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POVZETEK

Zastrupitve so univerzalni problem javnega zdravja in so eden od vzrokov za sprejem v
urgentno ambulanto. Med zastrupitvami z zdravili prevladujejo zdravila z delovanjem na
osrednje zivCevje. V okviru nasega dela smo obravnavali zastrupitve z zdravili z
delovanjem na osrednje zivCevje obravnavanih v internisticnih ambulantah prve pomoci
(IPP) v Univerzitetnem klinicnem centru Ljubljana med 2011 in 2013. Osredotocili smo se
na zastrupitve odraslih bolnikov, ki so zauzili le eno zdravilo iz skupine benzodiazepinov
in njim sorodnimi uc¢inkovinami, antipsihotikov, antidepresivov ali antiepileptikov z
namenom lazjega vrednotenja klini¢ne slike in poteka zdravljenja. V uvodnem delu smo
predstavili mehanizem delovanja, farmakokinetiko in toksi¢nost zgoraj navedenih zdravil
ter predstavili znake zastrupitev, diagnostiko in laboratorijske preiskave ter zdravljenje

zastrupitev le-teh.

Nas namen je bil raziskati skupno $tevilo mono zastrupitev med leti 2011 in 2013, Stevilo
zastrupitev med posameznimi skupinami zdravil, ugotoviti pogostost mono zastrupitev po
spolu in namenu zastrupitev. V raziskavi smo se osredotoCili na klini¢no sliko

zastrupljencev ter poskusali poiskati pomembne razlike v klini¢ni sliki in zdravljenju.

V triletnem obdobju se je z enim zdravilom zastrupilo 180 bolnikov. Prevladovale so
zastrupitve z benzodiazepini in njim sorodnimi uéinkovinami (63,3% obravnavanih
zastrupitev). Sledile so zastrupitve z antipsihotiki in antidepresivi. Najmanj zastrupitev
smo zabelezili z antiepileptiki. Med zastrupljenci so prevladovale Zzenske (67,8%).
Najpogostejsi klini¢ni znak vseh zastrupitev je bila motnja zavesti, ki je bila v obliki
somnolence prisotna pri 65,8% zastrupitev. Z raziskavo smo potrdili, da so zastrupitve z
benzodiazepini in njim sorodnimi ucinkovinam blazje v primerjavi z ostalimi tremi
skupinami zdravil, vklju¢enih v raziskavo, saj sta bili nevro in kardiovaskularna toksi¢nost
manj izrazeni kot pri antipsihotikih, antidepresivih in antiepileptikin. Med
kardiovaskularnimi kliniénimi znaki zastrupitev sta prevladovala klini¢na znaka sinusna
tahikardija in hipertenzija.

Statisticna analiza je pokazala razlike v prisotnosti halucinacij, ekstrapiramidalnih znakov,
tremorja, slabosti, bruhanja, bolecine v trebuhu, hipertenziji, sinusni tahikardiji in urinski
retenciji.

Z raziskavo smo potrdili, da je zdravljenje krajSe in bolj ugodno pri zastrupitvah z

benzodiazepini in njim sorodnimi u¢inkovinami.
\/
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ABSTRACT

Poisonings are a universal problem of public health and one of the reasons of patient
admissions to emergency departments. Among drugs intoxications are prevalent those
which act on the central nervous system. In our study we deal with drugs intoxications with
drugs acting on the central nervous system, discussed at medical departments of first aid at
University Medical Centre Ljubljana between 2011 and 2013. We focus on the
intoxications of adult patients who consumed only one medication from the group of
benzodiazepines and their related active ingredients, antipsychotics, antidepressants or
antiepileptics, with the purpose of an easier evaluation of the clinical picture and the
treatment process. In the introduction part we present mechanism of action,
pharmacokinetics and toxicity of the previously mentioned medications. We also present
the signs of intoxications, diagnostics and laboratory examinations and the treatment of
these infections.

Our purpose was to research the frequency of mono intoxications between 2011 and 2013
and the number of intoxications among individual active ingredient groups, and to
establish the frequency of mono intoxications by gender and their intention. In the research
we focus on the clinical picture of the poisoned and try to find important distinctions
between the clinical picture and the medical treatment.

In 3-year period there were 180 patients who got poisoned with one medication.
Predominating were intoxications with benzodiazepines and their related active ingredients
(63,3% of treated intoxications). These are followed by intoxications with antipsychotics
and antidepressants. The least number of intoxications was registered with antiepileptics.
Women were prevalent (67,8%) among poisoned patients. The most common clinical sign
of all intoxications was consciousness disturbance, which was present in form of
somnolence at 65,8% of intoxications. The research confirms that intoxications with
benzodiazepines and their related active ingredients are milder in comparison with other
three medication groups included into the research, because the neuro and cardiovascular

toxicity were less expressed as with antipsychotics, antidepressants and antiepileptics.

Vi
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Amid the cardiovascular clinical signs of infections the prevalent signs were sinus
tachycardia and hypertension.

The statistical analysis shows distinctions in the presence of hallucinations, extrapyramidal
signs, tremor, sickness, vomiting, stomach ache, hypertension, sinus tachycardia and
urinary retention.

Our research confirms that medical treatment is shorter and more favourable with

infections with benzodiazepines and their related active ingredients.

Keywords: poisoning, psychotropic drugs, clinical picture, treatment, Poison Control
Center

Vil
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SEZNAM OKRAJSAV
BDZ benzodiazepin
Ccz center za zastrupitve
CZS osrednji Zivéni sistem
EKG elektrokardiogram
GABA gama-aminomaslena kislina
GIT gastrointestinalni trat
IPP internisti¢na prva pomo¢
NaSSA noradrenergi¢ni in selektivni serotoninergi¢ni antidepresivi
SNRI neselektivni zaviralci privzema serotonina in noradrenalina
SSRI selektivni zaviralci privzema serotonina
SD standardna deviacija
TCA tricikli¢ni antidepresivi
UKC Univerzitetni klini¢ni center
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1. UVOD

1.1 ANKSIOLITIKI, HIPNOTIKI, SEDATIVI

Anksiolitiki so u¢inkovine za zdravljenje anksioznih motenj (nerazumen strah ali pretiran
odziv na zunanje stresne dejavnike) (1). Laj$ajo obCutek strahu in vznemirjenosti. Sedativi
in hipnotiki se uporabljajo pri nespe¢nosti. Sedativi delujejo pomirjevalno, zmanjsajo
razburjenje in izzovejo umirjenost, medtem ko hipnotiki povzrocijo zaspanost in spanje
(2). V klini¢ni praksi najve¢ uporabljamo benzodiazepine in njim sorodne ucinkovine

(zolpidem) (3), poleg tega so po pogostosti zastrupitev na prvem mestu (4).

Mehanizem delovanja

Anksiolitiki, sedativi in hipnotiki delujejo kot modulatorji na gabanergicne GABAA
receptorje (1), ki so sestavljeni iz petih kompleksih glikoproteinskih podenot in so sestavni
del kloridnega kanala (5). GABAA receptorje aktivira endogeni ligand gama-aminomaslena
kislina (GABA) (1), ki po vezavi na receptor poveca pretok kloridnih ionov v nevron, kar
povzro€i hiperpolarizacijo membrane nevrona in posledi¢no inhibicijo prenosa Zivénih

impulzov (6).

Benzodiazepini (BDZ) in BDZ sorodne uc¢inkovine delujejo selektivno na GABAA
receptorje. Vezejo se na alosteriéno vezavno mesto na GABAAa (agonisti¢ni uéinki na
benzodiazepinskih receptorjih) (6). Odziv BDZ je odvisen od prisotnosti GABA. BDZ
inducirajo konformacijske spremembe GABAA, receptorja, s tem se poveca afiniteta vezave
GABA-e na receptor, posledi¢no se poveca frekvenca odpiranja kloridnih kanalov, kar
vodi v okrepljeno inhibitorno aktivnost GABA-e (3).

Farmakokinetika

Farmakokineti¢ne lastnosti nekaterih anksiolitikov in sedativov so zbrane v Preglednici I.
Vecina anksiolitikov in sedativov se hitro absorbira, dobro prehajajo krvno-mozgansko

pregrado in so lipofilni (7).
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BZD se med seboj razlikujejo v hitrosti absorpcije, izlocanju oziroma razpolovni dobi in
nastajanju aktivnih metabolitev, od teh lastnosti je odvisen tudi njihov ucinek (8). Vecina
se hitro absorbira in doseze vrh plazemske koncentracije v eni uri. PocasnejSe se
absorbirata oksazepam in lorazepam (7). Glede na razpolovni ¢as delimo BDZ med kratko
delujoce (alprazolam, bromazepam, lorazepam, midazolam, oksazepam) in dolgodelujoce
(diazepam). Metabolizem poteka v jetrih z mikrosomalno oksidacijo (diazepam,
alprazolam) in z glukoronidno konjugacijo (oksazepam, lorazepam) (9). Vsi BDZ so dokaj
lipofilni, z visoko vezavo na plazemske proteine in velikim volumnom porazdelitve. Hitro

prehajajo v osrednji zivéni sistem (CZS) in imajo hiter nastop delovanja (10).

BDZ sorodna udinkovina (zolpidem) je zelo lipofilna u¢inkovina (log P =2,4), kar olajsa
njegovo absorpcijo iz gastrointestinalnega trakta. Metabolizem poteka v jetrih s CYP450
encimi, kjer nastajajo vodotopni, neaktivni metaboliti. Zaradi hitre eliminacije se izraza

manj neZelenih u¢inkov po zauZzitju enega odmerka zdravila (11).

Preglednica I: Pregled bistvenih farmakokineti¢nih parametrov izbranin BDZ in BDZ
sorodnih ué¢inkovin (5, 6, 7, 8, 11, 57).

.. . Vezava na
Utinkovina Fo) | Y ‘;f“‘ka t/2 (h) A{‘tt')‘”l‘.'t. L\/’Ig plazemske
(h) Metabolit (Likg) proteine (%)

BDZ
alprazolam 92 1-2 12-15 ne 0,8 80
bromazepam 84 1-4 12-32 ne 1,4 70
diazepam 95 0,5-1,5 20-48 da 1,1 98
flurazepam 10-15 1 2,3 da 3,4 97,2
lorazepam 90-93 2 9-19 ne 1-1,3 90
klonazepam 80-90 1-4 20-60 da 2-4 85,4
midazolam 31-72 0,3-2,7 3-8 da 0,8-1,5 95
BDZ sorodne ucinkovine
zolpidem 72 1-3 2,4 ne 0,5-0,7 92

F: bioloska uporabnost, t/2: bioloska razpolovna doba, Vd: volumen porazdelitve

Toksiénost

Pri akutnih zastrupitvah, so v nasprotju z drugimi psihotropnimi zdravili, BDZ in BDZ
sorodne ucinkovine bistveno manj nevarni, zaradi visokega terapevtskega indeksa (6).
Smrtni primeri so zelo redki in so posledica zastoja dihanja (9). lzredno nevarne so
kombinacije z drugimi zaviralci osrednjega ziv€evja (etanol, opioidi), zaradi aditivhega

ucinka, kar lahko rezultira s smrtnim izidom kot posledica depresije dihalnega centra (4).
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Znaki zastrupitve

Prevelik odmerek BDZ in BDZ sorodnih uéinkovin povzroCi depresijo osrednjega
Zivénega sistema v razli¢nih stopnjah od upocasnitve in zaspanosti do kome. Znaki blage
zastrupitve so somnolenca, nerazlo¢en govor, ataksija in dizartrija. Pri hudih zastrupitvah
sta v ospredju izguba zavesti in hipoventilacija. Ob tem so zastrupljenci pogosto podhlajeni
in miSicno oslabljeni. Lahko se izrazjo hipotenzija, nemir in agitiranost, sinusna
bradikardija in mioza. Pri hitro delujo¢ih BDZ (alprazolam, midazolam) zastrupljenci hitro
izgubijo zavest, prav tako je verjetnejSi zastoj dihanja. Obicajno so lahko zastrupljenci
komatozni, vendar imajo normalne vitalne funkcije (8, 10). Mono zastrupitev z

zolpidemom se ne izraza z zivljenjsko ogrozajoco respiratorno depresijo (7).

Diagnoza in laboratorijske preiskave

Diagnozo zastrupitve postavimo na osnovi anamnesti¢nih podatkov (okolis¢ine, ovojnina
zdravil) in klini¢ne slike (nezavest, hiporefleksija). Vsem bolnikom moramo v ¢im krajsem
Casu ustrezno odvzeti in shraniti bioloske vzorce za morebitno nadaljnjo toksikolosko

analizo.

Za potrditev zastrupitev z BDZ so na voljo hitri imunski testi urina na BDZ. lzvedba je
enostavna in hitra, vendar Stevilni faktorji vplivajo na zanesljivost rezultatov (4). Problem
ostajajo lazno pozitivni (nezadovoljiva specificnost oziroma selektivnost) in lazno
negativni rezultati (koncentracija benzodiazepinov urinu manjSa od meje zaznavanja).
Imunski testi temeljijo na detekciji oksazepama, zato z njimi ne moremo detektirati tistih
metabolitov, ki se ne metabolizirajo preko oksazepama (lazno negativni rezultati) (7).
Zavedati se moramo, da nivo BDZ v urinu ne sovpada s tezo zastrupitve. V zadnjem Casu
so na voljo zastrupljencu prijaznej$i imunski testi sline, ki omogocajo hitro in enostavno
zaznavo BDZ (8). Toksikoloska preiskava krvi je navadno zamudna in poteka s plinsko ali
teko¢insko kromatografijo in masno spektroskopijo. Z njimi dolofajo vrsto in

koncentracijo uc¢inkovine ter njene presnovke.

Najlazja potrditev zastrupitve z BDZ in BDZ sorodnimi u¢inkovinami pri nezavestnih
zastrupljencih je z intravensko aplikacijo kompetitivnega antagonista na receptorjin GABA

(flumazenil), saj se po tem zastrupljenci nemudoma prebudijo(4).
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Zdravljenje

Zdravljenje zastrupitve je usmerjeno k ohranjanju zivljenjskih funkcij. Pomembno je
spremljati in vzdrZevati proste dihalne poti, zadostno oksigenacijo (zdravljenje s kisikom),
hemodinamsko podporo (infuzija tekocine) in po potrebi zastrupljenca tudi umetno
predihavamo. Absorpcijo iz prebavil zmanjSamo z uporabo aktivnega oglja in salini¢nega
odvajala (4, 8). Pri zastrupitvah zgolj z BDZ izpiranje Zelodca ni priporo€ljivo, saj so
koristi minimalne v primerjavi s tveganjem aspiracije (7). Izpiranje zelodca izvedemo, ko
je zastrupljenec zauzil ogromno koli¢ino enega ali ve¢ zdravil in je v urgentno ambulanto
priSel v prvi uri po zastrupitvi (10). Pri nezavestnem zastrupljencu uporabimo antidot
flumazenil, ki hitro zmanjs$a u¢inke tako BDZ kot zolpidema (7). Zacetni odmerek je 0,2
mg intravensko, delovati zaéne v 1-2 minutah, vrh delovanja doseze v 6-10 minutah. V
primeru, da se stanje zavesti in dihanje ne izboljSata, dodamo 0,3 mg pol minute po prvem
odmerku in nadaljujemo z 0,5 mg vsako minuto do najve¢ 3 mg (4, 8). Previdnost je
potrebna pri kombiniranih zastrupitvah z zdravili ali drogami, ki lahko povzrocijo
epilepticne krce, saj jih lahko flumazenil sprozi. Zastrupljencem, ki so bili ze pred
zastrupitvijo zasvojeni z BDZ, lahko flumazenil sprozi odtegnitveni sindrom, ki se izraza v

nemiru, tremorju, tahikardiji, hipertenziji in znojenju (8).

Flumazenil je kompetitivni antagonist na GABAa receptorjih. Vezava na
benzodiazepinske receptorje prepreci dostop agonistom, da bi se vezali, pri tem pa ne
povzro¢i nobenih sprememb v delovanju receptorja. Flumazenil je vodotopen, z
uéinkovitim delovanjem in kratko razpolovno dobo, zato terapija zastrupitev zahteva
veckratne odmerke in skrbno spremljanje bolnika za prepreitev ponovnih Simptomov

prevelikega odmerka (7).

