| 3. Fejezet: GYOGYSZERMERGEZESEK |

A. AZ ONTUDATI ALLAPOT CSOKKENESET OKOZO MERGEZESEK
1. Szedatohipnotikumok: benzodiazepinek, zaleplon, zolpidem, barbituratok, glutetimid, etanol
2. Antidepresszansok — TCAD: imipramin, amitriptilin, doxepin, amoxapin; carbamazepin
3. Antipszichotikumok: fenotiazinok, butirofenonok — atipusos antipszichotikumok
4. Opioid szerek: morfin, heroin, petidin = meperidin, metadon, fentanil, kodein

B. IZGATOTTSAGOT OKOZO MERGEZESEK

1. Centralisan haté szimpatomimetikumok
amfetamin, metamfetamin (Speed), MDMA (Ecstasy), katinonok, kokain

2. Ketamin és phencyclidin (= PCP = phenyl cyclohexyl piperidine, fenciklidin)
3. Centralisan hato antikolinerg szerek (atmenetileg izgatok)

Gyogyszerek: atropin, scopolamin; glycopyrronium bromid (mas néven glycopyrrolate);
Inkontinenciara: darifenacin, tolterodin, oxybutinin; Antiparkinson szerek: benztropin,
biperiden, metixen, procyclidin; amantadin; elsé generacios antihisztaminok

Novények:  Csattand maszlag v. red6szirom = Datura stramonium
Angyaltrombita (Brugmansia spp.)
Maszlagos nadragulya = Atropa belladonna
Bolondit6 beléndek = Hyosciamus niger

4. Teofillin (1,3-dimetilxantin) és koffein (1,3,7-trimetilxantin)

C. KARDIALIS MUKODESZAVART OKOZO MERGEZESEK
1. Digitalisz glikozidak: digoxin, digitoxin
2. Ca?" csatorna blokkolok: verapamil, diltiazem, dihidropiridinek
3. B-receptor blokkolok: atenolol, metoprolol, bisoprolol, betaxolol, pindolol, timolol, propranolol

D. METABOLIKUS ZAVART OKOZO MERGEZESEK
1. Szalicilatok
2. Oralis antidiabetikumok
Szulfonilureak (gliclazid, glibenclamid = glyburide, glipizid, glimepirid) és metformin
3. Nitroprusszid-natrium (iatrogén CN" intoxikacio)

E. SZOVETNEKROZIST OKOZO MERGEZESEK
1. Paracetamol (acetaminophen)
2. Vas — oralis vaspétlasra alkalmazott Fe?* sok és komplexek

F. FUGGELEK: 1. Deferoxamin mint aluminium-kelator. 2. A HOOH forrsai a
szervezetben. 3. Fehérjék nitralasa (a *“NO; képz6dés jele). 4. A mitokondrialis szétkapcsolas
(uncoupling) mechanizmusa, szétkapcsold vegyiiletek (uncouplers, pl. szalicilsav, fenolok) és
szétkapcsolo fehérjék (uncoupling proteins, UCP). 5. Propofol Infusion Szindréoma (PRIS) —
a propofol mitokondrium-toxikus (szétkapcsolo és elektrontranszport gatld) hatasai okozzak.
6. Szerotonin szindroma. 7. A gyogyszermérgezések szaporodasa az USA-ban (opioidokkal,
kokainnnal és benzodiazepinekkel).



http://en.wikipedia.org/wiki/Glipizide
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Bevezetés: a gyogyszermérgezések statisztikai megoszlasa

A felnéttkori gyogyszermérgezések altalaban szandékosak (6nkeziiek), a gyermekkoriak pedig véletlenek.

A mérgezést kivaltdo gyogyszerek szerint a gydgyszermérgezések megoszlasat mutatja az alabbi abra egy
francia korhazban 2002-ben és 10 évvel korabban.

A gyogyszermérgezések kozel 80%-a pszicholeptikumokkal tortént (1asd az A grafikont). Ezek koz¢é soroltak
az antipsychotikumokat, az anxiolitikumokat, a szedatohipnotikumokat és az antidepresszansokat. A
pszicholeptikumokkal tértént mérgezések tobbségét benzodiazepinek okoztak (B grafikon).

A pszicholeptikumok utan az analgetikumok okoztak a legtobb gyogyszermérgezést. A gyogyszer-
mérgezések miatti korhazi felvételek 7%-a fajdalomesillapito tiladagolasra vezethetd vissza (A grafikon). Az
analgetikum-mérgezések tobbségét — az akkori felmérések szerint — a paracetamol okozta (C grafikon).

Vegyiik észre az opioidmérgezések gyakorisaganak emelkedését 1992 és 2002 kozott! Ez a tendencia tovabb
folytatodott vilagszerte, az alabbi beszamolo szerint kiilondsen az Amerikai Egyesiilt Allamokban.

Kronikus fajdalom kb. 100 milli6 embert érint az USA-ban, és koziiliik 5-8 millio rendszeresen opioidot hasznal. Az
opioid rendelések szama az USA-ban 76 milli6 volt 1991-ben; ez 219 milliéra nétt 2011-ben. Az US Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) szerint 2014-ben 28 648, 2017-ben pedig 49 068 halaleset tulajdonithato opioid-
hasznalatnak, amely tobb, mint a kozati balesetben elhunytak szama. Az ujabb amerikai adatok a 7. fiiggelék
grafikonjaiban lathatok.

Mérgezések elofordulasa kiilonféle gyogyszerekkel (A), pszicholeptikumokkal (B)
és analgetikumokkal (C) egy franciaorszagi korhazban 1992-1993-ban (iires oszlop)
és 2002-ben (savos oszlop)
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A. AZ ONTUDATI ALLAPOT CSOKKENESET OKOZO MERGEZESEK

1. SZEDATOHIPNOTIKUMOK és ANXIOLITIKUMOK

Pl.: Benzodiazepinek, BZD: diazepam, clonazepam, nitrazepam, chlordiazepoxid, midazolam, alprazolam.
Benzodiazepin-szerti szerek: zaleplon, zolpidem, zopiclon. Barbituratok, glutetimid, y-hidroxibutirat.
Masok: meprobamat, carisoprodol [N-dealkilacioval meprobamatta metabolizalodik]; etanol.

Hatdsmechanizmus: a GABA-A-receptor (GABA-fiiggd Cl-csatorna, gatlo receptor) indirekt aktivalasa.

Tiinetek: az 6ntudati allapot fokozatos csokkenése — a Glasgow koma skalan mérhet6 — Id. 2. Fejezet 5. old.
- Kezdetben euforia, a gatlasok csdkkenése, aluszékonysag.
- Késébb letargia, stupor, végiil koma.

Koémaban: - Hypotensio, a vazomotorkézpont (VMK) depresszioja miatt
- Hypoventillatio, a 1égz6kdzpont (LK) depresszioja kovetkeztében
- Hypotonia (csokkent izomtoénus) — hypothermia
- Csokkent bélmotilitas (és bélhangok) — paralitikus ileus
- Besziikiilt pupillak (csak terminalisan tagulnak ki, valaszul a hypoxiara)
- Horkolas, obstruktiv apnoéval — jelzi, hogy a nyelv 1éguti akadalyt képez. Veszélyes!

Kezelés

» Tamogato kezelés:

- Légut- és 1égzéstamogatas — a beteget az oldalara kell fektetni, hogy a nyelve ne csuszhasson hatral
- A vérnyomas fenntartasa — elektrolit oldat infazio, ha sziikséges vazopresszorral.

- A testhdmérséklet fenntartasa — ne infundaljunk szobahdmérsékletii folyadékot!

- Antibiotikum a bronchopneumonia megelézésére — csak tartos komaban vagy aspiracio esetén.

- Decubitus, bullak kezelése (barbiturat-mérgezésben fordulhatnak el6).

* Specifikus kezelés:

- Fenobarbital (FB)-mérgezésben: NaHCOs infuzié a
vizelet lugositasara és aktiv szén per oS ismételten.
Célunk a FB tritését novelik a vizelettel, ill. a széklettel.

- Etanol-mérgezésben: tiamin adagolas (Vitamin Bl cl
100 mg, i.m.) a Wernicke encephalopathia (WE) meg-
elozésére. WE = encephalopathia: confusio, ataxia; és | Diazepam
neuropathia: hypotonia, ophthalmoplegia, nyelészavar. | 2~2>*%°"

- BZD-mérgezésben: flumazenil (Anexate) = kompetitiv benzodiazepin-antagonista a GABA-A-receptoron.
Adagolas: Egyszeri adag: 0,2 mg 15 sec alatt i.v., majd percenként 0,1 mg maximum 1,0 mg-ig.

Ismételt adas vagy infuzid (1-4 mg/h) sziikséges, mert a flumazenil révid hatasa (T2 = 60 perc).

Problémak a flumazenil alkalmazasaval kapcsolatban:

1. Bar a flumazenil antagonizalja a BZD-ek és mas GABA-A-receptor-aktivaloé szerek (pl. zolpidem,
kannabisz, etanol, promethazine, chlorzoxazon, carisoprodol) szedativ hatasat, nem sziinteti meg minden
esetben a sulyos BZD mérgezés okozta légzékdzpont depressziot, €s nem védi ki a BZD-okozta letalitast!

Flumazenil, ANEXATE
benzodiazepin receptor antagonista T,;, =1 h

2. A flumazenil az alabbi két potencidlisan sulyos komplikdciot okozhatja
(@) Konvulzio: olyan BZD-mérgezett betegben, akiben a gorcs kockazata fokozott, mert a beteg
* BZD-nel egyiitt goreskelté gyogyszert vett be (pl. TCAD, isoniazid, teofillin)
* Kronikusan BZD-kezelt, akiben a GABA-A-receptorok szama csokkent a downregulacié miatt.
* Epilepszias, fejsériilt, vagy gorcskeltd szert (pl. TCAD, isoniazid, teofillin) vett be BZD nélkiil.

(b) Reszeddcio: mert a flumazenil hatasa csak 90 percig tart (gyorsan eliminalodik hidrolizissel).
Az ébredés-reszedacid atmenetben (amikor a beteg félig éber) aspiracio konnyen el6fordulhat!
A fentiek miatt a flumazenil haszndlata benzodiazepin mérgezésben ellentmonddsos. Egy attekint6 cikk cime
kifejezi ezt: Flumazenil — Treatment or Toxin (J. Clin. Toxicol. 42: 209, 2004).

A szedatohipnotikumokhoz hasonloan, egyes antiepileptikumok (pl. phenytoin, carbamazepin és valproat) is
okozhatnak almossagot, letargiat, stuport és komat. E mérgezések azonban altalaban nem sulyosak és ritkan
halalosak. A phenytoin-toxicitas legkorabbi jelei a horizontalis nystagmus és a bizonytalan, ligyetlen jaras
(ataxia). Sulyosabb toxicitas elmosodott beszédben és egyre romld mentalis statuszban nyilvanul meg.
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2. ANTIDEPRESSZANSOK (Triciklikus antidepresszansok, TCAD)
TCAD pl. imipramin, amitriptilin, doxepin, amoxapin; de a carbamazepin is hasonlé szindromat produkal.
Szerotonin-reuptake-inhibitorok sokkal biztonsagosabbak; az SHT révén agitaciot és hasmenést okozhatnak.

Hatasmechanizmus — 3 téle; ,,piszkos szerek™ — lasd a sémat az 5. oldalon:
* A NA- és SHT visszavétel gatlasa — indirekt szimpatomimetikus hatés
» Neurotranszmitter receptorok gatlasa: a-adrenerg-receptorok, M-tipusa

Ach-receptorok, H1-receptor, GABA-A-receptor (toxikus dézisban) CHs

* ANa* és K* csatornak gatlasa a Purkinje rostokban és a myocardiumban

/
. , e s , , f , . CH—-CH,-CH2x-N
(toxikus adag utan) — ez aritmiat és negativ inotrép hatast valthat ki. 22N

Amitriptilin (pK ~ 8,5) CHj;

Tiinetek — kozponti idegrendszeri (KIR) és vegetativ idegrendszeri (VIR)
*KIR: - Az éntudati allapot csékkenése (a centralis M-Ach-receptorok és H1-receptorok blokkolasa miatt).
Tiinetek: dezorientacid, ataxia, letargia — koma — 1€gz6- és vazomotor kozpont depresszio.
- Konvulzio — a nagy dozisban érvényesiil6 GABA-A-receptor blokkold hatas miatt.
*VIR: - M-Ach-receptor-gatldas: forro, szaraz bor; kitagult pupillak; csokkent bélhangok
tachycardia — okozhatja {NA-visszavétel — Bl-adrenoceptor izgatas is.
- a-adrenoceptor blokadd: hypotensio — okozhatja a VM kozpont és a myocardium depresszidja is.

Halalokok — ,,a harom C”

* Cardialis aritmia (ventricularis tachycardia, majd kamrafibrillacié) — a cardiotoxicitas mechanizmusai:
- Lassult depolarizacié és repolarizacio (TCAD blokkolja a depolarizaciot biztosito gyors Na® csatornat és a
repolarizaciot kivalto K* csatornat); jele a QRS komplexum szélesedése (>0,1 sec) és torzulasa.
- A noradrenalin-visszavétel-gatlas — a cardialis 31-adrenoceptor-stimulalasa.
» Convulsio — 1égzési elégtelenség, laktacidozis (hypoxia miatt), myoglobinuria (vazizomsériilés miatt)
» Coma — légzokozpont depresszio és/vagy 1éguti obstrukcid (aspiratum vagy a nyelv altal).

Kezelés
* A cardidlis aritmia megel6zésére (ha a QRS > 0,1 sec), ill. megsziintetésére: NaHCOs3 injekcid és infuzid
Dézis: 1-2 mEg/Kg i.v., bolus injekcidban hipertonias (8.3%-0s, 1 mEg/ml) NaHCOs oldatbol (EKG-val
kovetve a QRS id6 varhatd rovidiilését), majd NaHCOz infizidjaval a vér pH-jat 7.5-7.55 kozott tartani.
Hatasmechanizmus: a NaHCOs mérsékeli a TCAD gatld hatasat a cardialis gyors Na* csatornakra, mert:
- noveli az intracellularis térbe iranyuld Na* gradienst,
- noveli a pH-t, igy ¥ a TCAD protonalodasa és kotddése a Na* csatornahoz, de T kétddése az albuminhoz.
Emlékeztetd: A helyi érzéstelenitok is a terc. N atomon protonalt forméaban kétédnek a Na* csatornahoz.

Tehat a NaHCO3z antidotum TCAD mérgezésben! A NaHCO3 hatékony volt olyan szerek ellen is, amelyek
gatoljak a cardialis gyors Na* csatornat és a QRS kiszélesedését okozzak, mint az IA (kinidin, prokainamid)
¢és IC tipusu (flecainid, encainid) antiaritmias szerek, a diphenhydramin, a chloroquin és a fenotiazinok.

* A hypotensio mérséklésére: Izotonias NaCl infuzié. Esetleg noradrenalin vagy dopamin infuzio is.

» Konvulzio esetén benzodiazepin: diazepam 15 mg i.v., vagy midazolam 15 mg i.v., majd 2 mg/h infuzio.
A TCAD-okozta aritmia ellen adott NaHCOs is eldnyos konvulzio esetén, mert:
- korrigalja a gorcs-okozta acidozist (ami sulyosbithatja a TCAD kardiotoxikus hatasat),
- megel6zi a myoglobin kicsapodasat a vesében, ha a vazizomgorcs myoglobinuridhoz vezet.

Ellenjavallt beavatkozasok

» Hanytatas (ipecacauanha), mert gércsot provokalhat, ami aspiraciohoz is vezethet.

* Physostigmin (gorcsot okozhat, bar egyesek javasoltak az antikolinerg tiinetek ellen).

* TA és IC tipust, Na" csatorna gatlé antiaritmids szerek. Masok indokoltsaga is kérdéses a NaHCO3 mellett.

