ZASTRUPITVE Z NEVROLEPTIKI

Martin Mozina

1. uvoD

Stevilo zastrupitev se postopoma zveéuje sodasno z vse vedjim
Stevilom in porabo klasi¢énih ter uvajanjem novih "atipi¢nih"
antipsihotikov. Smrtnost zaradi zastrupitve s klasi¢nimi nevroleptiki (npr.
fenotiazinskimi) je razmeroma majhna, vecja je pri zastrupitvah z
novejSimi vrstami "atipiénih" antipsihotikov oz. nevroleptikov. Znano je,
da je smrtnost zaradi samomora pri psihoticnih bolnikih velika. Zdravljenje
z antipsihotiki jo bistveno zmanjsa. To tudi upravicuje uporabo razmeroma
toksi¢nih zdravil s Stevilnimi nezelenimi ucinki. Psihoti¢ni bolniki neredko
poskuSajo samomor prav z zdravili, ki naj bi zmanjSala njihovo
samomorilno naravnanost.

Vsi nevroleptiki imajo tudi antipsihoti¢ni ucinek, medtem ko vsi
antipsihotiki nimajo nevrolepticCnega ucinka. V prispevku bomo
obravnavali le antipsihotike z izrazitim nevrolepti¢nim ucinkom.

2. TOKSICNI UCINKI ANTIPSIHOTIKOV

Terapevtski in toksicni ucéinki antipsihotikov so posledica
agonistiCnega in antagonistiCnega delovanja na razlicne receptorje
(histaminske, dopamin-ergicne D1 in D2, muskarinske, alfa adrenergicne,
serotonergicne 5-HT2 in 5-HT3, acetilholinske, GABA receptorje in druge),
razlicne afinitete zanje in razmerja posameznih u€inkov. Mnogi mehanizmi
delovanja Se niso zanesljivo dokazani. Raznolikost terapevtskih ucinkov
omogoca vecjo fleksibilnost pri izbiri najbolj primernega zdravila.
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Terapevtski odmerki posameznih antipsihotikov povzroCajo tudi
razmeroma znacilne nezelene ucinke. Relativna selektivnost terapevticnih
odmerkov in tudi nezelenih u¢inkov pa se z veCanjem odmerkov
zmanjSuje. Pri hudih zastrupitvah se klinicne slike razlikujejo bistveno
manj; razlike so le v stopnji izrazenosti ekstrapiramidne simptomatike,
znizanju praga za konvulzije in kardiotoksi¢nosti.

Za razumevanje razvoja klinicne slike in zdravljenje so pomembni
tudi nekateri znacCilni farmakokineticni dejavniki nevroleptikov. Za
fenotiazine je znano, da je absorpcija iz prebavil lahko zmanjSana, ker se
zdravilo akumulira v ¢revesni steni. BioloSka uporabnost je le priblizno 30
odstotkov. Intramuskularna absorpcija je zelo spremenljiva in je neredko
vzrok hudi hipotenziji. Klorpromazin je eden najbolj znacilnih in tudi najbolj
raziskanih nevroleptikov. Absorpcija iz prebavil je zelo odvisna od pH v
¢revesju. Antacidi in H2 antagonisti jo pomembno zmanjSajo. Zanj je
znacilen izrazit metabolizem pri prvem prehodu skozi jetra. Najvecjo
koncentracijo v plazmi doseze po 2 do 4 urah, uCinek traja od 4 do 6 ur.
Pri hudih zastrupitvah se te vrednosti za veCkrat zveCajo. Vezava na
plazemske beljakovine je kar 99-odstotna. Porazdelitveni volumen (VD) je
velik (20 do 30 litrov). Razpolovni Cas izloCanja (skozi ledvice in jetra)
terapevtskega odmerka je okoli 30 ur, pri zastrupitvah pa nekajkrat
daljSi. To Se posebej velja za vse StevilénejSe retardne oblike. Nasteti
podatki Ze teoreticno nakazujejo neucinkovitost hemodialize,
hemoperfuzije ali plazmafereze za pospeseno izloCanje fenotiazinov. To je
bilo v klini¢ni praksi tudi veckrat dokazano.