1.2 ANTIPSIHOTIKI

Antipsihotiki, poznani tudi kot nevroleptiki, so ucinkovine, ki se uporabljajo pri
zdravljenju shizofrenije, manije in pri drugih psihozah (6). Delimo jih na klasi¢ne
antipsihotike oziroma antipsihotike prve generacije (promazin, flufenazin in haloperidol) in
atipicne antipsihotike oziroma antipsihotike druge generacije (klozepin, risperidon,

kventiapin, olanzepin) (12).
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Mehanizem delovanja

Klasi¢ni antipsihotiki so antagonisti dopaminskih (D,) receptorjev (6) in izboljSajo
predvsem pozitivne klini¢ne znake shizofrenije (motori¢ni nemir, blodnje, halucinacije),
vendar pogosto opazimo ekstrapiramidalne nezelene ucinke. Atipi¢ni antipsihotiki imajo
manjso afiniteto do dopaminskih in vecjo do serotoninskih (predvsem 5HT2) receptorjev, s
tem izboljSajo tudi negativne klinicne znake (psihomotori¢no upocasnjenost, custveno
otopelost, brezvoljnost) ter le redko povzroc¢ajo ekstrapiramidalne simptome (13). Vecina
antipsihotikov ima agonisticne in antagonisticne ucinke tudi na druge monoaminske

receptorje in se lo¢ijo po jakosti vezave, posledica tega so razli¢ni neZeleni ucinki (6).

Farmakokinetika

Farmakokineti¢ne lastnosti nekaterih antipsihotikov so zbrane v Preglednici II.
Antipsihotiki so lipofilni, dobro se vezejo na plazemske proteine in imajo velik volumen
porazdelitve (14). Po peroralni aplikaciji se dobro absorbirajo, vendar je izrazit obsezen
metabolizem pri prvem prehodu skozi jetra (15). Metabolizem je glavna pot eliminacije,
pri tem se tvorijo farmakolosko aktivni metaboliti, katerih ucinek je klini¢cno pomemben

(12). Vecina antipsihotikov je substrat za razli¢ne izoencime CYP450 (7).

Preglednica Il: Pregled bistvenih farmakokineti¢nih parametrov izbranih antipsihotikov
(7,12, 14).

v . Vezava na
Utinkovina | F(o6) | “TMMSRRE gy | AV e plazemske
(h) metaboliti (L/kg) proteine (%)

flufenazin 10-50 2-5 8-32 ni podatka 5-60 99
klozepin 40-60 1-6 9-17 da 15-30 95
kvetiapin 9 1-2 7 da 10 83
olanzepin 60-80 5-6 20-54 ne 10-20 93
promazin 25-65 2-4 8-12 ne 30-40 99
risperidon 66-82 1-2 3-24 da 1-2 90

F: bioloska uporabnost, t/2: bioloska razpolovna doba, Vd: volumen porazdelitve

Toksiénost

Toksi¢ni ucinki so posledica agonisticnega in antagonisticnega delovanja na razli¢ne
receptorje (histaminske, dopamin-ergiéne D; in D,, muskarinske, alfa adrenergicne,
serotonergi¢ne 5-HT, in 5-HTjs, acetilholinske, GABA receptorje in druge) (16). Pri
zastrupitvah z antipsihotiki sta v ospredju kardiotoksi¢nost in nevrotoksi¢nost.

Kardiotoksi¢nost je posledica blokade napetostno odvisnih natrijevih in kalijevih kanalov,
5
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pri ¢emer pride do zakasnele depolarizacije ter blokade a;-adenoreceptorjev (hipotenzija),
medtem ko je nevrotoksi¢nost posledica blokade histaminskih H; (sedacija), GABAAa
(epilepticni napad) in dopaminergi¢nih (hipotali¢na disfunkcija) receptorjev (15).
Monozastrupitev z antipsihotikom je redko smrtna. Resen problem predstavljajo
kombinirane zastrupitve skupaj z etanolom, drugimi psihotropnimi u¢inkovinami (Sedativi,

antidepresivi), antiholinergiki in kardiovaskularnimi zdravili (16).

Preglednica I11: Toksi¢ni u¢inki izbranih antipsihotikov (16)

Udinkovina EPS SEDACIJA KVS ANTIHOL.
flufenazin ++++ + + +
klozepin + +H++ ++++ ++++
kvetiapin + ++ ++ +
olanzepin ++ ++ ++ i
promazin +++ ++++ ++++ +++
risperidon ++ + ++ +

EPS: ekstrapirmidalna simptomatika, KVS-kardiovaskularni sistem; + $ibek, ++ zmeren, +++ zmerno izrazit, ++++ zelo izrazit uéinek.

Znaki zastrupitve

Ze terapevtski odmerki povzro¢ajo razmeroma znagilne neZelene $kodljive udinke, kar
deloma velja tudi za zmerno prekomerno odmerjanje (16). Veliko pacientov pri
zastrupitvah z antipsihotiki ostane asimptomatskih oziroma razvijejo sedacijo v 1 do 2 urah
(15).

Osrednji Zzivéni sistem (CZS): sedacija je najbolj pogost uéinek antipsihotikov pri
prekomernem odmerjanju. Stopnja tveganja za depresijo CZS je odvisna od zauZite
koli¢ine zdravila (17). Znacilne so razli¢ne stopnje motnje zavesti od somnolence do kome,
katera poveca nevarnost za zastoj dihanja (15). Ekstrapiramidalni znaki (distonija,
akatezija, parkinsonizem) vecinoma niso odvisni od odmerka in so lahko prisotni tudi pri
terapevtskih odmerkih (16). Za distonijo so znacilna podalj$ana nehotena miSi¢na krcenja,
ki se kazejo v enostranski zakréenosti vratnih misic (tortikolitis), z obrac¢anjem oc¢i navzgor
ter nenavadno drzo udov (opistotonus) (15). Pojavi se v nekaj urah do nekaj dneh. Bolj
ogrozeni so mlaj$i moski in le redko ogroza Zivljenje (7). Akatezija (nemir) je zelo pogosta
motnja in ni odvisna od spola ter starosti bolnika. Opazimo motori¢ni nemir (nesposobnost
mirnega sedenja), bolnik ima obc¢utek napetosti (siljenje h gibanju) (18). Parkinsonizem je
posledica antagonizma na postsinapticne D, receptorje v striatumu, zlasti so k temu

nagnjene starejSe zenske (7). Opazimo motnjo misi¢nega tonusa (havadno generalizirano
6



Magistrska naloga Nina Vrankar

rigidnost, zelo redko hipotonijo) in motnje gibanja (bradikinezijo, akinezijo) (18). Pri
zastrupitvah lahko pride do motenj termoregulacije. Telesna temperatura je pri blagih
zastrupitvah vec¢inoma zmanjSana, medtem ko pride pri hudih do poviSanja temperature in
soCasnega zmanj$anega znojenja (16). Antipsihotiki imajo sposobnost, da zniZajo prag za
epilepti¢ne napade. Najvecje tveganje napadov po prevelikem odmerku se pojavi pri
klozapinu (17).

Kardiovaskularni sistem (KVS): najpogostejsi kardiotoksi¢ni ucinki so hipotenzija,
tahikardija in podaljSanje QT intervala. Pogostejse jih povzrocajo atipi¢ni antipsihotiki in
so sorazmerni zauzitemu odmerku zdravila (17). Hipotenzija je posledica zmanjSanega
tonusa simpatikusa (blokada a; adenoreceptorjev) (18), medtem ko blokada muskarinskih
receptorjev povzroca tahikardijo. Znacilne so spremembe v elektrokardiogramu (EKG),
zlasti podaljsanje QT intervala in razsirjen kompleks QRS (17). Zvecano je tveganje za
nastanek motenj srénega ritma, zlasti nevarnih ventrikularnih tahikardij. EKG spremembe
so najbolj izrazene 10 do 15 ur po zauzitju, zato je potrebno sprva asimptomatske bolnike
opazovati najmanj 6 ur po zauzitju, simptomatske pa najmanj 24 ur oziroma dokler so

simptomi prisotni (16).

Drugi uéinki: najpogostejsi so antiholinergi¢ni ucinki (suhe sluznice in koza, tahikardija,
zastoj seca) (15). Pri hudih zastrupitvah so zenice ozke in slabo reaktivne (mioza), medtem
ko je midriaza pogostejSa pri antipsihotikih, ki imajo mo¢no izrazene antiholinergi¢ne

ucinke (klorpromazin) (16).

Diagnoza in laboratorijske preiskave

Diagnoza zastrupitve z antipsihotikom temelji na natan¢nem zbiranju podatkov (o zauzitju
zdravil, embalazi, ostanku zdravil, informacij leCeCega zdravnika ali psihiatra) skupaj s
klinicnimi znaki. Ob sprejemu bolniku vedno odvzamemo vzorce krvi in urina za
morebitno toksikolosko analizo, vendar ima le ta omejeno uporabo, saj je razmeroma
zapletena in zamudna, zato se ne uporablja v vsakdanji praksi. Analizo opravimo, kadar

sumimo na kombinirano zastrupitev (16).

Zdravljenje

Pri osebah, ki so zauzile prekomerni odmerek antipsihotikov, moramo takoj oceniti resnost

klini¢nih znakov (stopnja zavesti, krvni tlak in sréni ritem) in jih obdrzati na opazovanju
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najmanj 6 ur od zauZitja zdravila, zaradi pojavov potencialnih klini¢nih znakov. Pri hudih
zastrupitvah se mora vedno upostevati moznost, da so bolniki vzeli ve¢ zdravil hkrati. Prva
in najpomembnejsa naloga je vzpostavitev in vzdrzevanje vitalnih funkcij (vzpostavitev in
vzdrzevanje bolnikovih dihalnih poti, zagotavljanjem ustrezne nasi¢enosti s kisikom in
ventilacije ter spremljanje in podpora kardiovaskularnega sistema) (15). Zdravljenje poteka

simptomatsko, specifi¢nega antidota ni (16).

Dekontaminacija: pomembno je zmanjsati absorpcijo antipsihotika (15). Lavazo zelodca
napravimo, ¢e je minilo manj kot ena ura od zauzitja zdravil (17) ter predno se pojavijo
klini¢ni znaki (16). V primeru, da je Ze zmanjSanja stopnja zavesti, moramo najprej
za§cititi dihalne poti, zaradi nevarnosti aspiracije. Smiselna je tudi uporaba aktivnega oglja

(odmerek 1g/kg 0z 50 do 100g za odraslo osebo) (15) in salini¢nega odvajala (16).

Zdravljenje kardiovaskularnih zapletov: Ce so prisotne spremembe v EKG je potrebno
preveriti koncentracijo elektrolitov v krvi ter Korigirati acidobazi¢no neravnovesje,
posebno hipokaliemijo, ki lahko povzro¢i disaritmijo. Huda hipotenzija lahko privede do
Soka. Zdravimo jo z infuzijami teko¢in in noradrenalinom (19) (adrenalin je zaradi
aritmogenosti kontraindiciran) (16). V primeru sprememb v QRS in QT intervala je
pomembno opazovanje bolnika, dokler simptomi ne izzvenijo. Natrijev bikarbonat je
uéinkovit pri zastrupitvah z antipsihotiki, ki povzrocajo Sirok kompleks QRS in

ventrikularno disaritmijo (7).

Zdravljenje nevrotoksi¢nih zapletov: Ekstrapiramidalni simptomi so redko zivljenjsko
ogrozajo¢i (15), vendar onemogoc¢ajo varno in ucinkovito lavazo zelodca ter so vzrok
Stevilnim drugim zapletom. Hude izrazene simptome zdravimo z antiholinergiki
(biperiden) ali benzodiazepini (16). Epilepti¢ni napadi so redki pri zastrupitvah, vendar jih
v primeru pojava zdravimo z diazepamom. Ce le ti vztrajajo, bolniku intravensko

apliciramo fenobarbital (17).
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1.3 ANTIDEPRESIVI

Antidepresivi so zdravila za terapijo zmernih do hudih epizod depresije, ki je v svetovnem
merilu ena najpogostejsih psihiatricnih motenj z visokim bremenom bolezni. Glede na
mehanizem delovanja jih razdelimo v ve¢ skupin, katere glavne skupine predstavljajo
selektivni zaviralci privzema serotonina (SSRI), neselektivni zaviralci privzema serotonina
in noradrenalina (SNRI), noradrenergi¢ni in selektivni serotoninergi¢ni antidepresivi
(NaSSA) ter tricikli¢ni antidepresivi (TCA) (20). Najpogosteje ambulantno predpisani
antidepresivi izhajajo iz skupine SSRI (12).

Mehanizem delovanja

Selektivni zaviralci privzema serotonina (SSRI) delujejo selektivno zaviralno na
serotoninski prenasalec, ki omogoca ponovni privzem kar 90 % spros¢enega serotonina vV
sinapti¢ni $pranji, kar ima za posledico povecano koli¢ino serotonina. Podobno delovanje
kot SSRI imajo tudi neselektivni zaviralci privzema serotonina in noradrenalina
(SNRI), vendar zavirajo privzem tako serotonina kot noradrenalina. Noradrenergi¢ni in
selektivni serotoninergi¢ni antidepresivi (NaSSA) so novejsa skupina antidepresivov, z
zaviralnim delovanjem na a; in ay adrenergine receptorje ter na vse vrste serotonergi¢nih
receptorjev. S tem povecajo sproScanje noradrenalina in serotonina. Tricikliéni
antidepresivi (TCA) preprecujejo ponovni privzem kateholaminov in serotonina v zivénih

celicah ter s tem potencirajo adrenergi¢no in serotonergi¢no aktivnost (1, 11).

Farmakokinetika

Farmakokineti¢ne lastnosti izbranih antidepresivov so predstavljene v preglednici IV.
Antidepresivi so lipofilne uéinkovine, zato dobro prehajajo krvno-mozgansko pregrado
(12). Dobro se absorbirajo iz prebavil, vendar se pri prekomernih odmerkih TCA izrazijo
antiholinergi¢ni u¢inki, zato je absorpcija upocasnjena (21). Porazdelitveni prostor je velik,
dobro se vezejo na plazemske beljakovine, razpolovne plazemske dobe so razmeroma
dolge (21, 6). Metabolizem je glavna pot eliminacije, poteka z jetrnim izoencimskim
sistemom citokrom P450 (CYP). Pri tem se pri nekaterih antidepresivih tvorijo klini¢no
pomembni metaboliti (12).
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Preglednica 1V: Pregled bistvenih farmakokineti¢nih parametrov izbranih antidepresivov
(12, 14, 20, 29).

o ] Vrh u¢inka Aktivni V4 Vezava na
Deimiaviton |- () ) Y2() | metaboliti | (L/kg) plazemske
proteine (%)

SSRI
citalopram >80 2-4 33-37 ne 12-15 80
escitalopram 80 5 22-32 ne 19 56
fluoksetin 95 4-8 24-144 da 14-100 94
paroksetin NP 5-7 3-44 ne 8-28 95
setralin 98 5-8 24 ne 20 99
SNRI
venlafaksin 50 2 3-4 da 6-7 90
NaSSA
mirtazapin 50 2 20-44 ne ? 85
TCA
amitriptilin 30-60 2-12 10-50 da ? 90-97

F: bioloska uporabnost, t/2: bioloska razpolovna doba, Vd: volumen porazdelitve, ? ni poznan

Toksiénost

Toksi¢ni uéinki so posledica delovanja antidepresivov na razli¢ne receptorje. V ospredju so
antiholinergi¢ni, kardiotoksi¢ni in nevrotoksi¢ni ucinki. Najbolj toksi¢ne ucinkovine so
TCA z ozkim terapevtskim oknom, sledijo jim SNRI. Varnej$e u¢inkovine pri zastrupitvah
so SSRI, medtem ko je najmanj toksi¢en mirtazapin (NaSSA). Kardiotoksi¢nost je
posledica blokade natrijevih kanal¢kov, medtem ko blokada a-adenoreceptorjev vodi v

hipotenzijo (22).

Znaki zastrupitve

Akutni znaki zastrupitev s SSRI, SNRI in NaSSA vkljucujejo slabost, bruhanje, omotico,
zamegljen vid, depresijo CZS (od somnolence do kome), ataksijo, epilepti¢ne napade,
blago hipotenzijo in sinusno tahikardijo. V redkih primerih pride do razsiritve kompleksa
QRS, podaljsanja QT intervala in odpovedi dihanja. Zastrupitve so redko zivljenjsko
ogrozUjoce, verjetnejse so v kombinaciji z drugimi zaviralci CZS. Smrt je navadno
posledica dihalne odpovedi. V primeru kombinacije SSRI z zdravili, ki imajo
serotonergicne ucinke, lahko povzro¢i zivljenjsko nevaren serotoninski sindrom (nemir,
zviSana telesna temperatura, rabdomioliza, potenje, ledvi¢na odpoved) (7, 22). SSRI in
SNRI ne povzro€ajo holinergi¢nih ucinkov. SNRI lahko povzro€ijo hipertermijo in

hepatotoksic¢nost (7).

