
[tevilo zastrupitev se postopoma zve~uje so~asno z vse ve~jim
{tevi lom in porabo klasi~nih ter uvajanjem novih "atipi~nih"
antipsihotikov. Smrtnost zaradi zastrupitve s klasi~nimi nevroleptiki (npr.
fenotiazinskimi) je razmeroma majhna, ve~ja je pri zastrupitvah z
novej{imi vrstami "atipi~nih" antipsihotikov oz. nevroleptikov. Znano je,
da je smrtnost zaradi samomora pri psihoti~nih bolnikih velika. Zdravljenje
z antipsihotiki jo bistveno zmanj{a. To tudi upravi~uje uporabo razmeroma
toksi~nih zdravil  s {tevilnimi ne`elenimi u~inki. Psihoti~ni bolniki neredko
posku{ajo samomor prav z zdravili, ki naj bi zmanj{ala njihovo
samomorilno naravnanost. 

Vsi nevroleptiki imajo tudi antipsihoti~ni u~inek, medtem ko vsi
antipsihotiki nimajo nevrolepti~nega u~inka. V prispevku bomo
obravnavali le antipsihotike z izrazitim nevrolepti~nim u~inkom. 

Terapevtski in toksi~ni u~inki antipsihotikov so posledica
agonisti~nega in antagonisti~nega delovanja na razli~ne receptorje
(histaminske, dopamin-ergi~ne D1 in D2, muskarinske, alfa adrenergi~ne,
serotonergi~ne 5-HT2 in 5-HT3, acetilholinske, GABA receptorje in druge),
razli~ne afinitete zanje in razmerja posameznih u~inkov. Mnogi mehanizmi
delovanja {e niso zanesljivo dokazani. Raznolikost terapevtskih u~inkov
omogo~a ve~jo fleksibilnost pri izbiri najbolj primernega zdravila.
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Terapevtski odmerki posameznih antipsihotikov povzro~ajo tudi
razmeroma zna~ilne ne`elene u~inke. Relativna selektivnost terapevti~nih
odmerkov in tudi ne`elenih u~inkov pa se z ve~anjem odmerkov
zmanj{uje. Pri hudih zastrupitvah se klini~ne slike razlikujejo bistveno
manj; razlike so le v stopnji izra`enosti ekstrapiramidne simptomatike,
zni`anju praga za konvulzije in kardiotoksi~nosti.

Za razumevanje razvoja klini~ne slike in zdravljenje so pomembni
tudi nekateri zna~ilni farmakokineti~ni dejavniki nevroleptikov. Za
fenotiazine je znano, da je absorpcija iz prebavil lahko zmanj{ana, ker se
zdravilo akumulira v ~revesni steni. Biolo{ka uporabnost je le pribli`no 30
odstotkov. Intramuskularna absorpcija je zelo spremenljiva in je neredko
vzrok hudi hipotenziji. Klorpromazin je eden najbolj zna~ilnih in tudi najbolj
raziskanih nevroleptikov. Absorpcija iz prebavil je zelo odvisna  od pH v
~revesju. Antacidi in H2 antagonisti jo pomembno zmanj{ajo. Zanj je
zna~ilen izrazit metabolizem pri prvem prehodu skozi jetra. Najve~jo
koncentracijo v plazmi dose`e po 2 do 4 urah, u~inek traja od 4 do 6 ur.
Pri hudih zastrupitvah se te vrednosti za ve~krat zve~ajo. Vezava na
plazemske beljakovine je kar 99-odstotna. Porazdelitveni volumen (VD) je
velik (20 do 30 litrov). Razpolovni ~as izlo~anja (skozi ledvice in jetra)
terapevtskega odmerka  je okoli 30 ur, pri zastrupitvah pa nekajkrat
dalj{i. To {e posebej velja za vse {tevil~nej{e retardne oblike.  Na{teti
podatki `e teoreti~no nakazujejo neu~inkovitost hemodial ize,
hemoperfuzije ali plazmafereze za pospe{eno izlo~anje fenotiazinov. To je
bilo v klini~ni praksi tudi ve~krat dokazano.

Kot za ve~ino drugih bolezni, velja tudi za diagnostiko zastrupitev in
zlasti zastrupitev z antipsihotiki dobro znani diagnosti~ni trias: anamneza,
klini~na slika in laboratorijske preiskave.

