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UvoD

Zastrupitve z zdravili in drugimi toksini predstavljajo resen klini¢ni problem,
ki lahko hitro ogrozi bolnikovo zivljenje. U¢inkovito ukrepanje temelji na pra-
vocasnem prepoznavanju znakov zastrupitve, takoj$nji podpori vitalnih funk-
cij ter uporabi specifi¢nih antidotov, kadar so ti na voljo. Napredni postopki
ozivljanja (ALS, iz angl. Advanced Life Support) so enaki kot pri drugih vzro-
kih za sréni zastoj, le z dodanim specifi¢cnim antidotom.

Antidoti so snovi, ki na kateri koli nac¢in nevtralizirajo, inaktivirajo oziroma
vezejo strupe in njihove presnovke ali zavirajo u¢inke strupov z nasprotnim
delovanjem. Ne morejo nadomestiti nekaterih drugih nujnih ukrepov (npr.
vzpostavitve zivljenjskih funkcij in simptomatskega zdravljenja). Tudi sami
antidoti so lahko toksic¢ni, e jih nepravilno indiciramo ali doziramo (npr. ne-
frotoksicnost kelatorjev tezkih kovin).

Glede na mehanizem delovanja jih delimo na:

o fizikalna protisredstva, ki delujejo kot adsorbenti in pospesijo odstrani-
tev neabsorbirane skodljive snovi iz prebavil (npr. aktivno oglje);

o fizioloska protisredstva, ki z antagonisti¢cnim delovanjem zavirajo ucinek
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skodljive snovi (npr. atropin pri zastrupitvi z zaviralci acetilholinesteraze),
pospesijo razstrupljanje strupa (acetilcistein pri zastrupitvi s paracetamo-
lom), zavirajo biotransformacijo strupa v toksi¢ne presnovke (npr. etanol
pri zastrupitvi z metanolom in etilenglikolom), kompetitivno inhibirajo
strupe (npr. kisik pri zastrupitvi z ogljikovim monoksidom, nalokson pri
zastrupitvi z opioidi, flumazenil pri zastrupitvi z benzodiazepini), zmanj-
$ajo toksi¢ne stranske ucinke strupov (npr. kisik pri zastrupitvi s cianidi);

e kemicna protisredstva, ki tvorijo s strupom inertne spojine oziroma kom-
plekse strup-protisredstvo, ki se nepresnovljeni izloc¢ajo iz telesa (npr. kela-
torji tezkih kovin: dimerkaprol, dinatrij-kalcijev EDTA ali deferoksamin).

Ob zastrupitvi nekateri najprej pomislijo na antidot, vendar je protistrupov
v primerjavi s $tevilom znanih strupov zelo malo. Brez dobrega simptomat-
skega zdravljenja je tudi uc¢inkovitost antidota vprasljiva, zato morajo biti ob
aplikaciji antidota zagotovljeni ustrezna oksigenacija, krvni tlak, sr¢na fre-
kvenca in telesna temperatura. Med nujno simptomatsko zdravljenje sodi tudi
zdravljenje konvulzij, toksi¢nega pnevmonitisa in plju¢nega edema.

pogosto uporabljamo, saj omogocajo varno in u¢inkovito obvladovanje bole-
¢ine pri Stevilnih diagnosti¢nih in terapevtskih posegih. Kljub njihovi $iroki
uporabi pa lahko ob nepravilnem odmerjanju ali nenamerni intravenski apli-
kaciji pride do sistemske toksi¢nosti, ki zahteva hitro prepoznavo in takoj$nje
ukrepanje.