SSRI (pl. fluoxetin, paroxetin, sertralin, citalopram) sokkal kevésbé toxikusak, mint a TCAD-0k. A terapias ablakuk
széles: a napi dozis 30-szorosa nem, vagy alig okoz tiineteket; a napi doézis 50-75-szordse hanyast, enyhe KIR
depressziot, vagy tremort okozhat. Halaleseteket extrém nagy dozis (nagyobb, mint a napi dozis 150-Szerese) vagy
etanollal, ill. benzodiazepinnel torténd kevert mérgezés esetén jelentettek. A TCAD szerekkel ellentétben a SSRI szerek
altalaban nem okoznak gorcsot, sulyos KIR depressziot, vagy Kardiotoxicitast, és nincs hatasuk a VIR-re (tehat nem
okoznak anticholinerg tiineteket, vagy hypotensiot). A Szerotonin szindroma (lasd 5. Fiiggelék) ritka izolalt SSRI
tuladagolas esetén, de sulyos epizodok 1éphetnek fel két vagy tobb szerotonerg szer egyiittes szedésekor.
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3. ANTIPSZICHOTIKUMOK - két csoport (klasszikus és atipusos) eltérd toxikologai jelendséggel
I. Klasszikus (tipusos) antipszichotikumok: fenotiazinok, thioxantének, butirofenonok.
Hatasmechanizmus: szamos neurotranszmitter receptor blokkolasa (,,piszkos” gyogyszerek — lasd a sémat).

* DA-receptor-blokad (a prefrontalis kéregben ¢és a nigro- Triciklikus Fenotiazin
striatumban — extrapyramidalis karos hatasok). antidepresszansok || antipszichotikumok
e Mas receptorok (amelyeket a TCAD-ok is blokkolnak):
- al-, H1-, M-Ach-receptorok (Qe a bl,Jtl'rofenonok nem). NA, 5HT\ [a1 D2, 5HT?
- GABA-A-receptorok (csak toxikus dozisban). receptor
« Fesziiltség-fiiggd jon-csatornak (Na*, K*) reuptake e receptor
CSZultseg-1uggo 1on-csatorna ( a, . gatlas H1 gatlas
Tinetek F6 Foleg F6
* Részben h loak, mint a TCAD-mé >sben, példaul: . o9 o
| TERAPIAS  nemiduint  TERAPIAS
. Y : HATAS hatasok HATAS
kozpont depresszidval.

- Hypotensio (az o1-adrenoceptor blokad miatt), valamint tachycardia (az M2-Ach-receptor-blokad miatt).
- A chlorpromazin, a haloperidol (és az emiatt kivont thioridazin) er6sen blokkoljak az in. hERG K*-
csatornakat a szivben — lassult repolarizacio, amelynek jelei: megnyult QRS és QT — életveszélyes
polimorf ventricularis etrasystolék (un. torsades de pointes; lasd az alabbi EKG képen) 1éphetnek fel:

LA oo prratoin

» Extrapyramidalis hatasok: é4ltalaban ritkak, mert ezeket a szerek antikolinerg hatasa elnyomhatja. Inkabb a
haloperidol és a piperazin oldallanccal biré phenothiazonok (pl. trifluoperazin, fluphenazin) taladagola-
sakor jelentkeznek az alabbi extrapyramidalis hatasok, mivel ezek a legerésebb DA-receptor-antagonistak.
- Fokozott izomtonus — fogaskerék rigiditas (a szérum CK emelkedhet, de rhabdomyolysis nem fordul el6,

nincs hyperthermia; hypothermia gyakoribb).
- Dystonia — torticollis, elkent beszéd (a nyelvizmok mozgaszavara miatt), oculogyrias krizis.

Kezelés
* Tamogato: cardiovascularis monitorozas (aritmiara); a periférias perfusio rendezése (hypotensio esetén).
* A dystonia megsziintetése centralisan hato antikolinerg szerrel (mint parkinsonismusban):

diphenhydramin (Benadryl, 1 mg/kg, i.v.), vagy benztropin (Cogentin).

Il. Az atipusos antipszichotikumok, mint clozapin (Cloazaril), olanzapin (Zyprexa), quetiapin (Seroquel),
risperidon (Risperdal), ziprasidon (Geodon) és sertindol (Serdolect) szelektiven antagonizaljak a mezolimbikus
D2-receptorokat (jobban, mint a nigrostriatumban és a prefrontalis cortexben 1évoket) és blokkoljak az SHT2-
receptorokat is.

A betegek tobbségében csak enyhe-kozepes toxicitast okoznak, az akut tiladagolas akar tiinetmentes is lehet.
Nem okoznak extrapyramidalis tiineteket (a risperidon kivételével). Tamogatd kezelésre sziikség lehet.

A leginkabb altalanos klinikai tiinetek:

* Letargia ¢és szedaltsag (H1-receptor gatlasabol eredden).

* Miosis, orthostatikus hypotensio (a1-adrenerg-receptor gatlas miatt), és reflexes tachycardia.
 Anticholinerg hatasok, beleértve a zavartsagot (ami az M1-tipusu acetilkolin-receptor gatlasabol eredhet).

Specifikus tiinetek jelentkezhetnek néhany szer tiladagolasakor:

* Clozapin: konvulzio (el6fordulasa 10%; de a tobbi atipusos szerrel csak <1%); agranulocytosis is felléphet!
* Olanzapin: jellemzi a gyors valtozas a szedalt és agitalt allapotok k6zott: ,, agitaltsag a szedaltsag ellenére”.
* Risperidon: extrapyramiddlis hatasok jelentkezhetnek — féleg akkor, ha a beteg tartosan szedett risperidont.
* Sertindol és ziprasidon: QTc id6é megnyulasa; n6 az Gn. torsade-tipusu (polimorf kamrai) aritmia kockazata.



http://www.uptodate.com/online/content/topic.do?topicKey=drug_l_z/185495&drug=true
http://www.uptodate.com/online/content/topic.do?topicKey=drug_l_z/14699&drug=true
http://www.uptodate.com/online/content/topic.do?topicKey=drug_l_z/223516&drug=true
http://www.uptodate.com/online/content/topic.do?topicKey=drug_l_z/27784&drug=true
http://www.uptodate.com/online/content/topic.do?topicKey=drug_a_k/184853&drug=true
http://www.uptodate.com/online/content/topic.do?topicKey=drug_a_k/63838&drug=true
http://www.uptodate.com/online/content/topic.do?topicKey=drug_l_z/27784&drug=true
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4. OPIOIDOK pl. morfin, buprenorfin, petidin = meperidin, fentanyl, metadon, propoxyphen, tramadol,
kodein, heroin (opioid-szerii hatast kelt a clonidin és tizanidin, mert f-endorphint szabaditanak fel az agyban).

Hatdsmechanizmus: opioid receptor agonistak. A fajdalomesillapit6 hatas Gi-kapcsolt p-opioid receptoron at,
a légzésdepressziv és obstipald hatasok pedig B-arrestinhez kapcsolt p-opioid receptoron at jonnek létre.

Haldlos dozis: Nem hozzaszokott egyénben 60-100 mg morfin, a hozzaszokottban 2 g is lehet (tolerancia).
Figyelem: A tolerancia a légzésdepressziv hatdshoz rovid életii. Rovid absztinencia utin az érzékenység
visszatér. Az opioid-élvezé egyén konnyen megolheti magat a kordabban toleradlt dozissal (“aranylévés”)!

Tiinetek — hasonl6 tiineteket okozhat a clonidin és a tizanidin (a2-agonista centralis szimpatolititikumok):

Klasszikus TRIAD: kéma, tihegy-pupilla, légzésdepresszié (cianézis) |

* KIR tiinetek

- Almossag — letargia — koma; csokkent izomtonus, hiivos bor

- Hypoventillatio vagy Cheyne-Stockes 1égzés (periodikus: apnoe utan hyperpnoe) — apnoe (LK-depr.)

- Tihegy pupillak: az opioidok gatoljak a corticalis neuronok gatld hatasat a II1. agyideg paraszimpatikus
magjara (Edinger-Westphal mag). Az innen ered6 kolinerg neuronok — a ggl. ciliareban atkapcsolodva —
beidegzik a pupillat sziikité m. sphincter pupillac simaizmot (a gatlas gatlasa = izgalom). A petidin
azonban okozhat midridzist, mivel atropin-szer(i hatdsu is (s6t eredetileg antikolinerg szernek szantdk).
Figyelem: Sulyos hypoxiaban a pupillak kitagulhatnak!

- Konvulzi6 felléphet. Egyes opioidok (pl. tramadol), vagy metabolitjuk (pl. norpetidin) konvulzivak, de a
hipoxia (— ATP deplécid, repolarizacios zavar a KIR-ben) is kelthet goresot.

* VIR tiinetek
- Csokkent bélhangok (pl. mert az opioidok csokkentik az Ach felszabadulast a myenterikus plexusbol.)

crer

Sulyos esetben holyagruptura is eléfordulhat!

* Hisztamin-felszabadulas: viszketés, orrvakaras (diagnosztikus tiinet lehet).

Halalokok

* Légzokozpont-bénulas. A 1égzékdzpont CO2-érzékenysége csokken, de hypoxiara megmarad.

* ARDS (diffaz gyulladas és 6déma a tiid6 parenchymajaban): f6leg heroin hasznaldoknal; 50%-os letalitasu
Mechanizmusdban a kovetkezé tényezék jatszhatnak szerepet: (1) Pulmonalis preszisztémas felvétel:
parenteralisan adott vegyiiletek (pl. i.v. heroin) a sziv utan kozvetleniil a tiidé keringésébe jutnak. (2) A
heroin akkumulacidja (mint lipofil kation; heroin = morfin-diacetil-észter) az alveolaris makrofagok
lizoszomaiban, ahol a pH savas (pH csapdazodas). (3) Az opioidok TLR4 receptor (Toll-like receptor)
aktivatorok. (A TLR4 receptort aktivalja a bakterialis endotoxin vagy LPS is!) Az alveolaris makrofagok

s

Kezelés

* Naloxon i.v. (Narcanti inj., dozis: 1-2 mg, 10 mg-ig is emelhetd) — figyelve az alabbiakra:
- lassan injektaljuk, hogy elkeriiljiik az elvonasi reakciot (agitacio, hanyas, hasmenés, konny- és orrfolyas),
- ismételve adjuk, mert rovid hatasu (1-1,5 ora), vagy hasznaljunk hosszu hatasu nalmefent (lasd az abrat).

 Légutak ellendrzése és 1€gzéstamogatas, esetleg tulnyomasos 1¢legeztetés. Legylink dvatosak: Az oxigén-
1élegeztetés apnoét okozhat, mert az opioid mérgezett 1€gzését a hypoxia szabalyozza a és nem a COo!

» Higyholyag-katéterezés — a vizeletretencio-okozta esetleges holyagruptira megeldzésére.

* ARDS: gépi 1¢élegeztetés, a beteg folyamatos mozgatasa. Mas lehetdségek: (1) A 1égutak feltltése fluoro-
karbonnal — a perfluorokarbonok O-dis folyadékot képeznek; tobb O2-t é€s CO2-t képesek szallitani, mint
a vér. (2) A fenti hipotetikus mechanizmus alapjan: TNFa gatlo infliximab, odalimumab, v. etanercept (?)

Morfin HO Naloxon HO Nalmefen
NARCANTI SELINCRO
opioid receptor opioid receptor

antagonista antagonista
0 T,,=1h 0 T,,=10h
CH, .
N—CHj e N~ ONF
(0]




Gregus Zoltan: GYOGYSZERMERGEZESEK 7

B. IZGATOTTSAGOT OKOZO MERGEZESEK

1. CENTRALISAN HATO SZIMPATOMIMETIKUMOK - ,Stimulans drogok™ amfetamin;
metamfetamin = Speed; MDMA = 3,4-metilédioximetamfetamin = Ecstasy; katinon (az amfetaminhoz
hasonld szerkezetii, de ketocsoport van az B-szénatomon); szintetikus katinonok (“fiird6é sok”, ,.dizajner
drogok”, pl. metilén-dioxi-pirovaleron, MDPV); kokain.

l
C—CH-NH;,

CHj3 Katinon
from Catha edulis

(o}
Il
®0H2—(|)H—NH—CH3 C—CIIH—NH—CH3
CHs3 Metamfetamin CHj Metkatinon
(o) (o)

o
Cc H2—C|)H—N H,
CH3; Amfetamin

(Speed) (Ephedron)
4-methyl-ephedron

( ( o = Mephedron
o o} 1]
CH2—C|)H—NH—CH3 C—CIIH—NH—CH3
CHj; 3,4-metiléndioxi- CHj; 3,4-metiléndioxi-

metamfetamin metkatinon
(MDMA; Ecstasy) (Methylon)

Hatdsmechanizmus: indirekt szimpatomimetikumok KIR-i pszichostimulans hatassal, amelyek
« katekolamin-felszabadulast valtanak ki (pl. az amfetamin: NA + DA; MDMA: NA + DA + 5HT), és/vagy
* gatoljak a katekolaminok (¢s SHT) neuronalis visszavételét (mint pl. a kokain és az MDMA).

Tiinetek
*KIR: - Izgatottsag, extazis, psychosis (,,amfetamin psychosis®)

- Fokozott izomtonus, gércsroham (convulsio), rhabdomyolysis lehetséges

- Hyperthermia (f6 komplikacié): forro, izzadt bér (okai: Tizomaktivitas + L bdr-keringés)
*VIR: - Hypertensio, tachycardia, arrhythmiak; mydriasis

Halalokok

e Intracranialis vérzés, az extrém foku hypertensio miatt (féleg aneurisma fennallasa esetén).

» Cardialis arrhythmia, infarktus; kokain tn. akut coronaria szindromat okozhat, ami fajdalmatlan is lehet (1)

* Gorcs (veszélyek: hypoxia — laktat-acidézis; rhabdomyolysis — myoglobinuria, veseelégtelenség)

* Vizmérgezés: hyponatremia — hyposmolaritas — agyédéma (Ecstasy-fogyasztd, diszk6zo fiatalokban!)
Mechanizmus — az MDMA hatasara: (1) n6 az ADH-szekrécio — vizretencio; (2) né a vizfogyasztas (a
hiperaktivitas és meleg miatt) — 2016-ban igy halt meg egy 23 éves lany is a Balaton Soundon! Két korabbi
eset: https://en.wikipedia.org/wiki/Anna_Wood (born_1980)  https://en.wikipedia.org/wiki/Leah_Betts

» Majkarosodas — halalos is lehet. Mechanizmusa: elektrofil kinon képzédése a majban + hyperthermia (?)

(O MDMA, Ecstasy HO 3,4-dihidroxi-metamfetamin O_ Metamfetamin-kinon
O-dealkilalas dehidrogenalas
o R # HO R ® 0 R
CYP2D6 CYP?
(+)
Kezelés

* Tiineti: a hyperthermia csokkentése hiitéssel, a vérnyomas csokkentése al-blokkoloval (phentolamin)
aritmia ellen B-blokkolo vagy az a- és B-blokkold labetalol, konvulzio esetén diazepam + NaHCO3 infuzio,
psychosisra az atipusos antipszichotikum risperidont adjuk — NEM clozapint, mert az goércsot okozhat!

* Vizmérgezés (hyponatremia és hyposmolaritas) esetén: vasopressin (ADH) receptor antagonista — tolvaptan
(V2 receptor gatld) per os, vagy conivaptan (V1 és V2 rec. gatld) i.v. infuzidja. Adhatdo még hipertonias
mannitol és/vagy hipertonias NaCl lassu infazidja, illetve furosemid diuretikum. Viz fogyasztasa tilos!

e A gyomornedv folyamatos leszivisa az amfetamin eltavolitasara. Az amfetamin a vérb6l a gyomorba
diffundal (lipofilitasa miatt). Ott protonalédva 50-100-szor nagyobb koncentraciot ér el, mint a plazmaban
(,.,pH csapdazodas”). Igy megakadalyozzuk, hogy az amfetamin a bélbe jutva onnan visszaszivodjon.



https://en.wikipedia.org/wiki/Anna_Wood_(born_1980)
https://en.wikipedia.org/wiki/Leah_Betts
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2. KETAMIN és PHENCYCLIDIN (PCP) Ketamin mint utcai drog nevei: Special K, Kitkat, Vitamine K —
injektalva vagy intranazalisan alkalmazzak. PCP: "Angel Dust" por, "Peace Pill" tabletta, "Whack" folyadék.