3.1. Anamneza

Dobri anamnesti~ni podatki so temeljni kamen diagnostike
zastrupitev z antipsihotiki. Nata~nost in vztrajnost pri zbiranju teh
podatkov skupaj s klini~no sliko obi~ajno omogo~a postavitev diagnoze
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hitreje kot toksikolo{ka analitika, ki je razmeroma zapletena in zamudna.
Ve~inoma gre za psihiatri~ne bolnike ali njihove svojce. Diagnozo olaj{ajo
tudi podatki o dinamiki razvoja klini~ne slike, embala`i in ostankih zdravil
v neposredni okolici ter drugi heteroanamnesti~ni podatki. V veliko pomo~
je morebitna medicinska dokumentacija, ki jo hrani bolnik doma, podatki
le~e~ega zdravnika oz. psihiatra in doma~e lekarne, kjer bolnik
najpogosteje dobiva predpisana zdravila. Izku{nje ka`ejo, da bolnik
pogosto v samomorilne namene zau`ije zdravila, ki jih je dvignil v lekarni
isti dan ali v zadnjih nekaj dneh.

Poseben diagnosti~ni in terapevtski problem prestavl jajo
kombinirane zastrupitve skupaj z alkoholom, drugimi psihofarmaki
(sedativi, antidepresivi), antiholinergiki, antiepileptiki in
kardiovaskularnimi zdravili.

3.2. Klini~na slika

V uvodu je bilo omenjeno, da povzro~ajo terapevtski odmerki
razli~nih antipsihotikov razmeroma zna~ilne ne`elene {kodljive u~inke
(tabela 1). To velja deloma tudi za zmerno predoziranje. Z ve~anjem
koli~ine zau`itega zdravila pa postanejo medsebojne razlike klini~nih slik
bistveno manj zna~ilne in se pri zelo hudih zastrupitvah skoraj ne
razlukujejo ve~.

V ospredju so toksi~ni u~inki na centralni `iv~ni sistem in obto~ila.
Najpogosteje ugotovimo miozo, hipotenzijo, hipotermijo, motnje zavesti,
spremembe elektrokardiograma, retenco urina in konvulzije.

3.2.1. Centralni `iv~ni sistem
Za hude zastrupitve so zna~ilne razli~ne stopnje  motnje zavesti od

somnolence do globoke in dolgotrajne kome, hipotermija ali hipertermija,
konvulzije, distonija, parkinsonizem, akatizija, diskinezija ter zmanj{ano
znojenje in suha usta.

Pri ve~ini hudih zastrupitev ugotavljamo ozki in slabo reaktivni zenici.
Midriaza je pogostnej{a pri zastrupitvah z antipsihotiki, ki imajo mo~no
izra`ene antiholinergi~ne u~inke (klorpromazin, tioridazin).

Stanje zavesti je sorazmerno zau`iti koli~ini zdravil. Blage zastrupitve
spremlja zaspanost, zmedenost, v posameznih primerih tudi agitacija.
Tudi bolniki s huj{imi motnjami zavesti se burno odzivajo na zunanje
dra`ljaje, ki neredko lahko spro`ijo konvulzije.

Akutne distoni~ne reakcije z okulogirnimi krizami, tortikolisom in
opistotonusom povzro~ajo predvsem piperazinski (flufenazin, perfenazin),
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butirofenonski (haloperidol) in tioksantenski antipsihotiki (tiotiksen). Ti
antipsihotiki imajo razmeroma blag antiholinergi~ni u~inek.
Ekstrapiramidni znaki ve~inoma niso odvisni od doze in se lahko pojavijo
tudi pri terapevtskih odmerkih.

Motnje termoregulaci je : telesna temperatura je pri blagih
zastrupitvah ve~inoma zmanj{ana. Pri zastrupitvah z izrazit im
antiholinergi~nim u~inkom pa lahko pride do zve~ane telesne temperature
in so~asnega zmanj{anega znojenja, kar {e poslab{a mo`nost reaktivne
termoregulacije.

Telesna temperatura se lahko nevarno zve~a (tudi preko 40 oC),
zlasti pri konvulzijah in prolongirani ekstrapiramidni simptomatiki.
Posebna oblika hipertermije je zna~ilna za maligni nevrolepti~ni sindrom,
ki lahko nastane `e po nekaj odmerkih zdravila, ~eprav je pogostnej{i pri
ve~jih odmerkih.