Kontraindikacije za aplikacijo antidota

Absolutna kontraindikacija za aplikacijo dolo¢enega antidota pomeni, da tega
antidota ne smemo uporabiti pod nobenim pogojem. To obicajno predstavlja
anafilakticna reakcija, posredovana preko IgE (preobcutljivost tipa 1), ki ni
odvisna od odmerka, koncentracije ali nacina aplikacije. Relativna kontrain-
dikacija je anafilaktoidna reakcija (preobcutljivost, ki ni posredovana preko
IgE). Znaki in simptomi so podobni kot pri anafilakti¢ni reakciji, vendar se
lahko v tem primeru reakciji izognemo s pocasnejso aplikacijo, nizjo koncen-
tracijo ali alternativnim nac¢inom dajanja. Upostevati je treba tudi specificne
kontraindikacije, navedene pri posameznih antidotih.
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ANTIDOTI

V nadaljevanju so podrobno predstavljeni najpomembnejsi antidoti, ki se
uporabljajo pri akutnih zastrupitvah, skupaj z njihovimi mehanizmi delova-
nja, klini¢nimi indikacijami, na¢ini odmerjanja ter pomembnimi opozorili za
varno in uc¢inkovito uporabo (tabela 1).

Aktivno oglje

Aktivno oglje je droben, netopen, porozen, nestrupen prah, ki ima veliko spo-
sobnost vezave za vecino zauzitih strupov v neionizirani obliki. Aktivno oglje
pospesuje tudi izloc¢anje v telo Ze absorbiranega strupa skupaj z Zol¢em (preki-
nitev enterohepati¢nega obtoka), hkrati pa veze strup, ki se po predhodni ab-
sorpciji ponovno izloca skozi prebavila (enteroenteralni obtok). Aktivno oglje
dajemo znotraj prve ure po zauzitju potencialno toksicnega odmerka strupa.
Ni studij, ki bi potrjevale ali zanikale u¢inkovitost dajanja oglja po tem casu.
Pri zastrupitvah uporabljamo oglje v obliki vodne suspenzije (razmerje med
aktivnim ogljem in vodo naj bi bilo najmanj 1 : 4). Za odraslega zastrupljenca
znasa priporoceni zacCetni odmerek aktivnega oglja 1 g/kg telesne mase. Pra-
viloma naj bi bilo aktivnega oglja 10-krat ve¢ od domnevne koli¢ine zauzitega
strupa. Enkratni odmerek ne sme presegati 100 mL suspenzije, sicer lahko
izzovemo bruhanje in aspiracijo zelod¢ne vsebine. Pri hujsih zastrupitvah je v
prvih urah priporocljivo neprekinjeno dajanje aktivnega oglja. Ce je bolnik ne-
zavesten, dajemo oglje po nazogastri¢ni sondi. Odmerke od 10 do 40 g aktiv-
nega oglja lahko ponavljamo vsakih 4—6 ur do klini¢nega izboljsanja ali dokler
se koncentracija strupa v plazmi ne zniza pod toksi¢no raven. S ponavljanjem
odmerkov aktivnega oglja zvecamo izlocanje strupa oz. skrajsamo cas izlo-
¢anja strupa iz organizma, zagotovimo ucinkovito odstranjevanje zdravil s
podaljsanim spro$canjem (»retardne« oblike), prekinemo ali vsaj zmanj$amo
enterohepati¢ni obtok strupa ali toksi¢nih presnovkov, prepre¢imo nasice-
nost aktivnega oglja po zauzitju velikih kolic¢in strupa ter omogoc¢imo zadovo-
ljivo adsorpcijo strupa, ki se sicer slabse veze na oglje (salicilati, paracetamol,
diklordifeniltrikloretan (DDT), malation). Aktivno oglje je kontraindicirano
pri zauzitju moc¢nih kislin in baz (nevarnost aspiracije pri bruhanju, slaba ad-
sorpcija). Aktivno oglje slabo veze etanol, litij in pripravke Zeleza, zato ga pri
tovrstnih zastrupitvah ne dajemo. Aktivno oglje deloma veZe tudi peroralne
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antidote (npr. N-acetilcistein pri zastrupitvi s paracetamolom), zaradi ¢esar
jih ne dajemo socasno ali pa damo specifi¢ni antidot parenteralno. Izloca-
nje kompleksa oglje-strup je Ze ucinkoviteje, ¢e damo bolniku tudi salini¢no
odvajalo ali sorbitol, ki se ne veZeta na oglje. Izloceno blato je ¢rne barve in
ga ne smemo zamenjati z meleno, ¢eprav je mozna tudi so¢asna melena. Ce
izpraznitev Zelodca ni mozna takoj, lahko damo bolniku najprej aktivno oglje,
izpiranje pa opravimo naknadno, ¢e je Ze indicirano in ni kontraindikacij.

