2. Fejezet: KLINIKAI TOXIKOLOGIA. A MERGEZETT BETEG ELLATASA

A. AZ EMBERI MERGEZESEK GYAKORISAGA ES TiPUSAI

I. AMERGEZESEK GYAKORISAGA
1. A MERGEZESEK OSZTALYOZASA
1. A mérgez vegyiilet alapjan: (a) Gyogyszer, (b) Elvezeti szer, (c) Haztartasi-ipari vegyiilet, (d) Novény-
védo szer, (e) Mérgez6 gomba, -névény és -allat
2. A mérgezés inditéka alapjan: (a) Szandékos: onkezli vagy idegenkezii, (b) Véletlen, (c) Abuzus-okozta.
3. A mérgezettek kore és a mérgez6 vegylilet eredete alapjan: (a) Foglalkozasi- (b) Kornyezeti mérgezés.

B. A MERGEZES-OKOZTA HALAL OKAI
I. LEGZESI ELEGTELENSEG  II. KERINGESI ELEGTELENSEG  III. SZISZTEMAS HIPOXIA
IV. KONVULZIO V.MAS SZERV KAROSODASA VI. BALESET

C. AMERGEZETT BETEG ELLATASA
I. SURGOSSEGI ELLATAS — kéma, konvulzio, vagy szivmegallas esetén.
1. Az ontudati allapot-csokkenés mértékének meghatarozasa a Glasgow Coma Scale (GCS) segitségével.
2. A komas beteg ellatasa — Oxiologiai: ABCD. 3. A koémas mérgezett beteg ellatasa — Toxikologiai.

II. DIAGNOSZTIKUS VIZSGALATOK — Mi okozhatta a mérgezést? Milyen stlyos a mérgezés?
1. Az anamnézis felvétele: A mérgezést kivaltod szer, az expozicid mértékének (dozis), idejének tisztazasa.
2. Fizikalis vizsgalat: Eletjelek: vérnyomas, pulzus, 16gzés, testhdmérséklet; szem, szaj, bér, has vizsgélata.
3. Laboratdriumi vizsgalatok: pOz és pCO2, pH, szérum elektrolitok, az anion-rés és ozmolaris rés mérése.
4. Miuszeres vizsgalatok: EKG, endoszkopos és radioldgiai vizsgalatok.
5. Méreg-analizis: Kvalitativ analizis — gyorstesztek; HPLC-célmtiszer, pl TOXIS; HPLC/GC-MS-MS, ill.
HPLC-ICP-MS vérbdl/vizeletbdl. Kvantitativ analizis szérumbol. Pulzus CO-oximéter: COHb és metHb.

III. DEKONTAMINALAS — A mérgez6 agens eltavolitisa az expozicié helyérél, a kiilsé/bels testfelszinrél.
1. Bor: (a) Szappanos lemosas: OP-észter, klorbenzilidén-malonitril, mustargaz; (b) Ecetes lemosas: nikotin.

2. Gyomor: (a) A gyomor kiiiritésével: hanytatassal (?), gyomormosassal (?), endoszkoppal ill. miitéttel;
(b) A méreg adszorpciojaval (aktiv szén, AC), ill. kémiai inaktivalasaval (Berlinikék, MgSO4, KMnOs).

3. Bél: (a) Bélmosas (WBI) izozmoétikus PEG-elektrolit oldattal; [(b). Hashajtas — elhagyott modszer].

IV. ANTIDOTUM (ellenszer) ADAGOLASA
1. Antidotumok a mérgez6 agens szerint: (a) Gyogyszer ellen; (b) Fémvegyiilet ellen; (c) Mas agens ellen.
2. Az antidotumok csoportjai hatdsmechanizmusuk alapjan.

V. A MERGEZO VEGYULET REDISZTRIBUCIOJANAK FOKOZASA a toxikus hatas helyérél a vérbe:
Lipid emulzié (pl. Intralipid®) i.v. infazidja lipofil vegyiilettel (pl. bupivacain) tortént intoxikacio esetén.
VI. AMERGEZO VEGYULET ELIMINACIOJANAK FOKOZASA
1. Intrakorpordlis modon — a vegyiilet reabszorpcidjanak gatlasaval:
(@) A renalis reabszorpcio gatlasaval — igy fokozhaté a vegyiilet exkrécioja a vizelettel. Eljarasok:
- Lugositassal — Gyenge savak: pl. szalicilat, fenobarbital, isoniazid, klorfenoxi-ecetsav gyomirtok.
- Savanyitassal — Gyenge bazisok: meperidin, amantadin, kinidin; de NEM amfetamin és fenciklidin!
- Forszirozott diurézissel — Veszélye: elektrolit egyensulyzavar és volumen deplécio.
(b) Az intesztinalis reabszorpcio gatlasaval — igy fokozhato a vegyiilet exkrécidja a széklettel. Eljarasok:
- Nem-felszivodo adszorbens/ioncserélé/olestra p. 0s adagolasaval: Aktiv szén — phenobarbital, stb.;
Kolesztiramin — digitoxin; Berlini-kék — TI*; Olestra (bélbél nem felszivodd zsirpotlo) — TCDD.
- A gyomornedv folyamatos leszivasaval — a gyomorban pH-csapdaba es6 amfetamin és fenciklidin.

2. Extrakorporalis modon — kozvetleniil a vérbdl, a szervezeten kiviil miikodo berendezés segitségével:
(a) Hemodializissel, (b) Hemoperfuziéval, (c) Plazmaferezissel (plazmacsere).

VIl. TAMOGATO KEZELES — Az életmiikodések monitorozasa és korrigalasa; a komplikaciok megel8zése.

D. FUGGELEK: 1. Rumack-Matthew nomogram a paracetamol mérgezés sulyossaganak megitéléséhez. 2. Per 0s
hasznalt ioncseréld gyantak. 3. A vizelet lugositdsdnak médja. 4. Fluoreszcens polarizaciés immunoassay. 5. A litium
dializis-clearance értékének kiszamitasa; litiummérgezés. 6. Foszfat-koté szerek a foszfat bélbdl valo felszivodasanak
gatlasara. 7. A polietilén-glikol (PEG, makrogol) nemcsak a bélmosofolyadék osszetevdje. 8. Radioaktiv *'Cs
dekontaminalasa berlinikékkel a Goiania varosban (Brazilia) tortént sugarbaleset soran. 9. Roviditések jegyzéke.
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A. AZ EMBERI MERGEZESEK GYAKORISAGA ES TiPUSAI

I. A MERGEZESEK GYAKORISAGA
Ténylegesen ismeretlen, csak a bejelentett mérgezésekrdl tudunk; ezért a bejelentési fegyelem fiiggvénye is.

Az OKBI Egészségiigyi Toxikologiai Tajékoztatd Szolgalata (ETTSZ) 2017 évi jelentésébol:
22 175 bejelentett eset = a magyar népesség 0,22%-a.
71 halalos mérgezés, azaz ~10 000 bejelentett mérgezett koziil 32 halt meg.

Valészintsithetd, hogy valdjaban tobb a mérgezés, de sokat koziiliik nem jelentenek be. Erre utalhatnak az igen
jelent6s eltérések a magyarorszagi bejelentett mérgezések teriileti eloszlasaban — kiragadott példak:

- Gyogyszermérgezés: Csongrad =390, Baranya =352, Zala =76 — Az 5-sz6ros kiilonbség redlis lehet?

- Alkoholmérgezés:  Csongrad = 1329, Baranya = 559, Zala = 41 — A 32-szeres kiilonbség redlis lehet?
A bejelentés jogszabalyi hatterének modositasa nyoman az adatok jobban megkdzelithetik majd a valosagot.

Megjegyzés: Az ETTSZ 24 o6ras telefonos tigyelete (06-80-20 11 99) informaciot ad mérgezettek elsdsegélynytijtasat és
egészségligyi ellatasat végzok részére a nyilvantartasdban szerepld veszélyes anyagokrdl és keverékekrdl szolo
toxikoldgiai adatbazisok felhasznalaséval.

II. A MERGEZESEK OSZTALYOZASA — hdrom szempont szerint

1. A mérgez6 vegyiilet alapjan:

a. Gyogyszerek (~80%) — Szedatohipnotikumok, antidepresszansok, antipszichotikumok, fajdalomcsillapitok.

b. Elvezeti szerek — Alkohol, kabitoszer (amfetamin és szarmazékai: Speed, Ecstasy; kokain, morfin és heroin).

c. Haztartasi-ipari anyagok, pl.:- Olddszer — pl. metanol (szélvédémoso folyadék), etilénglikol (fagyalloban).
- Tisztitoszer — Sav: HCI; Lug: ,,hypo” = Na-hipoklorit (NaOCI) oldat, pH 14.
- Gazok — COg, CO (a CO okozza vilagszerte a legtobb halalos mérgezést!)

d. Novényvédészerek — Inszekticidek (pl. szerves foszforsavészterek), rodenticidek, fungicidek, herbicidek.

e. Gomba eredetii (pl. gyilkos galoca), novényi és allati eredetii mérgezés

Az okozo dgensek jelentésége idovel valtozhat — példak:

* Paracetamol mérgezés: Nalunk ~1980 ota 1étezik; addig csak a Scutamyl C tartalmazta, ma sok a készitménye.
* Barbiturat és TCAD mérgezés: A biztonsagosabb szerek (benzodiazepinek, SSRI) megjelenése miatt ritkabb.
* Mardszermérgezés (pl. lugivas): Gazdasagi nehézségek idején gyakoribb — pl. az 1990-es évek elején igy volt.
* Gombamérgezés: A gombatermés (iddjaras) fliggvénye — csapadékos, meleg idészakokban gyakoribb.