Ketamin Phencyclidin (PCP)
- dltalanos érzéstelenito (i.v.) - valaha altalanos érzéstelenité
0 CH. - abuzus szeris - most ablzus szer
_LH3
Cl N s N e

| - lipofil bazis - nagyon lipofil bazis

H -Vd = 3 L/kg -Vd =6 Lkg
-T,,, = 3 6ra (CYP: N-demet.) -T,,=3nap

Hatasmechanizmus — 6sszetettebb, mint a centralisan hat6 szimpatomimetikumok hatasmaodja.

* Centralis szimpatomimetikus hatas: NA-, DA-, és SHT-reuptake gatlasa + al-receptor-stimulacio.
* Opioid-receptor stimulacio: euforia és analgetikus hatas.

* NMDA-receptor gatlas: altalanos anesztetikus és hallucinogén hatés.

Tiinetek — sulyosabbak és tartosabbak PCP mérgezésben, mint ketamin tiladagolas esetén.
» Kozponti idegrendszeri (KIR) tiinetek:
- Magatartasi hatdasok (az emelkedett NA + DA szinteknek tulajdonithatok a kozponti idegrendszerben):
> Elébb: Euforia, zavartsag, deperszonalizacio — Kiviilrdl 1atja magat cselekedni, de nem ura a helyzetnek.
Késdbb: Enyhe izgatottsag (ketamin) vagy harciassag és agressziv viselkedés (PCP).
Végiil:  Stuporozus allapot (iires tekintet) vagy koma, amely nem reagal naloxonra.
> A PCP akut psychosist valthat ki, ami izgatottsaggal, memoriavesztéssel, audiovizualis hallucinaciokkal
és paranoid téveszmékkel jar (ezek ritkabbak és kevésbé sulyosak a ketamin hatasara).
- Légzésdepresszio, apnoe (opioid hatas?) — sulyos taladagolas esetén 1éphet fel.
- Mozgasi rendellenességek — kiilonb6zo formakban akaratlan mozgasok jelennek meg:
> Ataxia és nystagmus (horizontalis, vertikalis és rotacios) a teljesen éber egyénen
> Fokozott izomtonus (ketamin), hyperreflexia, myoclonus, és choreoathetoid mozgasok (PCP)
> Goresok: petit mal-szerii rohamok ketamin hatasara, generalizalt grand mal-szer(i rohamok PCP hatasara
— rhabdomyolysis, a PCP mérgezés sulyos komplikacioja.
* Vegetativ idegrendszeri (VIR) tiinetek:
- Hypertensio, tachycardia; akut coronaria szindroma lehet (a szimpatikus stimulacio kovetkeztében)
- Hypersalivatio (szimpatikus izgalom miatt), hanyinger és hanyas (SHT-okozta hatas lehet)
- Hyperthermia (enyhe) — motoros izgalom — T hétermelés; dermalis vazokonstrikcio — { héleadas

Haldalokok (halalos kimenetel szokatlan ketamin hatasara):

» Trauma — PCP hatasa alatt, az agressziv beteg berohan a forgalomba, vagy leugrik egy épiiletrél.
» [ égzésleallas

» Gorcsroham (PCP hatasara) — rhabdomyolysis, hyperkalemia; hypoxia — tejsavas acidézis

* Subarachnoidealis vérzés (hypertensio miatt).

Kezelés

» Tamogato és tiineti:
- Hyperthermia — hiités; Hypertensio — al-blokkolo; Psychosis — benzodiazepin vagy haloperidol.
- Gorcsok — benzodiazepin (diazepam, lorazepam v. midazolam) vagy phenobarbital + NaHCO3 infuzid
- 1égzésdepresszio — intubalas és mechanikai 1élegeztetés

* A PCP eliminaciojanak fokozasa céljabol a PCP-mérgezett beteg gyomornedvét folyamatosan le kell szivni,
vagy extrém izgatottsag esetén aktiv szenet Kell adagolni napi 4-szer 1-2 g/kg-ot 2-3 napon keresztiil.
Mint az amfetamin, a PCP is lipofil bazis, ezért képes a keringésbdl bediffundalni a gyomor savas
kozegébe (még akkor is, ha injektaltak). A gyomorsavban a PCP protonalodasa “’pH-csapdazodasat”
okozza, igy a PCP koncentracioja akar 50-szer is nagyobb lehet a gyomorban, mint a plazmaban.

A ketamin abUzus nem ritka, kilonosen a Tavol-Keleten (Hongkong, Taiwan). Tartos hasznalata ulcerativ

cystitist okoz (talan a vizelettel tiriil6 ketamin és norketamin kokain-szer(i érsziikité hatasa miatt a holyag-
nyalkahartyaban), ami fibrozishoz, uréter elzarodashoz és hydronephrosishoz vezethet.


http://www.uptodate.com/online/content/topic.do?topicKey=ped_drug/86235&drug=true
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3. CENTRALISAN HATO ANTICHOLINERG SZEREK - gysz., atropin/scopolamin tart. novények, BZ

* Gyogyszerek: Atropin, scopolamin; glycopyrronium bromid (=glycopyrrolate); Inkontinencidra: darifenacin,
tolterodin, oxybutinin; Antiparkinson szerek: benztropin, biperiden, metixen, procyclidin; amantadin;
Antihisztaminok: pl. diphenhydramin = Benadryl; 1A osztdalyu antiaritmidas szerek: chinidin, disopyramid.

» Novények: - Maszlagos redészirom vagy csattandé maszlag = Datura stramonium = Jimsonweed (magja!)

- Angyaltrombita (Brugmansia spp.)
- Maszlagos nadragulya=Atropa belladonna=Deadly nightshade: 5-10 bogy6 halalos gyermekben
- Bolondito beléndek = Hyosciamus niger = Henbane (mag!)

* Cselekvésképtelenné tevd harci méreg: quinuclidinyl-benzilat (BZ) — lasd a 9. Fejezetben.

Hatasmechanizmus: muszkarin-tipusu acetilkolin-receptorok blokkolasa

Tiinetek
* KIR: - Kezdetben magatartasvaltozas: izgatottsag, érzelmi labilitas (siras-nevetés: ,,Mad as a hatter”).
- Késobb pszichotikus tiinetek: tollfoszté kézmozdulatok, hallucinaciok, delirium (’stiltbolond”).
- Végiil koma (“atropin koma”; régen skizofrénia kezelésére valtottak ki); gorcs antihisztaminra.
* VIR: - Tachycardia (M2-Ach receptor gatlas miatt), amely hypertensiohoz vezethet.
- Csokkent mirigyszekréciok (M3-Ach receptor gatlas miatt):
> szaraz, Kipirult, forré bér (hyperthermia): ,,Dry as a bone, Hot as a hare, Red as a beet”.
> szaraz szaj, gége — rekedt hang, esetleg aphonia (a hangképzés hianya).
- A kozeli akkomodacio zavara (nem tud olvasni, ,,Blind as a bat”), a m. ciliaris bénulasa miatt.
- Mydriasis, a m. constrictor pupillae bénulasa miatt.
- Csokkent bélhangok, vizeletretencid: ,,Full as a flask™.

Kezelés
* Physostigmin (reverz. kolinészteraz gatlo) ANTICHOLIUM inj., 1-4 mg i.v.; évatosan, ha a beteg asztmas,
vagy ha az AV-atvezetése lassu! Physostigmin hianyaban: rivastigmin (EXELON tapasz) ajanlhato.
* Tiineti: - hyperthermia — hiités.
- izgatottsag — benzodiazepin.
- tachycardia — B-blokkolo.

Mnemonic: Red as a beet, Dry as a bone, Hot as a hare,
Blind as a bat, Mad as a hatter, and Full as a flask

4. TEOFILLIN (1,3-dimetilxantin) és KOFFEIN (1,3,7-trimetilxantin)

Hatasmechanizmusuk — tobb célmolekuldn hatnak (ezért egymassal ellentétes hatasok is kialakulhatnak):

» Adenozin receptorok gatlasa — foleg az Al receptoré. Ez Gi-kapcsolt gatld receptor. Gatlasa a KIR-ben
izgalmat és konvulzidt, az erekben konstrikciot, a mellékvesében adrenalin-felszabadulast valthat ki.

* A foszfodiészterdzok (PDE) gatlasa — a teofillin kifejezettebb. A PDE gatlas hatisa — cAMPT — PKA
aktivalas. Kovetkezményei: simaizom relaxacio (pl. ér- és horgtagulat), pozitiv sziv-hatasok

« A ryanodine receptor (RyR) aktivalasa — a koffeininre jellemz6. Kovetkezmény: Ca?* felszabadulas a szarko-
¢s endoplazmas retikulumbol a citoplazmaba — izgalmi hatdsok a vaz- és szivizomban, neuronokban.

Halalos dozisuk: 6-12 ¢ NH, Adenozin NH, cAMP

o} CH,

Eset (2017, NC, USA): Egy 16 |, 0 © B o ! PG A
¢ves fin silyos (un. malignus) jl\ | /> j‘l\ | 7/> r\L | \> r\L | \>
aritmia miatt meghalt, mert 40 0PN N o ”T‘ N Ny N Ny~ N

perc alatt harom koffeines italt (1 |
CHj; CHj;

Mountain Dew + 1 kavé + I Tectil oo HO-CH> | jCHzo
,energia ital”) fogyasztott, eonin oftemn (l) ]
osszesen’~‘(),5 g koffeint. MI’Vd A teofillin egyszeri dézisa 0,1-0,3 g. HO-P—__

ez a dozis az ismert letalis Egy csésze kavéban ~0.1 g koffein van. OH OH g O OH

adagnal joval alacsonyabb volt,
felmeriilt az eset hatterében esetleges genetikai eltérés a koffein farmakokinetikdjaban (pl. CYP1A2 hidny)
vagy farmakodindmidjdban (pl. RyR mutacid). — Megjegyzés: A vézizomban 1évé RyRI receptor
mutaciojardl, valamint a szivizomban kifejezddd RyR2 receptor mutaciojarol és ezek veszélyeirdl a 4. Fejezet
3. Fliggelékében olvashatnak.
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Farmakokinetikdjuk — befolyasolo tényezd: a koffein lipofilebb, mint a teofillin, mert +1 metil-csoportja van.
* Felszivddas: mindkettéé teljes (F ~1), de a koffeiné gyorsabb, mint a teofilliné.

* Megoszlas:
- Plazma-fehérje kotédés: teofillin ~40%, koffein ~20%.

- Vd: teofillin ~0,5 L/kg, koffein ~0,7 L/kg.
- Bejutas az agyba: teofillin < koffein
* Elimindcié:

- Mechanizmusa: mindkett6¢ dontéen CYP1A2 altal katalizalt oxidativ N-demetildcio. A teofillin {6
metabolitjai az 1- és 3-metilxantin, a koffeiné pedig 1,7-dimetilxantin (paraxantin), 3,7-dimetilxantin
(teobromin), és 1,3-dimetilxantin (teofillin). C8-hidroxildcioval tovabbi metabolitok (pl. 3-metilursav)
képzédnek. — Erdekesség: A CYP fiziologias hianya miatt az wjsziilottek a teofillint koffeinné metildljdk.
A teofillin javallt az ujsziilottkori apnoe kezelésére, mert a képzddo koffein centralis 1€gzésfokoz6 hatasu.

- Sebessége: terapias dozisban mindkettd elimindcioja elsérendii (T2 = 3-6 6ra), de toxikus dozisban zéro-
rendtivé (kapacitas-limitéltta) valhat.

Tiinetek
» Kozponti idegrendszeri tiinetek
- Nyugtalansag, tremor, gorcsroham (féleg az Al-rec-gatlas miatt) — ez a legstlyosabb komplikacio,
mert hipoxiat, rhabdomyolysist, myoglobinuriat, az utobbi pedig veseelégtelenséget okozhat.
- Hényinger, hanyas; heamatemeis is eléfordulhat — talan a PDE4 gatlasa miatt a hanyaskozpontban.

* Sziv- és keringési hatdasok
- Hypotensio (PDE gatlas az ér-simaizomban — vazodilataci6), vagy hypertensio (adrenalin a MV-bél).
- Sinus tachycardia, extrasystole — kamrai tachycardia (koffein!) Mechanizmusok: (1) PDE3 gatlas —
cAMPT — cAMP-fiigg$ Ca?*-csat. nyitasa — Ca?* influx — +szivhatasok; (2) Adrenalin felszabadulasa a
mellékvesébdl; (3) RyR2 aktivalas (toxikus dozist koffein hatdsara) — TCa?* a citoplazméban.

* Metabolikus zavarok
- Hyperglycemia—mechanizmusa: TcAMP a majban — TPKA — Tglikogén-foszforilaz — Tglycogenolysis.
- Hypokalemia — okai: (1) TcAMP — TPKA — TNaK-ATPaz aktivitas — TK* felvétel a sejtekbe. (2) K*-
vesztés a diuretikus hatas és/vagy hanyas miatt. Rhabdomyolysis azonban hyperkalemiat eredményezhet.
- Respiracios alkalozis (hyperventillacié miatt), metabolikus (tejsavas) acidozis (agitacio és konvulzid miatt).

Gyogyszerinterakciok: A CYP1A2-gatlok (pl. fluvoxamin, ciprofloxacin, cimetidin, mexiletin, verapamil,
zileuton) lassitjak a metilxantinok eliminacidjat, ezért sulyosbitjak a mérgezést.

Kezelés
* Tiineti kezelés:
- Gorcsrohamra: diazepam 10 mg i.v. (vagy fenobarbital, esetleg tiopental- vagy propofol-anesthesia).
Myoglobinuria esetén mannit és NaHCO3 infiizi6 a myoglobin renalis kicsapoddsanak gatlasara.
- Tachycardia, aritmia esetén: f-adrenoceptor blokkolo (propranolol inj., vagy esmolol infuzio).
- Hanyasra: ondansetron (SHTs-receptor gatlo) vagy metoclopramid (D2-receptor gatlo).

* Dekontaminacio:
- Aktiv szén adasa per os.
- Bélmosas — késleltetett hatdoanyag-leadasu teofillin készitmény (pl. Theophtard, Retafyllin, Euphylong)
bevétele utan.

* Az eliminaci6 fokozésa:

- Aktiv szén adagolas (50 g 4 oranként) tobb napig. A teofillin a bélfalon 4t a lumenbe diffundal. Az aktiv
sz¢én (megkotve a lumenben a teofillint) ezt gyorsitja, tovabba a szer intesztinalis reabszorbcidjat gatolja.

- Intralipid infuzié — a koffein-mérgezett kezelésére javasoljak, mert extrahalja a koffeint az agybol és
szivbol (Harsten et al.: Intralipid and haemodialysis in caffeine overdose. BMJ Case Report 2020;
13:234256. d0i:10.1136/bcr-2020-234256). Az Intralipidrdl bévebben: 1d. a 2. Fejezet 14-16. oldalait.

- Extrakorporalis eljarasok: hemoperfiizo (inkabb teofillin-mérgezésben) vagy hemodializis (inkabb koffein-
mérgezésben) — sulyos esetekben indokoltak.
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C. KARDIALIS MUKODESZAVART OKOZO MERGEZESEK

1. DIGITALISZ GLIKOZIDAK - digoxin, digitoxin

Hatasmechanizmus: a NaK-ATPaz gatlasa (a szivben és a KIR-ben), ami harom kévetkezménnyel jar:
» Az intracellularis [Ca®*] n6, mert a NaK-ATPaz-gatlasa miatt Ti.c. [Na'], ezért Je.c. Na*«> i.c. Ca?* csere.
— Terapias hatas: - A szivben: + inotrdp hatas, a KIR-ben: vagus-izgalom — bradycardia.
— Toxikus hatas: - A szivben: + bathmotrop hatas — entropias ingerképzés = extrasystole.
- A KIR-ben: a CRTZ izgalma — hanyas, a latokéreg izgalma — ,,szikralatas”.

* Gyorsult, de inkomplett repolarizacid (ez féleg nem-kivant hatas) — ektopias ingerképzés = extrasystole.
Mi okozza: - Gyorsult repolarizacio, mert ha a NaK-ATPaz gatolt, akkor a netté K*-kidramlas né.