N-acetilcistein

N-acetilcistein (N-AC) je antioksidant, indiciran pri zastrupitvah s parace-
tamolom, kloroformom in kloriranimi ogljikovodiki (tetraklorogljikom). Pri
zastrupitvah s paracetamolom je indiciran, kadar je bolnik zauzil potencial-
no toksicen odmerek ali Ce je koncentracija paracetamola v krvi §tiri ure po
zauzitju glede na nomogram v toksicnem obmocju. Paracetamol se v jetrih
deloma presnavlja v hepatotoksi¢ne presnovke, ki se po vezavi z glutationom
razstrupijo v netoksi¢ne konjugate. Ko so zaloge glutationa iz¢rpane, se zac-
nejo kopiciti mo¢no reaktivni hepatotoksi¢ni presnovki, ki povzrocajo cen-
trolobularno jetrno nekrozo in tubularno ledvi¢no nekrozo. N-AC verjetno na
ve¢ nacinov zmanjsuje skodljive u¢inke toksi¢nih presnovkov paracetamola.

N-AC je eden od prekurzorjev glutationa in poveca njegovo biosintezo; N-AC
se tudi sam, podobno kot glutation, veze s paracetamolom v netoksi¢ne ko-
njugate; N-AC sodeluje pri sulfataciji paracetamola; N-AC kot antioksidant
zmanj$uje celi¢no toksi¢nost. Zacetni odmerek je 140 mg/kg telesne mase
peroralno, vzdrzevalni pa 70 mg/kg telesne mase peroralno vsake $tiri ure
prve tri dni. Shema za intravensko dajanje N-AC je sledeca: 150 mg/kg telesne
mase v 200 mL 5-% raztopine glukoze, ki naj tece 15 minut, nadaljujemo s 50
mg/kg telesne mase v 500 mL raztopine glukoze, ki tece stiri ure, in koncamo
s 100 mg/kg telesne mase v 1000 mL 5-% raztopine glukoze, ki naj tece 16 ur.

Antidot je najucinkovitejsi, ¢e zdravljenje zacnemo znotraj osem ur po zauzi-
tju paracetamola. Zdravilo dajemo, dokler so prisotne toksi¢ne koncentracije
paracetamola v krvi oziroma dokler so prisotni znaki jetrne okvare. Pri paren-
teralnem dajanju N-AC je tveganje za nastanek anafilakti¢ne reakcije vecje.
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Flumazenil

Flumazenil je kompetitivni antagonist na benzodiazepinskem vezavnem mes-
tu receptorja GABA-A. Indiciran je pri hudih zastrupitvah z benzodiazepini,
kjer je prisotna nezavest in/ali izrazena dihalna stiska. Uporabljamo ga tudi
za prekinitev sedativno-hipnoti¢cnega uc¢inka benzodiazepinov v anesteziji.
Deluje v nekaj minutah. Pozitiven ucinek je zanesljiv dokaz za zastrupitev z
benzodiazepini. Neuc¢inkovitost flumazenila prakti¢no izkljuc¢uje benzodiaze-
pine kot edini vzrok motene zavesti. Flumazenil dajemo v zacetnem odmerku
0,3 mg intravensko. Ce nanj ni primernega odziva, po pol minute dodamo $e
0,2 mg intravensko. Ce na te odmerke ni odziva in obstaja upravi¢en sum, da
gre za hudo zastrupitev z benzodiazepini, nadaljnji odmerki znasajo 0,5 mg
intravensko in jih ponavljamo vsako minuto do skupne koli¢ine 3 mg. Ce se
eno minuto po dajanju bolnik ne za¢ne prebujati, odmerke ponavljamo do
skupno 2 mg. Razpolovna doba flumazenila je ena ura; razpolovna doba neka-
terih benzodiazepinov pa je lahko nekaj desetkrat daljsa (npr. pri flurazepamu
74 + 24 ur), zato je pri hudih zastrupitvah ucinek flumazenila kratkotrajen
in moramo odmerke ponavljati oziroma ga dajemo v infuziji od 0,1 do 0,4
mg flumazenila na uro. Pri bolnikih, ki so zasvojeni z benzodiazepini, lahko
flumazenil sprozi abstinen¢no krizo. Previdni moramo biti tudi pri kombini-
ranih zastrupitvah, pri katerih zauziti benzodiazepini zmanjsujejo oz. prikri-
vajo epileptogeni ucinek nekaterih drugih socasnih zdravil (npr. tricikli¢nih in
tetracikli¢nih antidepresivov ter nekaterih antiepileptikov). Pri takih bolnikih
lahko hitro injiciranje flumazenila sprozi konvulzije.