Kot za vecino drugih bolezni, velja tudi za diagnostiko zastrupitev in
zlasti zastrupitev z antipsihotiki dobro znani diagnosticni trias: anamneza,
klinicna slika in laboratorijske preiskave.

3.1. Anamneza
Dobri anamnesticni podatki so temeljni kamen diagnostike

zastrupitev z antipsihotiki. NataCnost in vztrajnost pri zbiranju teh
podatkov skupaj s klinicno sliko obiCajno omogocCa postavitev diagnoze



hitreje kot toksikoloSka analitika, ki je razmeroma zapletena in zamudna.
Vecinoma gre za psihiatricne bolnike ali njihove svojce. Diagnozo olajSajo
tudi podatki o dinamiki razvoja klinicne slike, embalazi in ostankih zdravil
v neposredni okolici ter drugi heteroanamnesticni podatki. V veliko pomoc¢
je morebitna medicinska dokumentacija, ki jo hrani bolnik doma, podatki
leCeCega zdravnika oz. psihiatra in domace lekarne, kjer bolnik
najpogosteje dobiva predpisana zdravila. IzkusSnje kazejo, da bolnik
pogosto v samomorilne namene zauzije zdravila, ki jih je dvignil v lekarni
isti dan ali v zadnjih nekaj dneh.

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

3.2. Klinicna slika

V uvodu je bilo omenjeno, da povzroCajo terapevtski odmerki
razlicnih antipsihotikov razmeroma znacilne nezelene Skodljive ucinke
(tabela 1). To velja deloma tudi za zmerno predoziranje. Z veCanjem
koliCine zauzitega zdravila pa postanejo medsebojne razlike klinicnih slik
bistveno manj znacilne in se pri zelo hudih zastrupitvah skoraj ne
razlukujejo vec.

V ospredju so toksicni ucinki na centralni zivéni sistem in obtocila.
Najpogosteje ugotovimo miozo, hipotenzijo, hipotermijo, motnje zavesti,
spremembe elektrokardiograma, retenco urina in konvulzije.

3.2.1. Centralni Zivéni sistem

Za hude zastrupitve so znacilne razlicne stopnje motnje zavesti od
somnolence do globoke in dolgotrajne kome, hipotermija ali hipertermija,
konvulzije, distonija, parkinsonizem, akatizija, diskinezija ter zmanjSano
znojenje in suha usta.

Pri veCini hudih zastrupitev ugotavljamo ozki in slabo reaktivni zenici.
Midriaza je pogostnejSa pri zastrupitvah z antipsihotiki, ki imajo mocno
izrazene antiholinergicne ucinke (klorpromazin, tioridazin).

Stanje zavesti je sorazmerno zauziti koliCini zdravil. Blage zastrupitve
spremlja zaspanost, zmedenost, v posameznih primerih tudi agitacija.
Tudi bolniki s hujSimi motnjami zavesti se burno odzivajo na zunanje
drazljaje, ki neredko lahko sprozijo konvulzije.

Akutne distonicne reakcije z okulogirnimi krizami, tortikolisom in
opistotonusom povzroc¢ajo predvsem piperazinski (flufenazin, perfenazin),



butirofenonski (haloperidol) in tioksantenski antipsihotiki (tiotiksen). Ti
antipsihotiki imajo razmeroma blag antiholinergicni ucinek.
Ekstrapiramidni znaki vec¢inoma niso odvisni od doze in se lahko pojavijo
tudi pri terapevtskih odmerkih.

Motnje termoregulacije: telesna temperatura je pri blagih
zastrupitvah ve¢inoma zmanjSana. Pri zastrupitvah z izrazitim
antiholinergicnim ucinkom pa lahko pride do zveCane telesne temperature
in soCasnega zmanjSanega znojenja, kar Se poslabSa moznost reaktivne
termoregulacije.

Telesna temperatura se lahko nevarno zveca (tudi preko 40 oC),
zlasti pri konvulzijah in prolongirani ekstrapiramidni simptomatiki.
Posebna oblika hipertermije je znaCilna za maligni nevrolepticni sindrom,
ki lahko nastane Zze po nekaj odmerkih zdravila, Ceprav je pogostnejsi pri
vecjih odmerkih.