Pri zastrupitvah s TCA se znaki razvijejo v roku S$tirih ur. TCA povzroc¢ajo vse stopnje

motne zavesti od zaspanosti do kome, konvulzije, depresijo dihalnega centra ter
10
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antiholinergi¢ni sindrom, ki se kaze kot suha usta, zamegljen vid, sinusna tahikardija,
sedacija, zmedenost in Siroke zenice (21). Kardiotoksi¢nost se izraza s prezgodnjim srénim
utripom, podalj$sanjem dobe QRS in QT ter v hudih oblikah z bradikardijo in zmanj$anjem
kontraktilnosti sréne miSice, kar lahko vodi v kardiogeni Sok. Hipotenzija je posledica

zaviralnega uc¢inka na a-adenoreceptorje (7, 21, 22).

Diagnostika in laboratorijske preiskave

Diagnoza temelji na anamnesti¢nih podatkih (informacije s strani zastrupljenca, sorodnika,
izbranega zdravnika, ostanki zdravil ali njihova embalaZza) in klini¢ni sliki (motnje zavesti,
kréi in Siroki kompleksi QRS). Hitra toksikoloska analitika navadno ni mogoca, poleg tega
klini¢na slika ni sorazmerna serumskim koncentracijam. Zaradi mozZnosti kombiniranih
zastrupitev ali zastrupitev s sodnomedicinskim znac¢ajem moramo v vsakem primeru

odvzeti in pravilno shraniti vzorce krvi, urina in zelod¢nega izpirka (4, 21).

Zdravljenje

Zdravljenje zastrupitev je simptomatsko, specificnega antidota ni. Najpomembnejsa naloga
je vzpostaviti in vzdrzevati vitalne funkcije. Po potrebi zastrupljenca intubiramo in umetno
ventiliramo. Bolnike zastrupljene s TCA, ki ob sprejemu ne kazejo znakov zastrupitev, je

potrebno spremljati najmanj 6h, saj se le ti lahko pojavijo zakasnelo in nenadoma.

Dekontaminacija: absorpcijo zmanjSamo z aplikacijo aktivnega oglja v odmerku 1g/kg
telesne mase skupaj s saliniénim odvajalom. V primeru zastrupitev s TCA, je
dekontaminacija smiselna tudi po ve¢ kot eni uri po zauZitju zdravil, zaradi upocCasnjenega
praznjenja zelodca (antiholinergi¢ni uéinki) (7). Pri zauzitju vecjih koli¢in antidepresivov

izpraznimo Zelodec (21).

Zdravljenje kardiovaskularnih zapletov: poteka simptomatsko. Najprej je potrebno
korigirati morebitno acidozo, elektrolitsko neravnovesje ter hipoglikemijo (22).
Hipotenzijo zdravimo z infuzijo tekoCin, podaljsan kompleks QRS pa z natrijevim
bikarbonatom (21). V primeru pojavov motenj v delovanju srca je potrebno zastrupljenca
opazovati vsaj 12 ur oziroma do odsotnosti znakov (22).

Zdravljenje nevroloskih zapletov: krce in miSi¢no rigidnost (serotoninski sindrom), ki je

delno odgovorna za hipertermijo zdravimo z benzodiazepini (diazepam) (22).
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1.4 ANTIEPILEPTIKI

Antiepileptiki se uporabljajo za zdravljenje epilepsije, kroni¢ne motnje, pri kateri se zaradi
nenadne nepravilne dejavnosti mozganskih nevronov pojavljajo epilepti¢ni napadi (23).
Gre za zelo raznoliko skupino zdravil iz razli¢nih razredov (barbiturati, benzodiazepini,
derivati karboksamida in prostih ma$c¢obnih kislin ter drugi antiepileptiki). Delimo jih na 1.
generacijo (fenobarbital, karbamazepin, valprojska kislina, klonazepam) in na 2. generacijo
(gabapentin, lamotrigin, levetiracetam) (6).

Mehanizem delovanja

Antiepileptiki imajo razlicne mehanizme delovanja, vendar so $e slabo raziskani.
Najpomembne;jsi so: blokiranje napetostno odvisnih ionskih kanalov (Na*in Ca?* kanali),
povecanje aktivnosti inhibitornega gabanerginega sistema in zmanjSanje aktivnosti
ekscitatornega glutamatnega sistema. Le en mehanizem delovanja ni odgovoren za vse

uéinke posameznega antiepilepticnega zdravila (6).

Fenobarbital: ima alosteri¢ni u¢inek na GABA, receptor in podaljsa odprtje kloridnega
kanala. Poleg tega blokira napetostno odvisne natrijeve kanale in ima zaviralni u¢inek na

glutamatnih receptorjih (24).

Karbamazepin, valprojska kislina in lamotrignin: njihov glavni mehanizem delovanja
je prepreevanje ponavljajoCega se prozenja od natrija odvisnih akcijskih potencialov v
depolariziranih nevronih z blokado napetostno odvisnih natrijevih kanal¢kov. Poleg tega
karbamazepin in lamotrignin zmanjSujeta sproS¢anja glutamata ter stabilizirata membrane
nevronov, valprojska kislina pa zvisuje nivo gama-aminomaslene kisline (GABA) z
inhibicijo GABA transferaze (6, 24).

Levetiracetam: mehanizem delovanja $e ni popolnoma pojasnjen. Antiepilepti¢no
delovanje je bilo odkrito naklju¢no v zivalskih modelih. Ima majhen ali odsoten u¢inek na

7e znane tarce (ionske kanale in gabanergi¢ni sistem) (6).
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Farmakokinetika

Farmakokineti¢ne lastnosti izbranih antiepileptikov so zbrane v preglednici V.

Fenobarbital je Sibka kislina, s pocasno, a skoraj popolno absorpcijo in z dobro
porazdelitvijo v CZS. Njen razpolovni &as je zelo dolg (2 do 6 dni). Metabolizem poteka v
jetrih s hidroksilacijo ter je mocan induktor jetrnih encimov CYP3A4 in uridin difosfat-
glukuronoziltransferaze (UGT), kar vpliva na plazemsko koncentracijo mnogih so¢asno

uporabljenih zdravil (11).

Karbamazepin je lipofilna u¢inkovina s pocasno in nepredvidljivo absorpcijo ter hitro
distribucijo v vseh tkivih. Metabolizira se predvsem z jetrnim citokrom P450 ter je mocan
induktor jetrnih encimov (7).

Lamotrignin in levetiracetam se iz Crevesja absorbirata hitro in skoraj popolnoma ter
nimata pomembne presnove prvega prehoda. Lamotrignin se presnavlja z encimom UDP-
glukuronil-transferaza. Na razpolovni ¢as lamotrigina mo¢no vplivajo so¢asno uporabljana
zdravila. Socasno uporabljeno zdravilo, ki inducira glukorinidacijo
(karbamazepin,fenitoin) skrajSa razpolovni €as na priblizno 14 ur, soCasna uporaba

valproata pa ga podaljSa na priblizno 70 ur (11, 25).

Valprojska kislina se hitro in v celoti absorbira iz Crevesja ter se mocno veze na
plazemske proteine. Izlo¢a se predvsem s seCem po presnavljanju z betaoksidacijo in s

konjugacijo z glukuronsko kislino. Nima indukcijskega u¢inka na citokrom P450 (11).

Preglednica V: Pregled bistvenih farmakokineti¢nih parametrov izbranih antiepileptikov
(7, 23, 24, 27, 29, 51).

o . Vrh uéinka Aktivni V4 Vezava na
Utinkovina | F (%) (h) Y2 | metaboliti (L/kg) plazemske
proteine (%)

fenobarbital 80-100 46-136 ne 0,6 50
karbamazepi 75-85 3-24 12 da 0,8-1,8 75
lamotrignin 90-100 25 25 ne 1-2 40-50
levetiracetam 90-100 1-2 7-10 ne 0,7 10
valprojska 100 1-24 8-20 da 0,1-0,5 90-95
kislina

F: bioloska uporabnost, t/2: bioloska razpolovna doba, Vd: volumen porazdelitve
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Toksiénost

Antiepileptiki imajo ozko terapevtsko okno, zato se kot potencialno toksi¢ni odmerki
Stejejo vsi odmerki nad priporo¢enim terapevtskim odmerkom. Toksikokineti¢ni procesi
potekajo pocasi, kar je potrebno upostevati pri zdravljenju (26). Antiepileptiki povzro¢ajo
nevrotoksi¢ne in kardiotoksi¢ne ucinke, ki se lahko pojavijo ze pri terapevtskinh odmerkih

(27). Kroni¢ne zastrupitve z valprojsko Kislino se izrazijo tudi s hepatotoksi¢nostjo (28).

Znaki zastrupitve

Znaki zastrupitve s fenobarbitalom so zaspanost, dizartrija, ataksija, nistagmus,
tahikardija in hipotenzija. Pri hujsi zastrupitvi lahko pride do kome in kardiovaskularnega
kolapsa (29).

Karbamazepin povzroca antiholinergi¢ne ucinke (suha usta, sinusna tahikardija, retencija
urina). Zanki blage zastrupitve so ataksija, nistagmus, oftalmoplegija, distonija in midriaza.
Lahko se pojavijo ileus, hiponatiremija in hipotenzija. Pri hudih zastrupitvah se pojavijo
hipertermija, epilepti¢ni kr¢i, mioklonus, elektrolitsko neravnovesje, koma in zastoj
dihanja. Redko pride do podaljsanja ORS in QTC intervala. Ob okrevanju so mozne
halucinacije. Po akutnem prevelikem odmerjanju se lahko znaki zastrupitve izrazijo sele po
nekaj urah, zaradi upocasnjenega praznjenja zelodca in posledi¢no podaljSane absorpcije
(28, 29).

Pri Lamotrigninu so v ospredju nevroloski znaki, kot so ataksija, nistagmus, motnje
zavesti in koma. Lahko se pojavijo epilepti¢ni napadi, podaljSsanje QRS, gastrointestinalni
simptomi in redko respiratorna depresija (7, 28).

Pri zastrupitvah z levetiracetamom se pojavljajo motnje zavesti, koma, agitacija,
zamegljen vid, ataksija in zavrtje dihalnega centra. Nistagmus je odsoten. Znaki so lahko
prisotni do 24 ur (7, 28).

Valprojska kislina pogosto povzrota prebavne motnje, depresijo CZS (zmedenost,
somnolenca, koma, dihalno odpoved). Obc¢asno se pojavi hipotenzija, tahikardija, mioza,
hipertermija in paradoksni epilepti¢ni kr¢i. Prehodno se lahko povecajo ravni transaminaz
in pride do hiperamonijemije z encefalopatijo ob normalnem delovanju jeter. Hude

zastrupitve povzro¢ajo metabolno acidozo, mozganski ali pljucni edem (7, 28).

14



Magistrska naloga Nina Vrankar

Diagnostika in laboratorijske preiskave

Diagnozo zastrupitev z antiepileptiki postavimo na osnovi anamnesti¢nih oziroma
heteroanamnesti¢nih podatkov o zauzitju tovrstnih zdravil (26). Pri tem nam pomagajo
izrazeni kliniéni znaki (zaviralni udinki na CZS) ter laboratorijska analiza krvi in urina
(elektroliti, amonijak, jetrne tranaminaze, itd.) (29). Barbiturate (fenobarbital) lahko
kvantitativno dokazemo s hitrim in enostavnim urinskim testom (26). ToksikoloSka analiza
krvi in urina ima omejeno uporabo, vendar je priporo¢eno dolociti koncentracijo
karbamazepina pri vseh primerih suma na zastrupitev. Zaradi zakasnele absorpcije je
potrebno meriti koncentracijo v serumu vsake 4 do 6h, dokler ne pride do izrazitega padca

koncentracije karbamazepina (7).

Zdravljenje

Zastrupitve z antiepileptiki povzroc¢ajo vecjo stopnjo obolevnosti v primerjavi z drugimi
zdravili z delovanjem na osrednje ziv¢evje ter v mnogih primerih zahtevajo intenzivno
pomo¢ ter podaljSano bivanje v bolni$nici (30). Pripravljeni moramo biti na hitro
ukrepanje, saj je zelo pogost pojav kréev, zato moramo bolniku ¢im hitreje vstaviti venski
kanal, za hitro aplikacijo zdravil ter napraviti dekontaminacijo prebavil. Vse zastrupitve z
antiepileptiki zdravimo simptomatsko, specifiénega antidota ni (26). Pomembno je
vzdrzevanje vitalnih funkcij in v primeru dihalne stiske umetno predihavanje bolnika (30).
Simptomatsko zdravljenje zastrupitev z valprojsko kislino vkljucuje tudi korelacijo

elektrolitov in presnovnih motenj (28).

Dekontaminacija: pomembna je ucinkovita dekontaminacija prebavil z aktivnim ogljem.
Pri karbamazepinu moramo zastrupljencu dati ponavljajoce odmerke aktivnega oglja, s
¢imer prepre¢imo enterohepati¢éno krozenje (28) in v primeru neobvladljivih motenj
srénega ritma je za pospesitev izlocanja inducirana hemoperfuzija (26). Pri hudi zastrupitvi
z valprojsko kislino lahko uporabimo hemodializo, ki prepre¢i mozganski edem in

dolgotrajno komo (30) ter hkrati korigira tudi acidobazi¢ne in elektrolitske motnje (26).

Zdravljenje kardiovaskularnih zapletov: zaradi moznosti pojava sprememb v delovanju
srca in podaljSanja QRS in QTs intervala je potrebno spremljati elektrokardiogram (EKG).
Pri podaljsanju QRS intervala nad 10s je priporo¢ena uporaba natrijevega bikarbonata (27).
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Zdravljenje nevrotoksi¢nih zapletov: epilepticne krée zdravimo z benzodiazepini
(diazepam, lorazepam) v kontinuiranih odmerkih, do prekinitve napadov. V primeru, da se
kréi ne prekinejo, apliciramo Se fenobarbital (26). Pri hudih zastrupitvah z valprojsko
Kislino, z izrazenim zaviralnim udinkom na CZS se uporablja nalokson, ki poveéa

vzburjenje (29).
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2. NAMEN DELA

Zastrupitve z zdravili z delovanjem na osrednje Ziv¢evje so najpogostejsi vzrok namernih
zastrupitev odraslih v Sloveniji. V ve¢ kot polovici primerov zastrupitev bolniki zauzijejo
ve¢ razliCnih zdravil hkrati ali zdravila skupaj z etanolom, prepovedanimi drogami,
kemikalijami itn., zato je vrednotenje kliniénih slik in zdravljenje zastrupitev s

posameznimi zdravili zelo tezko.

Namen nase magistrske naloge je analizirati zastrupitve odraslih bolnikov, ki so zauzili le
eno ucinkovino (v nadaljevanju mono zastrupitev) z delovanjem na osrednje Ziv¢evje od
leta 2011 do 2013. Pri tem se bomo osredoto¢ili le na skupine u¢inkovin, ki prevladujejo
pri zastrupitvah (BDZ in BDZ sorodne ucinkovine, antipsihotike, antidepresive in
antiepileptike).

Na$ namen je raziskati skupno Stevilo mono zastrupitev med leti 2011 in 2013, Stevilo
zastrupitev med posameznimi skupinami u¢inkovin, ugotoviti pogostost mono zastrupitev
po spolu in namenu zastrupitev. Izvedeti Zelimo ali prevladujejo zenske ali moski, namerne

ali nenamerne zastrupitve.

V raziskavi se bomo osredotocili na klini¢no sliko zastrupljencev ter poskusali poiskati
pomembne razlike v klini¢ni sliki in zdravljenju zastrupitev s posameznimi skupinami

u¢inkovin 0ziroma znotraj posameznih skupin.
Na koncu bomo izbrali najbolj karakteristicne primere zastrupitev s predstavnikom iz

posamezne skupine ucinkovin in jih podrobneje raz€lenili z namenom ovrednotenja

klini¢nih znakov in poteka zdravljenja.
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3. METODE DELA

Pri izvedbi raziskave smo se drzali Kodeksa o varovanju osebnih podatkov, Zakona o
varstvu osebnih podatkov (Uradni list RS, §t. 94/07) in nacel Helsinsko-Tokijske
deklaracije.

3.1 Preiskovanci

V raziskavo smo vkljucili osebe, starejSe od 16 let, ki so bile obravnavane v internisti¢nih
ambulantah prve pomo¢i (IPP) v Univerzitetnem kliniénem centru Ljubljana med

01.01.2011 in 31.12.2013.

Internisticna prva pomo¢ (IPP) je specialisticna sluzba, namenjena nujnim bolnikom s
podro¢ja interne medicine. To so tisti bolniki, ki zaradi akutno nastale bolezni ali pa
poslabsanja kroni¢ne bolezni potrebujejo takojSnjo obravnavo v bolnisnici, saj jim drugace

v kratkem grozi invalidnost ali smrt (31).