Glukagon

Glukagon je indiciran pri hudih zastrupitvah z inzulinom in/ali sulfonil se¢ni-
nami, ki se ne odzivajo na infuzijo hipertoni¢ne glukoze. Za tovrstno indikaci-
jo znasa zacetni odmerek 1 mg intramuskularno, subkutano ali redkeje intra-
vensko. Odmerek lahko ponovimo en- do dvakrat. Pri hudih zastrupitvah z
zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta in zaviralci kalcijevih kanalov, kadar
zdravljenje z inotropnimi simpatomimetiki ni u¢inkovito, dajemo glukagon v
odmerku od 5 do 10 mg intravensko in nato v intravenski infuziji od 1 do 5
mg/h.
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Kalcij

Kalcij je protistrup pri zastrupitvah s fluoridi, fluorovodikom, magnezijem,
kalijem in zaviralci kalcijevih kanalov. Ena ampula kalcijevega klorida (npr.
10 ml 10-% raztopine) vsebuje 1 g kalcijevega klorida (CaCl,). Ena ampula
kalcijevega glukonata (Ca-glukonata; npr. 10 ml 10-% raztopine) vsebuje 1 g
kalcijevega glukonata. Raztopina CaCl, vsebuje trikrat ve¢ kalcija kot razto-
pina kalcijevega glukonata enake koncentracije in volumna. Vec¢inoma upo-
rabljamo raztopino kalcijevega glukonata, ki ima manj nezelenih uc¢inkov na
Zilni endotel. Pri zastrupitvi s fluorovodikovo kislino (HF) infiltriramo kal-
cijev glukonat v podkozje prizadetega obmocja (0,5 ml 5- do 10-% raztopi-
ne Ca-glukonata/cm?). Pri simptomatski hipokalciemiji in hiperkaliemiji ter
pri zastrupitvi z zaviralci kalcijevih kanalov (npr. verapamil, diltiazem) daje-
mo 10 do 20 ml 10-% raztopine Ca-glukonata v kratki intravenski infuziji z
moznostjo ponavljanja odmerka po 10-20 minutah. Kalcij se uporablja tudi
za zdravljenje krcev po ugrizu ¢rne vdove, po potrebi v kombinaciji z analge-
tiki in misi¢nimi relaksanti.

Nalokson

Nalokson je kompetitivni antagonist opioidnih receptorjev. Indiciran je pri
zastrupitvah s heroinom in sorodnimi drogami ter opioidnimi analgetiki. De-
luje v nekaj minutah. Zacetni odmerek naj znasa od 0,2 do 0,4 mg intravensko,
ki ga lahko po potrebi ponavljamo na dve do tri minute ali dajemo v infuzi-
ji. Pri odvisnikih od opioidov lahko nalokson sprozi abstinenc¢no krizo. Ker
je razpolovna doba naloksona krajsa od razpolovne dobe nekaterih opiatov
(zlasti metadona), je pri hudih zastrupitvah z motnjo zavesti in dihalno od-
povedjo po vbrizganju naloksona potrebno skrbno opazovanje bolnika in po
potrebi ponovno dajanje naloksona.