2. A mérgezés inditéka alapjan — Harom csoport: szandékos, véletlen, és abizus-okozta mérgezések.
a. Szandékos mérgezés — 6nkezii vagy idegen kezii lehet.
i. Szandékos onkezii mérgezés (ongyilkossag)

* Felndttkori gyogyszermérgezések ~70%-a
* Novényvédoszer-mérgezések ~60%-a
* Ipari-haztartasi szer okozta mérgezések ~20%-a

il. Szandékos idegen kezii mérgezés — Biintetdjogi esetek (pl. gondatlan veszélyeztetés, nyereségvagybol
elkovetett emberdlés, gyilkossag), mint pl.:

* Elelmiszerhamisitas — Pl. italhamisitas metanollal (2012, Csehorszag); 6rélt paprika szinezése miniummal
(Pb3Oy4; 1994, Magyaro.); a tej ,,fehérjetartalmanak” novelése melaminnal (2008, Kina) — Id. a 3. oldalon.

* Gyilkossagok arzén-trioxiddal — Hazai torténelmi példa: ,.tiszazugi asszonyok™ esete az 1920-as években.
* Harci mérgek alkalmazasa, pl. sarin — Irak és Sziria (,,allami terrorizmus”), Toki6 (vallasi fanatizmus).

* Politikai inditéku mérgezések — példak a kdzelmultbol:

- 1978, London: Ricin injekcioval (eserny6be rejtve) gyilkoljak meg a bolgar disszidens Georgij Markovot.

- 2004, Ukrajna: TCDD-vel (dioxinnal) mérgezik meg a késobbi elnok Viktor Juscsenkot — Id. 4. Fejezet, 20. oldal.

- 2006, London: 2 GBqg (50 mCi) 2°Po-poloniummal (200-szorosa lehet LD50-nek) gyilkoljak meg az orosz
Alexander Litvinenkot — A ?°Po o-sugarzo, T1, = 138 nap, akut sugéarbetegséget okoz, mieloszuppresszoval jar.

- 2017, Kuala Lumpur: Az arcara kent VX (OP-harci méreg) okozza Kim Jong-nam halalat, aki Eszak-Korea
elnokének rokona volt.

- 2018, Salisbury, UK: Novicsok (egy szuperaktiv OP-harci méreg-csalad tagja) okozza Szergej és Julia Szkripal
mérgezését. Szintén Novicsok okozta Alexej Navalnij mérgezését (2020, Oroszorszag).

- Tovabbi esetek — List of poisonings: https://en.wikipedia.org/wiki/List_of_poisonings



http://en.wikipedia.org/wiki/Becquerel
http://en.wikipedia.org/wiki/Alexander_Litvinenko
https://en.wikipedia.org/wiki/List_of_poisonings
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melamin cianursav

Az USA-ban melaminnal szennyezett kutya- és macskatap okozott tomeges dllati mérgezéseket 2007-ben. Kindban olyan
csecsemdtapszer keriilt forgalomba 2008-ban, amely melaminnal hamisitott tejbdl késziilt tejport tartalmazott. A
melamin nitrogén-tartalma magas (66 tomeg %), ezért hozzaadasdval novelhets az élelmiszerben (pl. tejben) a Kjehldal-
[féle meghatarozassal mért , fehérje tartalom”. A Kjehldal-féle fehérje-meghatirozdis ugyanis a N-tartalom mérésén
alapul. 4 tapszer tobb tizezer csecsemdében valtott ki vesekdképzddést, néhdny esetben pedig haldlos veseelégtelenséget.

A melamint a bélben baktériumok részben cianursavva dezaminaljak, majd a melamin és a cianursav felszivodik és a
vesén at urtil. Mivel a vesetubulusokban bekoncentralédnak, ott a két vegyiilet reagal, oldhatatlan melamin-cianurdt
komplexet képezve. Ez a vesetubulusokban kicsapddva sulyos esetben tubularis obstrukciot és veseelégtelenséget okoz
(Zheng et al., Sci. Transl. Med. 5: 172, 2013). Vedd észre: a melamin és a cianursav H-hidakkal képezi a melamin-
cianuratot (hasonldéan ahhoz, ahogy a purin és pirimidin bazisok kapcsolodnak egymashoz a DNS kettds spiralban).

b. Véletlen mérgezés — mégsem véletlen, hanem emberi hiban, gondatlansagon, tudatlansagon alapul, mint pl.:
» Gyermekkori gyogyszermérgezés — OK: a sziilé a gyogyszert vagy vegyszert elérhetd helyen tarolja. Példak:
vasmérgezés az anya vaspotlo szerével; clonidin mérgezés a gyermek gyogyszerével (ADHD-ra adjak).

» Gyermekkori peszticidmérgezés — Pl. a garazsban tarolt diazinonnal (Neocidol600®), amely OP-rovarirto.

* latrogén — PI. digitalisz taladagolas; cianid mérgezés (tartds és gyors nitroprusszid-Na infazié okozhatja).

* Permetezdszer mérgezés — A permetezd munkas nem visel védéruhazatot: inhalacids/dermalis expozicio.

* CO mérgezés — Pl. gépkocsi miikddtetése zart garazsban; rosszul szell6z6 tiizeléberendezés a lakasban.

* CO2 mérgezés — Sziiret utan a borospincében; a CO2 a must erjedésevel keletkezik. Gyertyaval lemenni!

« Olommérgezés — Publikalt eset: akkumulatorbontas, majd 6lomkatona-6ntés otthon, a konyhaban (1)

C. Abuizus-okozta mérgezés — kiilon csoport; az ilyen mérgezés ugyanis nem véletlen, de nem is szandékos.
3. A mérgezettek kore és a mérgezé vegyiilet eredete alapjan — Foglalkozési és kornyezeti mérgezések.

Ezek kiilon formak. Mindkettére az jellemzo, hogy: - Azonos idészakban tobb, ill. sok embert veszélyeztetnek.
- Altalaban tartos az expozicié, igy idiilt mérgezés 1ép fel.

a. Foglalkozasi mérgezés — példak:

* Hg® mérgezés a ,.klor-alkali iizemben” — NaCl elektrolizisével NaOH + Cl, giz gyartasa, ahol Hg® a katéd.
e Mn? mérgezés ivhegesztben, mert a hegesztépalca Mn-t tartalmaz — fémgéz-inhalacié — Parkinsonizmus.
* Pb-festékkel (minium) kezelt szerkezetet (pl. hidat) feljitdé munkasok Pb-mérgezése — fémpor-inhalacio.

A foglalkozasi mérgezések gyakorisaga a munkahely ,.kémiai biztonsagat” jellemzi.

A Kémiai Biztonsagi Térvény (2000. évi XX V. torvény) eldirja:
- A standardizalt (sziikség esetén zart) gyartasi eljarasok alkalmazasat (standard operation procedure, SOP).
- A munkahelyi expozicids szintek (pl. oldoszer-koncentracié a munkahelyi levegében) folyamatos monitorozasat.
- A dolgozok rendszeres sziirdvizsgalatat — tizemorvosok ¢és foglalkozasi toxikologusok feladata.

A veszélyes vegyszerek és gyartasi eljarasok helyettesitésével a foglalkozasi mérgezések gyakorisaga csokken. Ma
mar nem fordul el6 példaul 6lommérgezés a nyomdaban, benzol-okozta leukémia a vegyiparban és a cipéiparban.

b. Koérnyezeti mérgezés
A kornyezetben természetesen jelenlévd, vagy az emberi tevékenység eredményeként oda keriilt (vagyis
antropogén eredetil) szennyez6 vegyiiletek okozzak. Példak — ezeket részletesen a 6. Fejezet targyalja:
* As az ivovizben — Taiwanon, Argentinaban, Mexikoban; nalunk a Kérosok vidékén; stlyos: Bangladesben.
* Cd a rizsben — Itai-Itai betegség (Japan, ~1950); forras: Cd-tartalmu, a rizsfoldekre jutd ipari szennyviz.
» Metil-Hg a halban — Minamata Bay kor, (Japan, ~1950); forras: MeHg-tart., az 6bolbe jutd ipari szennyviz.
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B. A MERGEZES-OKOZTA HALAL OKAI

I. LEGZESI ELEGTENSEG
* Kivaltok: KIR-depressziv szerek, pl. opioidok, altatoszerek, antipszichotikumok, triciklikus antidepresz-
szansok (TCAD), etilalkohol, gamma-hidroxibutirat (GHB). Mindezek tilladagolva kémdat okoznak.
» Mechanizmusok:
- Légzokozpont bénulas — a koma részjelensége lehet.
- Léguti elzarédas — a koma kdvetkezménye lehet, két modon is:
> Koma — elvész a 1égutakat védo garatreflex — hanyadék vagy idegentest-aspiracio.
> Koma — a nyelv elernyed, hatra cstszik és elzarja a garatot (az eszméletlen beteg horkolasa ezt jelzi).