V UKC Ljubljana na oddelku za IPP je bilo v letu 2011 obravnavanih 22.937 bolnikov, v
letu 2012 23.086 bolnikov in leta 2013 23.334 bolnikov. Med vsemi bolniki, smo izbrali
tiste, ki so bili obravnavani zaradi zastrupitev z zdravili ter v nadaljevanju tiste, ki so se
zastrupili le z eno ucinkovino iz skupine BDZ in BDZ sorodne uc¢inkovine, antipsihotiki,

antidepresivi ali antiepileptiki.

3.2 Zbiranje podatkov

Center za zastrupitve Interne klinike UKC Ljubljana vodi Register zastrupitev Republike
Slovenije, ki vkljuCuje vse zastrupitve in predstavlja pomembno osnovo za preventivno in
izobrazevalno dejavnost na drzavni ravni (31). V Registru so bili ze zbrani podatki o
zastrupitvah z zdravili v letih 2011 in 2012 (66), medtem ko smo morali podatke za leto

2013 $e pridobiti in jih vnesti v Register zastrupitev.
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Vsak sprejem bolnika v urgentno internisticno ambulanto se zabelezi v zato namenjeno
knjigo, kjer se zavedejo osebni podatki bolnika, diagnoze s strani napotenega zdravnika ter

odpustne diagnoze, ki so bile ugotovljene med pregledom in zdravljenjem v ambulanti.

Pregledali smo knjige med 01.01.2013 in 31.12.2013 ter pridobili osebne podatke in datum
zastrupitve vseh bolnikov, zastrupljenih z zdravili. V nadaljevanju smo v bolniSnicnem
informacijskem sistemu Hipokrat za vse te bolnike pridobili celoten popis bolezni
(anamneza, status, preiskave, laboratorijske vrednosti, terapija, odpustne diagnoze). Na
podlagi pridobljenih podatkov smo izpolnili obrazec Prijava zastrupitve in ga s posebnim
racunalniSkim programom vnesli v Register zastrupitev Republike Slovenije. Spletni
program, v katerega vnesemo prijavo zastrupitve, je sestavljen iz sedmih delov, zato je

vnos opisnih podatkov iz obrazca potrebno ustrezno razvrstiti pod posamezne kategorije.
Sestavni deli:

1) vhodne informacije,

2) zastrupljenec (ime in priimek, starost ter spol),

3) mesto, ¢as in okolis¢ine zastrupitve (lokacija zastrupitve, regija, trajanje in
okolis¢ine zastrupitve),

4) klini¢na slika (simptomi in znaki, resnost ter izid zastrupitve),

5) povzroditelj zastrupitve (povzrocitelj, nacin vnosa v telo in koli¢ina),

6) zdravljenje (toksikoloska analitika, opravljen posvet s toksikologom,
dekontaminacija ali eliminacija, uporaba antidota, simptomatsko zdravljenje,
monitoriranje, podporno zdravljenje),

7) opombe (dodatne informacije o zastrupitvah).

Iz Registra zastrupitev smo izbrali bolnike, ki so se zastrupili le z enim zdravilom z
delovanjem na osrednje zivéevje ter med njimi le bolnike, ki so se zastrupili z zdravili iz
skupine BDZ in BDZ sorodne u¢inkovine, antipsihotiki, antidepresivi in antiepileptiki. Ti
bolniki so bili izbrani na osnovi anamneze in heteroanamneze ter redko na osnovi

toksikoloske analize bioloSkih vzorcev.
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3.3 Obdelava podatkov

V raziskavi smo zbrane podatke najprej obdelali s programom MS Excel® in s tem
pridobili boljSo preglednost med podatki. Zastrupitve smo razdeli po skupinah u¢inkovin
ter v nadaljevanju po spolu, okoli§¢inah zastrupitve, klini¢nih znakih in simptomih ter
zdravljenju zastrupitev. Klini¢ne znake smo vrednotili z 0 (klini¢ni znak je odsoten) in 1

(prisoten klini¢ni znak).

Statisti¢na obdelava podatkov

Za statisticno analizo smo uporabljali raCunalniski program Statistical Package for Social

Science (SPSS) 11.5 for Windows (SPSS, Chicago, Illinois, ZDA).

Pri statisti¢ni analizi razlik med skupinami u¢inkovin glede na spola, okoli§¢in zastrupitve,
klinicne znake in zdravljenje smo uporabili Kruskal-Wallis in Mann-Whiteney U test.
Testa sta neparametricna in se uporabljata za ovrednotenje razlik za spremenljivke, ki
nimajo normalne porazdelitve. Kruskal-Wallis test se uporablja za primerjanje vec
neodvisnih vzorcev, ki so enakih ali razli¢cnih velikosti ter je ekvivalenten enosmerni
analizi variance (ANOVA), medtem ko se Mann-Whiteney test uporablja za ugotavljanje
znacilnih razlik med dvema povpreénima vrednostima za neodvisna vzorca ter predstavlja
neparametri¢ni ekvivalent parametriénemu t-testu (32). Pri preizkusanju hipotez smo

upostevali p< 0,05 za statisticno znacilnega.

Bolniki so bili razdeljeni v tri skupine. Prvo skupino so predstavljali bolniki, ki so se
zastrupili z BDZ in BDZ sorodnimi uéinkovinami, drugo bolniki zastrupljeni z
antipsihotiki in tretjo bolniki zastrupljeni z antidepresivi, med tem ko bolnikov
zastrupljenih z antiepileptiki nismo vkljucili v statistiéno analizo zaradi premajhnega

vzorca bolnikov ter posledi¢no premajhne statisticne moci in neto¢nosti statistike.
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4. REZULTATI

4.1 Analiza mono zastrupitev z zdravili z delovanjem na osrednje
Zivievje

V UKC Ljubljana je bilo na oddelku za IPP med 01.01. 2011 in 31.12.2013 sprejetih 180
bolnikov, ki so se akutno zastrupili z enim zdravilom iz skupine BDZ in BDZ sorodnih
uc¢inkovin, antipsihotikov, antidepresivov ali antiepileptikov. Najve¢ mono zastrupitev smo
zabelezili v letu 2012 (76 zastrupitev), medtem ko je Stevilo mono zastrupitev v letih 2011
in 2013 primerljivo. V letu 2011 smo zabelezili 54 ter v letu 2013 50 mono zastrupitev
(Slika 1).

Stevilo zastrupitev z enim zdravilom po letih
70
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2
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Slika 1: Stevilo zastrupitev z izbranimi zdravili v letih 2011-2013

4.2 Analiza zastrupljencev po skupinah u¢inkovin

V obdobje 2011-2013 so prevladovale mono zastrupitve z zdravili iz skupine BDZ in BDZ
sorodnih u¢inkovin. Teh je bilo 114 (63,3%) od skupno 180 mono zastrupitev. Sledijo
mono zastrupitve z antipsihotiki (41 zastrupitev — 22,7%) in antidepresivi (18 zastrupitev —
10,0%). Najmanj mono zastrupitev je bilo z antiepileptiki (7 zastrupitev — 3,9%).
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Stevilo mono zastrupitev po skupinah uéinkovin

120 114
100
>
-]
‘s 80
Z
g 60
o 41
'g 40
n 18
20
. o
0 T T
BDZ in BDZ antipsihotiki antidepresivi antiepileptiki
sorodne
ucinkovine

Slika 2: Stevilo mono zastrupitev z izbranimi zdravili z delovanjem na osrednje Zivéevje po
skupinah ué¢inkovin v letih 2011-2013.

4.3 Analiza zastrupljencev po spolu

Pri mono zastrupitvah so prevladovale zenske (Slika 3). Teh je bilo 122 (67,8%), medtem
ko se je z enim zdravilom zastrupilo 58 (32,2 %) moskih. Najmlajsi zastrupljenec je imel
18 let, najstarejSi je imel 93 let, povpreCna starost zastrupljencev je bila 51,0 let (SD=

20,2).

i moski

i Zenske

Slika 3: Delez zastrupljencev glede na spol.
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Od 114 zastrupitev z BDZ in BDZ sorodnimi u¢inkovinami, je bilo 37 (32,5%) moskih in
77 (67,5%) zensk (Preglednica VI). Z antipsihotiki se je zastrupilo skupaj 41 bolnikov, od
teh je bilo 13 (31,7%) moskih in 28 (68,3%) zensk, z antidepresivi 18 bolnikov; 7 (38,9%)
moskih ter 11 (61,1%) Zensk in z antiepileptiki 7 bolnikov; 1 (14,3 %) moski in 6 (85,7%)

zensk.

Preglednica VI: Zastrupitve in statisti¢ne razlike glede na spol med posameznimi
skupinami u¢inkovin.

Moski Zenske
*p-vrednost
N (%) N (%)
BDZ in BDZ sorodne
. , 37 (32,5%) 77 (67,5%)
ucinkovine (1. Skupina)
Antipsihotiki (2. skupina) 13 (31,7%) 28 (68,3%) p=0,849
Antidepresivi (3. Skupina) 7 (38,9%) 11 (61,1%)
Antiepileptiki (4. Skupina) 1 (14,3%) 6 (85,7%)
Skupaj 58 (32,2%) 122 (67,8%)

*dolocena za prve tri skupine
Statisti¢éno pomembna razlika: p<0,05

Med skupinami ni pomembne statisti¢ne razlike glede na spol (p=0,849). V vseh skupinah

so prevladovale Zenske bolnice.

4.4 Analiza zastrupitev med skupinami uc¢inkovin glede na namen
zastrupitve

Pri mono zastrupitvah z izbranimi zdravili z delovanjem na osrednje zivéevje SO
prevladovale namerne zastrupitve (Slika 4). Od 144 zastrupitev je bilo 134 (74,4%)
namernih, 25 (13,9%) nenamernih zastrupitev ter 21 (11,7%) zastrupitev, pri katerih

namen ni bil poznan.
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B namerna
zastrupitev

LI nenamerna
zastrupitev

LIni znan namen

Slika 4: Delez mono zastrupitev z izbranimi zdravili z delovanjem na osrednje Zivéevje glede na namen
zastrupitve.

Preglednica VI1I: Pogostost zastrupitev po namenu med posameznimi skupinami
ucinkovin.

Ni poznan
Namerna Nenamerna
] ] namen
zastrupitev zastrupitev . *p-vrednost
zastrupitve
N (%) N (%) N (%)

BDZ in BDZ sorodne

81 71,1% 19 16,7% 14  (12,3%
ucinkovine (1. Skupina) ( ‘) ( ‘) ( ‘)

Antipsihotiki (2. skupina) 32 (78,0%)| 3 (7,0%) 6 (14,6%) p=0,481
Antidepresivi (3. Skupina) 15 (83,3%)) 2 (11,2%)| 1 (5,6%)
Antiepileptiki (4. Skupina) 6 (85,7%), 1 (14,3%)| 0 (0,0%)
Skupaj 134 (74,4%)| 25 (13,9%) 21 11,7%)

*dolocena za prve tri skupine

Statisti¢éno pomembna razlika: p<0,05

Iz Preglednice VII je razvidno, da med vsemi skupinami u¢inkovin prevladujejo namerne
zastrupitve. Najvecji delez namernih zastrupitev smo zabelezili pri antiepileptikih (85,7%),
sledijo antidepresivi (83,3%), antipsihotiki (78,0%) ter BDZ in BDZ sorodne u¢inkovine
(71,1%). Delez namernih zastrupitev je pri vseh skupinah uc¢inkovin zelo visok (nad 70%).
Nenamernih zastrupitev je bistveno manj. S statisti¢éno analizo nismo zabelezili statisti¢no

pomembne razlike (p=0,481) med posameznimi skupinami uc¢inkovin.
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4.5 Analiza zastrupitev med skupinami ucdinkovin glede na izraZene

kliniéne znake

V raziskavi smo podrobneje analizirali pogostost izrazenja klini¢nih znakov pri

zastrupljencih med posameznimi skupinami u¢inkovin in rezultate predstavili v Preglednici

VIII. Klini¢ne znake smo razporedili po organskih sistemih. Najpogosteje se izrazajo

klini¢éni znaki na zivénem Sistemu, predvsem motnja zavesti. Somnolenca je bila prisotna

pri 65,8% (SD=4,3) zastrupljencih.

Preglednica VI1II: Pogostost izrazanja klini¢nih znakov med posameznimi skupinami

ucinkovin.
BDZ in
BDZ sorodne | Antipsihotiki
ucinkovine (2. Skupina)
(1. skupina) N=41
N=114
N (%) N (%)
brez simptomov (6,1) 2 (4)9)
Zivéni sistem
koma 23 (202) | 5 (12,2)
somnolenca 74  (64,9) 27  (65,9)
zmedenost 16 (14,0 2 (4)9)
|7 0 | 7w
halucinacije (0,0) (4,9)
epilepticni krci 1 (0,9) (4,9)

ekstrapiramidni

0 (0,0 2 (49

znaki

tremor (1,8) 0 (0,0)
dizartrija (2,6) 3 (7,3)
ataksija (6,1) 0 (0,0
s R R
GIT

slabost (0,9) 2 (4)9)
bruhanje (4,4) (9,8)
driska (0,0) 0 (0,0)
bolecine v

trebuhu N 1 (2,4)
Kardiovaskularni

sistem

hipotenzija 9 (7,9 3 (7,3)
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Antidepresivi

(3. skupina)
N=18

N (%)

2 (11,1)
1 (5,6)

11 (61,1)
1 (5,6)

2 (11,1)
0 (0,0)

0 (0,0)

0 (0,0)

2 (11,1)
0 (0,0)

1 (5,6)

3 (16,7)
5 (27,8
3 (16,7)
1 (5,6)

2 (11,1)
1 (5,6)

Antiepileptiki
(4. skupina)
N=7

(%)

0 (0,0)
(14,3)
(71,4)
(14,3)

1 (14,3)

0 (0,0)

1 (14,3)

0 (0,0)

0 (0,0)

3 (42)9)

2 (28,6)

1 (14,3)

2 (28,6)

2 (28,6)

0 (0,0)

0 (0,0)

2 (28,6)

*p-vrednost

0,658

0,205
0,939
0,205

0,113

0,039"
0,205

0,039"

0 0 2 7 /1
0,261
0,272

0,291

0 000 B
0,118
0,013 %

0,003 **

0,940
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hipertenzija 8
sinusna
bradikardija
sinusna
tahikardija
podaljSanje QT in
QRS intervala
sprememba ST
spojniceinvala T
AV blok 1
zastoj srca

Sok 0
Respiratorni

sistem

hipoventilacija,
respiratorna 11
insuficienca
hiperventilacija,
tahipneja

zastoj dihanja 2
Lokalni ucinek na

odi

mioza

midriaza
Misicno-skeletni
sistem

rabdomioliza 1
Metabolicno
ravnovesje
Hiponatriemija 1
hipokaliemija
hipoglikemija 2
metabolna

acidoza

Secila

urinska retencija 0
Ostalo

hipotermija 2
znojenje 1

*dolo¢ena za prve tri skupine

Statistiéno pomembna razlika: p<0,05

Statistiéno pomembna razlika med prvo in drugo skupino: #

(7,0)

(7,9)
(14,0)
(2,6)

(0,9)

(0,9)
(0,0)
(0,0)

(9,6)
(2,6)

(1,8)

(4,4)
(1,8)

(0,9)

(0,9)
(7,9)
(1,8)

(0,0)

(0,0)

(1,8)
(0,9)

7

0

16

o W -

(17,1)

(0,0)
(39,0)
(7,3)

(2,4)

(2,4)
(0,0)
(0,0)

(12,2)
(918)

(2,4)

(9,8)
(Olo)

(2,4)

(2,4)
(7.3)
(0,0)

(2,4)

(0,0)

(2,4)
(0,0)

Statisti¢na razlika med prvo in tretjo skupino: ##

Statisticna razlika med drugo in tretjo skupino: ###
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BDZ in BDZ sorodne ucinkovine: najpogostejsi izrazeni klini¢ni znaki so somnolenca
(64,9%), koma (20,2%), zmedenost (14,0%), sinusna tahikardija (14,0%), hipoventilacija

in respiratorna insuficienca (9,6%), hipotenzija (7,9%), hipokalijemija (7,9%), hipertenzija

(7,0%), nemir in agitiranost (6,1%), ataksija (6,1%), vrtoglavica in omotica (6,1%). Pri
manj kot 5-odstotkih bolnikov se je pojavila mioza, midriaza, bruhanje, dizartrija. Pri 2
bolnikih je prislo do zastoja dihanja, med tem ko pri nobenem bolniku ni prislo do zastoja

Srca.

Antipsihotiki: najpogostejsi izrazeni klini¢ni znaki so somnolenca (65,9%), sinusna
tahikardija (39,0%), nemir in agitiranost (17,1%), hipertenzija (17,1%), koma (12,2%),
hipoventilacija in respiratorna insuficienca (12,2%), bruhanje (9,8%), hiperventilacija
(9,8%), mioza (9,8%), dizartrija (7,3%), vrtoglavica in omotica (7,3%), podalj$anje QT in
QRS intervala (7,3%), hipokaliemija (7,3%). Pri manj kot 5-odstotkih bolnikov se je
pojavila zmedenost, halucinacije, epilepti¢ni kr¢i, slabost. Ostali klini¢ni znaki so bili

redkeje prisotni.