- Inkomplett repolarizacid, mert ha a NaK-ATPaz gatolt, a 3Na" export <> 2K* import

lassul, ezért pedig a beliil-negativ nyugalmi potencial nem all teljes mértékben helyre.

o Lassult depolarizacié — csokken az ingeriiletvezetési sebesség, emiatt fokozédik az AV-blokk hajlam.
Mi okozza: A NaK-ATPaz gatolt, ezért a repolarizacié inkomplett lesz, igy a nyugalmi potencial kevésbé
lesz negativ. Emiatt lassul a Na* bearamlas a Na* csatornakon, ett6l lassul a depolarizacio.

FONTOS: A NaK-ATPdz 3 Na* iont exportal és csak 2 K* iont importal — beliil-negativ nyugalmi potencidal.

Tiinetek — sziv- és kozponti idegrendszeri (KIR) tiinetek, labor-jelek.

* Szivmiikodési zavarok jelei
Pulzus — tobbféle eltérés jelentkezhet
- Bradycardia a lassu szinuszritmus miatt — ezt részben a KIR-i vagus-izgalom okozza.
- Tachycardia, pl. paroxizmusos kamrai tachycardia = kamrai extrasystolék sorozata. ==
- Aritmidk extrasystolék miatt

EKG — tobbféle eltérés jelentkezhet
- Megnyult PQ és PR id6 (a lasst ingeriiletvezetés jele)
- Siillyedt ST, lapos vagy inverz T hullam, révid QT (a gyorsult repolarizacio jelei)
- Extrasystole (ES) — okai:
> Direkt myocardiélis hatas (T i.c. Ca®* és az inkomplett repolarizacié miatt),
> A myocardium szimpatikus stimulacidja — centralis eredetii lehet.

ES gyakorisaga: sporadikus, bigeminia vagy paroxizmusos.
ES eredete: atrialis, junctionalis vagy ventricularis.

!

|

[L

* Kozponti idegrendszeri izgalmi jelek i

- Hanyinger, hanyas — a CRTZ stimulacidja miatt. "‘JI‘ T

[

!

!

- Latas-zavarok: szikralatas, szinlatasi zavarok.
- F4jdalomérzet: fejfajas, neuralgias fajdalmak.

|
|
|
I
|
i

* Labor: Magas szérum digoxin koncentracié (normalis: 0.8-2,0 ng/mL = 1-2,6 nmol/L) és hyperkalemia.
De lehet hypokalemia is, a renalis NaK-ATPaz gatlasa miatt: YNa* reabszorpcié a proximalis tubulusban
— TNa* reabszorpcio és TK* szekréci6 a gyiijtécsatornaban — K* vesztés a vizelettel.

Haladlokok digitadlisz intoxikacioban:  » Kamrafibrillacié — a letalis kimenetelt esetek 70%-aban,
« Atrioventricularis (AV) blokk — a halalesetek 30%-aban.

Fokozott a digitdlisz érzékenység
* Hypokalemiaban és hypomagnesaemidban (mindkettt okozhatjak hugyhajtok) — Mechanizmus:
- Hypokalemiaban a digitalisz glikozidak NaK-ATPaz-gatlo hatasa fokozodik, feltételezhetden azért, mert
a digitalisz glikozida ,,verseng” a K'-ionnal a NaK-ATPaz kiils6 K*-k6t6 helyéért, igy csokkent K*
koncentracio esetén digoxin vagy digitoxin nagyobb mértékben kdtddhet a NaK-ATPazhoz.
- Hypomagnesemia csokkenti a NaK-ATPaz aktivitasat, mert csokken a Mg-ATP komplex képzddése. Az
ATP-hasznal6 enzimek és transzporterek (mint pl. a NaK-ATPaz) szubsztratja ugyanis nem az ATP, hanem
az ATP Mg?* ionnal képzett komplexe!
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* P-glikoprotein* (P-gp = MDRL1) gdtlo szerek (pl. chinidin, verapamil, amiodaron, clarithromycin) hatasara.
A P-gp gatlok emelik a plazma digoxin szintjét, mert:

c sy

(2) a P-gp az enterocytak luminalis membranjaban 1évé primer-aktiv ABC transzporter (exporter), amely
visszapumpalja a digoxint a bél-lumenbe, igy téve inkompletté a digoxin oralis biohasznosulasat (F~0,6).

e 7.

igy emelik a digoxin plazmaszintjét!

o Széles spektrumu antibiotikum-kira (esetleg étrendi valtozasok) hatasara

Egyes bélbaktériumok (pl. az anaerob Gram pozitiv Eggerthella lenta) szivglikozida reduktazt termelnek. A
digoxint redukalva (vagyis a laktongyiiriiben 1év6, nyillal jelzett kettds kotést telitve) ez az enzim inaktiv
metabolitta alakitja a digoxint. A folyamat nevezhetd bélflora altali preszisztémas eliminacionak. Ily médon
a bélflora Osszetétele (az Gn. mikrobiom) befolyasolhatja a digoxin oralis biohasznosulasat és igy egyéni
eltéréseket okozhat a digoxin terapias dozisaban. A makrolid antibiotikum clarithromycin nemcsak a P-gp
gatlasaval, hanem a szivglikozida-reduktazt termel6 bélbaktérium-populacié csokkentésével is javithatja a
digoxin oralis biohasznosulasat,  ezzel Ezt a kettés kotést redukdlja (telit) 9
hajlamosuva_dlg(?xm-mth}kamora (Nawarskas a sziwglikozida reduktaz “~

et al.. Digoxin toxicity secondary to |
clarithromycin therapy. Ann. Pharmacother, 7-8: H.

864-866, 1997). Arginin jelenlétében az Digoxin
Eggerthella lentaban a szivglikozida-reduktaz
expresszidja csokken, ezért feltételezik, hogy az
étrend arginin-tartalma is befolyasolhatja a
digoxin oralis biohasznosulasat (Lu et al.:
Intestinal microbiome and digoxin inactivation:
meal plan for digoxin users? World J. Microbiol.
Biotechnol. 30: 791-9, 2014). o oH o

CH, CH, CH,

A digitalisz intoxikdcio kezelése
* Phenytoin (Epanutin inj., 50-100 mgi.v.), vagy lidocain inf. — kamrai aritmiak kezelésére (vagy pacemaker).
* Atropin a szivfrekvencia novelésére bradycardiaban (vagy pacemaker).

* Digitalisz-antitest fragmentum (DFab; Digibind). A birkédban termelt DFab koéti a digitalisz glikozidakat: 1
tiveg Digibind (=40 mg DFab) 0.5 mg digoxint vagy digitoxint kot meg. Igen hatékony. Mivel moltomege
~50 kDa, a vesében filtralodik, de jorészt reabszorbealodik. Felezési ideje ~ 12 6ra. Csak sulyos esetekben
javallt (pl. stlyos aritmia, komplett AV blokk, sulyos hipotenzi6 és kovetkezményes veseelégtelenség, a
bevett digoxin dézis >10 mg, a szérum digoxin konc. > 10 ng/mL = 13 nmol/L, a szérum K* >5,0 mM).
Problémak DFab adasa utan:

- Allergizalddas (azonnali vagy késo reakcio) — ritka reakcio.
- Zavarja a digoxin szérum-szintjének RIA-val torténé mérését.
- A NaK-ATPaz igen gyors reaktivalasa miatt hypokalemiat okozhat, és a szivelégtelenség visszatérhet.

« K* infizi6 (ha nincs hyperkalemia), Mg?* bevitel az intracellularis hypomagnesemia rendezésére.
« Digitoxin mérgezésben: kolesztiramin vagy aktiv szén per 0s adagolas, a digitoxin enterohepatikus korfor-

crer

Megjegyzés: Az utdbbi eljaras csak a digitoxin eliminaciojat fokozza, a digoxinét nem. A digitoxin ugyanis az
epével tril elsédleges metabolitjanak (a digitoxigenin-mono-dogitoxozidnak) gliikkuronsavval képzett
konjugatumaként. A gliikkuronidot a bélflora -gliikkuroniddz enzime hidrolizalja, majd az aktiv digitoxigenin-
monodogitoxozid reabszorbealodik (igy enterohepatikus korforgason esik at). A digoxin nem az epével,
hanem a vizelettel {iriil, jorészt tubuléris szekrécioval — az utdbbiban vesz részt a tubulussejtek luminalis
membranjaban elhelyezkedo P-gp, egy primer-aktiv ATP-igényes transzporter.

*A P-glikoprotein (mas néven MDRI1 ill. ABCB1) egy un. primer aktiv (azaz ATP-igényes) membrantranszporter, azaz ABC
transzporter, amely vegyiileteket transzportal a sejtbdl az extracellularis térbe, tehat egy exporter.




Gregus Zoltan: GYOGYSZERMERGEZESEK 13

2. Ca?* CSATORNA BLOKKOLOK verapamil, diltiazem, dihidropiridinek: nifedipin, nitrendipin, lacidipin
Sulyos mérgezések, kiilondsen kisgyermekben:1 kapsz. nifedipin (10 mg) haldalos volt egy 1 éves gyermekben.

Hatasmechanizmus: a Ca?*-bearamlas gatlasa az L-tipust csatorndkon keresztiil
* a sziv pacemaker sejtjeibe és a cardiomyocitakba — csékkent ingervezetés és kontraktilitas (verapamill!)
* az ér-simaizomba — vazodilatacié, amit kiilondsen a dihidropiridinek valthatnak ki.

Tiinetek

 Hypotensio (a csokkent myocardialis kontraktilitas és vazodilatacié miatt) — cardiogen shock.
* Bradycardia — kivéve a nifedipin, amely reflexes sinus tachycardiat okozhat (1)

e Lassult ingertiletvezetés (hosszu QRS-, PR- és QT-intervallumok) — szivmegallas.

crer

Kezelés
» Gyogyszerek a szivirekvencia, a vérnyomads, a sziv ingeriiletvezetésének és kontraktilitdsanak novelésére:
- Atropin a bradycardia mérséklésére, vagy pacemaker, ha sziikséges.
- B1-receptor agonista (adrenalin, isoprenalin, vagy dobutamin infuzi6).
- Glucagon (5-10 mg i.v. + 1-10 mg/ora; B-blokkold taladagolasban is alkalmazzak); a glucagon sajat
Gs-kapcsolt receptoran hat — TcAMP — nyitja a CAMP-fiiggd Ca?*-csatornat — Ca®*-bearamlas).
Klinikai toxikolégia tanulmanyok eredményesnek itélik az un. magas dozisu tartds inzulin terdpiat Ca?*-

crer

crer

* Ca-glukonat (1 g i.v., lassan): kiilondsen, ha tetania 1ép fel.
* Intralipid infazi6 (Id. 2. Fejezet, 15. oldal) csokkentheti a lipofil verapamil és amlodipin kardiotoxicitasat.

3. B-RECEPTOR BLOKKOLOK atenolol, metoprolol, bisoprolol, betaxolol, pindolol, timolol, propranolol
Hatasmechanizmus

Az adrenerg B1-receptorok (szivizom, juxtaglomerularis-sejtek) és B2-receptorok (simaizom, maj) gatlasa.
A B-receptorok Gs-kapcsolt receptorok (TAC — TcAMP — sejtfiiggd hatasok — pl. szivizom: fokozott
kontraktilitas és tachycardia; simaizom: relaxacio; maj: glikogenolizis; zsir: lipolizis).

Tiinetek
* [fl-receptor gatlasa miatt
- Hypotensio (szédiilés, zavartsag, fejfajas)
- Bradycardia (megnyult PQ és QT id6) — AV-blokk. Parcialis B-receptor blokkold (pl. pindolol) azonban
okozhat tachycardiat és vérnyomas-emelkedést is.
- Cardiogen shock alakulhat Ki.

* [F2-receptor gadtldsa miatt
- Bronchoconstrictio, nehézlégzés.
- Periférias vasoconstrictio (hideg végtagok).
- Hypoglycemia — mechanizmus: YcAMP — {PKA — Jglikogén foszforilaz aktivitis — Jglikogenolizis.
- Hyperkalemia — mechanizmus: YcAMP — JPKA — {NaK-ATPaz aktivitas.

Kezelés
* Glucagon (5-10 mg i.v.) ismételve (mert a hatastartam csak 15-30 perc), vagy infuzidéban (1-10 mg/ora)

Figyelem: B-receptor-agonistak (pl. isoprenalin) kevéssé hatékonyak, mert nehéz a B-receptor-gatlast p3-
agonistaval attorni — a P-receptor bokkoloink hatékony gyogyszerek! A glucagon a sajat Gs-kapcsolt
receptoran at fejt ki pozitiv inotrép hatast!

 Bronchospasmus kezelésére: 32-agonistak (pl. terbutalin) inhalalva.

* A szivfrekvencia novelésére: atropin

* Intralipid infzio (Id. 2. Fejezet, 15. old.) csokkentheti a lipofil propranolol és bisoprolol kardiotoxicitasat.
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D. METABOLIKUS ZAVART OKOZO MERGEZESEK

1. SZALICILATOK (aszpirin)
Az aszpirin (acetil-szalicilsav, ASA) sorsa a szervezetben
* Felszivddas: viszonylag gyors (a gyomorban indul); F = 0,7 (kisfoka preszisztémas elimin. hidrolizissel).
» Megoszlas: PPB ~50%; telithetd, ezért magas plazmaszintnél n6 a kétetlen arany; alacsony Vg ~0,15 L/kg.
* Elimin4cio:
- ASA: gyors (T2 =15 perc), az ASA gyorsan hidrolizal szalicilsavva (SA) — lasd az abrat.
- Szalicilsav — tulajdonképpen ez okozza az ASA intoxikaciot!
> A SA4 elimindcié mechanizmusa: részben rendlis exkrécio (pH-fliggd tubularis reabszorpcio ellenében),
részben konjugacio glicinnel, amely szalicil-glicint (=szalicilursav) eredményez.
> A SA eliminacio kinetikdja: a terapias dozis felett zéro-rendiivé valik, mivel a glicin-konjugacio
kapacitasat korlatozza a glicin kinalata. Ezért nincs allandé (a dozistol fuggetlen) eliminacios Tip!
A SA felezési ideje n6 a dozissal: T2 = 2-3 6ra 300 mg ASA adasakor, de 20 ora toxikus dozisban!

Szalicilsav ZERO-RENDU Szalicil-glicin
i Ter. dozis: T, , = 2-3 dra mg néven hiooursay
0-C—CHj OH Toxikus dézis: T,,, =20 6ra OH O Mas NEVENTIPRHISa
COOH Butirilikolinészteraz COOH SCA-SY, SCA-GT C_H —CH,—COOH
N e
HOH HO—%:—CH:; ATP CoASH @y
L, filtracio és
prifuans
L, szekrécio
reabszorpcio Bazolaterélis OAT1
Luminalis MRP4 vagy OAT4
SCA-SY = Szalicil-CoA szintetaz . .
SCA-GT = Szalici-CoA : glicin transzferaz KIVALASZTAS A VIZELETTEL

A toxikus hatds mechanizmusa — tobbfajta:

* ASA és a szalicilsav gyenge szerves savak; magas koncentracioban irritans tulajdonsaguak, kiilonosen a
szalicilsav.

* A szalicilsav szétkapcsolja az oxidativ foszforilacidt a mitokondrialis 1égzéstdl (féleg a fenolos OH, részben
a COOH csoportja révén, amelyek a mitokondrialis matrixban deprotonalodnak) — lasd a 4. Fiiggeléket a
szétkapcsolas fogalmarol és mechanizmusarol.