3.2.2. Kardiovaskularni sistem
Tudi kardiotoksi~ni u~inki so ve~inoma sorazmerni zau`iti dozi

zdravila. Najdemo jih pri ve~ kot 40 odstotkih bolnikov. Krvni tlak je
zmanj{an. Motnje sr~nega ritma: v blagih primerih ve~inoma ugotavljamo
sinusno tahikardijo, redkeje pa bradikardijo in ekstrasistolijo. Dokaj
zna~ilne in v sklopu klini~ne slike diagnosti~no zelo pomembne so
spremembe elektrokardiograma, ki so podobne kot pri predoziranju
kinidina ali drugih antiaritmikov skupine Ia. Podalj{ana je doba PQ, QRS
kompleks ter doba QT. Spremembe ST spojnice in vala T niso specifi~ne.
Pri takih bolnikih je zve~ano tveganje nastanka nevarnih motenj sr~nega
ritma, zlasti ventrikularnih tahikardij (neredko tipa torsade de pointes) in
ventrikularnih fibrilacij. Elektrokardiografske spremembe so obi~ajno
opazne najkasneje 6 ur po zau`itju, najbolj pa so izra`ene 10 do 15 ur po
zau`itju. Zato moramo tudi sprva asimptomatske bolnike skrbno
spremljati najmanj 6ur po zau`itju prevelike doze zdravil, v primeru
elektrokardiografskih sprememb oz. kardiotoksi~nosti pa najmanj 24 ur
oz. dokler so le-te prisotne. Tveganje nevarnih motenj sr~nega ritma
zve~ajo zunanji dra`ljaji, zlasti izzivanje bruhanja, grobi posegi,
elektroliti~no neravnovesje (zlasti hipokalemija) in motnje acidobaznega
ravnote`ja ter hipoksija, ki spremljajo vse huj{e zastrupitve!

3.2.3. Drugi u~inki
Zastrupitve z antipsihotiki spremlja neredko tudi zve~ano izlo~anje

prolaktina, zmanj{ano izlo~anje gonadotropinov, ACTH in STH ter
amenoreja. Pri akutnih zastrupitvah so ti u~inki klini~no manj pomembni.

57



Zmanj{ana je tudi motiliteta prebavil, zaradi antiholinergi~nih u~inkov so
usta suha, neredko ugotavljamo tudi retenco urina.

3.3. Laboratorij

3.3.1. Prisotnost nevroleptikov v telesu najbolj zanesljivo doka`emo
s toksikolo{ko analizo telesnih teko~in in `elod~nega izpirka. Kvalitativne
in kvantitativne analize pa so razmeroma zapletene in zamudne, poleg
tega pa krvne koncentracije niso sorazmerne toksi~nemu u~inku oz. ne
napovedujejo zanesljivo stopnje tveganja za bolnika. V praksi jih ne
dolo~amo. Ob sprejemu sicer vedno odvzamemo vzorce krvi, urina in
`elod~nega izpirka za morebitno toksikolo{ko analizo. Analizo opravimo
zlasti, ~e anamnesti~ni podatki, kl ini~na sl ika, spremembe
eklektrokardiograma in ostanki zdravil ne omogo~ajo kolikor toliko
zaneslj ive diagnoze, oziroma, kadar bi taka analiza imela tudi
sodnomedicinski pomen (sum na kaznivo dejanje). Analizo opravimo tudi,
~e sumimo na kombinirano zastrupitev.

3.3.2. Diagnosti~no vrednost imajo v sklopu klini~ne slike tudi
elektrokardiografske spremembe. 

3.3.3. V nejasnih primerih motene zavesti se v~asih poslu`ujemo
diagnoze "ex iuvantibus" s pomo~jo flumazenila ali naloksona.
Neu~inkovitost teh antidotov skoraj zanesljivo izklju~uje mo`nost, da bi
bili benzodiazepini ali opioidi glavni vzrok motene zavesti. Pri sumu na
kombinirano zastrupitev z nevroleptiki ali cikli~nimi antidepresivi pa je
uporaba benzodiazepinskih antagonistov relativno kontraindicirana, ker
lahko zaradi zmanj{anega praga spro`i konvulzije.

3.3.4. Poleg elektrolitov, pH krvi, glukoze, se~nine, kreatinina in
kreatinfosfokinaze v serumu ter mioglobina v serumu ali urinu, nam pri
potrditvi diagnostiki lahko pomaga tudi rentgensko slikanje trebuha, saj
so nekateri nevroleptiki radiopa~ni.

4.1. Vzpostavitev in vzdr`evanje vitalnih funkcij je prva in

58

4. ZDRAVLJENJE



najpomembnej{a naloga pri zdravljenju hudih akutnih zastrupitev z
antipsihotiki. Pomemben je ustrezen polo`aj za nezavestnega, sprostitev
dihalnih poti, po potrebi tudi endotrahealna intubacija in umetna
ventilacija. V primeru fibrilacije prekatov je potrebna defibrilacija.

