
insulintillforsel. Minst 6 timmar ska
ocksa ha forflutit efter avslutad
glukosinfusion.

till insulinets inotropa effekter behandlades hundar
med propranolol (betablockerare) i doser som induce-
rade pataglig myokarddepression. Insulin visade sig
kunna reversera de toxiska symtomen helt. En initial
mindre insulindos (0,5 E/kg) gav upphov till en 6k-
ning av hjartminutvolymen, vilken skedde samtidigt
med 6kat myokardiellt glukosupptag. En efterf6ljan-
de storre insulindos (10 E/kg) gav upphov till kraftig
inotrop effekt utan att glukosupptaget paverkades yt-
terligare.

Insulinets inotropa verkningsmekanism ar dnnu
inte helt klarlagd men tycks, som det beskrivna expe-
rimentet antyder, innehélla bade en metabol kompo-
nent och - vid 6kande doser - en inotrop effekt kopp-
lad till 6kade kalciumfléden [5, 6,12].

De skandinaviska resultaten har sedan upprepats i
ytterligare djurstudier med bade betablockerare och
kalciumflédeshammare som forgiftningsmedel, dar
man ocksa visat 6kad 6verlevnad vid jamforelser med
klassiska terapimetoder som adrenergika, glukagon
och kalcium [13-15].

Risk for hypoglykemi och hypokalemi
Hogdos insulin-euglykemiterapi har under den se-
naste 15-arsperioden vunnit insteg i klinisk praxis
vid forgiftning med kalciumflédeshammare och beta-
blockerare och rekommenderas i aktuella internatio-
nella riktlinjer som forsta linjens terapi vid svara for-
giftningar [7,8,16]. Under samma tid har insulindoser-
na i klinisk praxis gradvis ndrmat sig de mycket hoga
doser som visats effektiva i djurmodellerna [17,18].
Riskerna med behandlingen bestar framst i hypo-
glykemi och hypokalemi. Med parallella infusioner
av glukos och kalium via CVK och téta kontroller av
B-glukos och P-kalium tycks dock riskerna vara laga,
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och inga incidenter som medfort sequelae finns rap-
porterade i litteraturen [19].

I fall 2 kunde euglykemi vidmakthéallas genom till-
forsel av 10-30 g glukos/timme under de 48 timmar da
patienten erholl 200 E insulin/timme. Detta glukos-
behov kan forefalla forvanansvirt litet men ar gans-
ka typiskt enligt litteraturen [19]. Forklaringen ligger
i att insulinets glykemiska effekt mattas vid serum-
nivaer langt under dem som uppkommer vid hogdos
insulin-euglykemiterapi [20]. Maéttnadsfenomenet
ses ocksa vid insulindverdoser i sjilvskadesyfte, dar
okande doser insulin ar kopplade till mer langvarigt
behov av intravenos glukostillforsel men inte till mer
svarbehandlad hypoglykemi [19].

Insulineffekterna kan kvarstd i manga dygn vid
suicidala 6verdoser, vilket har formodats vara en ef-
fekt av subkutana depaer av insulin med modifierad
frisdttning [19]. Glukosbehovet kan emellertid forbli
langvarigt efter hogdos insulin-euglykemiterapi da
snabbverkande insulin tillférts intravendst. I fall 1
ovan drabbades patienten av allvarlig hypoglykemi 24
timmar efter avslutad insulinterapi; i en stérre pub-
licerad fallserie behovdes glukostillforsel under i ge-
nomsnitt 25 timmar efter avslutad hégdos insulin-
euglykemiterapi [17]. Mekanismen &ar ofullstidndigt
utredd, men kan sammanhéinga med att den toxiska
hemodynamiska svikten interfererat med den renala
insulinmetabolismen, den huvudsakliga elimina-
tionsvégen for insulin i systemcirkulationen [20].

Hoga insulindoser medfor ocksa okad kalium-
transport till intracellularrummet, en effekt som nar
sitt maximum vid en insulintillférsel pa ca 0,3 E/kg/
timme [20]. Latt till mattlig hypokalemi &r vanlig vid
hogdos insulin-euglykemiterapi och bor korrigeras
med viss forsiktighet till de ldgre delarna av normal-
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intervallet for att undvika efterféljande rekyleffekt
med hyperkalemi.

Nagon mattnadsniva for de inotropa insulineffek-
terna har inte identifierats, utan de dkar i djurstudier
med 6kande insulindoser hela viagen upp till det i dag
foreslagna ovre dosintervallet vid hogdos insulin-
euglykemiterapi, 10 E/kg/timme [15]. Rekommende-
rad startdos dr snabbverkande insulin 1 E/kg som bo-
lusdos f6ljd av infusion 1 E/kg/timme. Insulinet upp-
skattas na maximal kardiell effekt efter ca 15-40 mi-
nuter [19]. For behandlingsriktlinjer se Fakta 2.

KONKLUSION

Patienter som Overdoserat kalciumflodeshdmmare
och/eller betablockerare och utvecklat allvarlig he-

modynamisk paverkan l6per stora risker att drabbas
av cirkulationsstillestind vid behandling med kon-
ventionella metoder. Hogdos insulin-euglykemiterapi
kan motverka den annars svarbehandlade myokard-
depression som utgor ett betydande inslag vid majo-
riteten av dessa forgiftningar. Med adekvat 6vervak-
ning ar behandlingsmetoden siker, och den bor till-
lampasigod tid innan irreversibel chock utvecklats. O

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lékartidningen. 2017:114:EPDS

4. Selker HP, Harris WS,

Heart Lung Transplant.
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High dose insulin euglycemia therapy — an important
addition to the treatment arsenal in severe toxic
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Fifty-nine patients who developed hemodynamic
symptoms necessitating treatment with vasopressors or
inotropes after poisoning with calcium channel blockers
(CCB) and beta blockers (BB) between January 2010 and
August 2016 were identified by a search of the Poisons
Information Centre database. In-hospital circulatory
arrest occurred in 16/59 (27 %) and the mortality rate
was 7/59 (12 %). Two cases of analytically confirmed
combined BB and CCB poisoning were treated with high
dose insulin therapy (HIE) and are presented in detail.
The outcome in both cases was good. They were the only
cases in the study population treated with HIE, although
signs of cardiac dysfunction was present in 55/59 (93%)
and in all cases of circulatory arrest. Animal studies and
international clinical cases indicate that HIE is a safe and
effective method to improve cardiac function in CCB and
BB poisoning, and its implementation in Sweden may
improve the outcome for this at risk population.
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