Fenolok szétkapcsolo hatassal (protont d|SSZOC|aInak le a mltokondrlumban

0o

COO-C3H;
Szalicilsav Propil-parabén Dinitro-o- cresol Pentachlorphenol
(gyenge szétkapcsold)  (erdsebb szétkapcsold) (DNOC) (PCP)
gyogyszer-metabolit fertdtlenitd herbicid fungicid

* A szalicilsav depletalhatja 8 COA-SH-t — Ez egy tovabbi, a mitokondrialis funkciot karosito hatas a majban
és a vesében, ahol a szalicilsav glicinnel konjugalodik.
A CoA-SH-deplécio mechanizmusa: A SA konjugacidja glicinnel a mitokondrium matrix-terében megy
végbe, ahol mindkét enzim (SCA-Sy, SCA-GT) megtalalhaté (Id. a feni abrat). Itt a SA-bol el6szor
szalicil-AMP, majd szalicil-CoA, végiil szalicil-glicin képzddik. Amikor a glicin depletalodik (nagy ASA
dozisnal), a szalicil-CoA nem alakul at szalicil-glicinné, igy a CoA-SH kotve marad a SA-hoz, ezért a
szabad CoA-SH mennyisége a majban és a vesében csokken.
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A CoA-SH-deplécio kivetkezményei: A mitokondriumokban CoA-SH sziikséges a PDH enzim-komplex
szamara (ld. As-mérgezés), amely piruvatbol acetil-CoA-t képez, majd ez belép a citratkorbe. A citratkor
egy tovabbi 1épése — az a-ketoglutarat szukcinil-CoA-va alakitasa az aKGDH-az altal — ugyancsak
COoA-SH-t igényel. igy a CoA-SH deplécidja lassitja a citratkort és ezzel a NAD redukciojat NADH-va,
ezért a mitokondrialis 1égzést is (e transzport az Oz-re) és a kapcsolt ATP-szintézist. A CoA-SH hianya
ugyancsak zavart szenved a zsirsavak oxidacidja (amely a zsirsav-CoA-észter képzOdésével kezdodik).

Toxikus dozis:150-300 mg/kg aszpirin enyhe-kp, >300 mg/kg stlyos, >500 mg/kg letalis mérgezést okozhat.

Tiinetek

» Gyomortaji fajdalom, hanyas, hematemesis — a direkt gyomorirritacio és a CRTZ-stimulaci6 kovetkeztében.

» Hyperventilatio (a 1égzékdzpont és a glomus caroticum kemoreceptorainak stimulaciéja miatt) — ¢pCO2;
majd a karboanhidraz hatasara: $CO2 + H,0 — {H2CO3 — L' HCO3 + {H* = respirdcids alkalézis.

* Hanyinger, fiilcsengés — a cochleaban 1év6 halldideg-végzédések izgatdsa miatt (an. spiralis-ganglion-neuronok).
Figyelem: a neuronalis izgalom a CRTZ, a légzékozpont, a glomus caroticum és a cochlea neuronjaiban Ki-
alakuldé mitokondrialis toxicitasnak is tulajdonithatd, amely ATP-depléciot, a NaK-ATPaz csokkent mitkodése miatt
lassult repolarizaciét, a Ca-ATP4az csokkent miikodése miatt pedig az i.c. Ca?* szint emelkedését okozzak. Mindezek
izgalmi allapotot idéznek el6 az idegsejtekben.

* Hyperthermia — dehidratacio (A szétkapcsolas rontja az ATP-szintézist és hot termel. Ugyanez kovetkezik
be DNOC- vagy pentaklorfenol-mérgezésben — lasd a 4. Fejezet 21. és 26 oldalan.

* Metabolikus zavarok
- Fokozott glycolysis; oka: TADP — a glycolysis t5bb 1épését aktivalja alloszterikusan vagy szubsztratként
— a glycolyticus piruvat-termelés nd, de a piruvat mitokondrialis felhasznalasa csokken, mert kevés a
CoA-SH a PDH részére — a piruvatot a citoplazmaban az LDH laktatta redukalja — tejsavas acidozis.
- Fokozott glycogenolysis, ezért hyperglycemia; de késdbb hypoglycemia, amikor a glikogénraktar kimertilt.
* Sav-bazis zavarok
- Respiratorikus alkalézis a hyperventilatio miatt — lasd feljebb (4tmenetileg a THCOs-exkrécié kompenzal).
- Metabolikus acidozis: a szalicilsav maga és a tejsav (esetleg ketontestek is) okozhatjak — lasd feljebb.

* Rossz a prognozis, ha stlyos acidozis, hyperpyrexia, eszméletvesztés, goresok, ill. cardialis aritmia 1ép fel.

Méreganalizis

* Kvalitativ analizis — gyors teszt, vagy Trinder reagens (FeCls) + vizelet — lila szinreakcio

JAVASLAT: Vizsgaljunk szalicilatra, ha a beteg anamnézise bizonytalan, vagy onkezii mérgezés torténhetet, mert a

szalicilatok (1) konnyen elérhetéek, (2) kevés korai tiinetet okoznak a halalos dozis bevétele utan is, (3) a kezelés

hatékony, ha koran kezdik!

* Kvantitativ analizis: a szalicilsavat a Trinder-reakci6 alapjan spektrofotometriasan mérik (lila szinreakcio).
A szalicilat szérumszintje alapjan és a Vd értéke ismeretében (0.15 L/kg) kiszamithat6 a SA ,,body burden”:
- 0.4 g/L 6 6ra mulva (— SA aszervezetben = 4,5 g): enyhe mérgezés, a beteg hazabocsathato.

- 1 g/L 6 6ra mulva (— SA = 11 g): stlyos mérgezés (0-rendii eliminacio!) — hemodializis sziikséges lehet.

Komplikaciok
» Vérzések, mert a csokken a véralvadasi faktorok (I, VII, IX, X) K-vitamin-fiiggd szintézise valosziniileg
azért, mert a K-vitamin-kinon-epoxid redukcioja a majban lassul a {NADH és TNAD-szintek miatt.
A coagulopathia jele: megnétt protrombin-idé (PT) és INR (international normalized ratio).
* Rhabdomyolysis, mert a SA mitokondrium-karosodast okozott az izomban (?) — a szérum CK emelkedik.
* Nem-cardiogén tiidé 6déma (ARDS), a fokozott kapillaris-permeabilitas miatt a tiiddben.
* Proteinuria, a fokozott kapillaris-permeabilitas miatt a glomerulusokban.

Kezelés
* Metabolikus aciddzis, folyadék- és elektrolit-rendellenességek rendezése. Az acidoézis rendezése NaHCOs3-
tal azért is fontos, mert az acidozis noveli a nem-ionizalt (membranokon at diffizibilis) szalicilsav

crer

crer

crer

* Hemodializis, ha a pH vagy KIR-i tiinetek nem rendezhetok. A SA jol dializalhato.
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2. ORALIS ANTIDIABETIKUMOK: szulfonilureak és metformin

(0] (@] H-C NH NH
I | Nl I
H3C S—N—C—N—N N—C—N—C—NH,
[l I / H
O H H H3C
Gliclazid (DIAPREL, GLUCTAM) Metformin
Mas szulfonilurea szarmazékok: (ADIMET, MAFORMIN, MEFORAL)
Glibenclamid (GILEMAL, GLUCOBENE)
Glipizid (MINIDAB), Glimepirid (AMARYL)

Szulfonilureak (SU)

crer

normalizaljak, hanem tuldozirozva hypoglycemiat is okoznak.

Molekularis hatasmechanizmus
SU-k blokkoljak az ATP-szenzitiv (= ATP altal gatolhat6) K*-csatornat a pancreas B-sejtjeiben
— csokken a K*-kidramlas — depolarizacio a -sejtekben
— a fesziiltségfiiggd Ca?*-csatorna kinyilasa — Ca?*-bedramlas — fokozott inzulin-exocytosis.

A szulfonilurea-tuladagolas f6 artalmas hatasa a hypoglycemia.

Tiinetek — két csoport (hasonldak inzulin mérgezés tiineteihez, amely a rendszerint szuicid hatteri):

* Olyan tiinetek, amelyeket az agy csokkent gliikoz-ellatisa 0koz: zavartsag, nehézkes beszéd, szédiilés,
hemiparesis, gorcsok, koma.

* Olyan tiinetek, amelyeket az ellenregulacios hormonok, kiilondsen az adrenalin vdlt ki: szorongas, hany-
inger, verejtékezés és palpitatio (=tachycardia).

A diagnozis a szérum gliikoz-szintjének mérésével (ujjbegy-vérbol) erdsithetd meg.

Gyogyszerinterakciok, amelyek stlyosbithatjak a szulfonilureak okozta hypoglycemiat:

» CYP2C9-gatlok (pl. amiodaron, fluconazol) — csékkentik a szulfonilureak CYP2C9 enzim altal katalizalt
hidroxilaciojat inaktiv metabolitokka.

» Albuminhoz erdsen kot6dd gyogyszerek (pl. kacsdiuretikumok, tobb NSAID), amelyek leszorithatjak az
albuminhoz szintén nagymértékben k6tddd szulfonilureakat a plazma-albuminrol.

» Gatifloxacin (egy fluorokinolon) — tartds hypoglycemiat okozhat a szulfonilureaval kezelt betegben, mert a
gatifloxacin is blokkolja az ATP-szenzitiv K*-csatornat a pancreas B-sejtjeiben.

Kezelés

* Gliikoz (dextrose) adasa (0,5-1 g/kg i.v.) a vércukorszint akut novelésére.
Ha mar az euglycemia 1étrejott és a szérumgliikkoz >60 mg/dL (3,3 mmol/L), a beteg fogyasszon magas
kaloria tartalmu ételt.

* Az inzulinszekrécid gatlasara: Octreotid (somatostatin analog) 50-150 pg (i.m., s.c., vagy i.v.) 6 dranként,
vagy diazoxid (ATP-szenzitiv K*-csatorna nyito) — kevésbé biztonsagos; hipotenziot okoz.

Metformin

Hatdsmechanizmus

A metformin gatolja a maj gliikoztermelését gluconeogenesis révén. Nem noveli az inzulin-szekréciot, igy
nem okoz hypoglycemiat, csak normalizalja a magas gliikoz szintet.

Molekularis hatasmechanizmus — a gluconeogenesis csokkentése:
A metformin aktivalja az AMP-aktivalt protein kinazt (AMPK)
— fokozott SHP-expresszié (SHP = Small Heterodimeric Partner; egy transzkripcio-gatld fehérje)
— az SHP csokkenti a gluconeogenesisben kulcsfontossagu két enzim — a foszfoenolpiruvat-karboxi-
kinaz (PEPCK) és a glukoz-6-foszfataz (G6Pase) — génjeinek transzkripcidjat.


http://www.uptodate.com/online/content/topic.do?topicKey=drug_a_k/221221&drug=true
http://en.wikipedia.org/wiki/Gluconeogenesis
http://en.wikipedia.org/wiki/Small_heterodimer_partner
http://en.wikipedia.org/wiki/Phosphoenolpyruvate_carboxykinase
http://en.wikipedia.org/wiki/Glucose_6-phosphatase
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Metformin mérgezés: Az akut (vagy kronikus) metformin hasznalat f6 veszélye a tejsavas acidozis, amely
vélhetéen a mitokondrialis elektrontranszport-lancban miikodé6 Complex-1 (NADH-dehidrogenaz) gatlasa
miatt kovetkezik be. A metformin gatolja piruvat-karboxilazt is, amely a piruvat karboxilalasat katalizalja
oxalacetatta; ez a gluconeogenesis kezd6 1épése. Mindezek miatt a piruvat mitokondrialis felhasznalasa (a
citratkor irdnyaban és a gluconeogenesis fel¢) csokken, igy fokozottan redukélodik tejsavva a citoplazmaban
1évé LDH altal. (Mas biguanidok — pl. fenformin, buformin — hasznalatakor a laktacidozis még gyakoribb volt,
ezért ezeket kivontak.)

Metformin-okozta laktat acidozis gyakrabban fordulhat elé veseelégtelenségben szenvedd betegekben, mivel
ez a szer dontéen a vesén at eliminalddik valtozatlan formadban glomerularis filtracidval és tubularis
szekrécioval (OCT2-MATEL1L). Vesebetegekben ezért a metformin tuladagolas halalos lehet.

Tiinetek

* Hanyinger ¢s hasi fajdalom.

* Zavartsag — okozhatja az aciddzis vagy a hypoglycemia, amely ritka.

* Hypotensio, tachycardia, tachypnoe — stlyos laktat acidozisban szenved6 betegekben fordul eld.

A diagnozist a szérum laktat-szintjének mérésével erdsitendé meg.

Kezelés
» Tamogat6: pl. a hypotensio kezelése intravénas folyadékkal, melyet vasopressor adas kovet, ha sziikséges.

* NaHCO:3 infazio: csak stlyos metabolikus acidozis esetén.

Vannak ellenérvei a NaHCO3z infazionak tejsavas acidozisban: A hemoglobin disszociacids-gorbét
balra tolhatja (azaz csokkenti a Hb Oz-leadd képességét), fokozott Na*-terhelés, rebound metabolikus
alkalozis, zavarok a szérum kalium- és kalciumszintekben, csokkent myocardialis contractilitas, fokozott
széndioxid-termelés (NaHCO3-bol) és vazodilatacid bolus-injekcid utan.

» Hemodialysis: A metformin vizoldékony, plazmafehérje-kotédése elhanyagolhato, de Vd értéke (1-3 L/kg)
magasabb az idealisnal, mert halmozodik a vvt-kben. Ezért hemodializis akkor javasolt, ha a beteg
allapota kritikus, ha stulyos metabolikus acidozis (pH <7.1), vagy veseelégtelenség alakult ki, illetve ha
tamogato kezelésre nem reagal.

3. NITROPRUSSZID NATRIUM (Sodium nitroprusside, SNP) — iatrogén CN- intoxikaciét okozhat!
A SNP indikacioi: hipertenziv krizis, kontrollalt hipertenzio — pl a miitéti vérzés csokkentésére.

A mérgezd hatas mechanizmusa: A nitroprusszid 1 nitrogén-monoxid molekulat (NO) és 5 CN”iont tartalmazo
vas-komplex (Id. az abrat). Lv. infizidjat kdvetden a komplex Gsszetevéire bomlik. A CN™ ion kotédik a
mitokondrialis citokrom-oxidaz Fe3* ionjahoz, igy gatolva ezt a terminalis elektrontranszport-fehérjét, leallitja
a molekularis oxigénre (O2) iranyuld elektrontranszportot és az ehhez kapcsolt oxidativ foszforilaciot (ATP
szintézist). A CN™ mérgezés célsejtjel a neuronok és a szivizomsejtek, melyek 1étfontossagu funkcidi az
oxidativ foszforilaciotol fiiggnek. — A TP nélkiil nem miikodik a NaK-ATP4z, igy a repolarizacio karosodik.
A neuron az ATP készletének a 70%-4t a NaK-ATPaz miikddtetésére hasznalja! ATP kell a Ca-ATPaz (Ca?*

pumpa) mitkodtetéséhez is. A szivizom kontraktilitasa is ATP-igényes.

— o —12- | A komplex a plazmaban spontan, valamint tiolok
C=N (R-SH; pl. cisztein, protein-SH) hatasara bomlik.
‘ _.C=N
R-SH
N=C —Fe C=N NO + Fe?* + 5CN-
Oo=N""
C=N .
L —12Na* terapias hatas toxikus
Nitroprusszid-natrium (artéria és véna tagitas) hatas

CN" mérgezés Iép fel, ha az SNP inftzié (Nipride RTU®) nil gyors (>2 pg/kglperc) és til tartés (>12 ora).
Masik veszélye a tilzott mértékii hipotenzio.
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Tiinetek

« KIR: zavartsag, izgatottsag, konvulzio (cs6kkent repolarizacié miatt) — letargia, koma (energiahiany miatt).
o Szivelégtelenség:  szivfrekvencia, ¥ vérnyomas (energiahiany miatt), aritmiak (lasst repolarizacié miatt).
« Tejsavas acidézis: az oxidativ foszforilacid gatlasa miatt, mely ¥ piruvat-felhasznalast és fokozott piruvat-
képzddést okoz. A mitokondrialis elektrontranszport ledllasa a citratkor leallasat is maga utan vonja. Ezért a
piruvatot (a glycolysis végterméke) a mitokondrialis PDH-enzimkomplex nem alakitja tovabb acetil-CoA-va,
amely belépne a citratkorbe. Az oxidativ foszforilacié (azaz ADP — ATP képzodés) leallasa noveli az ADP

crer

laktatta redukalja. A plazmaban a tejsavszint 8 mmol/L folé n6 CN™ mérgezésben (Id. a 8. Fejezetet is).