II. KERINGESI ELEGTELENSEG, amelyet harom mechanizmus idézhet el6:
* A szivmiikodés elégtelensége: - Asystolia vagy letalis aritmia — kivalto: pl. digitalis, TCAD, amfetamin.
- A myocardialis kontraktilitas csokkenése — kivalto: pl. barbiturat.
* Az értonus elégtelensége — Kivaltoi: VMK bénulas, és/vagy al-rec. blokadd, és/vagy direkt vazodilatdcio,
pl. TCAD, fenotiazinok, altatoszerek, teofillin, Ca-csatorna blokkolok — mindezek hypotensiot okoznak.
» Hypovolemia - Vérvesztés miatt — pl. Gl ulceracio akut vasmérgezésben, vagy antikoagulans mérgezésben.
- Nagyfoku folyadékveszteség miatt — pl. ,rizslé-Szer(i hasmenés” akut arzénmérgezésben.

I11. SZISZTEMAS HIPOXIA, amelyet két mechanizmus idézhet elé:
» Az O2 szdllitas zavara, a hemoglobin (Hb) moddosulasa miatt: CO (COHb képzddik), metHb -képzik.
» Az O felhaszndlas zavara a mitokondriumban: cianid, H2S — k6tédnek a citokrom-oxidaz Fe’ 10njahoz

IV. KONVULZIO (gorcsroham), aminek 16bb siilyos kivetkezménye lehet, mint pl.:
o Légzési elégtelenség — a 1€gzdizmok gorcse €s/vagy a konvulzi6 alatt fellépd aspiraciod miatt.
* Hyperthermia — a fokozott izommunka miatt megn6 a hétermelés.
» Rhabdomyolysis — a harantcsikolt izom nekrézisa — hyperkalaemia, myoglobinuria — veseelégtelenség.
* Tejsavas acidozis — Oka: a hipoxia — Csokken a mitokondrialis piruvat-felhasznalas és n6 a glikolitikus
piruvat-termelés. A piruvatot a laktat-dehidrogenaz (LDH) NADH felhasznalasaval laktattda redukalja.

Gorcskeltok és hatasmodjuk: Neuronalis izgalmat valtanak ki a KIR-ben, mert direkt vagy indirekt modon:
- Excitatoros receptort izgatnak — pl. Ach-ML1 receptor (Gq-kapcsolt), Glu-NMDA receptor (kation-csatorna), és/vagy
- Inhibitoros receptort gatolnak — pl. GABA-A receptor, Gly receptor (anion csatornak), Adenozin-Al rec (Gi-kapcsolt).
* Gyoégyszer - pl. TCAD, fenotiazinok, tramadol (Contramal®): terapias adagban gyenge GABA-A receptor gatlok.
- Isoniazid: Piridoxal-P deplécié — Glutamat-dekarboxilaz gatlasa — T a glutamat szint, I a GABA szint.
- Kokain és mas helyi érzésteleniték: Na* csatorna blokk a GABAerg neuronban — GABA release gatlas.
- Teofillin és karbamazepin — mindkett6 adenozin-A1 receptor gatlé (a gatlas gatlasa = izgalom).
- Litium (Li*) — depolarizalja a Gluerg neuront — fokozodik a Glu release.
- Clozapin, bupropion, venlafaxin, amfetamin, katinonok, fenciklidin, ketamin — konvulziv hatasmodjuk?

e Peszticid - Ciklodién inszekticidek (pl. lindan, dieldrin), fipronil — GABA-A receptor antagonistak.
- Sztrichnin (rodenticid) — Gly receptor antagonista (a gerincvel6i motoros neuronokon).
- OP-inszekticidek és -idegmérgek: irreverzibilis kolinészteraz-gatlok — TAch — M1-receptor izgalom.

* A kozponti idegrendszerben neuronalis energetikai zavart (ATP depléciot) okozé allapotok, mint pl.:
- Hypoxia — pl. CO mérgezés, opioid intoxikacio miatt. Az O hianyaban a mitokondrialis ATP szintézis csokken.
- Hypoglycemia — pl. szulfonilurea v. inzulin taladagolés utan, mert a neuronok gliikk6zt hasznalnak az ATP képzéshez.
- Mitokondrialis diszfunkcio, pl. a CN™ gatolja a citokrom-oxidazt — a mitokondrialis 1égzés €s ATP szintézis csokken.
Mechanizmusa: VNeuronalis ATP  — 1) {NaK-ATPaz aktivitas — Jrepolarizacio — Glu release — neuron-izgalom.
— 2) {Ca-ATPaz aktivitas — T i.c. Ca?* szint — Glu release — neuron-izgalom.

V. MAS SZERV KAROSODASA — szervtranszplantacié hianyaban. Példak:
 M4j — Paracetamol — NAPBQI; Fe?"— Fenton reakcio; A. phalloides — a-amanitin: RNS polimeraz-II gatlo.
« Vese — Etilénglikol (savi metabolitjai), merkuri (Hg?") sok: a renalis tubulusokat kérositjak.
« Tiid6 — Paraquat (Gramoxon®, gyomirto); a heroin akut respiracios distress szindromét (ARDS) is okozhat.

V1. BALESET — Viselkedési zavart el01déz0 szerek hatdsa alatt akar halalos baleset is torténhet. Példak:
» Etilalkohol — Gépkocsi baleset; elesés — fejsériilés (koponyaiiri vérzés); elesés télen — fagyhalal.
* Hallucinogének — LSD hatasara kiugrik az ablakbol; fenciklidin hatasara berohan a gépkocsi-forgalomba.
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C. A MERGEZETT BETEG ELLATASA

A lehetséges beavatkozasok: Siirgésségi ellatas — Diagnosztikus vizsgalatok — Dekontaminalas — Antidotum

crer

|. SURGOSSEGI ELLATAS — koma, gorcsroham, vagy szivmegallas esetén.
1. Az ontudati allapot-csokkenés mértékének becslése a Glasgow Koma Skala (GCS) alkalmazasaval.

Valaszra késztetés | Valasz Pont
Spontan

Felszolitasra

Féjdalomingerre

Nincs valasz

Orientalt, parbeszédet folytat

Dezorientalt, parbeszédet folytat

Beszéd Ertelmetlen szavakat mond

Erthetetlen hangokat hallat

Nincs valasz

Végrehajtja a végtagmozgast felszolitasra

Jelzi a fajdalom helyét fajdalomingerre

Visszahuzza a végtagjat fajdalomingerre (normalis reakcio)

Flexios (mtimia) tartasu: konyok, csuklo, ujjak flexioban, labak nyujtva (dekortikalt)
Extendalt (merev) tartast (decerebracios rigiditas)

Nincs valasz

OSSZESEN 3-15
Mérsékelten silyos 9-11
Kritikus allapot <8

Szemnyitas

Mozgas

P NWDSOOOOFPDNWDSOOOENWDS

2. A kémas beteg siirgosségi ellatasa — OXIOLOGIALI ellatis: ABCD lépések

A = Airways — Légutak: Sziikség esetén a légutak megtisztitasa a hanyadéktol, idegentesttl. A beteget az
oldalara fektetni, hogy a nyelve ne cstiszhasson hatra. Intubdlds, ha sziikséges. Leszivni a légutakat a tubuson
at, ha sziikséges. Ekozben a beteg lehetéleg Trendelenburg helyzetben legyen (a feje mélyebben).

B = Breathing — Lélegeztetés: Sziikség esetén mechanikus lélegeztetés végzendo (IehetSleg ballonnal).

C = Circulation — Keringés: Ha sziikséges, CPR: 30 mellkas-kompresszié utan 2 ventillacio; kétf6s feladat.
D = Drugs — Gyégyszerek: Benzodiazepin konvulziora, adrenalin szivmegallas esetén és vénabiztositas. Ha
I.v. nem sikeriil, akkor intraossealis inftzioval is adagolhato gyogyszer — a tibiaba fart furaton at a csontveldbe.