4.2. [e pred lava`o `elodca in drugimi ukrepi moramo zdraviti
simptomatsko nekatera nujna stanja. 

4.2.1. Hudo hipotenzi jo zdravimo z infuzi jami teko~in oz.
nadomestkov plazme, v huj{ih primerih tudi s simpatikomimetiki.
Adrenalin je zaradi aritmogenosti kontraindiciran (razen pri asistoliji).
Dopamin sicer ni farmakodinamsko najbolj primerno zdravilo za
zdravljenje hipotenzije pri zastrupitvah z nevroleptiki, vendar ga
najpogosteje uporabljamo ravno zaradi njegove dostopnosti in enostavne
aplikacije.

4.2.2. Pri ventrikularni tahikardiji se izogibamo antiaritmikov skupine
Ia (kinidin, prokainamid, dizopiramid) in III, ker podalj{ujejo dobo QT in
zve~ujejo tveganje za nastanek ventrikularne tahikardije vrste torsade de
pointes. Obi~ajno uporabljamo lidokain, fenitoin ali magnezij. Natrijev
bikarbonat je u~inkovit "antiaritmik" pri zastrupitvah z navroleptiki s
kardiotoksi~nimi u~inki, zlasti pri podalj{anem kompleksu QRS. Pred
aplikacijo antiaritmikov moramo korigirati acidobazno neravnovesje in
morebitno hipokalemijo ter hipomagneziemijo. Pogosto je potrebna
elektrokonverzija. Hude bradikardije zaradi zmanj{ane atrioventrikularne
prevodnosti oz. bloka so redkej{e. 

4.2.3. Nevroleptiki zmanj{ajo prag za nastanek konvulzij. Zdravimo
jih z diazepamom, fenitoinom ali pentobarbitalom.

4.2.4. Hipotermija je ve~inoma la`je stopnje in ne predstavlja
posebnega terapevtskega problema. Zado{~a toplotna izolacija in infuzije
glukoze. Ve~ji problem predstavlja hipertermija, zaradi odpovedi
termoregulacijskega centra, antiholinergi~nega u~inka in zve~ane
produkcije toplote zaradi konvulzij, distonije ali prolongirane mi{i~ne
rigidnosti. Pomembna je dobra simptomatska terapija, predvsem
hidracija, korekcija pH in elektrolitskega neravnovesja ter zdravljenje
hipotenzije. V huj{ih primerih ukrepamo kot pri malignem nevrolepti~nem
sindromu.

4.2.5. Maligni nevrolepti~ni sindrom spada med najbolj nevarne
ne`elene u~inke nevroleptikov. Mehanizem nastanka ni povsem
pojasnjen, najverjetneje pa gre za odpoved termoregulacijskega centra v
hipotalamusu. Ekstrapiramidna simptomatika z distonijo, diskinezijo in
rigidnostjo {e dodatno poslab{a klini~no stanje.  Antipiretiki so
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neu~inkoviti. Pomembna je takoj{nja rehidracija in simptomati~no
zdravljenje hipotenzije in metabolne acidoze ter ohlajanje telesa, najbolje
z mla~nimi (ne mrzlimi) oblogami in uporabo zra~nih ventilatorjev, v
rezistentnih primerih tudi s pomo~jo delne ekstrakorporalne cirkulacije.
^imprej moramo zmanj{ati produkcijo toplote v mi{icah, kar dose`emo
najhitreje z dantrolenom (zavira spro{~anje kalcija in sarkoplazmatskega
retikuluma) in bromokriptinom (centralni postsinapti~ni dopaminski
agonist). Za~etni intravenski odmerek dantrolena je 1,25 do 1,5 mg/kg.
Ko se stanje izbolj{a, ga dajemo tudi oralno. U~inki diazepama kot
mi{i~nega relaksanta so kratkotrajni. V posameznih primerih, rezistentnih
na obi~ajno zdravljenje, so se izkazali za u~inkovite tudi mi{i~ni
relaksanti, kot sta npr. pankuronij ali vekuronij ter periferni vazodilatatorji
(nitroprusid). 

4.2.6. Ekstrapiramidna simptomatika. Hudo izra`eni ekstrapiramidni
simptomi, zlasti akutne distoni~ne reakcije, onemogo~ajo varno in
u~inkovito lava`o, poleg tega pa so nevaren izvor toplote in vzrok {tevilnih
drugih zapletov. Pri hudih distoni~nih reakcijah in akatiziji dajemo
antiholinergike (biperiden, benztropin), difenhidramin ali benzodiazepine. 