Terapia
* Antidotumok adasa — lasd bévebben a Toxikus hipoxidk c. 8. Fejezet 12-16 oldalan.
- Methemoglobint képzd antidotumok — a hatasukra képz6d6 methemoglobin megkdti a CN™ iont.

> Amilnitrit (inhalalva) és NaNO (300-600 mg, i.v.), vagy
> 4-dimetilaminofenol (4-DMAP®; 3 mg/kg i.v.; redox-ciklusba 1ép a vvt-ben).

A metHb Fe®*" ionja (ahogy a Fe** ion is a citokrom-oxidazban) koti a CN™ iont, igy ,.elvonja” azt a
citokrom-oxidaztol.
- Kobalt-komplex antidétumok — ezek kozvetleniil kotik meg a CN-™ iont.
> Hidroxokobalamin, vagy
> Co-EDTA
- Natrium tioszulfat (Na2S203) —a CN- ion eliminaciojat fokozé antidotum.

A NaxS;03 a rodanaz enzim szulfur-donor szubsztratja. A rodanaz a CN™iont SCN" ionna alakitja (lasd
lejjebb), ezért Na2S»03 adagolasaval gyorsithatdo a CN™ eliminacidja.

CN_ + 82032_ —> SCN_ + 5032_

tioszulfat tiocianat szulfit

* NaHCOgs infundélasa a tejsavas aciddzis rendezésére.

Megelbzés

Tartos SNP infizié 10-Szeres mennyiségli natrium-tioszulfattal adando egyiitt (pl. 100 mg SNP + 1 g
Na>S203). Ezzel a SNP okozta cianidmérgezés kockazata csokken, mert ndvelve a rodanaz szubsztrat-ellatasat,
fokozhatjuk a cianid atalakulasat a joval veszélytelenebb tiocianatta.

A Toxikus hipoxiak cimi 8. Fejezet 12-16 oldalain bdvebb tajékoztatas olvashato a cianidmérgezésrol.

Ott targyaljuk a cianid-mérgezés mas forrdsait is; ilyenek pl.

+aHCN

« a szervetlen cianidok (pl. KCN)

 a metabolizmusuk soran HCN-t képzd glikozidok (mint pl. a cianogén glikozid amigdalin és linamarin),
valamint alifas nitrilek (pl. akril-nitril).

* a pirolizis (h6) hatasara HCN-t képz6 anyagok — mint pl. poliuretan — amelyek égése kapcsan képz6do flist
belégzése okozhat cianid-mérgezést Is.

Tovabba ott olvashatnak a kifejlesztés alatt 16v6 ujabb cianid-antidotumokrdl is. llyen pl. a cobinamide (egy
cianidot nagyobb affinitassal kotd hidroxokobalamin szarmazék) és a sulfanegen, amelybdl a képz6do
3-merkaptopiruvat szubsztratja a 3-merkaptopiruvat-szulfurtranszferaz (3MPST) enzimnek, a 3MPST pedig
— a rodanazhoz hasonldéan — képes katalizalni a cianid atalakuldsat a joval kevésbé mérgezd tiocianatta.
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E. SZOVETNEKROZIST OKOZO MERGEZESEK

1. PARACETAMOL (acetaminophen) — terapias dozisban veszélytelen, nagy adagban mdjnekrozist okoz!

Mechanizmus: A paracetamol féleg a hidroxil-csoportjan végbemend konjugacioval — gliikkuronidacioval és
szulfalassal — eliminalodik (Id. az abrat). Kisebb hanyadat azonban a citokrém P-450 enzimek (CYP)
dehidrogenaljak — féleg a CYP2EIL, amely zommel a sima felszinii endoplazmas retikulum (SER)
membranjaiban, részben a mitokondriumokban lokalizalt. A paracetamol dehidrogenalasanak terméke N-
acetil-p-benzokinonimin (NAPBQI), amely reaktiv, elektrofil metabolit 1évén glutationnal (GSH)
konjugalddik — annak elektrondus tiol (-SH) csoportjan keresztiil —, ezzel reaktivitasa és toxicitasa megszinik.
Nagy paracetamol adag bevétele utan a glilkuronidacié és szulfat-konjugacié telitddik, ezért egyre tobb
NAPBQI képzédik. Az NAPBQI mindaddig detoxikalodik glutation-konjugacioval, amig a GSH (Glu-Cys-
Gly) nem depletalodik a majbol. Ezutan a NAPBQI kovalensen kotddik a fehérjék SH-csoportjahoz, ezzel
szamos fehérjét (enzimeket, ion-transzportereket, mitokondrialis elektron-transzportereket, szerkezeti
fehérjéket) inaktival. A NAPBQI kotédése fehérjékhez masodlagos folyamatokat indit el, amelyek végiil
sejtnekrozishoz vezetnek a majban, ahol a

legtobb NAPBQI képzddik. Ezek koziil az
alabbiak szerepe latszik fontosnak. HN— C CHs N—g—C Hy H N_(llJ_C Hs
e A NAPBQI inaktivalja a SER-ben 1év6 Tox:kalas Protein-SH
 ———
Ca? pumpét (SERCA, Ca-ATP4az) T oveEl S-Protein
— Az intracellularis Ca?*-szint nd, ezért o NAPBaI OH
- Ca®*-fiiggé hidrolitikus enzimek (fehérjét Ubp :
hasit6 ~ calpainok, foszfolipdzok, endo- | gijkuron. | < Detoxikélds > |Glutation-SH
nukle4zok) aktivalodnak. sav GSH, Glu-Cys-Gly .
- a Ca?" felvevédik a mitokondriumokba UGT :
— csOkken a mitokondrialis beliil-negativ X
membranpotencial (amely a H*-bearam- .
HN— C CH HN— C CH .
las és a kapcsolt ATP szintézis eléfelté- 3 8 :
tele) — csdkken az ATP szintézise. © @\ :
« NAPBQI kirositja a mitokondrialis [égzést S-Glutation
. . ., . O Gliikuronsav '
— A szuperoxid gyék (O;*) képzédése né :
(az O* képzodése helyett; Id. 4. Fiiggelék). ; -
Az O,* gyok reagalhat *NO-dal, igy Exkréci6 MAJSEJT NEKROZIS
peroxi-nitrit anion képzédik: ONOO A paracetamol toxikalasanak és detoxikalasanak Utjai.
Ezutan a ONOO" anion reagél CO,-dal Gliikuronsav helyett a paracetamol szulfattal is konjugalédhat az OH csoportjan.

igy nitrozo-peroxi-karbondt képzodik:

ONOO + CO; —» ONOOCO; A nitrozo-peroxi-karbonat homolitikus hasadassal két reaktiv gyokké hasad, vagyis
karbondt-anion-gyékké, COs® és nitrogén-dioxid-gyokké, *NOs,.

— A °NO; mint gydk reagal a mitokondrialis fehérjék tirozinjaival és nitrotirozin-fehérje-adduktokat képez, igy
inaktivalva ezeket a fehérjéket (Id. a 3. Fiiggeléket és a 4. Fejezet 12-14 old.: paraquat, peroxi-nitrit anion képzédése).

A karosodott mitokondriumok nemcsak mitkodésképtelenek, hanem bel6liik olyan enzimek is kiszabadulnak — pl.
endonukleaz-G és apoptozis-indukalo faktor, AIF — amelyek a sejtmagban DNS-fragmentaciot okoznak.

o NAPBOQI kérositia a lizoszomakat — Fe?'szabadul fel a lizoszomakbol és felvevédik a mitokondriumokba.
A Fe? katalizalja a hidrogén-peroxid (HOOH) reduktiv homolitikus hasadéasat rendkiviil reaktiv hidroxil-gydkké,
*OH és hidroxid-anionna. Ezt a reakciot Fenton-reakcionak nevezik (lasd a vasmérgezés alatt, a 22. oldalon).
A HOOH a szuperoxid-aniongyokb6l szarmazik: 022 + O — Oz + O, (diszproporcionalodas), majd:

02"+ 2H" - HOOH (a peroxid-anion protonalddasa).

Az NAPBQI és a GSH reakcidjardl — érdeklédoknek: A GSH elektron-gazdag S-atomja elészoér az NAPBQI 4-es szamu
C-atomjahoz kotédik, amely a leginkabb elektronhianyos (= részlegesen pozitiv toltésti = elektrofil), ezaltal un.
tiohemiketdl-tipusu kozti-terméket képez (ekkor a 4-es C-atomon 1évé =O csoport -OH csoportta alakul). Ez az
intermedier spontan aromatizalodik, és igy keletkezik beldle a paracetamol-3-glutation konjugatum.
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A paracetamol hepatotoxikus dozisa: >10 g.
Alacsonyabb: ¢ Alkoholistakban (csokkent hepatikus GSH és emelkedett CYP2E1 — alkohollal indukalhato).
* Alultaplalt egyénekben (csokkent hepatikus GSH az alacsony cisztein-bevitel miatt).
Magasabb: gyermekekben (>200 mg/kg) a nagyobb mdjtomeg miatt (40 g/ttkg., vs. 24 g/kg felnéttekben).
— gyorsabb a paracetamol eliminacioja gliikkuronidacioval és szulfat-konjugacioval,
— nagyobb hepatikus GSH-tartalom — t6bb NAPBQI kell a GSH depletalasahoz.

Tiinetek — 3 fazisban jelentkeznek:

e Kezdetben: rossz kozérzet, Gl zavarok

e Késobb: atmeneti javulas

e 2-4 nap mulva: hepatikus nekrozis jelei — né a szérumban az ALT (=GPT), AST (=GOT), és a bilirubin.
A talélok altalaban teljesen felgyogyulnak, majcirrdzis nem alakul ki,

Diagnozis: A paracetamol gyors teszttel (Alere Triage TOX Drug Screen) kimutathat6 a vizeletbdl.

FIGYELEM: Végezziik el a tesztet paracetamolra, ha az anamnézis bizonytalan vagy onkezii mérgezés torténhetett,
mert (1) a paracetamol konnyen hozzaférheté (gyakran hasznalatos), (2) kevés kezdeti tiinetet okoz még
halalos dozis bevétele utan is, (3) a kezelés hatékony, ha koran elkezdik!

Rumack-Matthew nomogram
Kezelés: segitségével a paracetamol mérgezés sulyossaga és az
e Ha a becsiilt dézis >7,5 g, akkor mérendd NAC-adas szikségessége altalaban megitélhetd

a paracetamol-koncentracioja a plazmaban

a
o
o

5 A T
fluorescencia polarizdcio immunoassay g 00 {—————— I A i i i T
(FPIA) modszerrel, majd a koncentraciot § - —————e F———— - F————— -
ki kell értékelni @ Rumack- Matthew nomo- g O | | | | | |
gram segitségevel (jobbra), a kezeles sziik- g 100 EEEEEE}EEE,7:‘::::::tEEEEEjEEEEEEtEEEEE}EEE
ségességének eldontésére. s S S . NG SO NV’ S S S

oI O N N A= | A S T

e N-acetilcisztein (Fluimucil®) antidotum £ | | O\
adagolésa infiizioban vagy per os: g 7777777 T} 77777777777777777 T}*"
- Infiiziéban iv: FLUIMUCIL ANTIDOTE, 3 } }

20%-0s koncentratum (higitva, 5%-0s § 0 b kel b N 4o

gliikoz infuzioban adjak): e e
> 150 mg/kg 15 perc alatt, & ) A I B N
> majd 15 mg/kg 4 ora alatt, 0 4 8 12 16 20 24

> majd 7,5 mg/kg 16 6ra alatt.

A paracetamol bevétele utan eltelt id6 (6ra)

- Szdjon at: FLUIMUCIL GRANULATE, 140 mg/kg (kb. 10 g), majd 70 mg/kg naponta 6-szor, 3 napig.
Az NAC zaptojas szagu, a betegek nem szeretik, de az NAC oldat szorppel 5%-osra higitva jol toleralhato.

Ha a mérgezést koran észlelik és a beteg nem hany, akkor p. os adandé NAC, ha hany vagy késén (>10 h)
észlelik a mérgezést (12 6ran tal), akkor NAC i.v. infazié javasolt.

- Az N-acetilcisztein (NAC) nem kivant hatdsai (infazioés adas utan): Anafilactoid-reakcio bértiinetekkel
(borpir, kitités, urticaria) és sipolod nehézlégzés horgsziikiilet miatt, a kovetkezo jellemzokkel.

> a hizosejtekbdl és a keringd bazofil sejtekbdl felszabadul6 hisztamin okozza,

> csaknem mindig jelentkezik az infuzi6 inditasakor, de 90 percen beliil megsziinik,

> asztmasok sulyos bronchoconstrictio kockazatanak vannak kitéve,

> sulyosabb, ha paracetamol-mérgezés nem tortént, mert a paracetamol csokkenti az NAC-indukalta
hisztamin felszabadulast. Ezért NAC-t csak indokolt esetben adjunk! Az anafilactoid-reakcio fellépése
azonban nem zarja ki az NAC adagolasat; esetleg az infzid lassitasa €s antihisztamin adasa javallt.

A CYP2E1-medialt NAPBQI képzédést emberi majsejtekben in vitro gatolja a 4-metilpirazol (4-MP) — ismert ADH
gatlo — és a diszulfiram — ismert ALDH gatlé (Id. a 7. Fejezet 13. és 16. oldalan), ezért alkalmazasuk a paracetamol
mérgezés korai fazisaban logikus lenne (kivéve, ha a paciens alkoholt is fogyasztott). Bar a 4-MP kivédte a paracetamol-
okozta majnekrézist egérben, klinikai vizsgalatokkal is igazolni kell e szerek hatékonysagat.
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- Az N-acetilcisztein (NAC) hatdasmechanizmusa:

Az NAC mint glutation (GSH) prekurzora

CH,-SH

//O Acilaz-l GCS GSH-sy
CH—NH—C\ ——» Cys T’ Glu—Cys T» Glu—Cys—Gly
u y
CH .
COOH 3 Glutation (GSH)

N-acetil-cisztein (NAC)

GCS = gamma-glutamil-cisztein-szintetdz (az els6é és egyben a sebesség-meghatarozé enzim a GSH
szintézisben); GSH-sy = glutation-szintetaz (a GSH szintézisét befejez6 enzim).

I. Az NAC tamogatja a glutation (GSH) szintézisét, a glutation pedig képes detoxifikalni:
1. A NAPBQI-t: glutationnal konjugalédva paracetamol-glutation-konjugatumot eredményez:

i i
N—C—CHj HN—C—CHjs
GSH
(Glu-Cys-Gly)

S—glutation
O OH

2. A peroxi-nitritet (ONOO"): a glutation nitritté (NO») redukdlja:
ONOO +2 GSH — NO; + HOH + GS-SG

3. A nitrogén-dioxidot (*NOz): a glutation nitritté (NO2) redukdlja:
*NO, + GS” —» 'NO,; + GS*, majd 2 GS* —» GS-SG

4. Hidrogén-peroxidot (HOOH): a glutation vizzé redukalja a glutation-peroxiddz (egy szelenocisztein-
tartalmtl enzim) altal katalizalt folyamatban:

HOOH + 2 GSH — 2 HOH + GS-SG

A 2-4 folyamatokban képz6dott glutation-diszulfidot (oxidalt glutationt, GS-SG) a glutation-reduktaz 2 GSH
molekulava redukalja NADPH felhasznalasa aran.

1. Az NAC citoprotektiv hatassal is bir, ami nem fiigg 6ssze a GSH-szintézis elosegitésével.
Ez valosziniileg az alabbi hatasoknak tulajdonithato:

1. Az SH-csoportjaval az NAC redukalhatja a peroxinitrit aniont (ONOO") és a nitrogén-dioxidot (*NO3)

nitritt¢ (NO2), ugy, ahogy a glutation redukalja ezeket a reaktiv nitrogén-specieseket a fenti 2-es és 3-as
reakciokban.