Antidepresivi: najpogostejsi izrazeni klini¢ni znaki so somnolenca (61,1%), sinusna
tahikardija (33,3%), slabost (27,8%), hipertenzija (27,8%), vrtoglavica in omotica (16,7%),
bruhanje (16,7%), nemir in agitiranost (11,1%), tremor (11,1%), bole¢ine v trebuhu
(11,1%), hiperventilacija (11,1%), hipokaliemija (11,1%). Pri priblizno 6-odstotkih
bolnikov se je pojavila koma, zmedenost, ataksija, driska, znojenje, hipotenzija,
sprememba v ST spojnice in T intervala, midriaza in urinska inkontinenca. Ostali klini¢ni

znaki so bili odsotni.

Antiepileptiki: najpogostejsi izrazeni klini¢ni znaki so somnolenca (71,4%), dizartrija
(42,9%), sinusna bradikardija (42,9%), ataksija (28,6%), slabost (28,6%), bruhanje
(28,6%), hipotenzija (28,6%), podaljsanje QT in QRS intervala (28,6%), hipoventilacija
(28,6%). Pri priblizno 14-odstotkih bolnikov se je pojavila koma, zmedenost, nemir in
agitiranost, epilepticni kr¢i, vrtoglavica in omotica, Sok, mioza, hipokaliemija, metaboli¢na

acidoza, hipotermija. Ostali Klini¢ni znaki so bili odsotni.
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45.1 Statisti¢ni pregled razlik v izraZzanju klini¢nih znakov

V raziskavi smo statisti¢no analizirali ali so prisotne razlike v izrazanju klini¢nih znakov
med BDZ in BDZ sorodnimi u¢inkovinami (prva skupina), antipsihotiki (druga skupina) in
antidepresivi (tretja skupina) ter v nadaljevanju med katerimi skupinami u¢inkovin prihaja

do razlik.

Razliko, ki je bila statisticno pomembna, smo ugotovili pri halucinacijah (p=0,039),
ekstrapiramidalnih znakih (p=0,039), tremorju (p=0,027), slabosti (p=0,000), driski
(p=0,013), bolecini v trebuhu (p=0,003), hipertenziji (p=0,017), sinusni tahikardiji
(p=0,002) in urinski retenciji (p=0,013).

V nadaljevanju smo analizirali statisti¢ne razlike s primerjavo prve in druge, druge in tretje
ter prve in tretje skupine ucinkovin. Med BDZ in BDZ sorodnimi uc¢inkovinami ter
antipsihotiki smo ugotovili razlike v pogostosti izrazanja halucinacij (p=0,018),
ekstrapiramidalnih znakov (p=0,018) in sinusne tahikardije (p=0,001). Halucinacije in
ekstapiramidalni znaki so se izrazili samo pri zastrupitvah z antipsihotiki, med tem ko so
bili odsotni pri zastrupitvah z BDZ in BDZ sorodnimi u¢inkovinami. Sinusna tahikardija se
pogosteje izraza pri zastrupitvah z antipsihotiki v primerjavi z BDZ in BDZ sorodnimi
ucinkovinami. Statistiéno pomembne razlike med BDZ in BDZ sorodnimi u¢inkovinami in
antidepresivi so bile v izrazanju tremorja (p=0,032), slabosti (p=0,000), driske (p=0,012),
hipertenzije (p=0,06), sinusne tahikardije (p=0,042) in urinske retencije (p=0,012).
Omenjeni klini¢ni znaki se pogosteje izrazajo pri zastrupitvah z antidepresivi oziroma so
pri zastrupitvah z BDZ in BDZ sorodnimi u¢inkovinami odsotni (driska, urinska retencija).
Na koncu smo analizirali $e razlike med antipsihotiki in antidepresivi. Le te so prisotne v
izrazanju tremorja (p=0,031) in slabosti (p=0,013). Tremor je bil odsoten pri zastrupitvah

z antipsihotiki, med tem ko je bila slabost pogostejsa pri zastrupitvah z antidepresivi.
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4.6 Analiza zastrupitev med skupinami u¢inkovin glede na zdravljenje

Analizirali smo bolnike glede na dekontaminacijo prebavil, uporabo antidota in glede na
zdravljenje. Rezultate smo prikazali v Preglednici IX.

Aktivno oglje je prejelo 62,0% (SD=11,8) bolnikov. Najvecji delez uporabe aktivnega
oglja smo zabelezili pri antidepresivih (77,8%), sledijo antipsihotiki (57,1%), antiepileptiki
(57,1%) ter BDZ in BDZ sorodne ucinkovine (50,0%). Odvajalo je prejelo 59,7%
(SD=12,9) bolnikov. Najpogosteje so ga prejeli bolniki zastrupljeni z antiepileptiki
(71,4%) in antidepresivi (66,7%), sledijo bolniki zastrupljeni z antipsihotiki (58,5%) in v
manjSem Stevilu primerov bolniki zastrupljeni z BDZ in BDZ sorodnimi ucinkovinami
(42,1%). Dekontaminacija v obliki izpiranja zelodca je manj v uporabi. Zanjo so se odlo¢ili
v 21,6% (SD=9,0) primerih zastrupitev in sicer najveckrat pri antipsihotikih (34,1%) in
najmanjkrat pri antiepileptikih (14,3%).

Antidot flumazenil je prejelo 58 bolnikov (50,9 %) od skupno 114, ki so se zastrupili z
BDZ in BDZ sorodnimi u¢inkovinami. Pri ostalih skupinah uporabe flumazenila ni bilo
(antidepresivi) oziroma je bil uporabljen pri nezavestnih bolnikih v zelo majhnem S$tevilu
(antipsihotiki — pri dveh bolnikih od skupno 41; antiepileptiki — pri enem bolniku od
skupno 7).

Od skupno 144 bolnikov, ki so se zastrupili z BDZ in BDZ sorodnimi u¢inkovinami Sta
dva (1,8%) bolnika potrebovala podporno zdravljenje, 85 (74,6%) bolnikov je prejelo
simptomati¢no zdravljenje in 102 (89,5%) bolnikov je bilo monitoriranih in opazovanih.
Za posvet s toksikologom so se odlocili pri 34 (29,8%) bolnikih, medtem ko je bilo 33

(28,9%) bolnikov sprejetih v Center za zastrupitve v nadaljnjo obravnavo in zdravljenje.

Samo eden od skupno 41 zastrupljencev, zastrupljenih z antipsihotiki je potreboval
podporno zdravljenje, medtem ko je bilo 16 (88,9%) bolnikov simptomatsko zdravljenih in
14 (77,8%) monitoriranih in opazovanih. Za posvet s toksikologom so se odlo¢ili pri 18
(43,9%) bolnikih, medtem ko je bilo 16 (39,0%) bolnikov sprejetih v Center za zastrupitve

v nadaljnjo obravnavo in zdravljenje.

Prav tako kot pri antipsihotikih, je tudi pri antidepresivin samo eden od skupno 18

bolnikov potreboval podporno zdravljenje, medtem ko so simptomatsko zdravili 16
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(88,9%) bolnikov, 14 (77,8%) je bilo monitoriranih in opazovanih. Pri 12 (66,7%) bolnikih
so opravili posvet s toksikologom in jih prav toliko (12 - 66,7%) bolnikov sprejeli v Center

za zastrupitve.

Pri zastrupitvah z antiepileptiki sta 2 (28,6%) bolnika od skupno 7 potrebovala podporno
zdravljenje, 6 (85,7%) bolnikov se je simptomati¢no zdravilo, prav toliko jih je bilo
monitoriranih in opazovanih. Za posvet s toksikologom so se odloc¢ili pri 4 (51,1%)
bolnikih ter jih prav toliko sprejeli v Center za zastrupitve v nadaljnjo obravnavo in

zdravljenje.

Preglednica IX : Dekontaminacija in zdravljenje zastrupitev po skupinah u¢inkovin.

BDZ in
BDZ sorodne | Antipsihotiki | Antidepresivi | Antiepileptiki
ucinkovine (2. Skupina) | (3. skupina) (4. skupina)
(1. skupina) N=41 N=18 N=7
N=114

N (%) N (%) N (%) N (%)

*p-vrednost

Dekontaminacija

aktivno oglje 57 (50,0) | 26 (63,4) | 14 (77,8) 4 (57,1) | 0,049%
odvajalo 48  (42,1) 24 (585) 12 (66,7) ' 5  (71,4) | 0,053
izpiranje Zelodca 18 (158) | 14 (341)| 4 (222) |1  (143) | 0046*

Antidot
flumazenil 58 (509) 2 (49 | O (00) | 1  (143) | 0,000"*
nalokson 2 (1,8) 1 (2,4) 0 (0,0 1 0 (0,0) 0,805
Zdravljenje
podporno

2 (1,8) 1 (2,4) 1 (5,6) | 2 (28,6) | 0,594
zdravljenje

Simptomatic¢no
85 (74,6) | 38 (92,7) | 16 (889) | 6 (85,7) | 0,028*
zdravljenje

Monitoriranje in
102 (89,5) | 36 (87,8) | 14 (77,8) | 6 (85,7) 0,371
opazovanje

Posvet s
34 (29,8) | 18 (43,9) 12 (66,7) | 4  (51,1) | 0,020*
toksikologom

Sprejetje na CZ 33 (289) 16 (39,00 12 (66,7) | 4  (57,1) | 0,049*
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*dolo¢ena za prve tri skupine
Statisti¢no pomembna razlika: p<0,05

Statisti¢no pomembna razlika med prvo in drugo skupino: #
Statisti¢na razlika med prvo in tretjo skupino: ##

Statisti¢na razlika med drugo in tretjo skupino: ###

S statisti¢no analizo smo ugotovili razlike pri dekontaminaciji prebavil z aktivnim ogljem
(p=0,049) in izpiranjem zelodca (p=0,046), uporabi antidota flumazenila (p=0,000), v
simptomatskem zdravljenju (p=0,028), posvetu s toksikologom (p=0,020) ter pri sprejetju
v Center za zastrupitve (p=0,049).

Statistiéno pomembno razliko med BDZ in BDZ sorodnimi u¢inkovinami ter antipsihotiki
smo ugotovili pri izpiranju zelodca (p=0,013), uporabi antidota flumazenila (p=0,000) in
pri simptomatskem zdravljenju (p=0,014). Pri zastrupitvah z antipsihotiki se v primerjavi z
BDZ in BDZ sorodnimi ucinkovinami za dekontaminacijo prebavil v 18,3 % veéjem
delezu odlocijo za izpiranje zelodca ter 18,1% pogosteje zdravijo bolnike simptomatsko,
medtem ko se antidot flumazenil v ve€ini uporablja samo pri zastrupitvah z BDZ in BDZ

sorodnimi u¢inkovinami.

Statistiéno pomembno razliko med BDZ in BDZ sorodnimi u¢inkovinami ter antidepresivi
smo ugotovili pri uporabi aktivnega oglja (p=0,029) in flumazenila (p=0,000) ter pri
posvetu s toksikologom (p=0,010) in sprejetju bolnikov v Center za zastrupitve (p=0,002).
Aktivno oglje se za dekontaminacijo prebavil pogosteje uporablja pri zastrupitvah z
antidepresivi (za 27,8%), prav tako se pri njih zdravniki na IPP pogosteje posvetujejo s
toksikologom in ve¢ bolnikov sprejmejo v CZ. Antidot flumazenil ni bil nikoli uporabljen

pri zastrupitvah z antidepresivi.

Med antidepresivi in antipsihotiki nismo ugotovili nobene statisticno pomembne razlike.
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4.7 Analiza razlik v zastrupitvah znotraj posameznih skupin

4.7.1 BDZ in BDZ sorodne u¢inkovine

V letih 2011-2013 smo najveC¢ zastrupitev zabelezili z BDZ sorodno ucinkovino
zolpidemom (36). Sledijo zastrupitve z BDZ - alprazolamom (21), diazepamom (15),
bromazepamom (15), lorazepamom (8), midazolamom (6), flurazepamom (3),
klonazepamom (2), nitazepamom (2), klobatamom (1), medazepamom (1) in
oksazepamom (1).

S statisticno analizo smo preverili ali so med posameznimi BDZ in BDZ sorodnimi
uéinkovinami prisotne razlike v izrazanju klini¢nih znakov pri zastrupitvah. Razdelili smo
jih v pet skupin. Prvo skupino so predstavljale zastrupitve z alprazolamom, drugo z
bromazepamom, tretjo z diazepamom, ¢etrto z ostalimi BDZ in peto z zolpidemom (BDZ
sorodna ucinkovina). Ugotovili smo statisticne pomembne razlike v izrazanju tremorja
(p=0,029), bradikardije (p=0,001), hipokalijemije (p=0,020) in hipotermije (p=0,029). Pri
izrazanju ostalih kliniénih znakov nismo zabelezili statisticno pomembnih razlik. V

nadaljevanju smo preverili med katerimi skupinami je prisotna razlika.

Pri tremorju je bila statisticno pomembna razlika ugotovljena med diazepamom in
zolpidemom (3. in 5. skupina). Prisoten je bil pri 13% bolnikom zastrupljenih z

diazepamom, medtem ko ga nih¢e zastrupljen z zolpidemom ni imel izraZzenega.

Pri bradikardiji je bila prisotna razlika med ostalimi BDZ (4. skupina) in alprazolamom (1.
skupina.), diazepamom (3. skupina) ter zolpidemom (5. skupina). V vseh primerih je bila

bradikardija pogostej$a pri ostalih BDZ (4. skupina) in se je izrazila pri 29% zastrupitvah.

Statistiéno pomembna razlika je pri hipokaliemiji prisotna med bromazepamom (2.
skupina) in zolpidemom (5. skupina) ter med diazepamom (3. skupina) in ostalimi BDZ (4.
skupina) ter zolpidemom (5. skupina). Pogostejsa je bila pri zastrupitvah z bromazepamom

in diazepamom (okoli 20% zastrupitev) v primerjavi z ostalimi BDZ oziroma zolpidemom.

Pri hipotermiji (znizana telesna temperatura) smo ugotovili razliko med diazepamom (3.
skupina) in zolpidemom (5. skupina). Pogostejsa je bila pri zastrupitvah z diazepamom.
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4.7.2 Analiza zastrupitev z antipsihotiki (primerjava kvetiapina z ostalimi

antipsihotiki)

Bolnike, zastrupljene z antipsihotiki, smo razdelili v dve skupini. Prvo skupino so
predstavljali bolniki, ki so se zastrupili z najpogosteje predpisanim antipsihotikom -
kvetiapinom (41,5% vseh zastrupitev z antipsihotiki) in drugo skupino bolniki, ki so se
zastrupili z ostalimi antipsihotiki. S statisti¢no analizo smo preverili, ¢e so med skupinama
prisotne razlike v izrazanju kliniénih znakov in v zdravljenju. Ugotovili smo, da med
skupinama ni statisticno pomembne razlike (p>0,05). Klini¢ni znaki se izrazajo primerljivo

tako pri kvetiapinu kot pri ostalih antipsihotikih, prav tako je podoben potek zdravljenja.

4.8 Klini¢ni primeri

4.8.1 Zastrupitev z BDZ alprazolamom

Prikaz primera:

40-letna gospa je bila pripeljana na IPP z reSevalno ekipo ter napoteno diagnozo
prekomernega zauzitja benzodiazepinov. Okoli 12 ure jo je policija nasla neodzivno v
osebnem avtomobilu, zraven so nasli dva prazna ovitka Helex® tablet 0,25 mg (skupno 30
tablet). Ura zauzitja ni znana. Ob prvem pregledu zdravnika je bila komatozna in
bradipnoi¢na. V reSevalnem vozilu so ji izmerili krvni tlak RR 92/52, frekvenco srca
70/min. Aplicirali so ji Anaxate® in po treh ampulah se je ovedla ter postala pogovorljiva.
Na IPP je prejela aktivno oglje (50 g), 2 zlicki grenke soli in infuzijo 5% glukoze v 0,9 %
NaCl. Nizje vrednosti krvnega tlaka so se tekom hospitalizacije ob infuziji fizioloske
raztopine in 5% glukoze v fizioloski raztopini postopoma normalizirale. Gospa je ostala na

opazovanju do naslednjega jutra, nato je bila napotena k dezurnemu psihiatru.