3.2.2. Kardiovaskularni sistem

Tudi kardiotoksicni ucCinki so veCinoma sorazmerni zauziti dozi
zdravila. Najdemo jih pri veC kot 40 odstotkih bolnikov. Krvni tlak je
zmanjSan. Motnje srénega ritma: v blagih primerih ve€inoma ugotavljamo
sinusno tahikardijo, redkeje pa bradikardijo in ekstrasistolijo. Dokaj
znacCilne in v sklopu klinicne slike diagnosticno zelo pomembne so
spremembe elektrokardiograma, ki so podobne kot pri predoziranju
kinidina ali drugih antiaritmikov skupine la. PodaljSana je doba PQ, QRS
kompleks ter doba QT. Spremembe ST spojnice in vala T niso specificne.
Pri takih bolnikih je zve€ano tveganje nastanka nevarnih motenj srcnega
ritma, zlasti ventrikularnih tahikardij (neredko tipa torsade de pointes) in
ventrikularnih fibrilacij. Elektrokardiografske spremembe so obiCajno
opazne najkasneje 6 ur po zauzitju, najbolj pa so izrazene 10 do 15 ur po
zauzitju. Zato moramo tudi sprva asimptomatske bolnike skrbno
spremljati najmanj 6ur po zauZitju prevelike doze zdravil, v primeru
elektrokardiografskih sprememb oz. kardiotoksicnosti pa najmanj 24 ur
oz. dokler so le-te prisotne. Tveganje nevarnih motenj srénega ritma
zveCajo zunanji drazljaji, zlasti izzivanje bruhanja, grobi posegi,
elektroliticno neravnovesje (zlasti hipokalemija) in motnje acidobaznega
ravnotezja ter hipoksija, ki spremljajo vse hujSe zastrupitve!

3.2.3. Drugi ucinki

Zastrupitve z antipsihotiki spremlja neredko tudi zveCano izloCanje
prolaktina, zmanjSano izlo€anje gonadotropinov, ACTH in STH ter
amenoreja. Pri akutnih zastrupitvah so ti uCinki klinicno manj pomembni.



ZmanjSana je tudi motiliteta prebavil, zaradi antiholinergi¢nih ucinkov so
usta suha, neredko ugotavljamo tudi retenco urina.

3.3. Laboratorij

3.3.1. Prisotnost nevroleptikov v telesu najbolj zanesljivo dokazemo
s toksikoloSko analizo telesnih tekocCin in Zelod¢nega izpirka. Kvalitativne
in kvantitativne analize pa so razmeroma zapletene in zamudne, poleg
tega pa krvne koncentracije niso sorazmerne toksicnemu ucinku oz. ne
napovedujejo zanesljivo stopnje tveganja za bolnika. V praksi jih ne
dolo¢amo. Ob sprejemu sicer vedno odvzamemo vzorce Krvi, urina in
Zelodénega izpirka za morebitno toksikoloSko analizo. Analizo opravimo
zlasti, ¢e anamnesti¢ni podatki, klinicna slika, spremembe
eklektrokardiograma in ostanki zdravil ne omogocajo kolikor toliko
zanesljive 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. Diagnosticno vrednost imajo v sklopu klinicne slike tudi
elektrokardiografske spremembe.

3.3.3. V nejasnih primerih motene zavesti se vCasih posluzujemo
diagnoze "ex iuvantibus" s pomocjo flumazenila ali naloksona.
Neucinkovitost teh antidotov skoraj zanesljivo izkljuCuje moznost, da bi
bili benzodiazepini ali opioidi glavni vzrok motene zavesti. Pri sumu na
kombinirano zastrupitev z nevroleptiki ali ciklicnimi antidepresivi pa je
uporaba benzodiazepinskih antagonistov relativno kontraindicirana, ker
lahko zaradi zmanjSanega praga sprozi konvulzije.