Kisik

Kisik je oksidant, ki vstopa v $tevilne biokemi¢ne procese v telesu. Veze se
na ista vezavna mesta na hemoglobinu, mioglobinu in oksidazah citokroma,
na katere se veze ogljikov monoksid. Pri zastrupitvah z ogljikovim monoksi-

dom slednjega izpodriva z vezavnih mest. Kot ucinkovit se je izkazal tudi pri
zdravljenju zastrupitev z ogljikovim tetrakloridom, cianidi, Zveplovodikom in
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pri methemoglobinemiji. Pri hujsih zastrupitvah z ogljikovim monoksidom,
cianidi in zveplovodikom je uc¢inkovita hiperbari¢na oksigenacija (zdravljenje
s kisikom v posebnih komorah s pritiskom ve¢ kot dve atm). Razpolovna
doba karboksihemoglobina v krvi je pri vdihavanju zraka okoli 200 minut, pri
vdihavanju 100-% kisika preko »maske Ohio« okoli 75 minut, v hiperbari¢ni
komori pa 12—-20 minut.

Natrijev hidrogenkarbonat

Natrijev hidrogenkarbonat (NaHCO,) je baza, ki jo uporabljamo za korekci-
jo presnovne acidoze, npr. zaradi zastrupitve z metanolom, etilenglikolom in
drugimi strupi. Enkratni odmerek pri teh stanjih je 1 mmol/kg telesne mase
intravensko. Odmerke ponavljamo glede na klini¢no sliko oziroma vrednosti
pH krvi. Ciljna vrednost je pH 7,2. Uc¢inkovit je tudi pri zdravljenju kardio-
toksi¢nih ucinkov pri zastrupitvah s ciklicnimi antidepresivi, zaviralci adre-
nergi¢nih receptorjev beta in pri zastrupitvah z antiaritmiki razredov Ia in
Ic. Tu so priporoceni odmerki visji: 1-2 mmol/kg telesne mase intravensko v
kratkotrajni infuziji.

Protamin sulfat

Protamin sulfat je beljakovina, ki s heparinom tvori stabilno in neaktivno
spojino. Dajemo ga pri krvavitvah zaradi predoziranja heparina. En mg pro-
tamina inaktivira 100 i. e. (mednarodnih enot) heparina. Najve¢ji enkratni
odmerek ne sme presegati 50 mg, sicer lahko pride do dodatnega antikoagu-
lantnega ucinka presezka protamina. Hitra intravenska dajanja lahko sprozijo
anafilaktoidne reakcije.

Dantrolen

.....

ionov iz sarkoplazemskega retikuluma (znotrajceli¢nih zalog) in s tem one-
mogoci kontrakcijo skeletnih misic. Tako pomembno zmanjsa nastajanje to-
plote v misicah. Uporabljamo ga za zdravljenje maligne hipertermije. Zacetni
odmerek za odraslega in otroka je 1-2 mg/kg telesne mase intravensko. Od-
merek lahko ponavljamo na 5-10 minut do skupne koli¢ine 10 mg/kg telesne
mase.
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Metilensko modrilo

Metilensko modrilo je oksidant, ki reducira ferihemoglobin (Fe**) v ferohe-
moglobin (Fe**). Dajemo ga pri toksi¢nih methemoglobinemijah. Metilensko
modrilo je manj u¢inkovito od toluidinskega modrila. Dajemo ga v odmer-
ku od 1 do 2 mg/kg telesne mase pocasi intravensko v obliki enoodstotne
raztopine.