2. Az NAC kozvetleniil képes aktivalni az ERK1/2 protein kinazt (ami egy MAP-kinaz, amely az egyik f6
mitogén intracellularis jelatviteli itban mikodik; 1d. a Kémiai karcinogenezis c. fejezetben), ezaltal a NAC

(Zhang et al., Toxicol. Sci. 120: 87-97, 2011).

e Tamogato kezelés: inzulin és gliikdz addsa a maj glikogénraktaranak feltoltése céljabol.
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2. VASPOLO SZEREK — Fe?* sék és komplexek
A mérgezés mechanizmusa: a Fe?* ion katalizalja a HO:OH Honnan kerdl
Fenton-reakciot, azaz a HOOH homolitikus 2+ a HOOH a
'C 0 " - . Fe szervezetbe?
bomlasat hidroxil szabadgyokre (HO®) és hidroxid Id. 2. fuggelék
anionra (HO"). 3+
Fe
[HO:OHT
HO’ OH"
Az Fe?* altal katalizalt Fenton reakcio:
a hidrogén-peroxid reduktiv homolitikus hasitasa
hidroxil szabadgyokre és hidroxid anionra

A képz6dott HO® sejtkdrosodast okoz (GI nyalkahartya- és majnekrézis), mert a HO® gyok rendkiviil reaktiv
az intracellularis makromolekulakkal (fehérjékkel, lipidekkel, DNS-sel) szemben. A HO® gyok reaktivitasat
jol tiikrdzi a rendkiviil rovid félélet-ideje: T12 = 107 sec! — Megjegyzés: Myoglobinuria és hemoglobinuria
szovodményként vesekarosodast okozhat. Ennek mechanizmusa is részben a Fenton reakcid lehet, amelyet a
myoglobinbdl ill. hemoglobinbdl a tubularis folyadékban felszabadult hem és/vagy vas-ion Katalizal.

Eldfordulas: tipikusan gyermekkori mérgezés, vas tartalmu gyogyszer véletlen elfogyasztasa kovetkeztében.

Toxikus dozis (elemi vasra vonatkoztatva): <20 mg/kg nem toxikus, 20-60 mg/kg enyhe-kp sulyos, >60 mg/kg
stlyos mérgezést okoz, 150-300 mg/kg halalos. Tudnivald, hogy a Fe(ll)-glukonat 12%, a FeSO4 ¢ 7H.0
20%, a FeSO4 « 1H,0 30%, a Fe(ll)-fumarat pedig 33 % elemi vasat tartalmaz.

Tiinetek — a folyamat 5 fazisban megy végbe:
(1) Kezdet: hemorrhagias gastroenteritis — hematemesis, véres hasmenés; hemorrhagias shock alakulhat ki.
(2) Atmeneti javulas (stlyos mérgezés esetén elmaradhat)

(3) Szisztémas zavarok fellépése:

- Metabolikus acidozis, az alabbi két mechanizmus kovetkeztében:

* A HO" gatolja a glikolizist és a glikolitikus ATP-szintézist. Ezért az ATP hidrolizalva marad ADP és foszforsav
(H3POs) formajaban, majd: HsPOs — 2H* + "HPO,4
* Acidozis felléphet a ferri-ion hidratalodasa kovetkeztében is, amely proton-felszabadulast okoz:
Fe** + 3H,0 — Fe(OH)s + 3H*
- Laz leukocytosissal (a fehérvérsejt-szam > 15 000/mm?3); melyet a karosodott bélnyalkahartyan at fel-
szivodo endotoxin (LPS) okoz: LPS — makrofag (TLR4 rec) — IL1 — PGE2 — T HT set point — laz.
- Cyanosis, melyet a Fe® ion cardiovasculéris toxicitasa valt ki — a patomechanizmus 3 1épése:
1. 1épés: a Fed* ion erdteljes prekapillaris dilatdciét okoz, mely vénas pangashoz vezet.
2. 1épés: Ez kivaltja a szimpatikus reflexet (arteriolas vasoconstrictio és tachycardia) a vny. fenntartasara.
3. 1épés: Ezta capillaris-permeabilitas fokozddasa kdveti — plazma-extravazacié — hypotensio és hypo-
volemia: shock = szdveti hypoperfusio — szdveti hypoxia laktat-acidozissal — ,, multiorgan failure”.
(4) 2-4 nappal késobb: majnekrozis jelei — emelkedett szérum bilirubin, ALT (GPT) és AST (GOT) szintek.

(5) 1-2 honappal késébb: Gl-hegesedés — szlikiiletek alakulhatnak ki a béltraktusban.

Diagnozis

* A hasi Rtg-atvilagitas sugarelnyel tablettakat mutathat ki a gyomorban.

* Vas kimutatas a gyomormosoé folyadékbol vagy hanyadékbol (deferoxamin-teszt in vitro):
2 ml folyadék + 2 csepp tomény (30%-0s) HOOH + 0,5 ml deferoxamin oldat — rézsaszin, ha pozitiv.
A HOOH szerepe: oxidalja az Fe?* iont Fe* ionna, amelyet joval erésebben kot a DFO, mint az Fe?* iont.

 Deferoxamin-teszt in vivo: deferoxamin i.v. — rézsaszin (roz¢ bor szinti) vizelet: a DFO-vas komplex szine.
Sajnos ez az in vivo teszt viszonylag gyakran ad alnegativ eredményt.

* Szérum-vas emelkedése (a normalis szint 60-160 ug/100 mL).
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Kezelés

* Bélmosas — megakadalyozhatja a Fe?* felszivodasat a bélbol (lasst folyamat), és igy a maj karosodéasat.

* Tamogato kezelés: a testhomérséklet, a vérvolumen €s a pH rendezése.

» Deferoxamin (DESFERAL inj.) — a Streptomyces pilosus talajbaktériumbdl izolalt sziderofér vegyiilet.
A deferoxamin (DFO) kémiai tulajdonsagai
- 3 hidroxamsav-csoportot tartalmaz: erds sav, nem diffundal & membranokon, a bélbdl nem szivodik fel.
- Fe3* iont (stabilitasi allandé = 103 L/mol) és Al**iont kot, de sokkal kisebb az affinitdsa Fe?* ionhoz.

Az Fe** az NO™-csoportokhoz ionos kotésekkel, a C=0 csoportokhoz dativ kdtésekkel kapesolodik. Bar a

DFO affinitasa igen nagy az Fe®" ionhoz, vas-kotd kapacitasa viszonylag kicsi: 1 Fe** ion/1 DFO molekula,
vagyis 100 mg DFO csak 9 mg elemi vasat képes megkdtni.

I I
HoN /C—N H /C—N H
(CHp)s (CHz)2 (CHp)s (CHp)y (CHo)s CHa

/ \ /

I F 0

HoN (CHz)s-le—ﬁ-(CHz)z-?—NH (CHz)s-le—ﬁ—C Ha O O (o Jo) O o

OHO 0 OHO Lo

deferoxamin (desferrioxamin) Fe ferrioxamin
SZINTELEN ROZSASZIN

A deferoxamin klinikai alkalmazasa

- Lv. infiiziban mert a DFO viszonylag gyorsan eliminalodik (T12 ~ 80 min) — a felszivodott vas (Fe3*)
megkotésére. Infizids sebesség: 15 mg/kg/ora (legfeljebb 80 mg/kg/24 6ra). A terapia addig folytatando,
amig a rozsaszin elszinez6dés a vizeletbdl el nem tiinik, ami jelzi, hogy a kelalhaté vas mennyisége a
szervezetben jelentdsen csokkent. Ez rendszerint 1-2 napon beliil bekdvetkezik.

- Per os Gl-dekontaminacio céljabol, mert a DFO nem szivodik fel. Hatékonysaga azonban kérdéses, mert
a DFO kevésbé koti a Fe?* iont, amit a per os vaskészitmények tartalmaznak (szemben az Fe** ionnal).

Emlékezteté: A szijon at adagolt vaskészitmények Fe?" sot vagy -komplexet tartalmaznak, mivel a vas
felszivodasat a bélnyalkahartya-sejtek luminalis membranjaban talalhato divalens metal-ion transzporter
(DMT) kozvetiti, amely csak két vegyértékli vas-iont szallit (valamint mas két vegyértékii fém-iont, pl.
Cd?* és a Mn?* iont is). Ezzel szemben az i.v. vaskészitmények Fe3* iont tartalmazo komplexek, mivel
a plazmaban 1év§ transzferrin Fe** iont képes kotni.

A szérum-vas mérésére DFO terapia soran nem mindegyik klinikai laboratériumi médszer alkalmas (mert
a DFO jelenléte zavarhatja az analizist), az atomabszorpcios spektrometria azonban megfeleld.

A deferoxamin nem-kivant hatésai

- Hypotensio, mert mediatorok — pl. hisztamin — felszabadulasat valtja ki a hizosejtekbol; ezért a DFO-t
lassan kell infundalni!

- Allergias jellegli reakciok — ezek is a DFO hisztamint felszabaditd hatdsaval lehetnek Osszefliggésben.

- Ototoxicitas: flilcsengés, hallascsokkenés — dozisfiiggd hatas

- Ocularis toxicitas: csokkent latasélesség és szinlatasi zavarok — ezeket a dozisfliiggd hatasokat talan a
retinaban 1évo Fe, Cu és Zn ionok kelalasa okozza.

- A DFO-Fe komplex tobb mikrorganizmus szaporodasat segiti, igy a DFO kezelés infekcidkhoz vezethet.

Ilyen korokozok pl. a Yersinia enterocolitica (amely hasi talyogot okozhat), az Aeromonas hydrophila (amely
gazgangrénat idézhet el6) és a mucor gomba (black fungus), amely mucormycosist valthat ki. A mucor a
Zygomycetes csalad tagja, jellemzden sulyos felsdléguti (pl. sinus) ill. tiid6 fertdzést idéz elé. Az erek falaban is
megtelepszik és trombozisra hajlamosit. A mucormycosis ritka opportunista infekcio; hajlamositd tényezok a
diabetesz, égési sériilés, leukémia, immunhiany vagy -szuppresszio (pl. steroid-kezelés kovetkeztében; ezért jelentek
meg ilyen esetek 2021-ben Indidban a covidos betegekben).
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F. FUGGELEK

1. A deferoxamin az aluminium ion (AI**) kelatora is.

Al-szennyezett dializis folyadék-okozta Al-enkefalopatia esete (1996, Curacao, Holland Antillak): A helyi
miiveseallomason 1) Ontdttvas vizvezeték-csovet szereltek be, amelyet beliilrél cementtel vontak be, hogy
védjék a korroziotdl. A cementbdl — amely Ca-aluminatot (CasAl0s) tartalmaz — AI* oldddott ki a vizbe,
amelyet dializis folyadék készitéséhez hasznaltak. A viztisztitd rendszer nem vonta ki az Al**-t a vizbsl. A
pacienseket — sulyos allapotuk felismerése utan — Hollandiaba szallitottak, ahol deferoxamin kezelést kaptak,
ami nemcsak a Fe®*, hanem az AI** ionok megkotésére is alkalmas kelator. Ennek ellenére a 27 miivese-kezelt
beteg koziil 10 meghalt akut aluminium enkefalopdtiaban. Tiinetek: myoclonus, konvulzio és koma.

2. Honnan szarmazik a HOOH a szervezetben? — harom forrasbol:

(1) A mitokondrialis elektrontranszport-lanc (Complex I és 1) szuperoxid-anion gydkot termel: O, — O*
A mitokondrialis elektrontranszport-lanc feladata a molekularis oxigén (O2) 4-elektron redukcidja; a termék:
O2*. Ez teszi lehet6vé, hogy az oxigén az ATP-szintdzon 4t a matrix-térbe dramlo protonokkal vizet képezzen:
O2* + 4 H' = 2 H20. Az elektrontranszport-lanc altal kozvetitett elektronok egy része azonban ,,a lancbél
kiszivarogva” 1-elektron redukalt oxigént (Szuperoxid-anion gyokot) képez: O2® . Ez a kiszivargas nagyobb,
ha az elektrontranszport-lanc miikodése gatolt (lassult); ekkor tobb O2* termelddik.

(2) A NAD(P)H oxidaz (NOX) szuperoxid-anion gyokot termel: NADPH + 20, — NADP* + H* + 20,®

- a neutrofil granulocitak és makrofagok NOX enzime sok O»* gyokot képez (,,oxidative burst™) az e.c. térbe,
- az endotél- és simaizomsejtek NOX enzime kevesebb O2* gyokot képez, de azt az i.C. térbe termeli (!)

A fenti modokon képzett O2* gyokbdl HOOH keletkezik spontan, vagy SOD-katalizalt dizmutacidval:
02° + 0* — 02 + O™ (peroxid-anion), majd protonalodassal: Oz~ + 2H* - HOOH

(3) Intracellularis oxidazok képzik: MAO, XO, aldehid-oxidaz (1d. etanol), acil-CoA oxidaz (peroxiszoma)

MAO-katalizalt HOOH-képz6dés a monoamin-szubsztrat (pl. dopamin) dehidrogenalasahoz kapcsolt:
Dehidrogenalas: R-CH2-NH2 + FAD —» FADH: + R-CH=NH (— hidratalas — dezaminalas)
FADH: regeneralas:  FADH2 + O, - FAD + HOOH

3. Fehérjék nitralasa — a *“NO. képzodés jelzdje OH "
A paracetamol-mérgezett majban a fehérjék tirozinjai nitraldbdnak, mert az © @ :
oxidativ stressz nyoman nitrogén-dioxid (*NO2) képzodik:

R R
0O2* +°*NO — ONOO (1)
ONOO" + CO; — ONOOCOy (2) NO:
ONOOCO2 — *NO2 + COs* (3) HNO, o,
Lasd még a Peszticidek c. fejezetben, a paraquat alatt.

o* OH
*NO: reagal fehérjék tirozinjaival, igy nitrotirozin-fehérje-adduktokat képez: .
Megjegyzés: A nitrogén-dioxid un. mély 1éguti irritans is (Id. a 8. Fejezetben). :
Belégzése okozza az un. silomunkds betegséget, amely sulyos tiidékarosodas. R R

4. A mitokondrialis szétkapcsolas (uncoupling) mechanizmusa, szétkapcsol6 vegyiiletek
(uncouplers, pl. szalicilsav, fenolok) és szétkapcsolo fehérjék (uncoupling proteins, UCP).

Mit értiink dsszekapcsolt (coupled) mitokondridalis miikodés alatt? A mitokondriumokban végbemend
szamos folyamat koziil kett6 kiilondsen fontos: (1) A mitokondridlis légzés, amelynek soran a mitokondrialis
belsé membranba agyazott légzési lanc — ennek Osszetevoi a négy nagy fehérje-komplex (1-1V), valamint két
kismolekula, az ubiquinone (UQ) és a cytochrome ¢ (Cyt ¢) — négy elektront szallit a molekularis oxigénre
(02). (2) Az oxidativ foszforilacié, amelynek soran a szintén mitokondrialis belsé membranban 1évé ATP
szintaz az ADP-t foszforilalja, igy ATP-t képez.
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E két folyamat miikédése — normdalis esetben — szorosan egymdshoz kapcsolt (coupled); ez azt jelenti, hogy:
e amikor a mitokondrialis 1égzés gyorsul, az ATP szintézis is felgyorsul, és megforditva,

e amikor a mitokondrialis 1égzés lassul, az ATP szintézis is lelassul. Az utobbi kovetkezik be példaul cianid
mérgezésben, mert a cianid-anion (CN) gatolja a mitokondrialis 1égzési lancban 1évé IV. komplexet (a
citokrom c¢ oxidazt), ekkor pedig nemcsak a 1égzés, hanem az ATP szintézise is lelassul, vagy akar le is all.

Milyen mechanizmus kapcsolja egymdshoz mitokondridlis légzést és az ATP szintézist? Ezt az alabbi dbra
szemlélteti. Mikozben a mitokondridlis legzési
lanc elektronokat szallit az oxigén molekuléra,
egyuttal a 1égzési lanc harom komplexe
protonokat (H*) szallit ki a mitokondrialis matrix
térbdl az Un. intermembran térbe; ezzel létrehoz \ !
egy befelé (a matrix tér fel¢) iranyulé proton- | . + Koacepnonnooe | Yoo |

gradienst. E koncentracio-gradienstdl hajtva ) "\ (\ "{,;i»uq“ff.j‘jf ug.| \_E o i
ezutan a protonok egy része bearamlik a mitrix Geedl T Jox Mt yeegeceaiapocen (Ve
térbe, mégpedig az ATP szintdzban (jeldlése Fo F1) | ) = ( Fomarate | H,0 :
1év6 proton csatornan at. Ez a H® bearamlas hajtja nape Buednate 20+ 2H

meg az ATP szintazt, amely tehat egy proton- . ADP + P}
bearamlas altal meghajtott motorként miikodve Matrix =

ADP-bSl ATP-t képez. A protonok (H") aztin
reagalnak a 4-elektron-redukalt oxigénnel (O2*) és N
vizet képeznek: 4 H* + O2* =2 H20. b

Osszefoglalva: az elektron-transzport lanc kettés miikodése (az elektron atvitel az oxigénre és a H' export az
intermembran térbe) miikddteti az ATP szintézist (vagyis az ADP oxidativ foszforilaciojat). Ezért a
mitokondrialis 1égzés (elektron-transzport az oxigénre) és az ATP szintézis egymashoz kapcsolt (coupled).