3. A kémas mérgezett beteg siirgosségi ellatasa — TOXIKOLOGIALI ellatis:

a. Infazio bekotése és vérvétel laborvizsgalathoz, esetleg méreganalizisre — pl. paracetamolra, szalicilatra.
b. Komas betegnek — ha az ok ismeretlen, adhaté (ex iuvantibus = probaképpen):
* Glitkoz: 25 g i.v. (~60 ml a 40%-0s oldatbol), mert a hipoglikémia irreverzibilis agykarosodast okozhat!
« Naloxon (Narcanti®): 2 mg i.v. — nem csak opioid, de alkohol és altatdszer mérgezetten is javulast okozhat.
« Flumazenil (Anexate®): 0.3 mg i.v. — vitathat6 lehet, dvatosan! — Id. benzodiazepin mérgezés (3. Fejezet).
c. Alkohol-mérgezettnek adj tiamint (Vitamin B1; 100 mg i.m.) a Wernicke encephalopathia megelézésére!

A Wernicke encephalopathia oka a tiamin-hiany, amit az alkoholista alultaplaltsaga és malabszorpcioja valt ki.
A tiamint TPP (tiamin-pirofoszfat) formajaban a mitokondrialis PDH és a-KGDH multi-enzim komplexek
hasznaljak (PDH = piruvat dehidrogenaz: piruvatbol acetil-CoA-t képez; Id. az abrat az arzénmérgezésnél). A
neuronok csak a glikolizis — citrdatkor — oxidativ foszforilacio folyamatdaban nyernek energiat (ATP-t). A PDH
kapcsolja a glikolizist a citratkorhoz, az a-KGDH (a-ketoglutarat dehidrogendz) pedig a citratkor enzime. A
tiamin hiany ezért ATP depléciot okoz a neuronokban, amelynek kovetkezményei: (1) Neuronalis (KIR-i és
periférias) energetikai zavar. (2) Repolarizacos zavar ({NaK-ATPé4z aktivitas miatt). (3) Az i.c. Ca** szint
emelkedése (¥ Ca-ATPaz aktivitas miatt). Mindezek a Wernicke encepalopathia alabbi tiineteit keltik.
* Encephalopathids tiinetek: Zavartsag, ataxia (vestibularis és/vagy kisagyi eredetil), stulyos esetben stupor
(kodos ontudat), koma; ritkan gorcsroham — a lassult repolarizacié és az emelkedett i.c. Ca®* szint miatt.
» Neuropathids tiinetek: A periférias motoneuronok neuropathiaja izomgyengeséget 0koz (ezért ritka a gorcs,
konvulzio), a szemizmokat beidegz6 IlI-1V-VI1 agyidegek neuropathidja a szemizmok bénulasat, a garat-
izmokat innervalo 1X-X-XI agyidegek neuropathiaja pedig nyelési zavart valt ki.
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1. DIAGNOSZTIKUS VIZSGALATOK

Az alabbi vizsgalatok elvégzésével egyrészt a beteg allapotat kivanjuk felmérni, masrészt — ha a diagnézis
ismeretlen — a vizsgalat soran nyert tiinetekbdl és jelekbdl kovetkeztethetiink a mérgezé vegyiilet tipusara.
1. Anamnézisfelvétel Célunk, hogy feltarjuk a mérgezés koriilményeit: kivalto szer, dozis, id6. Ez segithet a

diagnoézis felallitasaban és a mérgezés sulyossaganak megitélésében. Az aldozattdl kapott informacié azonban
nem feltétleniil megbizhatd, ezért heteroanamnézis sziikséges. Ha lehet, a méreg-anyagbol mintat kell venni.

Az alabbi vizsgalatok célja: a tiinetekbdl és jelekbdl kovetkeztetni a mérgezd agensre és a beteg allapotara.

2. Fizikalis vizsgalat A tablazatokban a lehetséges tlinetek, és az azokat okozd agensek példai szerepelnek.

a. Eletjelek — ezek a vérnyomas és a pulzus, a 1égzés, és a testhémérséklet.
VERNYOMAS és PULZUS

Hypertensio
+ Tachycardia

Szimpatomimetikumok, pl. amfetamin, metamfetamin (Speed), MDMA (3,4-metilén-dioxi-
metamfetamin, Ecstasy), katinonok (pl. metilén-dioxi-pirovaleron, MDPV), kokain,
ketamin, fenciklidin (PCP)

Hypotensio
+ Bradycardia

- VMK deprimalok: altatoszerek, opioidok, gamma-hidroxibutirat (GHB)
- Szimpatolitikumok: B-adrenoceptor blokkolok, a2-receptor agonistak: clonidin és tizanidin
- Ca-csatorna blokkolok (kivéve nifedipin, amely tachycardiat okozhat)

Hypotensio
+ Tachycardia

- Teofillin, nifedipin — Mechanizmus: vazodilatacio — hypotensio — reflexes tachycardia.
- Triciklikus antidepresszans (TCAD), fenotiazinok — Mechanizmusok:
> Hypotensio: az al-adrenerg receptor gatlasa és a VMC depresszidja miatt.
> Tachycardia: az Ach-M2-receptor gatlds és a VNA reuptake — B1-receptor izgalom miatt.

LEGZES

Tachypnoe
(szapora légzés)

Amfetamin, CO, "CN, metabolikus acidozist kivaltdo szerek (pl. aszpirin, isoniazid, vas;
metanol, etilénglikol) — A normalis 1égzési frekvencia 12-20/min.

Feliiletes 1égzés

Opioidok, a2-rec agonistak (pl. clonidin, tizanidin), altat6szerek (barbiturat, benzodiazepin)

TESTHOMERSEKLET

Hyperthermia

- Gorcskeltd szerek — motoros hiperaktivitas — fokozott hdtermelés.

- KIR-izgat6 szimpatomimetikumok (amfetamin) — motoros aktivitas + érsziikiilet a borben.

- Szétkapcsolo szerek; hatasukra ATP helyett h6 termel6dik. Pl. szalicilat, DNOC (herbicid),
klorfenoxi-ecetsav tipusu herbicidek, pentaklorfenol (fungicid).

- Antikolinerg szerek (atropin, TCAD) — csokkentik a perspiracios hdleadast.

b. A szem vizsgdlata — a pupilla mérete és az akaratlan szemmozgasok jelenléte lehet diagnosztikus értéki.

- Opioidok (pl. morfin, heroin, metadon, fentanil): ,,tithegy pupilla”.
- op-adr. rec. agonistak (clonidin, tizanidin): n6 a B-endorphin release az agyban.

Miosi . S " o . .
0SIS - OP-észterek — a miosis nem kotelezd tiinet, csak ha az OP-észter a Szemet érte.
- Altatoszer-mérgezés-okozta mély koma is pupillasziikiilettel jar.
Mydriasis Amfetamin, kokain, LSD, atropin; a termindlis koma allapotdban

Horizontalis nystagmus

Etilalkohol, altatészer, fenitoin — a fenitoin-toxicitas korai jele a nystagmus.

Vertikalis és horizontalis
nystagmus

Fenciklidin (PCP), ketamin — dntudatanal 1év6 paciensen észlelhet6 ez a tiinet!

Oculogyrias krizis

Fenotiazinok, butirofenonok — extrapyramidalis hatas (forgd-rangd szemmozgas)

Ptosis és ophthalmoplegia

Botulizmus, TI*-mérgezés, Wernicke encephalopathia — Id. az 5. oldalon.

C. A szdj vizsgalata — A széjnyalkahartya allapotanak €s a lehelet szaganak észlelése lehet diagnosztikus értékii.

Felmaro6das a szajban

Savak, lugok, merkuri (Hg®") sok, az utobbiak sziirke lepedéket (HgS) képeznek.

Jellemzo szagi lehelet

Alkohol (az ital aroméjanak megfeleld szag), oldoszer (az oldoszer szaga)

Keseriimandula szagu lehelet

Cianid (pl. KCN) — HCN jelenik meg a leheletben.

Fokhagyma szag lehelet

- Arzén: Trimetilarzin — As(CHs)s — a leheletben.
- S-tartalmtt OP-rovardld (pl. paration): Dimetil-szulfid a leheletben.
Képzddése: Paration — Oxidativ deszulfuraciéo — S — Metilacio — H3C-S-CHa.
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d. A bdr vizsgdlata — izzadt vagy szaraz, milyen szin(i?

Izzadt OP-észter vagy karbamat-észter rovardld, nikotin, KIR-re hatd szimpatomimetikum, pl. Ecstasy.
Szaraz, forrd, piros | Atropin vagy mas M-Ach receptor antagonista (+ szaraz szaj és gége — rekedtség v. aphonia).
Rézsaszin CO: a COHb meggypiros; CN": mert esik a szoveti O, felvétel > nd az oxiHb a vénas vérben.
Cianotikus TDeoxiHb, mert: - Zavart a gazcsere, pl. opioid mérgezés, benzin aspiracio6 utan.

(kékes) - Szétkapcsolo-szer (pentaklorfenol, DNOC) — noveli az O, felvételt.

Sziirke Methemoglobinemia — a metHb csokoladébarna, de a béron attiinve sziirkés.

Sarga - Majkarosodas (pl. paracetamol, Amanita phalloides), mert { a bilirubin eliminaciéja.