Komentar primera:

Gospa je na dan sprejema na IPP vzela ve¢jo koli¢ino benzodiazepina alprazolama (7,5

mg), ki ga uvrs¢amo med anksiolitike. Ima hiter zacetek delovanja in ve€ino njegovega

u¢inka nastopi v eni uri po zauZitju. Zaradi zaviralnega ué¢inka na CZS in dihalni sistem, je

gospa izgubila zavest, pri tem je imela prenizko frekvenco dihanja in nizek krvni tlak, kar
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SO najpogostejsi znaki zastrupitev z BDZ. Gospa je zaradi nezavesti in hipoventilacije takoj
prejela antidot flumazenil, ki je kompetitiven antagonist BDZ in njihov ucinek izni¢i.
Razpolovna doba flumazenila je priblizno eno uro in je krajSa od razpolovne dobe
alprazolama, zato je za vzdrZevanje ustrezne stopnje zavesti potrebno veckratno apliciranje
flumazenila. Gospe se je po prejetju treh ampul stanje zavesti izboljsalo in se je prebudila.
Pomembna je dekontaminacija prebavil, ki sledi po preverjanju in vzdrzevanju osnovnih
zivljenjskih funkcij. Alprazolam se dobro absorbira iz prebavil, zato je gospa za
preprecitev nadaljnje absorpcije prejela aktivno oglje (vezava ucinkovine na delce oglja)
ter grenko sol (odvajalo). Za vzpostavitev normalnega krvnega tlaka je prejela infuzijo
0,9% NaCl. Zastrupitve z alprazolamom so zelo redko smrtne in ne pustijo posledic (37,
44).

4.8.2 Zastrupitev z antipsihotikom kvetiapinom

Prikaz primera:

65-letnega bolnika je nekdanja soproga nasla okoli 15 ure nenavadno zaspanega. V smeteh
je nasla prazno embalazo Kventiax® 100mg, kjer je manjkalo 53 tablet. Bolnik je bil bivsi
etilik in po operaciji karcinoma brez ustnega dna, zato je imel vstavljeno PEG. Po
sprejemu na IPP je bil pri zavesti, upocasnjen, zavest je bila spremenjena v smeri agitacije,
drugi klini¢ni znaki niso bili prisotni. Zaradi ¢asovne oddaljenosti dogodka, eliminacijski
postopki niso bili inducirani. Bolnik je bil sprejet na oddelek Centra za zastrupitve, Kjer je
nekaj ur po sprejemu prislo do nenavadnega padca krvnega tlaka in poslabSanja zavesti do
somnolence. Po prejetju infuzije 0,9 % NaCl se je krvni tlak popravil, med tem ko je
motnja zavesti vztrajala. Naslednje jutro z njim ni bilo ve¢ mogoce vzpostaviti verbalnega
kontakta, dodatno je prislo do akutne dihalne odpovedi, zaradi Cesar je prejel kisik. Kljub
zdravljenju je po nekaj urah prislo do dihalne odpovedi in bolnik je umrl. Toksikoloska
analiza seca in seruma je potrdila visoko koncentracijo kvetiapina (v serumu je znaSala 2,9

mg/L).
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Komentar primera:

Bolnik je zauzil toksi¢no koncentracijo atipicnega antipsihotika (kvetiapina), ki se
uporablja za zdravljenje shizofrenije. Na dan sprejema je zauzil 5,3g kvetipina, ker je 6,6
krat ve¢ja koli¢ina od maksimalnega priporocenega odmerka. Povecano koli¢ino
kvetiapina so dokazali tudi s toksikolosko analizo seruma. Bolnik je pri tem postal
upocasnjen in agitiran, ostali klini¢ni znaki, znaCilnih za zastrupitve z antipsihotiki
(ekstarapiramidalni znaki, epilepti¢ni napadi, diskinezije, spremembe v EKG) niso bili
prisotni. Priporoc¢ila v zdravljenju akutne zastrupitve s kvetiapinom se osredotocajo
predvsem na zgodnjo odstranitev zdravila — lavaza zelodca, aplikacijo aktivnega oglja,
vendar je bil bolnik sprejet v bolnisnico dokaj pozno, zato se zdravniki niso odlo¢ili za
dekontaminacijo prebavil, ¢eprav je smiselna aplikacija aktivnega oglja celo po 27 urah.
Zaradi pojavov potencialnih klini¢nih znakov, je bil sprejet v CZ na opazovanje. Potreben
je bil stalen nadzor nad klini¢nimi znaki in vitalnimi funkcijami, vklju¢no z nadzorom
EKG-ja, pulza ter krvnega tlaka. V naSem primeru je bolniku padel krvni tlak, kar je
posledica antagonistiCnega delovanja kvetiapina na o4- receptorje, kar vodi v
vazodilatacijo. Le ta je zelo pogost pojav pri zastrupitvah, zato je bolnik prejel infuzijo
0,9% NaCl. Poleg tega je imel poslabsanje duSevnega stanja (somnolenca), kar kaze na
moznost hitre spremembe v nevroloSkem in hemodinamskem delovanju pri bolnikih z
akutno zastrupitvijo s kvetiapinom. Zaradi akutnega prenehanja dihanja je bilo potrebno
zagotoviti ustrezno oksigenacijo, zato je prejel kisik. Ceprav so zastrupitve s kvetiapinom

redko smrtne, je obravnavani bolnik kljub zdravljenju umrl zaradi zastoja dihanja (15, 43).

4.8.3 Zastrupitev z antidepresivom escitalopramom

Prikaz primera:

29-letni gospod je bil sprejet na IPP zaradi zastrupitve s Cipralexom®. Zjutraj je na dan
sprejema v samomorilne namene zauzil Cipralex®. Nasla ga je sestra, ki ga ni mogla
zbuditi. Dihal je normalo, vendar je bil neodziven. Ob prihodu so reSevalci ugotovili visok
krvni tlak (RR 200/140 mmHg), pulz 130, saturacijo v krvi 99%. Pri ambujanju pred
intubacijo je zacel hiperventilirati, pulz je narastel na 170. Prejel je propofol in
Dormicum® 2 mg i.v.
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Ob sprejemu na IPP je bil nezavesten, tahikarden (sinusna tahikardija 107/min),
hipertenziven (RR 135/95 mmHg). Narejena je bila dekontaminacija prebavil z lavazo
zelodca, aktivnim ogljem in odvajalom. Prejel je infuzijo 0,9% NaCl in inhibitor protonske
¢rpalke. Naslednji dan je bil bolnik prebujen, Se nekoliko zaspan, drugi klini¢ni znaki niso
bili prisotni, zato je bil premescen v nadaljnjo obravnavo na psihiatri¢no kliniko, zaradi

samomorilnih misli.

Komentar primera:

Escitalopram je zdravilna u¢inkovina, ki se uporablja pri zdravljenju depresije in nekatere
anksiozne motnje. Uvrs¢amo jo v skupino selektivnih zaviralcev ponovnega privzema
serotonina (SSRI). Zastrupitve s SSRI so manj nevarne, redko smrtne, klini¢ni znaki so
manj izrazeni (45). Bolnik je na dan sprejema na IPP zauzil ve¢jo koli¢ino zdravila, vendar
iz heteroanamneze ni razvidna to¢na koli¢ina. Prisotni so bili nevrotoksi¢ni (motnje
zavesti) in kardiotoksi¢ni (visok krvni tlak in tahikardija) klini¢ni znaki. Zaradi nezavesti,
je bilo potrebno bolnika intubirati in izvesti dekontaminacijo prebavil. Pri tem je zacel
hiperventilirati in je postal nemiren, zato je prejel propofol (kratkodelujo¢i splosni
anestetik) in Dormicum® (zdravilna u¢inkovina midazolam — BDZ), s katerima so bolnika
sedirali. Za eliminacijo zdravila so bolniku izvedli lavazo zelodca ter z aplikacijo
aktivnega oglja in odvajala zmanjsali absorpcijo zdravila. Specifi¢nega antidota ni, zato je
pomembno simptomatsko zdravljenje. Potrebno je vzdrZzevanje proste dihalne poti,
primerne oksigenacije in dihanja. Priporocljivo je spremljanje vitalnih znakov in srénega
delovanja (35). Bolnik je prejel intravensko infuzijo 0,9% NaCl, ki je prvi ukrep pri
nizkem krvnem tlaku in vzpostaviti ustreznega volumna krvnega obtoka. V EKG posnetku
je bila razvidna samo tahikardija, ostalih posebnosti ni bilo, zato nadaljnji EKG nadzor ni
bil potreben. Naslednji dan so klini¢ni znaki izzveneli, zastrupitev ni pustila nobenih
posledic, nadaljevati mora zdravljenje pri psihiatru, zato je bil premesScen na psihiatri¢no
kliniko. Posvetovanje s psihiatrom je eden izmed pomembnih nacinov zdravljenja v
primeru poizkusa samomora, saj pomaga posamezniku, da z nadaljnjo terapijo izboljsa

dusevno stanje in zmanjsa verjetnost poskusov samomora v prihodnosti (45, 46).
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4.8.4 Zastrupitev z antiepileptikom lamotriginom

Prikaz primera:

64-letna gospo je sin nasSel nezavestno lezati v kadi polno vode. Ob njej je bila skodelica z
raztopljenimi tabletami in poslovilnim pismom, vendar embalaze tablet ni nasel. Gospa se
ze mnogo let zdravi za epilepsijo. Ob prihodu urgentne ekipe je dihala, vendar je bila
nezavestna, zato je prejela Anaxat® 1 ampulo, pri ¢emer ni bilo spremembe v zavesti.
Sprejeta je bila na IPP, kjer se je obCasno zbujala, vendar je postajala vse bolj hipotenzivna
in podhlajena (telesna temperatura 31°C). Prejela je infuzijo tekoCin, dobutmin in
noradrenalin ter 100 % kisik preko maske z rezervoarjem, vendar je bila saturacija kljub
temu nizka. Zaradi poglobljene respiratorne insuficience je bila intubirana in umetno
ventilirana. Izpraznili so ji Zelodec, prejela je aktivno oglje in odvajalo. Zaradi
hipotenzivnega stanja je bila sprejeta v KO za intenzivno interno medicino v nadaljnjo
obravnavo, kjer je bila ob sprejemu sedirana, umetno ventilirana, bleda, hipotenzivna (RR
60/40 mmHg), frekvenca srca 125/min, nizka saturacija v krvi (80%), podaljSan QT
interval in hladna koza, hiponatriemija in hipokaliemija. Toksikoloske preiskave urina so
pokazale veliko vsebnost lamotriginina. Zaradi kliniénih in laboratorijskih znakov
septinega Soka so v terapijo uvedli piperacilin/tazobaktam in hidrokortizon. Za
upocasnitev prekatnega odgovora so po poskusu konverzije uporabili Lanitop. Gospa se je
pocasi prebujala. Preko podpornih na¢inov ventilacije so jo prevedli na spontano dihanje.
Nato je bila premescena v CZ, kjer je Se potrebovala podporno zdravljenje s kisikom
vendar se je ob koncu zdravljenja v CZ respiratorna funkcija zadovoljivo popravila.
Bolnica je bila ¢ez stiri dni premesc¢ena v psihiatricno kliniko Polje v nadaljnjo obravnavo,
zaradi poskusa samomora, vendar akutna zastrupitev ni pustila nobenih posledic. Nazaj ji

je bila uvedena antiepilepti¢na terapija.

Komentar primera:

Lamotrigin je zdravilna u¢inkovina, ki se uporablja za zdravljenje epilepsije. Obstaja le
malo podatkov o njenih ucinkih v prevelikem odmerku. Bolnica je na dan sprejema vzela
preveliko kolicino tablet, vendar iz heteroanamneze ne izvemo tocne kolicine.
Toksikoloska analiza urina je pokazala veliko vsebnost lamotrigina. Urin za toksikologijo

je lahko zelo koristen, v primeru ko ni mogoce najti o€itnega vzroka zastrupitev oziroma
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vzrok ni zanesljiv. Prav zaradi neinformiranosti urgentne ekipe o povzrocitelju zastrupitve,
moznosti kombinacije zdravil in prisotnosti moten zavesti, je bolnica na terenu dobila

Anexat® (flumazenil), antidot, ki se uporablja v primeru suma na zastrupitev z BDZ.

Ob sprejemu na IPP so bili prisotni klini¢ni znaki motnje zavesti, nizek krvni tlak in
podhlajenost. Poleg tega je imela bolnica zelo nizko saturacijo v krvi, zato je bilo potrebno
nemudoma zaceti s simptomatskim in podpornim zdravljenjem. V ta namen je prejela
infuzijo tekocin, dobutamin, ki se uporablja pri kardiogenem Soku zaradi okvare Crpalne
sposobnosti srca ter noradrenalin zaradi vazodilatacije in hipotenzije. Zaradi dihalne stiske
in nizke saturacije v krvi, kljub simptomatskem zdravljenju s kisikom, je bila bolnica

intubirana in umetno ventilirana.

Pri zastrupitvah z antiepileptikom je pomembna ucinkovita dekontaminacija prebavil.
Bolnici so izpraznili zelodec ter z aktivnim ogljem in odvajalom preprecili nadaljnjo

absorpcijo zdravila.

Ob sprejetju v CZ je kazala kardiovaskularne klini¢ne znake (nizek krvni tlak, visoka
frekvenca srca, podaljSan QT interval, hiponatrijemija in hipokaliemija), ki so verjetno
posledica zaviralnega delovanja lamotrigina na napetostno odvisne natrijeve kanale. Zaradi
zgoraj navedenih klini¢nih znakov je zelo pomembno spremljati elektrokardiogram (EKG),
s katerim spremljamo nepravilnosti v delovanju srca. Za upocasnitev prekatnega odgovora
so uporabili Lanitop® (zdravilna uéinkovina metildigoksin), ki zviSuje mo¢ in hitrost
kontrakcij ter zmanjsuje sréno frekvenco (49). Zaradi klini¢nih in laboratorijskih znakov
septi¢nega Soka (aspiracijska pljucnica, ki je posledica aspiracije zelod¢ne vsebine ), SO V

terapijo uvedli antibioti¢no zdravljenje.

Bolnica se zastrupitve z zdravili ni spominjala verjetno na racun anksioznosti in

depresivnega razpolozenja (47, 48).
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5. RAZPRAVA

Zastrupitve so univerzalni problem javnega zdravja, ki ogroZajo blaginjo c¢loveske
populacije in so eden od vzrokov sprejem v urgentno ambulanto (33). V Sloveniji imamo
od leta 2011 Register zastrupitev R Slovenije, ki deluje na osnovi Pravilnika o sporocanju,
zbiranju in urejanju podatkov o zastrupitvah na obmocju Republike Slovenije. Register
zastrupitev vodi Center za zastrupitve (v nadaljevanju CZ), in nam omogoc¢a pregled
zastrupitev z zdravili v Republiki Sloveniji. CZ navaja, da zastrupitve z zdravili
predstavljajo dve tretjini vseh prijavljenih zastrupitev (35) ter so v letu 2012 predstavljale
2,5% vseh obravnavanih bolnikov na IPP UKC Ljubljana (34). Najpogostejse so
zastrupitve z zdravili, ki delujejo na osrednje zivéevje (35), kar je razlog, da smo v naso
raziskavo vkljucili le izbrana zdravila z delovanjem na osrednje Zivéevje, z namenom
ovrednotiti razlike med posameznimi skupinami u¢inkovin s poudarkom na klini¢ni sliki in

poteku zdravljenja.

Nasa raziskava je zajemala bolnike, ki so se zastrupili od 01.01.2011 do 31.12.2013 le z
enim zdravilom iz skupine BDZ in BDZ sorodnih wuéinkovin, antipsihotikov,
antidepresivov ali antiepileptikov. Ugotovili smo, da se je skupno akutno zastrupilo 180
bolnikov, najve¢ v letu 2012, medtem ko je bilo Stevilo zastrupitev v letih 2011 in 2013
primerljivo (Slika 1). Po pricakovanjih so prevladovale zastrupitve z BDZ in BDZ
sorodnimi uéinkovinami. Le ti spadajo med najpogosteje predpisovana zdravila na svetu.
Ta popularnost ne temelji le na njihovi uc¢inkovitosti, temve¢ tudi na njihovi varnosti (36).
Zastrupitve z njimi prevladujejo tudi v drugih drzavah, kot so Italija, Nemcija in Belgija.
Glavni razlogi so verjetno posledica velikega predpisovanja, lahke dostopnosti in zlorabe
(8). Sledile so mono zastrupitve z antipsihotiki in antidepresivi. Najmanj je bilo mono
zastrupitev z antiepileptiki. Epilepsija je v primerjavi z dusevnimi motnjami manj pogosta,
kar je lahko razlog majhnega Stevila mono zastrupitev z antiepileptiki. Poleg tega se v

priblizno polovici primerov zdravi z ve¢ zdravil hkrati (23, 59).