3.3.4. Poleg elektrolitov, pH krvi, glukoze, seCnine, 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 radiopacni.

4.1. Vzpostavitev in vzdrzevanje vitalnih funkcij je prva in



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

4.2. Se pred lavazo Zelodca in drugimi ukrepi moramo zdraviti
simptomatsko nekatera nujna stanja.

4.2.1. Hudo hipotenzijo zdravimo z infuzijami tekocin oz.
nadomestkov plazme, v hujSih 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
la (kinidin, prokainamid, dizopiramid) in Ill, ker podaljSujejo dobo QT in
zvecCujejo tveganje za nastanek ventrikularne tahikardije vrste torsade de
pointes. ObiCajno uporabljamo lidokain, fenitoin ali magnezij. Natrijev
bikarbonat je ucCinkovit "antiaritmik" pri zastrupitvah z navroleptiki s
kardiotoksi¢nimi ucinki, zlasti pri podaljSanem kompleksu QRS. Pred
aplikacijo antiaritmikov moramo Korigirati acidobazno neravnovesje in
morebitno hipokalemijo ter hipomagneziemijo. Pogosto je potrebna
elektrokonverzija. Hude bradikardije zaradi zmanjSane atrioventrikularne
prevodnosti oz. bloka so redkejSe.

4.2.3. Nevroleptiki zmanjSajo prag za nastanek konwvulzij. Zdravimo
jih z diazepamom, fenitoinom ali pentobarbitalom.

4.2.4. Hipotermija je veCinoma lazje stopnje in ne predstavlja
posebnega terapevtskega problema. ZadoSc¢a toplotna izolacija in infuzije
glukoze. Vecji problem predstavlja hipertermija, zaradi odpovedi
termoregulacijskega centra, antiholinergicnega ucCinka in zveCane
produkcije toplote zaradi konvulzij, distonije ali prolongirane misSi¢ne
rigidnosti. Pomembna je dobra simptomatska terapija, predvsem
hidracija, korekcija pH in elektrolitskega neravnovesja ter zdravljenje
hipotenzije. V hujsih primerih ukrepamo kot pri malignem nevrolepticnem
sindromu.

4.2.5. Maligni nevrolepticni sindrom spada med najbolj nevarne
nezelene ucinke nevroleptikov. Mehanizem nastanka ni povsem
pojasnjen, najverjetneje pa gre za odpoved termoregulacijskega centra v
hipotalamusu. Ekstrapiramidna simptomatika z distonijo, diskinezijo in
rigidnostjo Se dodatno poslabSa klinicno stanje. Antipiretiki so



neucinkoviti. Pomembna je takojSnja rehidracija in simptomati¢no
zdravljenje hipotenzije in metabolne acidoze ter ohlajanje telesa, najbolje
z mlacnimi (ne mrzlimi) oblogami in uporabo zracnih ventilatorjev, v
rezistentnih primerih tudi s pomocjo delne ekstrakorporalne cirkulacije.
Cimprej moramo zmanjati produkcijo toplote v misicah, kar doseZzemo
najhitreje z dantrolenom (zavira sprosSc¢anje kalcija in sarkoplazmatskega
retikuluma) in bromokriptinom (centralni postsinapti¢ni dopaminski
agonist). ZacCetni intravenski odmerek dantrolena je 1,25 do 1,5 mg/kg.
Ko se stanje izboljSa, ga dajemo tudi oralno. UCinki diazepama kot
misSicnega relaksanta so kratkotrajni. V posameznih primerih, rezistentnih
relaksanti, kot sta npr. pankuronij ali vekuronij ter periferni vazodilatatorji
(nitroprusid).

4.2.6. Ekstrapiramidna simptomatika. Hudo izrazeni ekstrapiramidni
simptomi, zlasti akutne distoni¢ne reakcije, onemogocajo varno in
ucinkovito lavazo, poleg tega pa so nevaren izvor toplote in vzrok Stevilnih
drugih zapletov. Pri hudih distoni¢nih reakcijah in akatiziji dajemo
antiholinergike (biperiden, benztropin), difenhidramin ali benzodiazepine.