T szérum bilirubin

- Hemolizis, pl. arzin (AsH3) intoxikacio, mert fokozott a bilirubin képzédése Hb-bol.

e. A has vigsgdlata — A bélhangok hianya jellemzi a paralyticus ileust. Hasmenés esetén a bélhangok hangosak.

Paralyticus ileus

Antimuscarin-szerek (atropin), carbamazepin, opioidok, altatoszerek.

Eros hasmenés

OP- vagy karbamat-észter, teofillin, A. phalloides, akut fémmérgezések, pl. T1*, Fe**, vagy As'"",

3. Labor-vizsgalatok

a. Artérias vérgdazok — »LpOZ, TpCOz: zavart gazcsere, pl. 16gz6kozp. depresszio, aspir. pneumonia, tiidéodéma.

b. Plazma elektrolitok — kdlium — Normal érték: 3,5 -5 mE/L.

Hypokalaemia

- B2-receptor agonistak, koffein, teofillin; hatasuk: TcAMP — TPKA — TNaK-ATPaz aktivitas.
- Barium — a Ba?* blokkolja a K* csatornakat az excitébilis sejtek membranjaban — $K* efflux.
- Kalium-veszt6 diuretikumok (kacsdiuretikumok és tiazidok)

- Toluol — mechanizmusa ismeretlen; a jarulékos hypokalaemia nagyfoku izomgyengeséget okoz.

Hyperkalaemia

- B-adrenerg receptor blokkolok; hatasuk: LCAMP — JPKA — | NaK-ATPaz aktivitas.
- Digitalisz glikozidak (a NaK-ATPazt gatoljak), fluorid (a NaK-ATPazt gatolja), litium.
- Rhabdomyolysis (pl. konvulzié utan); hemolysis — pl. arzin, (AsHs) mérgezés miatt — K* efflux.

c. Plazma elektroli

crer

Szamitas ([Na'] + [K*]) = ([CI'] + [HCO:3)) NORMAL ERTEK: <12 mE/L
Akkor fordul eld, amikor sav jelenik meg a vérben, ami a "HCOs koncentracié csokkenését
okozza. A sav ugyanis protonalja a "HCOs-ot, igy H.COs keletkezik, amit a karboanhidraz enzim

Megnétt dehidratal: H,CO3 — H,0 + CO,, majd a CO; kilégzéssel tiriil. Példdk:

anion rés - Aszpirin, izoniazid, vas; metanol, etilénglikol mérgezés

- Mérgezés-okozta vazizom-gores (tejsavas acidozist okoz, mert hipoxiaval jar — lasd a 4. oldalon).
Differencial-diagnozis: sokk-okozta laktacidézis, diabeteszes ketoacidozis.

d. Plazma osmolaritas (Posm), esmoldris rés — A Posm mérhetd és szamitassal megbecsiilheto.

Mért Posm

Mérhet6 fagyaspont csokkenés alapjan méré ozmométerrel; mértékegysége: mOsmol/L.

Szamitott Posm

Szamitasa: [2 x Na*, mmol/L] + [gliikéz, mmol/L] + [BUN, mmol/L] = mOsmol/L

Osmolaris rés

MERT Posm (mOsmol/L) - SZAMITOTT Posm (mOsmol/L) NORMAL érték: <10 mOsmol/L

Megnétt
osmolaris rés

Akkor fordul el6, amikor egy ozmotikusan aktiv vegyiiletb6l nagy mennyiség jut a vérplazmaba,
amit az ozmométerrel mériink, de nem vesziink figyelembe a képlet alapjan szamitott Posm-ban.
Példak: etanol, izopropanol, metanol, etilénglikol mérgezés.

FONTOS TUDNIVALO: A plazma osmolaritis és osmolaris rés meghatérozasat gyors-tesztként hasznaljdk metanol és

etilénglikol mérgezé

s valdsziniisitésére. A magas plazma osmoldris rés, massal nem magyarazhato magas anion réssel

¢s metabolikus acidozissal egyiitt metanol vagy etilénglikol és savas metabolitjaik jelenlétére utal. A plazma osmolaris
rés fokozatosan csokken metanol vagy etilénglikol mérgezést kdvetéen, mert az alkoholok eliminalédnak. (De magas az
osmolaris rés diabetes, alkoholos ketoacidozis és laktacidozis esetén is, valamint hiperozmétikus mannit-infizié utan is!)

e. Laboratoriumi tesztek vesefunkciora, a vizelet vizsgalata

» Karbamid-N, szérum kreatinin (emelkedésiik jelzi a GFR csokkenését) — Nefrotoxikus szer és sokk emeli.

A vese betegs

ége lassitja egyes szerek (pl. metformin) eliminaciojat, ezért is ismerni kell a karbamid-N-t.

» Myoglobinuria (a rhabdomyolysis jele): kéla-szinii vizelet; a hemet jelzé tesztcsik kimutatja a myoglobint.
Az izomkarosodast a szérum-CK (kreatin-kinaz) emelkedése is jelzi — gorcskeltok okozhatjak.

* Oxalat kristdalyok a vizelet iiledékében: Etilénglikol okozza, mert atalakul oxalsavva, az pedig Ca-oxalatta.

f. Laboratoriumi tesztek mdjfunkciora:

TSzérum ALT (GOT), AST (GPT) — Majsejtkarosodasra utalnak.

TSzérum GGT, AP — Kolesztazist (epepangast) jeleznek.
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4. Miiszeres vizsgalatok
a. EKG

 Bradycardia vagy atrioventricularis (AV) blokk: S-Adrenerg receptor blokkolok, Ca-csatorna blokkolok.
 Extrém bradycardia, a PQ id6 megnyulasa vagy AV blokk, ST és T depresszio, ventrikularis ES: Digitdlisz.
* QRS kiszélesedés (>0,1 sec): TCAD, karbamazepin, kinidin, amantadin, Ca-csatorna blokkolok.

» QT megnyulas (lassu repolarizacié jele): Fenotiazinok, sertindol, fluorokinolonok, Ca-csat. blokkolok, As.
» Tachycardia: Amfetamin, kokain, PCP, atropin. Kamrai tachycardia (kamrai ES): Digitalis, TCAD, teofillin.
e Ischémias jelek (ST emelkedés): CO (hypoxia), kokain és PCP (n. akut koronaria szindroma).

b. Endeszkdpos vizsgalat: Kotelezé mard anyag lenyelése utan (pl. sav, lug, ,,hypo” = Na-hipoklorit, NaOCI).
Eldontendd: Kell-e miitét (van-e perforacio)? — Gyakorlott orvos nem okoz perforaciot gasztroszkoppal!

FIGYELMEZTETES: Az a beteg, aki maré anyagot (savat, ligot) nyelt le, ne igyon tejet! A tej fehér csapadékot
képez a gyomorban, megakadalyozva a nyalkahartya attekintését gasztroszkoppal! A betegnek tilos savat inni (lag
semlegesitésére) vagy lugot (sav semlegesitésére)! Ez tultitralast okozhat. Higitas vizivassal megengedett.

C. Radiologiai vizsgdlatok

* Hasi Rtg: Vas tartalmu tabletta, intesztinoszolvens drazsé, nehezen oldododé vegyiilet-massza (pl. As203,
meprobamat), lenyelt kabitoszer-csomagok (,,body packer” egyénben) észlelhetdk igy.

» Mellkas Rtg: Felfedhet aspiracios pneumoniat és tiid66démat.

« Koponya CT: Koponyasériilés gyantija esetén kotelezd. Igy eldontendd, hogy fennall-e intracranialis vérzés.

5. Méreganalizis — kvalitativ és kvantitativ céllal torténhet.

a. Kvalitativ analizis (screening) az ismeretlen mérgezd vegyiilet kimutatdsdra vizeletbdl, vérbol vagy nydlbol.
A megvalaszolandd kérdés: Mi okozhatta a mérgezést? — Teljesitoképesség szerint az eljarasok 3 csoportja:

» Gyorstesztek (point-of-care tesztek) néhdany mérgezé vegyiilet célzott kimutatdsdara (immunoassay Kitek):

- Kabito- és altatészerekre (Rapitest ill. Triage markaju kitek). Altalaban kimutatjak a morfint, metadont, barbitu-
ratokat, benzodiazepineket, amfetamint, kokaint, és a cannabinoidokat a vizeletb6l. Féleg hatosagok alkalmaznak
ilyen teszteket kabitoszerrel visszaélok kisziirésére.

- Paracetamolra és szalicilatra néhdany csepp vérbdl: SureStep™ (Dale et al., Q. J. Med. 98:113, 2005). A szerzok
ajanlottak ezt a tesztet bizonytalan elézményl vagy szandékos mérgezéses esetén; mar nem kaphato. A Triage
TOX Drug Screen (Alere) sorozatban azonban van olyan kit, amely a paracetamolt is kimutatja a vizeletb6l.