Atropin

Atropin je kompetitivni antagonist muskarinskih receptorjev (ne pa tudi
nikotinskih). U¢inkovit je pri vseh zastrupitvah z izrazenim holinergi¢nim
sindromom (zastrupitve z inhibitorji holinesteraze — organofosfatni insekti-
cidi in karbamati; holinergiki, muskarinski sindrom). Zaradi zaviranja acetil-
holinesteraze se v holinergi¢nih sinapsah kopic¢i nerazgrajeni acetilholin, ki
povzroca tipi¢no klini¢no sliko vzdrazenega holinergi¢nega sistema. Zacetni
odmerek atropina pri odraslem je od 2 do 4 mg intravensko v bolusu, odme-
rek ponavljamo glede na klini¢no sliko z 1 mg atropina vsakih pet minut ali v
obliki infuzije 0,02—0,08 mg atropina/kg telesne mase/uro, dokler je prisotna
huda klini¢na slika zastrupitve. Najpomembnejse merilo zadovoljive atropini-
zacije je prenehanje bronhialne hipersekrecije.

Najnujnejse antidote uporabimo ze na kraju zastrupitve. Vecino, razen
redkih izjem, uporabimo $ele po vzpostavitvi zivljenjskih funkcij, nujnem
simptomatskem oziroma podpornem zdravljenju ter po identifikaciji strupa.
Ucinkovitost antidota je posredno odvisna od ¢imprej$nje odstranitve strupa
s koze in iz prebavil, pri tem pa moramo upostevati, da se z eliminacijskimi
postopki odstranjujejo tudi antidoti. Med hemodializo ali hemoperfuzijo mo-
ramo odmerke povecati. Pri uporabi antidotov moramo vedno pretehtati tudi
njihove skodljive neZelene ucinke.

Tabela 1. Glavne znacilnosti izbranih antidotov: mehanizem delovanja, }
indikacije, odmerjanje in klinicne posebnosti.
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Ukrepi pri zastrupitvi z lokalnimi anestetiki

Zastrupitev z lokalnimi anestetiki (LAST, iz angl. Local Anesthetic Systemic
Toxicity) je redek, a potencialno zivljenjsko nevaren zaplet, ki nastane ob na-
klju¢ni intravenski aplikaciji, prevelikem odmerku ali prehitri absorpciji zdra-
vila iz zilno bogatega predela.

V onkologiji se lokalni anestetiki pogosto uporabljajo pri diagnosti¢nih po-
stopkih in terapevtskih posegih za lajsanje bolecine, zato je poznavanje ukre-
pov ob zastrupitvi klju¢no za varno in uc¢inkovito obravnavo bolnikov.

Klini¢na slika in ukrepanje v primeru zastrupitve bosta opisana v posebnem
poglavju.

ZAKLJUCEK

Zastrupitve z zdravili in drugimi toksini predstavljajo resen klini¢ni problem,
ki lahko hitro ogrozi bolnikovo Zzivljenje. Ucinkovito ukrepanje temelji na
pravocasnem prepoznavanju znakov zastrupitve, takoj$nji podpori vitalnih
funkcij ter uporabi specifi¢nih antidotov, kadar so ti na voljo. Antidoti imajo
pomembno vlogo pri zdravljenju, vendar jih je treba uporabljati preudarno
in selektivno, vedno kot del $irSega pristopa k bolniku. Njihova uc¢inkovitost
je najvecdja, kadar so vkljuceni v celostno obravnavo, ki zajema stabilizacijo
zivljenjskih funkcij in ustrezno simptomatsko podporo. Vec¢ino antidotov
uvedemo $ele po identifikaciji strupa in zac¢etnem zdravljenju, saj lahko v do-
loc¢enih primerih povzrocijo zaplete ali imajo omejitve, zato mora biti njihova
uporaba vedno utemeljena z razmerjem med koristjo in tveganjem, odmerke
pa je treba vcasih prilagoditi glede na socasne ukrepe, kot je hemodializa ali
uporaba aktivnega oglja.

Pravocasna, natanc¢na in racionalna uporaba antidotov lahko pomembno iz-
boljsa izid zastrupitve. V onkologiji se lokalni anestetiki pogosto uporabljajo
pri diagnosticnih in terapevtskih postopkih, zato je nujno poznavanje ukre-
pov ob nenamernem vnosu v venski sistem, saj lahko pride do hudih zapletov.
V takih primerih moramo biti pripravljeni na hitro in ustrezno ukrepanje.
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