Ugotovili smo, da so pri mono zastrupitvah prevladovale zenske (slika 3). Povpre¢na
starost je bila 51,0 let (SD=20,2). Statisti¢cno smo preverili, ali je med skupinami zdravil

prisotna razlika glede na spol. Le te nismo nasli, saj so v vseh skupinah zdravil
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prevladovale zenske. Podobne rezultate so dobili tudi v drugih drzavah, kjer so med

zastrupljenci prevladovale zenske (60, 61).

Med vzroki za zastrupitev so prevladovale namerne zastrupitve, kamor uvrs¢amo poskuse
samomora, vendar je delez namernih zastrupitev z enim zdravilom v triletnem obdobju
padel. Ostali vzroki so nenamerni (predoziranje, napacna uporaba zdravila) oziroma vzrok
ni bil poznan, verjetno zaradi slabo podane heteroanamneze ali pa se bolniki zastrupitev ne
spomnijo zaradi retrogradne ali anterogradne amnezije (8). Velik delez namernih
zastrupitev je posledica pogostih duSevnih motenj, ki spremljajo te bolnike. DusSevne
motnje so dejavnik tveganja za samomorilno vedenje. Raziskava je pokazala, da je pri vseh
skupinah zdravil, zelo velik delez namernih zastrupitev (nad 70%). Vzrok za vecje Stevilo
zensk v primerjavi z moskim pri poskusu samomora lahko najdemo v tem, da so Zzenske
bolj dovzetne zanj kot moski ter bolj verjetno izberejo manj nasilne metode za poskuse

samomora, kot je na primer zastrupitev z zdravili (60).

5.1 IZRAZENI KLINICNI ZNAKI

V raziskavi smo podrobneje analizirali pogostost izrazenja klinicnih znakov pri
zastrupitvah s posameznimi skupinami uginkovin. Zeleli smo ugotoviti, kateri klini¢ni
znaki se najpogosteje izrazajo pri posameznih skupinah uéinkovin ter ali so med njimi

prisotne razlike.

Po pricakovanju je bil najbolj zastopan in ob enem najbolj prepoznan klini¢ni znak
zastrupitev z zgoraj navedenimi zdravili motnja zavesti, ki se kaze v obliki somnolence
oziroma kome. Somnolenca je bila pri vseh skupinah zdravil pogostejsa od kome. Pri tem
gre za lazjo motnjo zavesti, podobno zaspanosti, kjer je oseba upocasnjena, znacilna je
izrazita zaspanost, med tem ko je oseba v komi dlje ¢asa nezavestna in Se ne odziva na
zunanje drazljaje (63). Motnja zavesti je bila najpogostejse prisotna pri zastrupitvah z
antiepileptiki (skupno pri 85,7% zastrupitvah) ter BDZ in BDZ sorodnimi uc¢inkovinami
(skupno pri 85,1% zastrupitvah). Prekomerni odmerek zgoraj navedenih u¢inkovin sprozi
zaviralen uginek na CZS, zato je visok deleZ priakovan. Motnja zavesti je bila skupno
prisotna pri 78,1% bolnikih, zastrupljenih z antipsihotiki in 66,7% bolnikih, zastrupljenih z
antidepresivi. Prednost zastrupitev z BDZ in BDZ sorodnimi uc¢inkovinami pred ostalimi
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zdravili z delovanjem na osrednje zivcevje je v tem, da poznamo antidot fulumazenil, ki
kompetitivno deluje na BDZ receptorje, hitro zmanj$a uc¢inek BDZ in BDZ sorodnih

uc¢inkovin, pri ¢emer nemudoma pride do izboljSanja stanja zavesti.

Klini¢ni znaki izraZzeni na osrednjem Zivénem sistemu, kot so nemir, halucinacije,
epilepti¢ni kr¢i, ekstrapiramidalni znaki, tremor, dizartrija, ataksija, vrtoglavica, so bili
manj pogosto prisotni. Po pricakovanju so se najpogosteje pojavili pri zastrupitvah z
antipsihotiki, saj se ze kot nezeleni ucinki lahko pojavijo pri redni terapiji ter se pri
zastrupitvah pogosteje izrazijo. Z raziskavo smo pokazali, da sta bila pri teh uc¢inkovinah
najpogosteje izrazena klini¢na znaka nemir in agitiranost (pri 17% zastrupitev). Le ti sta
lahko posledica dopaminergi¢nega delovanja antipsihotikov, ki se kaze v obliki
ekstrapiramidalnih stranskih uc¢inkov (akatizija). Pri tem se izraza agitiranost in motori¢ni
nemir (18), lahko pa je posledica antagonisticnega delovanja na osrednje muskulatorne
receptorje, kar se klini¢no izraza v nemiru in vznemirjenosti (52). Ugotovili smo, da se pri
zastrupitvah z BDZ in BDZ sorodnimi uéinkovinami v primerjavi z ostalimi skupinami
ucinkovin najpogosteje pojavi zmedenost (pri 14% zastrupljencih), med tem ko je pri
antidepresivih pogosto izrazena vrtoglavica (16,7% bolnikov), ki je lahko posledica
serotoninske toksi¢nosti (50), saj med antidepresivi prevladujejo SSRI. Klini¢ne znake
prisotne pri zastrupitvah z antiepileptiki tezko ovrednotimo zaradi majhnega Stevila
bolnikov. Ugotovili smo, da je pogosto prisotna dizartrija, saj smo jo zabelezili pri treh
bolnikih od skupno sedmih zastrupljenih z antiepileptiki. Dizartrija je motnja govora z
znadilnim nerazloénim govorom, kot posledica nevrotoksi¢nosti antiepileptikov, ki v

ve¢jih koncentracijah privedejo do disfunkcije v Zivcih, ki oskrbujejo misice govora (64).

S statisti¢no analizo smo ugotovili, da so prisotne statisti¢cno pomembne razlike v izrazanju
halucinacij in ekstrapiramidalnih znakov med BDZ in BDZ sorodnimi ucinkovinami ter
antipsihotiki. Po pricakovanjih se ti pojavijo pri zastrupitvah z antipsihotiki, medtem ko jih
pri zastrupitvah z BDZ in BDZ sorodnimi ucinkovinami nismo zabelezili. Le ti so
posledica antagonisticnega delovanja antipsihotikov na D, dopaminski sistem (52), med
tem ko BDZ in BDZ sorodne uc¢inkovine ne izkazujejo delovanja nanj (19, 36). Razliko
smo ugotovili tudi v izrazanju tremorja, ki se pogosteje pojavlja pri zastrupitvah z
antidepresivi v primerjavi z BDZ in BDZ sorodnimi u¢inkovinami ter antipsihotiki. Med

zastrupitvami z antidepresivi prevladujejo zastrupitve s SSRI, kar se lahko ob prekomernih
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odmerkih kaze s serotoninskim sindromom, posledi¢no tudi v obliki tremora, kot posledica

zvecane aktivnosti kateholaminov v osrednjem zivéevju (21).

Pri zastrupitvah z zdravili z delovanjem na osrednje Ziv€evje SO POQosto izraZeni
kardiovaskularni Kklini¢ni znaki. Le ti so pogostejSi pri zastrupitvah z antipsihotiki,
antidepresivi in antiepileptiki, medtem ko se pri zastrupitvah z BDZ in BDZ sorodnimi
u¢inkovinami redkeje pojavijo, zaradi ugodnega profila nezelenih ucinkov in Sirokega
terapevtskega okna. Pricakovali smo, da bo ve¢ klini¢nih znakov izrazenih pri zastrupitvah
z antipsihotiki, zaradi delovanja na Stevilne receptorje v telesu, predvsem znizan krvni tlak
in spremembe v EKG. Po pri¢akovanjih je bila sinusna tahikardija najpogosteje prisotna
pri zastrupitvah z antipsihotiki (39,0% zastrupitev) in antidepresivi (33,3% zastrupitev),
medtem ko je bila pri zastrupitvah z BDZ in BDZ sorodnimi ucinkovinami redkeje
prisotna oziroma je bila pri antiepileptikih odsotna. Pri njih je bila pogosta sinusna
bradikardija (pri 42,9% zastrupitev z antiepileptiki). Pricakovali bi, da bo pogost klini¢ni
znak tudi hipotenzija (nizek krvni tlak), zaradi antagonisti¢énega delovanja antipsihotikov
in antidepresivov na a-adenoreceptorje, kar vodi v znizanje krvnega tlaka (19, 21), vendar
smo z raziskavo ugotovili, da je ta najpogostejsa pri antiepileptikih (28,6% zastrupitev),
drugje pa je redkeje prisotna (pod 10% zastrupitev). Bolj pogosto je bila prisotna
hipertenzija (visok krvni tlak). Ostali klini¢ni znaki so bili redkeje prisotni. Pri zastrupitvah
z antipsihotik smo priakovali ve¢ podaljsanj QT in QRS intervala, ¢esar z raziskavo

nismo dokazali.

S statisti¢no analizo smo ugotovili razlike v izrazanju hipertenzije in sinusne tahikardije.
Statistiéno pomembno razliko smo ugotovili pri hipertenziji med BDZ in BDZ sorodnimi
uéinkovinami in antidepresivi. Rezultati so pokazali, da je hipertenzija pogostejsa kot
hipotenzija ter je pogostejSa pri zastrupitvah z antidepresivi (pri 28% zastrupitev). Po
pricakovanjih je bila prisotna razlika v izrazanju sinusne tahikardije med BDZ in BDZ

sorodnimi u¢inkovinami ter antipsihotiki in antidepresivi.

Zaradi depresije osrednjega zivénega sistema, pride do respiratorne insuficince, kot
posledica hipoventilacije. Najpogosteje je bila prisotna pri zastrupitvah z antiepileptiki
(28,6% zastrupljencev) in antipsihotiki (12,2% zastrupljencev), med tem ko je nismo
zabelezili pri zastrupitvah z antidepresivi. Hipoventilacija lahko preko hipoksemije vodi do

poveCanega tveganja za sréne tezave (16). Presenetljivo je bila pri antidepresivih
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pogostejsa hiperventilacija. Ta je najverjetneje posledica serotoninskega sindroma, ki ga
povzrocajo SSRI (50). Raziskava je pokazala, da pri mono zastrupitvah redko pride do
zastoja dihanja. Bolniki zajeti v nasi raziskavi so bili sprejeti na IPP, zato so bili delezni
ustrezne prve pomoci, preventivnega ukrepanja in zaScite dihalnih poti, kar posledi¢no

rezultira v majhnem delezu zastoja dihanja.

Klini¢ni znaki izrazeni na GIT so manj pogosti. Najpogosteje sta bili prisotni slabost in
bruhanje in sicer pri zastrupitvah z antidepresivi in antiepileptiki. Rezultat je pri¢akovan,
saj sta slabost in bruhanje pogosta nezelena ucinka Ze pri terapevtskih odmerkih
antidepresivov, posebno SSRI, zaradi delovanja zdravil tako na CZS (aktivacija
kemoreceptorjev v mozganskem deblu) kot na GIT (povecanje ravni serotonina, kar
povzroca slabost in bruhanje) (56). S statisti¢no analizo smo ugotovili razlike v izrazanju
slabosti, driske in bole¢ine v trebuhu med BDZ in BDZ sorodnimi zdravili ter
antidepresivi. Navedeni klini¢ni znaki so redko prisotni oziroma so odsotni pri zastrupitvah
z BDZ in BDZ sorodnimi u¢inkovinami. S tem smo dokazali, da so antidepresivi bolj

toksi¢ni na GIT kot BDZ in BDZ sorodne uéinkovine.

Ostali klini¢ni znaki so pri mono zastrupitvah z zdravili z delovanjem na osrednje zivéevje
redkeje prisotni. Poleg zgoraj omenjenih statisti¢nih razlik, smo ugotovili Se razliko v
prisotnosti urinske retencije med BDZ in BDZ sorodnimi u¢inkovinami ter antidepresivi.
Po pricakovanjih je ta pogostejSa pri antidepresivih, zaradi njihovega antiholinergi¢nega

delovanja na secila (22).

5.2 Zdravljenje

Pri zastrupitvah je potrebno z ustreznimi in v pravilnem zaporedju izbranimi ukrepi hitro
pomagati bolnikom. Najprej moramo oceniti zavest in stanje osnovnih zivljenjskih funkcij
(dihanje in delovanje srca) (38). Nezavestnemu bolniku moramo takoj sprostiti dihalne poti
in ¢e je potrebno, priceti zdraviti s kisikom. Po vzpostavitvi in vzdrzevanju le-teh je
pomembna zgodnja in temeljita odstranitev zdravila iz telesa. Po pricakovanju se
najveckrat uporablja adsorbent (aktivno oglje) in odvajalo (grenka sol), manj pogosto se
uporablja izpiranje Zelodca. Za dekontaminacijo prebavil so zdravniki najveckrat uporabili
aktivno oglje, ki prepreci absorpcijo zdravila iz prebavil in s tem skrajsa klini¢no sliko
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zastrupitev. Le ta je ucinkovit pri bolnikih, ki ga prejmejo v roku ene ure po zastrupitvi in
SO pri zavesti, med tem ko je pri bolnikih z zmanj$ano stopnjo zavesti potrebna previdnost,
saj lahko zaradi odsotnosti Zrelnega refluksa pride do aspiracije Zzelod¢ne vsebine, kar
lahko vodi do aspiracijske pljuénice (37), zato je potrebna predhodna zasc¢ita dihalnih poti.
Vec¢ kot eno uro po zauzitju ga priporocajo v primeru, ko zdravila zmanjSajo peristaltiko
¢revesja, oziroma je zdravilo v obliki s podaljSsanim spros¢anjem (54). Aktivno oglje je
bilo najveckrat uporabljeno pri antidepresivih, sledijo zastrupitve z antipsihotiki in
antiepileptiki, najmanj pogosto je bilo uporabljeno pri zastrupitvah z BDZ in BDZ
sorodnimi ucinkovinami. S statisticno analizo smo ugotovili, da so prisotne razlike v
uporabi aktivnega oglja med BDZ in BDZ sorodnimi uéinkovinami in antidepresivi.
Aktivno oglje se pogosteje uporablja pri zastrupitvah z antidepresivi kot pri zastrupitvah z
BDZ in BDZ sorodnimi u¢inkovinami, Kar je lahko posledica, da so zastrupitve z BDZ in
BDZ sorodnimi u¢inkovinami blazje, klini¢ni znaki hitreje izzvenijo, predvsem z uporabo
antidota, zato asimptomstskim bolnikom aktivnega oglja ni potrebno aplicirati.
Antidepresivi in antipsihotiki zmanj$ajo peristaltiko Crevesja, zato je smiselna uporaba
aktivnega oglja tudi po eni uro po zauzitju zdravil, posledi¢no je veéji delez uporabljenega

aktivnega oglja pricakovan (37, 54).

Z namenom hitrejSe eliminacije strupa iz telesa, si pomagamo s salini¢nim odvajalom
(natrijev sulfat, magnezijev sulfat heptahidrat). Le ta v ¢revesju poveca vsebnost vode,
tako da jo privlaci iz tkiv ali prepreci njeno resorpcijo v kolonu in s tem pospesi gibanje
¢revesja (39). Najpogosteje je bilo uporabljeno pri zastrupitvah z antiepileptiki. Sledijo
zastrupitve z antidepresivi in antipsihotiki. Najmanj pogosto je bil uporabljen pri
zastrupitvah z BDZ in BDZ sorodnimi u¢inkovinami. S statisticno analizo nismo ugotovili
razlik med skupinami u¢inkovin. Raziskava je pokazala, da se salini¢no odvajalo pogosto
uporablja pri zastrupitvah (priblizno polovica bolnikov), vendar manj pogosto kot aktivno

oglje.

Izpiranje zelodca ni inducirano kot rutinska metoda eliminacije strupa, zaradi velike
moznosti zapletov med samim zdravljenjem (aspiracija vsebine zelodca). Poleg tega ima
veliko bolnikov motnjo zavesti, ki Se dodatno otezuje izpraznitev. Predno se odlo¢imo za
izpraznitev zelodca je potrebno nezavestnim bolnikom zas¢ititi dihalne poti z intubiranjem.
Zanj se navadno odlocijo v primeru zauzitja ogromne koli¢ine zdravil in prihoda bolnika v
urgentno ambulanto v prvi uri po zastrupitvi. Raziskava je pokazala, da se zanj odloc¢ijo v
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zelo malem delezu, Se najveckrat pri zastrupitvah z antipsihotiki, kar smo dokazali tudi s
statisticno analizo. Statisticno pomembno razliko smo ugotovili med BDZ in BDZ
sorodnimi ucinkovinami ter antipsihotiki, verjetno zaradi tezjega poteka zastrupitve in

izrazenih resnej$ih klini¢nih znakov pri zastrupitvah z antipsihotiki.