A gyorstesztek hatranya: el6fordulnak tévesen pozitiv és tévesen negativ eredmények is.

* Analitikai eljards, amely nagyszdmu mérgezo vegyiilet azonossdgat valoszintisitheti.

Toxikologiai analizis HPLC-célmiiszerrel, pl. TOX.1.S. (Shimadzu): kb. 3000 vegyiilet nagy valoszinliséggel torténd
azonositasara. Az analizis fazisai: Vizelet injektalasa — on-line minta-el6készités — tobb oszlopos elvalasztas
izokratikus ill. gradiens elucioval — az elualodo vegyiiletek teljes UV spektrumanak detektalasa (UV-scanning,
diodasoros detektorral) — az ismeretlen vegyiilet adatainak (elucios id6 és UV spektrum) Gsszevetése a késziilék

crer

memoériajaban tarolt vegyiiletek adataival. {gy az ismeretlen vegyiilet azonossaga valdszintisitheto.
o Egyértelmii vegyiilet-azonosito eljarasok — nagymiszer, analitikai szakember, koltség- és id6igényesek.

- HPLC-MS/MS vagy GC-MS: szerves vegyiiletek azonositasara.
- HPLC-ICP-MS: fémek azonositasara.

b. Kvantitativ analizis az ismert mérgezd vegyiilet szérum szintiének mérésére.
Megvalaszoland6: Milyen stlyos a mérgezés? Sziikséges-e antidotum adasa, hemodializis v. hemoperfizio?

* Paracetamol (FPIA-val) — A paracetamol plazmakoncentraciojabol a Rumack-Matthew nomogram (Id. 1. Fiiggelék)
segitségével megallapithatd, hogy a mérgezettnek antidotum (N-acetilcisztein) adagolasa indokolt-e.

* Litium (langfotometridds modon mérhetd) — Sziikséges-e hemodializis? — lasd a 18. és 26. oldalakon.

e Szalicilat (Trinder reakcioval is mérhet6: Szalicilat + FeCl; — lila komplex — Sziikséges-e hemodializis?
» Metanol, etilénglikol (GC analizissel mérhet6) — Sziikséges-e hemodializis? — 1asd a 18. oldalon.

* Digoxin*, teofillin*, fenitoin*, fenobarbitdl, paraquat — Sziikséges-e hemoperfiizié? — 1asd a 20. oldalon.

* CO mergezés, ill. methemoglobinémia gyanuja esetén a CO-hemoglobin ill. methemoglobin aranya a vérben az ujj-
begyre helyezett pulzus CO-oximéterrel mérhetd, nem az egyszerii pulzus oximéterrel — lasd a 8. Fejezetben.

*A megjeldlt szerek mérhetdek Fluoreszcens Polarizacios Immunoassay-vel (FPIA) Abbott TDx analizatorral. FPIA-t
hasznalnak gyogyszerek (pl. gentamicin) plazmaszintjének monitorozasahoz is — 1asd a 4. Fiiggelékben.
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11l. DEKONTAMINALAS

Dekontaminalas alatt a mérgez0 vegyiilet/anyag eltavolitasat értjiik az expozicio helyérdl, azaz a kiilsé vagy
belsd testfelszinrél (bdr, szem, gyomor, bél), azzal a céllal, hogy a vegyiilet tovabbi felszivodasat
megakadalyozzuk.

1. A bor dekontamindlasa — kozben gumikesztyii viselendo, a szennyezodés elkeriilése céljabol!

* Szappanos-vizes lemosas, ha az alabbiakkal tortént dermalis expozicio:
- Szerves foszforsav-észterek — rovarolé szerek (ld. a Peszticidek c. 4. Fejezetben), ill. harci mérgek (,,idegmérgek”).
- Mustargaz — CI-CH,-CH»-S-CH,-CH,-Cl; egy holyaghuzo harci méreg; lasd a Harci mérgek cimii 9. Fejezetben.
- Klérbenzilidén-malonitril — ,,CS gaz”, egy konnyeztet6-vegyiilet, lacrimator; lasd a Harci mérgek c. 9. Fejezetben.

Hatasmod: A szappanos viz lagos kémhatdsu, amelynek hatdsara a fenti vegytiletek hidrolizalnak. Figyelem:
a Dove nem szappan (nem zsirsavak Na* v. K* soja, ezért oldata nem ligos), hanem nem-ionos detergens!

* Hig ecetes lemosas: Nikotin expozicio esetén; a sav protonalja a nikotint, igy dermalis abszorpcioja csokken.

CH;O S CH;O S
N7 N7
P P
/\ ¥ HOH /\
CHO O NO, CH;O OH + HO NO,
pH>8
metilparation inaktiv hidrolizis-termékek

WOFATOX, DONATOX

H* H*
X N X N
‘ | ‘ + I H ‘ N + N\H
L ) cH J cHy
+

" Y
H

nikotin egyszer és kétszer protonéalt nikotin
linofil vizoldékony formak

* A szem dekontaminélasa (mardszertdl): b6 vizes Oblitéssel végzendd, slirgdsen!

2. A gvomor dekontaminaldsa — torténhet a gyomor kiliritésével, vagy a méreg adszorpcidjaval (aktiv szén),
ill. kémiai inaktivalasaval a gyomorban.

a. A gyomor kiiiritésével — Hanytatassal vagy gyomormosassal, esetleg gastroscoppal, ill. sebészi fiton

A hanytatas/gyomormosas daltalaban csak akkor alkalmazhato, ha kevesebb, mint 1 ora telt el a bevétel ota. A
hanytatas és gyomormosads célszertiségét azonban klinikai toxikologusok vitatjak, mert hatasuk a klinikai
kimenetelre kérdéses, a beteget tulzottan megterhelik, az aktiv szén pedig dltalaban hatasosabb (Id. 10. oldal).

i. Hanytatdas — tobb modon valthato ki hanyas:
e Ipecacuanha szirup (Ipecac syrup) addasdval — elterjedt hanytato volt az USA-ban, de ma mar nem ajanljak.

Hatdsmdd: Az ipecacuanha gyokeér
alkaloidjai (az emetin €s cephaelin)
stimulaljak az 5HTs-receptorokat
(Gs-kapcsolt  receptor) a vagus
afferens rostjain a gyomorban, ¢és
igy kivaltjak a hanyas-reflexet.
Készitménye: ,,Ipecac syrup” — az
USA-ban 2010 6ta nem gyartjak.

Dézisa: 15 ml gyermeknek, 30 ml HO NH, Az ipekakuana-alkaloidak (az emetin és a potensebb
felnbttnek:  ismételhetd ha nem \ cephaelin) val6szinlleg Ugy indukalnak hanyast, hogy
) 5 5-hidroxitriptamin  agonistaként izgatjak a gyomor-nyalkahartyaban lévé
A A A (1 szerotonin afferens vagus-neuronok 5HT4 receptorait, ezzel
1ép fel hanyas 30 percen beliil. A N )
; : ) kivaltva a hanyasreflexet.
Tinctura ipecacuanhae 30%-Kkal

Emetin

toményebb alkoholos oldat, mint a szirup — ndlunk nem hasznaltdk hanytatasra, csak koptetoként.

* Apomorfin: nem-szelektiv dopamin-receptor agonista. Parenteralisan adhatd parkinsonos beteg hirtelen
fellépd akinetikus allapotaban (,,rescue therapy”). A kemoreceptor trigger zona D2 receptorainak aktivalasa-
val hanytat. Hanytatoként csak allatorvosok haszndljak, i.v. adva, mérget elfogyaszté kutya hanytatasara.
Macskakban az ap-receptor agonista xylazin i.v. injekcidjaval valtanak ki hanyast; ez is a CRTZ-t izgatja.

* A garat izgatasaval, vagy meleg (s0s) viz itatasaval is kivalthatd hanyas.
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A hanytatas kontraindikalt:

- Ha a mérgezett egyén eszméletlen, mert ekkor a 1égutakat nem védi a garat-reflex az aspiraciotol.