4.3 Eliminacija strupa. Neposredno po zau`itju lahko posku{amo z
izzivanjem bruhanja, pozneje pa je to kontraindicirano, ker lahko spro`i
konvulzije. Lava`o po mo`nosti napravimo {e pred pomembno absorpcijo
nevroleptika oz. preden se manifestirajo klini~ni znaki zastrupitve. ^e pa
so znaki hude zastrupitve (nezavest, hipotenzija, konvulzije) `e prisotni,
lahko napravimo lava`o `elodca {ele potem, ko so vzpostavljene in
stabilne vitalne funkcije in po zdravljenju najnujnej{ih stanj (hipotenzija,
konvulzije, huda hipertermija itd).  Prvi izpirek shranimo za morebitno
toksikolo{ko analizo, na koncu izpiranja pa po sondi apliciramo aktivno
oglje v lo~enih odmerkih, skupno do 1 g/ kg telesne te`e ter salini~no
odvajalo (natrijev sulfat 0,5 do 1 g/kg telesne te`e). 

Forsirana diureza, hemodializa, hemoperfuzija in plazmafereza niso
klini~no u~inkovite metode za pospe{eno izlo~anje `e absorbiranih
nevroleptikov predvsem zaradi velikega porazdelitvenega volumna in
obse`ne vezave na plazemske beljakovine.

4.4. Specifi~ni antidoti. U~inkovitega specifi~nega antidota za
zdravljenje zastrupitev z nevroleptiki ne poznamo. Tudi fizostigmin, ki sicer
ubla`i nekatere antiholinergi~ne u~inke, se danes zaradi potencialne
toksi~nosti in neu~inkovitosti za druge simptome zastrupitve ne uporablja
ve~, v primeru `e prisotnih znakov kardiotoksi~nosti pa je celo
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kontraindiciran.

4.5. Zdravljenje drugih zapletov. Dolgotrajna ekstrapiramidna
simptomatika, konvulzije ali visoka hipertermija so vzroki za rabdomiolizo
in posledi~no ledvi~no odpoved zaradi mioglobinurije. V takih primerih sta
pomembni predvsem dobra hidracija in alkalizacija urina.

Dodatne te`ave lahko predstavljajo kombinirane zastrupitve, ki
zahtevajo specifi~no ukrepanje. Med nezavestjo lahko pride do aspiracije
`elod~ne vsebine in trdovratnih aspiracijskih plju~nic, katerih smrtnost je
ve~ja kot smrtnost same zastrupitve. 

Takoj ko izzvenijo simptomi zastrupitve, je potrebna ponovna
psihiatri~na obravnava; ne samo zaradi ponovnega izbora najbolj
primernega nevroleptika, temve~ tudi zaradi morebitne ugotovitve in
odstranitve vzrokov za poskus samomora.

Uporaba nevroleptikov je danes v psihiatriji nepogre{ljiva. @al slu`ijo
prav ta zdravila nekaterim bolnikom tudi kot sredstvo za poskus
samomora. Smrtnost zaradi zastrupitev je danes ob dobri simptomatski
terapiji razmeroma majhna, vendar {e vedno dovolj velika, da moramo
preventivno napraviti vse, da do zastrupitev sploh ne bi prihajalo
(omejeno predpisovanje, nadzor pri dajanju zdravil). Zdravljenje bo
uspe{no, ~e bomo ~imprej postavili pravilno diagnozo in pravilno ukrepali.
Najnujnej{e ukrepe, vklju~no z lava`o `elodca, moramo napraviti `e v
psihiatri~ni ustanovi. Tudi sprva asimptomatske bolnike moramo skrbno
spremljati najmanj 6 ur po zau`itju prevelike doze zdravil, v primeru
elektrokardiografskih sprememb pa najmanj 24 ur oz. dokler so le-te
prisotne. ^imprej{nja in temeljita eliminacija ter u~inkovito simptomati~no
zdravljenje sta temeljna kamna pre`ivetja tudi pri najhuj{ih zastrupitvah z
nevroleptiki. Vsakega bolnika, ki je posku{al samomor z zdravili (ali
drugimi strupi), mora pred odpustom ali premestitvijo pregledati psihiater. 
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Tabela 1:
Toksi~ni u~inki nekaterih nevroleptikov (INN-mednarodno neza{~iteno ime,
EPS-ekstrapiramidna simptomatika, KVS-kardiovaskularni sistem; + {ibak
u~inek, +++ izrazit u~inek).
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