Mit értiink szétkapcsolt (uncoupled) mitokondridalis miikodés alatt? Szétkapcsolt allapotban a mitokondrialis
1égzés (elektrontranszport az oxigén molekulara) és az oxidativ foszforilacio (ATP szintézis) nem egyiranyban
valtoznak. A szétkapcsolt allapotot toxikus hatasként eldidézhetik testidegen vegyiiletek — Un. szétkapcsolo-
vegyliletek (uncouplers), de kivalthatjdk pl. hormonalis hatasra a mitokondrium bels6 membranjaban
lokalizalt endogén fehérjék — tn. szétkapcsold-fehérjék (uncoupling proteins, UCP) is.

e Szétkapcsolo vegyiiletek (uncouplers). A szétkapcsolok jellemzden tobbé-kevésbé lipofil jellegli fenolok —
mint pl. a dinitro-orto-krezol (DNOC,; Id. a 4. Fejezet 21. oldalan) és a pentaklorfenol (PCP; 1d. a 4. Fejezet
26. oldalan), vagy karbonsavak, mint pl. a szalicilsav (amelynek fenolos hidroxil-csoportja is van; Id. a 18.
oldalon) és a klorfenoxi-ecetsav gyomirtok (pl. 2,4-D; 1d. a 4. Fejezet 18. oldalan). Lipofilitasuk miatt e
vegyiiletek a mitokondrialis matrixba diffundalnak. Mivel itt a 1égzési lanc altal torténé H* kipumpalas miatt
a pH bazikus, a fenolok (pl. DNOC, PCP) OH-csoportja, ill. a karbonsavak (pl. szalicilsav, 2,4-D) COOH-
csoportja deprotonalodik. A matrixban az igy megndtt H* szint csokkenti a matrixba iranyulé H* gradienst,
ezért a H" bedramlas az ATP szintdzon at (ami az ATP szintaz hajtoereje) lassul, az ATP szintézis pedig
csokken. Ugyanakkor a fenol vagy a karbonsav deprotonalodasaval a 1égzési lanc komplexei szamara né a H'
kindlat, azok igy tobb protont pumpélnak ki az intermembran térbe. Ez egyben a 1égzési lancot arra kényszeriti,
hogy tobb elektront szallitson az O molekulara, tehat a mitokondrialis 1égzés (vagyis az Oz fogyasztas)
fokozodik. Osszefoglalva: Szétkapcsold vegyiilet hatasara gyorsul a mitokondridlis 1égzés, de az oxidativ
foszforilacio lassul, vagyis a két folyamat nem azonos iranyban (8sszekapcsoltan), hanem ellentétes iranyban
(szétkapcsoltan) valtozik. A szétkapcsolt mitokondrium pedig nem ATP-t termel, hanem hét!

e Szétkapcsolo fehérjék (uncoupling proteins, UCP). Ezek a fehérjék a mitokondrialis bels6 membranban
vannak, ahol H* csatornat képeznek. Ha a H* csatornajuk megnyilik, H* aramolhat be a matrixba. Ezzel
ugyanazt a szétkapcsold hatast idézik eld, mint pl. a fenolok €s karbonsavak, amelyek a matrixba diffundalva
ott protont disszocialnak le, vagyis protont “visznek” a mitokondriumok matrixterébe (protonofor vegyiiletek).
Az UCPl (masik neve termogenin) a barna zsirszévet mitokondriumaiban van, adrenerg izgalomra
felszabaduld zsirsavak aktivaljak, igy hdtermelést €s a zsirsavak fokozott oxidacigjat valtva ki. — Tobb
szovetben, igy a szivizomban is jelen 1évé UCP2-nek szerepe lehet az oxidativ stressz mérséklésében, mert
aktivalodasa a mitokondrialis elektron-transzport gyorsulasat valtja ki, ezzel fokozodik a 4-elektron-redukalt
oxigén (O2*) és csokken az 1-elektron-redukalt oxigén, azaz a szuperoxid-anion gyok (02%) képzddése. A 4.
Fejezet 23. oldalan lathato, hogy az O* tovabbi reaktiv szabadgyokok forrasa. — Az UCP2, valamint a foként
a vazizomban taldlhato UCP3 expressziojat €s aktivitasat is fokozza a T3, ezzel gyorsul a zsirsav-oxidacio és
csokken a hizas. Az UCP3 tulexpresszalo egér sovany, az UCP3 mutécidja emberben obezitassal tarsul.
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5. Propofol Infusion Szindréma (PRIS) — a propofol mitokondrium-toxikus (szétkapcsold és
az elektrontranszportot gatld) hatasai okozzak.

A propofol (2,6-di-izopropil-fenol, DIPRIVAN) gyakran alkalmazott i.v. anesztetikum. Megjegyzendd, hogy
a propofol vizzel nem elegyedd olajszerti vegyiilet. Készitménye emulzio, amely tartalmaz szo6ja olajat, tojas
eredetli foszfolipideket (ez allergiat kelthet) és glicerint is mint szolubilizalé adalékok.

CoO
Propofol-
Propofol
P o glikuronid
HO (inaktiv)
UGT
OH - o OH
UDP-gliikuronsav OH

| UGT = UDP-glikuronozil-transzferaz |

A propofol klinikai alkalmazdsa

* Teljes i.v. anesztézia (TIVA) inflzioban adva (0,1-0,2 mg/kg/min), akar 6rakon at tartdé miitétek esetén is
(pl. scoliosis-korrekcidos mitét ortopédiai sebészetben).

» Folyamatos szedalas intenziv osztalyokon — fontos tudni, hogy ekkor fennall a PRIS lehet6sége!

Propofol Infusion Syndrome (PRIS)

Egy ritka toxikus hatds, ami letalis is lehet. A PRIS jellemzéen magas dozisu (>4 mg/kg/h) és hosszan tartd
(>48 h) propofol infazio alkalmazasa esetén alakulhat ki. Az USA-ban 2000-2008 kozott az intenziv
osztalyokon propofollal szedalt betegek korében 1,1% volt a PRIS gyakorisaga. Az esetek 18%-aban a
betegeket nem tudtdk megmenteni.

Pathomechanizmus: a PRIS-t a propofol mitokondriumokra gyakorolt toxikus hatdsa okozza, ami foleg a
vazizom- és a szivizomsejteket érinti. A propofol (hasonléan mas fenolokhoz) klasszikus szétkapcsoloszerként
viselkedik a mitokondriumokban: bediffundal a mitokondrialis matrixba. Mivel a matrixban a pH magasabb,
a propofol a fenolos protonjat disszocialja. Ezzel megsziinik a bematrixba iranyuld proton gradiens, ami az
ATP szintaz hajtoereje. Emellett a propofol a mitokondrialis elektron-transzport lancot is gatolja.

A propofol mitokondrium-toxikus hatdsanak koévetkezményei

« Szivelégtelenség: akut refrakter bradycardia (ami aszisztoléhoz vezethet), hipotenzid, ST emelkedés, aritmia.

« Rhabdomyolysis — Tszérum K*, Tszérum CK, myoglobinuria — veseelégtelenség.

* Hepatomegalia és zsirmaj kialakulasa, feltehetden a zsirsavak mitokondrialis B-oxidaciojanak gatlasa miatt.

» Magas szérum triglicerid szintek — korai jel lehet. Kialakulhat egyrészt, mert a propofol olddszere tartalmaz
szbja olajat, masrészt mert a mitokondrium-toxicitas miatt a mitokondrialis zsirsav oxidacié lassul.

* Tejsavas acidozis — mechanizmusa: csokkent a piruvat felhasznalasa a mitokondrialis PDH altal, ezért a
piruvatbol a citoplazméban 1évé LDH laktatot képez.

Ellatas PRIS esetén:

» A propofol infaziot le kell allitani, ha a betegen varatlanul laktacidozist, rhabdomyolysist vagy vese-
elégtelenséget tapasztalunk, és at kell térni mas szedativ hatdsu gyogyszerre (pl. midazolam + alfentanil),
ha tovabbi szedalas indokolt.

* Hemodializis: veseelégtelenség és/vagy tejsavas acidozis esetén megfontolando.

* A zsirsav oxidécio csokkentése: magas szénhidrat- €s alacsony zsirtartalmu tadpanyagok bevitelével.

Vegyiik észre, hogy a PRIS tiinetei részben hasonloak a cianid meérgezésben (lasd nitroprusszid-Na)
megnyilvanulo jelekhez (szivelégtelenség, bradycardia, tejsavas acidozis), a szalicilat mérgezés egyes
kovetkezményeihez (tejsavas acidozis, sulyos esetben cardialis aritmia, rhabdomyolysis). Ez nem véletlen,
hiszen mindkett6 mitokondrium-toxikus hatasu: a CN™ anion direkt médon (blokkolja az elektron-transzportot
az Oo-re), a szalicilat pedig indirekt modon (a CoA-SH felhasznalasaval és ezért a citratkor leallitasaval) és
még szétkapcsold hatasu is.
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6. Szerotonin szindroma

A szerotonin szindroma életveszélyes allapot, amelyben a KIR szerotonerg aktivitasa fokozott. Ezt az allapotot a
motoros hiperaktivitas, autonom hiperaktivitas és mentalis statuszvaltozas harmasaval jellemzik, melyeket az 5-HT1 és
5-HT2-receptorok fokozott stimulacioja okoz. Jellemzben két vagy tobb szerotonerg gyogyszer kombindcidja idézi eld.
Korabban a MAO-gatlok okoztak a legtobb esetet, napjainkban inkabb az SSRI szerek interakcioi allnak a hattérben.
A szerotonin szindréma gyakran par nappal vagy egy héttel egy Gjabb szerotonerg szer alkalmazasa vagy a dozisanak
novelése utan jelentkezik. A szelektiv szerotonin reuptake gatld (SSRI) szert tuladagolo betegek 10-14%-anal fordul eld
a szerotonin szindréma, de a legtobb ilyen eset enyhe lefolyasu.

KLINIKAI KEP

1. Tzom hiperaktivitas. Tiinetei a spontan v. kivaltott izomgorcs, ocularis clonus, tremor, hyperreflexia, izomrigiditas.
Kovetkezményei: hyperthermia, borpir, verejtékezés, rhabdomyolysis, metabolikus acidozis, veseelégtelenség.

2. Autonom hiperaktivitas. Jelei: tachycardia, hypertensio, hyperthermia, hanyas és hasmenés.

3. A mentalis statusz valtozasa. Jelei: nyugtalansag, dezorientaltsag, agitalt delirium. Azonnali agressziv beavatkozas
hianyaban epileptiform gorcs, disszeminalt intravascularis coagulatio és shock 1éphet fel.

KIVALTOI: Szerotonerg gyogyszerek (1d. a tablazatot) — jellemzéen e szerek kombinaciéja esetén

CSOPORT PELDAK
Szelektiv szerotonin reuptake . . . o
a4tlék (SSRI) Paroxetin, fluoxetin, sertralin, fluvoxamin, citalopram

Nem-szelektiv szerotonin Trazodon, venlafaxin, TCAD-ok (pl. clomipramin, imipramin), sibutramin
reuptake gatlok (SNRI, TCAD) | (visszavontak), metilénkék (antidotum methemoglobinémiaban)

Szerotonin-prekurzorok L-triptofan, 5-hidroxitriptofan

Akut szerotonin-felszabadulast

R, Fenfluramin, p-chloramfetamin, MDMA (Ecstasy), MDEA, MDA
eloidézo szerek

Tranylcypromin, phenelzin, nialamid, isocarboxazid, pargylin, selegilin,
clorgylin, iproniazid; isoniazid, furazolidon, procarbazin

Moclobemid, brofaromid, toloxaton, befloxaton; linezolid (egy antibiotikum
MAO-gatl6 hatassal), metilénkék (antidotum methemoglobinémiaban)
SHT1A agonistak (pl. buspiron), 5SHT1D agonistak (triptanok, pl.
sumatriptan)

Chlorpheniramin*, dextromethorphan*, pentazocin*, pethidin*, tramadol*,
dextropropoxiphen*, bromocriptin, levodopa, kokain, S-adenozilmetionin,
litium, ginszeng (Panax ginseng), orbancfii (Hypericum perforatum, St Johs's
Wort; hatdanyaga a hyperforin* valésziniileg csokkenti az 5HT tjrafelvételét)

Irreverzibilis MAO-gatlok

Reverzibilis MAO-A-gatlok

SHT1 receptor agonistak

Mas gyogyszerek

* A megjelolteknek van
5HT-reuptake gatlo hatasuk is.

DIFFERENCIAL DIAGNOZIS

1. Neuroleptikus malignus szindréma (NMS) — jellemz6i:
- Neuroleptikum az elézményben (pl. haloperidol, fluphenazin, chlorpromazin, clozapin, olanzapin, risperidon)
- NMS-ban renyhe neuromuszkularis valaszok (rigiditas, bradyreflexia), mig a szerotonin szindromaban neuromus-
cularis hiperaktivitassal (tremor, hyperreflexia, myoclonus) jellemzo.
- NMS napok-hetek alatt fejlddik ki, mig a szerotonin szindroma 24 o6ra alatt 1ép fel.
- NMS par nap alatt sziinik meg, mig a szerotonin szindroma 24 6ra alatt megsziinik.
2. Malignus hyperthermia: ezt halogénezett inhalacios anestheticum vagy szukcinilkolin valthatja ki.
3. Anticholinerg gyogyszermérgezés: jellemzi a normalis izomtonus, vizeletretencid, csokkent bélhangok.
4. Szimpatomimetikum-mérgezés — gyogyszerrel vagy élvezeti szerrel (pl. ecstasy).
5. Meningitis, encephalitis.

KEZELES

1. Minden szerotonerg szer adagolasat abba kell hagyni.

2. Normalizalandé a hypertenzid (esmolol v. nitroprusszid infazioval) és a hyperthermia (hiitéssel). Ha 41°C
feletti a testhomérséklet, akkor a beteget intubalni kell és szukcinilkolinnal vagy vecuroniummal bénitani.

3. Szedalas benzodiazepinekkel.

4. SHT1-5HT2-receptor-antagonista szer adagolasa: Cyproheptadin 12 mg per 0s, majd 2 mg 2 6éranként.
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7. Gyogyszermérgezések az USA-ban opioidokkal, kokainnal és benzodiazepinekkel.

A 2010-es évek kozepétdl a halalos kimenetelii ismert gyogyszer- és kabitoszer-mérgezések szama rohamos
mértékben emelkedik az Amerikai Egyesiilt Allamokban. Ezt tanusitjak az alabbi grafikonok.
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Az amerikai ,,opioid epidémia” kialakulasaért felelosség terhelheti a gydgyszergyartokat is, akik a birdsag
véleménye szerint nem hivtak fel kellden a betegek figyelmét az abuzus és tiladagolas veszélyére. Ezzel
kapcsolatban jogi eljarasok vannak folyamatban.

A 2020-ban kezd6do covid pandémiaval az ,,opioid epidémia” és a kovetkezményes haldlozas tovabb nott az
USA-ban. A virus-jarvany és a bezartsag okozta pszichés megterhelés tovabb névelte a késztetést abtizusra,
az opioid-hasznald egyének izolaltsaga pedig a segitségnytjtas hianyat eredményezte tiladagolas esetén.
Ezekhez hozzéjarult az opioid hasznalok felé iranyul6 tarsadalmi figyelem és gondozas csokkenése is.