- Ha a mérgezés kivaltdja
> Gorceskelts (pl. TCAD, isoniazid, teofillin), mert a hanyas gorcsrohamot kelthet!
> Maré szer, mert a hanyas ujabb nyel6csé-expoziciot 0koz; ennek veszélye a perforacio és a mediastinitis.
> Benzin v. detergens (Kis feliileti fesziiltsége miatt habzik); veszélye az aspiracié és a kémiai pneumonitis.

ii. Gyomormosads
* Elénye: Eszméletlen személyen is végezhetd, ha intubacioval a 1égutakat védjiik az aspiraciotol. A gyomor-
mosas azonban rendszerint kevésbé hatasos, mint a hanytatas (lasd lejjebb).
* Eljaras, tanacsok:
- Vastag csovet hasznalj — a kiils6 atmérdéje 36-40 French, azaz 12-13 mm legyen!
- Bevezetés el6tt jelold meg és nedvesitsd meg Paraffinum liquidummal vagy vizzel; ez atropin-mérgezésben fontos a
nyalkahartyak szarazsaga miatt!
- Bevezetés utan ellendrizd, hogy a csé vége a gyomorban van-e! Befujasra hallatszik-e bugyborékolo hang a gyomor
felett? Savas-e a visszaszivott folyadék pH-ja?
- A beteg a bal oldalara fekiidjon, a feje mélyebben legyen, mint a gyomral

- Tolts 200-300 ml langyos vizet vagy fiziologias NaCl oldatot a gyomorba, majd folyasd ki!
- Ismételd meg a betoltést, mignem a kifolyo folyadék viztisztava valik — akar 5-20 literre is sziikség lehet!

iii. Szilard méreganyagok eltavolitisa a gyomorbdol endoszkoppal vagy sebészileg
» Mérgezé gomba-darabok gasztroszkoppal is eltavolithatok.
* A meprobamadt és a quetiapin (Seroquel XR retard tabl), ill. a gyomornedvben lassan oldo6do arzén-trioxid

(As203) masszat képezhet a gyomorban. Ezek eltavolitasa endoszkopiat igényel, esetleg sebészi feltarast.
* A lenyelt 6lom-idegentest, gombelem és ceruzaelem eltavolitasa miitéti Giton torténik.

b._ A méreg adszorpcidjaval (aktiv szén, fullerfold), vagy kémiai inaktivdldsdval a gyomorban
I. A méreg aktiv szénnel torténd adszorpcidja — a legfébb gyomor-dekontaminalo eljaras.
* Hatasmechanizmusa: Az aktiv szén igen nagy fajlagos feliilettel biré adszorbens (1000 m?/g).

* Hatékonysagat igazoltak:
- 1813-ban, Bertrand: onkisérletben 5 g arzén-trioxidot (LD ~100 mg) vett be aktiv szénnel — tiinetmentesen tulélte!
- 1831-ben, Touery: onkisérletben 1 g sztrichnint (LD ~100 mg) vett be aktiv szénnel egyiitt — tiinetmentesen talélte!
- 1987-ben, d6nkénteseken, kontrollalt vizsgalattal (Tenenbein et al., Ann. Emerg. Med.16: 838-41, 1987):

Az aktiv szén addsa nagyobb mértékben csokkenttette a 30 perccel kordbban | - Gyomormosas:  32%-al
bevett ampicillin (itt modellvegyiilet) felszivodasat (a plazma-ampicillin-AUC | - Hanytatas: J 38%-al
értékének csokkenésébol becsiilve), mint a gyomormosds vagy a hdanytatds: - Aktiv szén: d 57%-al

* Az aktiv szén hasznélata:
- Egyszeri dozis: 1-2 g/kg (50-100 g), lehetdleg 1 oran beliil. Szuszpenzidjat a beteg megihatja, de erésen
szedalt vagy eszméletlen betegnek csak nasogastrikus szondan at injektdalhato! Szorbit oldattal (ozmotikus
hashajt6) keverhetd, hogy a szén obstipald hatasat mérsékeljiik.

- T6bbszori adas (2-4 oéranként 2-3 napon keresztiil) abban az esetben javallt, ha a toxikus szer:
> lassan megy oldatba a gyomor-bél lumenben (pl. arzén-trioxid), vagy, ha
> gasztrointesztinalis felszivodasat kovetden az epével vagy a bélmucosan atdiffundalva a béllumenbe jut.
llyenek pl. a karbamazepin, fenobarbital, dapszon, Kinin, és a teofillin. igy csokkenhet$ ezen szerek
reabszorpcioja a bélbol, ezaltal fokozhato iriilésik a széklettel — ez mar eliminaciot fokozo eljaras;
bdvebben lasd a 17. oldalon.
* Az aktiv szén adasa Kontraindikalt:
- Aspiracio veszélye esetén (pl. szedalt betegen, akiben a 1égutat védo garatreflex renyhe), kivéve, ha intuba-
last végeznek.
- Gl komplikaciok esetén, pl. bélhangok hianya (paralyticus ileus), bélelzarodas, vagy perforacié utan.
- Ha Gl endoszkopia tervezett, mert a szén az endoszkopos attekintést megakadalyozza.
* Szénnel nem adszorbealhatok: vas, litium, kalium, etanol, metanol, savak, lugok. Ilyen mérgezések esetén a
gyomrot kitiritik, vagy bélmosast (WBI-t) végeznek (pl. akut Li-intoxikacioban).
ii. Fullerfold: A bélbdl nem felszivodd adszorbens (egy kaolin-valtozat, Al-Mg-szilikat, kationcseréld). Koti
a paraquatot (veszélyes gyomirto, bis-kation). Fullerfold hidnyaban azonban az aktiv szén is megfeleld.


javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Ann%20Emerg%20Med.');
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lii. A méreg kémiai inaktivaldsdval (komplexalas, oldhatatlan soképzés, vagy oxidalas révén)
» Deferoxamin Kelalja a bevett Fe-ionokat, de hatékonysaga kérdéses, mert a p. os vaskészitményekben 1€vo
Fe?* iont joval kevésbé koti, mint Fe** iont (Iisd a Gydgyszermérgezések c. 3. Fejezetben).

* Berlinikék K™ iont és mas monovalens kationokat (TI" és Cs™) kot. Dozisa: 3x3 g/nap. Két forméja van:

- Oldhatatlan: Ferri-hexacianoferrat, Fes[Fe(CN)s]s. Készitménye: Radiogardase® kapszula, 500 mg.
A katasztréfavédelem haszndlhatia *3'Cs és 2°T| dekontaminélasra. Ezek a radioaktiv nuklidok ,,piszkos”
bombadban lehetnek, amit terroristik hasznéalhatnak. — A 3’Cs B-sugarzo, Tiz = 30 év. A 20T y-sugarzo,
T12 = 73 nap. Lasd a berlinikék felhasznalasat *3’Cs dekontaminalasra egy sugéarbalesetben (8. Fiiggelék).

- Oldhat6: Kalium-ferri-hexacianoferrat, KFe[Fe(CN)s]. Kék oldat; szondan at adagoljak a gyomorba.
Felhasznalasa: Tl-mérgezettben a TI* tiriilését a széklettel gyorsitja — Id. eliminacié fokozasa, 17. oldal.
Komplexalja a TI* iont a K* ion helyett: KFe[Fe(CN)s] + TI* — TIFe[Fe(CN)s] + K*.igy a vékony-
és vastagbélbe szekretalodott TI™ iont megkoéti, ezzel az intesztinalis reabszorpcidjat gatolja.

 Natrium- vagy magnézium-szulfat: Oldhato Ba-soval (pl. BaCly) tortént mérgezésben adagolando, mert a
Ba?" ionbol a szulfat oldhatatlan, ezért nem felszivodd BaSOs-0t képez: BaCl, + MgSO4 = BaSO4 + MgClo.

» Kalium-permanganat: Szajon at tértént nikotin vagy foszfid (rodenticid) mérgezésben 1%o-€s (1 g/L) olda-
taval végezhet6 gyomormosas. A KMnOs a nikotint hatastalan nikotin-N-oxidda, az Al- vagy Zn-foszfidbol
a gyomorban képz6d6 igen mérgezé foszfint (PH3) pedig artalmatlan foszfatta oxidalja.

3. A bél dekontaminaldsa: Bélmosas (whole bowel irrigation, WBI)
* A WBI toxikologiai indikacioi:
- Lassan felszivodo szer eltavolitasa a béltraktusbol, ha a hatbanyag
> Elhizodo hatoanyagleadasu készitmény 6sszetevéje (pl. teofillin, verapamil, litium — akut mérgezésben)
> Fe?" iont tartalmazé oralis vaspotlo készitmény, mert az Fe?*lassan szivodik fel a bélbél —a WBI kivéd-
heti az Fe?* ionok felszivodasat kovetd majkarosodast.
- Olyan szer eltavolitasa, amelyeket az aktiv szén nem kot meg — pl. litium (LiCOs kezelés esetén).
* A WBI nem-toxikologiai indikécioi:
- Tiltott drogot tartalmaz6 lenyelt csomagok eltavolitasa az tn. body packer személy béltraktusabol.
- A bél kiiiritése kolonoszkopia, ill. Ba-pépes Rtg-vizsgalat elétt; erre a Fleet phospho-soda® hashajto is jo.
* A WBI elve: 4 béltraktust ,, kimossak” egy izozmotikus elektrolit oldattal, amely PEG 3350-t tartalmaz.
A PEG 3350 (vagy 4000), nem szivodik fel a GI nyalkahartyan keresztiil, igy a béllumenben megfeleld

kolloid-ozmotikus nyomast biztosit. (PEG = polietilén glikol = makrogol). A PEG mas célu felhasznalasat a
7. Fiiggelek targyalja.

* A WBI elénye: Nem okoz netto folyadék- és somozgast a mukozan at (szemben az ozmotikus hashajtokkal),
ezért nem idéz eld sem keringd plazma volumen-depléciot, sem elektrolit egyensuly-zavart.