Glavni terapevtski pristop pri zastrupitvah je simptomati¢no zdravljenje ter monitoniranje
in opazovanje bolnika. Simptomati¢no zdravljenje vkljucuje zdravljenje izrazenih klini¢nih
znakov kot so visok oziroma nizek krvni tlak, neravnovesje elektrolitov v krvi, nizek
oziroma visok nivo glukoze v Kkrvi, motnje srénega ritma, termoreguacije in podobno. Z
raziskavo smo ugotovili, da velik delez zastrupljencev potrebuje simptomati¢no
zdravljenje, predvsem s kisikom, infuzijami tekocin, benzodiazepini itn. Najveckrat ga
potrebujejo bolniki, ki so se zastrupili z antipsihotiki, sledijo zastrupitve z antidepresivi in
antiepileptiki. Najmanj simptomati¢nega zdravljenja potrebujejo bolniki zastrupljeni z
BDZ in BDZ sorodnimi ucinkovinami. Statisti¢na analiza je pokazala, da je prisotna
razlika v simptomaticnem zdravljenju med BDZ in BDZ sorodnimi ucinkovinami ter
antipsihotiki, saj bolnike zastrupljene z antipsihotiki 18,1% pogosteje simptomatsko
zdravimo kot bolnike zastrupljene z BDZ in BDZ sorodnimi u¢inkovinami, kar je verjetno
posledica veéjega izrazanja razli¢nih klini¢nih znakov pri zastrupitvah z antipsihotiki. Ker
so zastrupitve lahko sprva asimptomatske in se klini¢ni znaki razvijejo Sele v roku nekaj
ur, zastrupljenci v velikem delezu ostanejo na opazovanju. Delez bolnikov, ki ostanejo na
opazovanju se Se poveca, ¢e so ze prisotni klini¢ni znaki. Raziskava je pokazala, da med
skupinami ucinkovin ni razlik in da zelo velik deleZz bolnikov ostane v bolni$nici na

opazovanju vsaj nekaj ur (nad 78% bolnikov).

Pri zastrupitvah je pomembno hitro in uc¢inkovito ukrepanje, vendar so lahko diagnosti¢ni
in terapevtski ukrepi otezeni, zaradi Stevilnih podatkov o fizikalno-kemic¢nih lastnostih,
klini¢ni sliki pri zastrupitvah z razlicnimi zdravili in drugih pomembnih informacijah o
zdravilih. Zdravniki ne poznajo vseh informacij in priporoc¢il 0 zdravljenju, zato se je
dobro posvetovati s klini¢nim toksikologom. Posvetovanje ni neposredni terapevtski ukrep,
vendar lahko pripomore k pravilnejsemu ukrepanju, ki je nujno potrebno pri zastrupitvah.
Za posvet s toksikologom so se najveckrat odlo¢ili pri zastrupitvah z antidepresivi in sicer
pri 66,7% zastrupitvah, kar predstavlja vec kot polovico zastrupitev. Najmanjkrat so se za
posvet odlocili pri zastrupitvah z BDZ in BDZ sorodnimi ucinkovinami, saj so te
zastrupitve blazje, med zastrupitvijo pride do manj zapletov, poleg tega se po aplikaciji
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antidota flumazenila, stanje navadno izboljsa, zato dodaten posvet ni potreben. V primeru,
da se pri bolniku razvijejo klini¢ni znaki, ki zahtevajo nadaljnjo zdravljenje, je Center za
zastrupitve najprimernejSi oddelek. Najpogosteje so na CZ sprejeli bolnike, zastrupljene z
antidepresivi, sledijo bolniki zastrupljeni z antiepileptiki in antipsihotiki, najmanj je bilo
sprejetih bolnikov zastrupljenih z BDZ in BDZ sorodnimi uc¢inkovinami. Tudi tu smo
ugotovili statisticno pomembno razliko in sicer med BDZ in BDZ sorodnimi u¢inkovinami
ter antidepresivi, kar nakazuje na to, da so klini¢ni znaki bolj izrazeni pri zastrupitvah z
antidepresivi, poleg tega zastrupljenci v veéji meri potrebujejo nadaljnje zdravljenje in

opazovanje.

5.3 Analiza zastrupitve znotraj posameznih skupin

V nasi raziskavi so bile zastrupitve z BDZ in BDZ sorodnimi ucinkovinami ter
antipsihotiki najpogostejse, zato smo zeleli znotraj posameznih skupin preveriti ali med
posameznimi ucinkovinami obstajajo razlike v prisotnosti klini¢nih znakov in v poteku
zdravljenja. S tem namenom smo Zeleli preveriti ali SO dolocene uc¢inkovine bolj toksi¢ne
oziroma zahtevajo druga¢no obravnavo bolnika med zdravljenjem. Pri tem smo imeli na
razpolago malo podatkov, zato moramo rezultate kriticno ovrednotiti, zaradi majhne

statistiéne moci.

5.3.1 BDZ in BDZ sorodne u¢inkovine

BDZ in BDZ sorodne ucinkovine se v klini¢ni praksi zelo pogosto uporabljajo. Po
podatkih Nacionalnega inStituta za javno zdravja so Ze vrsto let najpogosteje predpisana
zdravila med psiholeptiki, vendar se je Stevilo izdanih receptov v zadnjih letih zmanjSalo
(42). Zaradi stevilnih zastrupitev smo Zzeleli preveriti, ali so med njimi prisotne razlike v
izrazanju klini¢nih znakov in v poteku zdravljenja. Po pric¢akovanjih smo ugotovili, da je
med posameznimi BDZ in BDZ sorodnimi ucinkovinami, prisotnih le malo razlik.
Statistiéno pomembne razlike smo ugotovili v izrazanju klini¢nih znakov le pri tremorju,
bradikardiji, hipokaliemiji in znizani telesni temperaturi. S tem smo potrdili, da se pri
zastrupitvah z BDZ in BDZ sorodnimi uéinkovinami izrazajo podobni klini¢ni znaki.

Ugotovili smo, da je pri zastrupitvah z BDZ sorodno ucinkovino zolpidemom prisotnih
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manj ucnikov na osrednji zivéni (tremor) in kardiovaskularni sistem (bradikardija,
hipokaliemija) v primerjavi z BDZ, poleg tega ni bilo izrazene znizane telesne temperature.
V raziskavi narejeni v Avstraliji so ugotovili, da je alprazolam bolj toksi¢en od ostalih
BDZ, saj ve¢ zastrupljencev potrebuje intenzivno nego, uporabo antidota flumazenila in
prisotnih je ve¢ tezav povezanih z dihanjem (41). Z naSo raziskavo tega nismo potrdili,
verjetno zaradi premajhnega Stevila zastrupljencev vkljuCenih v raziskavo. Potek
zastrupitev in posledi¢no izrazanje klini¢nih znakov je odvisno od farmakokineti¢nih
lastnostih, predvsem hitrosti absorpcije in razpolovnega Casa (8). Pricakovali smo, da bodo
prisotne razlike v prisotnosti tezav povezanih z dihanjem med alprazolamom
(kratkodelujo¢ BDZ) in diazepamu (dolgodelujo¢ BDZ), saj je zastoj dihanja verjetne;jsi pri

kratkodelujo¢ih BDZ, vendar z raziskavo tega nismo pokazali.

5.3.2 Antipsihotiki

V Sloveniji predpisovanje antipsihotikov letno naras¢a, najve¢ja rast je zaznana pri
kvetiapinu, Ki spada med atipi¢ne antipsihotike (42). V nasi raziskavi so mono zastrupitve
s kvetiapinom najpogostejse med zastrupitvami z antipsihotiki, saj predstavljajo kar 59%
zastrupitev. Prav zaradi vse veéjega predpisovanje kvetiapina, smo zeleli preveriti ali so
prisotne statisti¢cno pomembne razlike v izrazanju klini¢nih znakov in v poteku zdravljenja
pri zastrupitvah med kvetiapinom in ostalimi antipsihotiki. V ta namen smo jih razdelili v
dve skupini. Prvo skupino so predstavljale zastrupitve s kvetiapinom, drugo skupino pa
zastrupitve z ostalimi antipsihotiki. Statisticna raziskava ni pokazala statisticno
pomembnih razlik. Klini¢ni znaki se podobno izrazajo tako pri kvetiapinu kot pri ostalih
antipsihotikih. V centru za zastrupitve v Kaliforniji so analizirali zastrupitve s kvetiapinom
glede na ostale antipsihotike v petletnem obdobju. Ugotovili so, da kvetiapin bolj verjetno
povzroca hipotenzijo, komo, depresijo dihanja in smrt, pri tem ni bilo nobene razlike v
pojavnosti epilepti¢nih napadov ali podaljsanjem QT intervala med kvetiapinom in drugimi
antipsihotiki. Antipsihotiki lahko delujejo na 16 razli¢nih receptorjev, zato niti dve zdravili
nimata enakega profila pojavnosti kli¢cnih znakov (43). Razlog, da z naso raziskavo nismo
prisli do enakih ugotovitev, bi lahko bil v majhnem Stevilu analiziranih bolnikov. Glede na
to, da ni bilo prisotnih razlik v prisotnosti klini¢nih znakov, nismo pri¢akovali razlik v

zdravljenju. Zdravljenje poteka podobno tako pri kvetiapinu kot pri ostalih antipsihotikih.
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Nismo ugotovili ve¢ dekontaminacij prebavil, podpornega zdravljenja in nadaljnjega

zdravljenjav CZ.

6. OMEJITEV RAZISKAVE

Nasa raziskava ima kar nekaj omejitev. V raziskavo smo vzeli samo podatke iz ene
ustanove (IPP UKC Ljubljana), zato smo imeli majhno Stevilo zastrupljencev in posledi¢no
majhno statisticno moc¢ raziskave, zaradi tega v statisticno obravnavo nismo vkljucili
antiepileptikov, saj bi bila statistika nezanesljiva. Za bolj zanesljivo statistiko bi morali
vzeti vecje Stevilo bolnikov, Ki bi ga lahko pridobili z dalj$im ¢asovnim obdobjem. Druga
omejitev je bila nabor bolnikov. Bolnike za leto 2013 smo poiskali iz knjig urgentne
internistiéne ambulante. Zaradi skromnega opisa anamneze in velikega Stevila bolnikov, je
moznost, da je bil kateri bolnik spregledan in posledi¢no ni bil vkljuéen v raziskavo.
Veliko omejitev so nam predstavljale anamneze bolnikov na odpustnih pismih, predvsem
anamneze podane s terena s strani nujne medicinske pomoci. Nasa raziskava je temeljila na
retrospektivnih podatkih, zato manjkajo¢ih nismo mogli dodatno pridobiti. Zdravniki
velikokrat ne poroc¢ajo o vseh prisotnih klini¢nih znakih, vendar le o najbolj izrazitih.
Poudariti je potrebno, da je izbor bolnikov temeljil na podlagi anamnez in heteroanamnez
podanih s strani bolnikov, sorodnikov in nujne medicinske pomoci, zato obstaja moznost,
da so bili v raziskavo vkljuceni bolniki, ki niso zauzili zgolj enega zdravila, saj zaradi
zapletenosti in zamudnosti toksikoloska analiza bioloskih vzorcev, s katero bi to potrdili, ni

bila vedno izvedena.

48



Magistrska naloga Nina Vrankar

7. SKLEP

Med zastrupitvami z zdravili prevladujejo zdravila z delovanjem na osrednje Zivéevje. V
naso magistrsko nalogo smo vkljucili izklju¢no bolnike, ki so se zastrupili samo z enim
zdravilom, z namenom lazjega ovrednotenja klini¢nih znakov in poteka zdravljenja ter
poiskati in analizirati razlike med posameznimi skupinami uginkovin. Ze na zaetku
raziskave smo zaradi izbora samo mono zastrupitev, ki so v vecini primerov namerne
(poskus samomora), pricakovali majhno Stevilo bolnikov in posledi¢éno majhno statisti¢éno
mo¢ raziskave. V triletnem obdobju (2011-2013) so bile najpogostejSe zastrupitve v letu
2012, med tem ko je bilo Stevilo zastrupitev v letu 2011 in 2013 primerljivo. Prevladovale
so zastrupitve z BDZ in BDZ sorodnimi ucinkovinami. Sledile so zastrupitve z
antipsihotiki in antidepresivi. Najmanj zastrupitev smo zabelezili z antiepileptiki. Med

zastrupljenci so prevladovale Zenske. Povpreéna starost je znasala 51,0 let (SD=20,2).

Najpogostejsi klini¢ni znak vseh zastrupitev je motnja zavesti, Ki se je v vecini primerov
izkazala kot somnolenca. Ostali klini¢ni znaki, izrazeni na osrednjem Zivénem Sistemu so
bili manj pogosti. Poleg omenjene motnje zavesti so bili najpogosteje izrazeni nemir in
agitiranost pri antipsihotikih, zmedenost pri BDZ in BDZ sorodnih uéinkovinah,

vrtoglavica pri antidepresivih in dizartrija pri antiepileptikih.

Z raziskavo smo potrdili, da so zastrupitve z BDZ in BDZ sorodnimi u¢inkovinami blazje
v primerjavi z ostalimi tremi skupinami zdravil, vkljuéenimi v raziskavo. Nevro in
kardiovaskularna toksi¢nost je bila bolj izraZzena pri antipsihotikih, antidepresivih in
antiepileptikin kot pri BDZ in BDZ sorodnih ucinkovinah. Pri antipsihotikih,
antidepresivih in antiepileptikih je bilo prisotnih ve¢ razli¢nih klini¢nih znakov izrazenih

na Zivéni sistem, pogostejsa je bila sinusna tahikardija in hipertenzija.

Statisti¢na analiza je pokazala razlike v izrazanju halucinacij, ekstrapiramidalnih znakov,
tremorja, slabosti, bruhanja, boleCine v trebuhu, hipertenziji, sinusni tahikardiji in urinski
retenciji. Med BDZ in BDZ sorodnimi uc¢inkovinami ter antipsihotiki so bile razlike v
prisotnosti halucinacij in ekstrapiramidalnih znakov, ki so bili prisotni le pri zastrupitvah z

antipsihotiki ter sinusne tahikardije, ki je bila pogostejsa pri zastrupitvah z antipsihotiki.
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Med BDZ in BDZ sorodnimi ucinkovinami in antidepresivi so bile prisotne razlike v
prisotnosti tremorja, slabosti, driske, hipertenzije, sinusne tahikardije in urinske retencije.
Omenjeni klini¢ni znaki so pogostejsi pri zastrupitvah z antidepresivi. Med antipsihotiki in
antidepresivi so bile prisotne razlike v izrazanju tremorja, ki je bil prisoten le pri

zastrupitvah z antidepresivi ter slabosti, ki je pogostejSa pri zastrupitvah z antidepresivi.

Pri zastrupitvah z zdravili je pomembno ¢im hitreje vzpostaviti Zivljenjske funkcije in
izvesti ustrezno dekontaminacijo prebavil. Za eliminacijo zdravila se najveckrat
uporabljata aktivno oglje in salini¢no odvajalo. Z raziskavo smo potrdili, da je zdravljenje
krajse in bolj ugodno pri zastrupitvah z BDZ in BDZ sorodnimi uc¢inkovinami, saj je
potrebno manj bolnikom aplicirati aktivno oglje in salini¢no odvajala, prav tako se pri zelo
majhnem $tevilu bolnikov odlo¢ijo za izpiranje Zelodéne vsebine. Simptomi predvsem po
uporabi antidota flumazenila hitro izzvenijo in navadno ni potrebna nadaljnja obravnava v
CZ.

Zastrupitve z BDZ sorodno uc¢inkovino zolpidemom so v splosnem med ucinkovinami in
pa tudi med BDZ in BDZ sorodnimi ucinkovinami najpogostejSe. Z raziskavo smo
pokazali, da so zastrupitve manj nevro in kardiotoksi¢ne, ve¢inoma so blage, prisotnih je
malo klini¢nih znakov in po aplikaciji antidota klini¢ni znaki nemudoma izzvenijo, kar
predstavlja veliko prednost. Med antipsihotiki se v zadnjih letih najpogosteje predpisuje
kvetiapin. Z raziskavo smo pokazali, da ni razlik v prisotnosti klini¢nih znakov in poteku

zdravljenja v primerjavi z ostalimi antipsihotiki.

Psihiatricne motnje so vse pogostejse, posledi¢no je vse ve¢ predpisovanj zdravil za
zdravljenje bolezni ZivCevja. Bolniki imajo v povprecju vecje tveganje za samomor. Vse to
vodi v Stevilne zastrupitve z zdravili. Z namenom zmanjSanja zastrupitev je potrebo vecje
ozavescanje ljudi 0 posledicah zastrupitev in varni uporabi zdravil ter manjSe in tehtnejse
predpisovanje zdravil, predvsem BDZ in BDZ sorodnih ucinkovin, ki so $e vedno

prepogosto predpisana zdravila, kar posledi¢no lahko vodi do zlorab.
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