4.3 Eliminacija strupa. Neposredno po zauzitju lahko poskuSamo z
izzivanjem bruhanja, pozneje pa je to kontraindicirano, ker lahko sprozi
konvulzije. Lavazo po moznosti napravimo Se pred pomembno absorpcijo
nevroleptika oz. preden se manifestirajo kliniéni znaki zastrupitve. Ce pa
so znaki hude zastrupitve (nezavest, hipotenzija, konvulzije) ze prisotni,
lahko napravimo lavazo zelodca Sele potem, ko so vzpostavljene in
stabilne vitalne funkcije in po zdravljenju najnujnejSih stanj (hipotenzija,
konvulzije, huda hipertermija itd). Prvi izpirek shranimo za morebitno
toksikoloSko analizo, na koncu izpiranja pa po sondi apliciramo aktivno
oglie v loCenih odmerkih, skupno do 1 g/ kg telesne teze ter salinicno
odvajalo (natrijev sulfat 0,5 do 1 g/kg telesne teze).

Forsirana diureza, hemodializa, hemoperfuzija in plazmafereza niso
kliniéno ucinkovite metode za pospesSeno izloCanje Ze absorbiranih
nevroleptikov predvsem zaradi velikega porazdelitvenega volumna in
obsezne vezave na plazemske beljakovine.

4.4. Specificni antidoti. UCinkovitega specificnega antidota za
zdravljenje zastrupitev z nevroleptiki ne poznamo. Tudi fizostigmin, ki sicer
ublazi nekatere antiholinergicne ucCinke, se danes zaradi potencialne
toksicnosti in neucinkovitosti za druge simptome zastrupitve ne uporablja
veC, v primeru Ze prisotnih znakov kardiotoksi¢nosti pa je celo



kontraindiciran.

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

Dodatne tezave lahko predstavljajo kombinirane zastrupitve, Ki
zahtevajo specificno ukrepanje. Med nezavestjo lahko pride do aspiracije
Zelodcne vsebine in trdovratnih aspiracijskih pljucnic, katerih smrtnost je
vecja kot smrtnost same zastrupitve.

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

Uporaba nevroleptikov je danes v psihiatriji nepogresljiva. Zal sluZijo
prav ta zdravila nekaterim bolnikom tudi kot sredstvo za poskus
samomora. Smrtnost zaradi zastrupitev je danes ob dobri simptomatskKi
terapiji razmeroma majhna, vendar Se vedno dovolj velika, da moramo
preventivho napraviti vse, da do zastrupitev sploh ne bi prihajalo
(omejeno predpisovanje, nadzor pri dajanju zdravil). Zdravljenje bo
uspesno, ¢e bomo ¢imprej postavili pravilno diagnozo in pravilno ukrepali.
Najnujnejse ukrepe, vkljuéno z lavazo zelodca, moramo napraviti ze v
psihiatriéni ustanovi. Tudi sprva asimptomatske bolnike moramo skrbno
spremljati najmanj 6 ur po zauzitju prevelike doze zdravil, v primeru
elektrokardiografskih sprememb pa najmanj 24 ur oz. dokler so le-te
prisotne. Cimprejsnja in temeljita eliminacija ter udinkovito simptomatiéno
zdravljenje sta temeljna kamna prezivetja tudi pri najhujsih zastrupitvah z
nevroleptiki. Vsakega bolnika, ki je poskuSal samomor z zdravili (ali
drugimi strupi), mora pred odpustom ali premestitvijo pregledati psihiater.



Tabela 1:
Toksicni ucinki nekaterih nevroleptikov (INN-mednarodno nezas¢iteno ime,
EPS-ekstrapiramidna simptomatika, KVS-kardiovaskularni sistem; + Sibak
ucinek, +++ izrazit ucinek).

NEVROLEPTIK INN EPS SEDACIJA KVS ANTIHOL.

A. FENOTIAZINI

e T e
levomepromaz. ++ +++ +++ ++

piperidinski tioridazin + +++ ++ +++
mezoridazin + +++ ++ +++

piperazinski flufenazin +++ ++ + +
perfenazin +++ + + +
proklorperazin ++ + + +
trifluoperazin +++ + + +
acetofenazin ++ + + +

B. NEFENOTIAZINI

BUTIROFENONI  haloperidol +++ + + +
DIBENZOKSAZEP. loksapin +++ + + +
INDOLI molindon +++ + + +
TIOKSANTENI tiotiksen +++ + + +
"ATIPICNI" klozapin + +++ +++ +++
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