* Gyari készitménye: Endogol Macrogol 3350, Golytely, Colyte. Gyogyszertari: “G-oldat” — lasd a tablazatot.
* Eljaras:

L ] ) TELJES BEL IRRIGACIOS FOLYADEK

- Rektalis vizsgalat: ”Sza}‘bad-e“a ,szeklet-pas’szazs'? Osszetevé mmol/L giL
Ha nem, akkor el0szor bedntést kell végezni! KOl 10 0,75
- A paciens megihatja a WBI-folyadékot, vagy azt | NaHCOs 20 1,68
nasogastricus szondan at pumpaljak a gyomorba. | NaCl 25 1,46
- Adagolas: 2 liter/ora (gyermekeknek 0,5 liter/ora). | N@2SOa(sicc.) 40 5,68
A bélmosast addig folytatjak, mignem a végbél- LMacrogolum 4000 (=PEG) 15 59,00

bol iriil6 folyadék viztiszta lesz. Ez 2-6 oraig is tarthat (ami hatrany) és akar 5-50 liter WBI-folyadék
bevitelét is sziikségessé teheti.

- A bélmosas kombinalhatd aktiv szén per 0s, és a prokinetikus metoklopramid i.m. vagy i.v. adagolasaval.

Valaha a belet ozmotikus hashajtoval dekontaminaltak, 150 ml 70%-0s szorbit, vagy 150 ml 10%-0s
magnézium-szulfat oldat adasaval. Ezeket mdr nem haszndljuk, mert ez az eljaras a keringé plazmatérfogat
csokkenését (dehidraciot) és az elektrolitok egyensuly-zavarat okozhatja, hatékonysaga pedig nem bizonyitott.
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IV. ANTIDOTUM ADASA

1. Antidotumok csoportjai a mérgezo vegyiilet alapjan

Mérgezo agens

Antidotum

GYOGYSZEREK!
Antikolinerg szerek
Benzodiazepinek
Dabigatran etexilate
Digitalisz-glikozidok
Izoniazid (INH)
Kumarinok
Opioidok
Paracetamol
Rivaroxaban
Szulfonilureak
Szerotonerg szerek (SSy)
Teofillin

Physostigmin [ANTICHOLIUM inj.]; hianyaban rivastigmin [EXELON tapasz]
Flumazenil [ANEXATE inj.]

Idarucizumab [PRAXBIND inj.]

Digitalis-antitoxin [DIGIBIND inj.]

Piridoxin [VITAMIN Bs inj.]

K1 vitamin [KONAKION inj.]

Naloxon [NARCANTI v. NEXODAL]J* v. nalmefene [SELINCRO] — tartés hatasu
N-acetilcisztein [FLUIMUCIL ANTIDOTE 20%-os koncentratum infaziohoz]
Andexanet alfa [ANDEXXA inj.]

Gliik6z + octreotid [SANDOSTATIN inj.]°

Cyproheptadin [PERITOL tabl.]

Adenozin [ADENOCOR inj.]

FEMEK?
Arzén (és Sb, Bi, Po)

Csak ditiol-kelator:

- Dimercaprol [DICAPTOL inj.], vagy

- Dimerkaptopropanszulfonat (DMPS) [DIMAVAL caps.], vagy

- Dimerkaptoszukcinat (succimer) [DMSA, v. MERCAPTON v. CHEMET caps.]

Higany (és Au) Ditiol-kelator + Penicillamin [BY ANODINE caps.]

Olom CaNa,-EDTA + Penicillamin + Ditiol-kelator

Mangéan CaNa>-EDTA

Réz (Wilson kor) Penicillamin vagy Trientin [SYPRINE caps.]
és/vagy per o0s Ammonium-tetratio-molibdenat, és/vagy per 0s Zn-s6

Vas (és Al) Deferoxamin [DESFERAL inj.]

EGYEB MERGEK?

Cianid - Methemoglobin-képz6: Amilnitrit + NaNO2 (vagy 4-DMAP) + NaxS,0z; vagy

- Kobalt-komplex (fiistmérgezésben): Hidroxokobalamin (CY ANOKIT infuzio),

vagy Co-EDTA (KELOCYANOR inj.)

Kénhidrogén Methemoglobin-képz6: Amilnitrit + NaNO- (vagy 4-DMAP).

Hidrazinok (Gyromitra)®
Kolinészteraz-gatlok
Metanol, etilénglikol,

Piridoxin [VITAMIN Bs inj.]
Atropin + Pralidoxim [PRONTOPAM inj.], vagy obidoxim, vagy HI-6.
Fomepizol [ANTIZOL inj.], vagy

dietilénglikol Etanol inf. [ALCOHOL PHARMAMAGIST 80%-0s inj.] — 5-10%-osra higitando!
MetHb-képzok Metilénkék [METILENKEK Pharmamagist 1% oldatos inj.]
Szénmonoxid O2 (karbogén gaz, vagy stlyos esetben hiperbarikus O terapia)
Megjegyzések:

L A gyogyszermérgezésekben alkalmazott antidétumokrol lasd még a Gydgyszermérgezések c. 3. Fejezetet is.

2 A fémek antidotumait (a fémkelatorokat) a Fémek toxikologidja-1 cimii 5. Fejezet targyalja.

3 Az egyéb mérgezések antidotumait a Toxikus hipoxidk (cianid, kénhidrogén, metHb-képzok, szénmonoxid),
a Peszticidek toxikologidja (kolinészteraz-gatlok), és az Oldoszerek toxikologidgja c. fejezetek ismertetik.

4 Az opioid antagonista naloxon hasznalhat6 a clonidin (indikaci6ja: antihypertensivum, ADHD) és a tizanidin
(indikécioja: centralis izomrelaxans) antidotumaként is. Ezek az op-adrenerg receptor agonistdk az agyban
B-endorphin release-t indukalnak, igy az opioid mérgezés tiineteit keltik (pl. 1égzésdepresszio, miosis, coma).

crer

® A Gyromitra félék (papsapkagombdk) gyromitrint tartalmaznak. A gyromitrin hepatotoxikus és gorcskelté
metabolitja a metilhidrazin (H2N-NH-CHz3). A hidrazin (H2N-NH.) és a metilhidrazin rakéta hajtdbanyagok is.

SSy = Szerotonin szindroma (lasd a 3. Fejezet 4. Fiiggelékében). ADHD = Attention deficit hyperactivity disorder.
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2. Antidotumok csoportjai hatasmédjuk alapjan — az ellenszerek hathatnak ugy, hogy:

a. Megkitik a mérget. Az arzén-, higany-, 6lom- és vasmérgezések kezelésére hasznalt fémkelatorok (pl.
dimerkaptoszukcinat, CaNa-EDTA, deferoxamin), valamint a CN~ és HS™ iont megkoté kobaltkomplexek
(hydroxocobalamin, Co-EDTA) kémiailag kotik a toxikus fém-iont, ill. a CN~ és HS™ iont. A toxin mint antigén
megkotésével és inaktivalasaval hatnak a toxinellenes antitestek, mint pl. a kigyomaras esetén alkalmazando
antiveninek. Digoxin-intoxikacioban digitaliszellenes antitestfragmentum (Digibind®), dabigatran etexilate
mérgezésben pedig monoklondlis antitest (idarucizumab, Praxbind®) javallt. Rivaroxaban tiladagolas esetén
modositott, inaktiv Xa faktor készitmény (andexanet alfa, AndexXa®) injektalhato, amely koti a rivaroxabant.

b. Gatoljak a méreg hatdshelye felé valo megoszlasdt, vagy fokozzak hatdashelyétol torténd redisztribuciojat.
gy hatnak a cian- és a kénhidrogén-mérgezésben hasznalt methemoglobin-képzék, a natrium-nitrit, az
amilnitrit és a 4-dimetil-aminofenol (4-DMAP). A cianid (CN") és a hidrogén-szulfid (HS™) anion ugyanis nem
csak a citokrom-oxidaz Fe®'-ionjahoz kotédik (ezaltal gatolva a mitokondrialis oxidaciot), hanem a
methemoglobin Fe®*-ionjahoz is. Methemoglobinémia eléidézésével tehat csokkentjiik a CN~ és a HS-
képzOk azonban nem ajanlhatok cidnmérgezésben akkor, ha az fiistmérgezés részjelensége, mert ilyenkor a
hemoglobin O2-szallitd képességét nem ronthatjuk, hiszen CO-mérgezés is fennallhat. Ekkor inkabb kobalt-
komplexet (pl. hydroxocobalamin, Co-EDTA) adunk a CN- megkétésére. A szojaolaj tartalma Intralipid®
emulzié infuzidjaval elémozdithatdo a bupivacain diffuzidja a szivbol a vérplazmaba, ezzel pedig
megsziintetheté a lipidoldékony bupivacain kardiotoxikus hatasa (b&vebben lasd a kovetkez6 két oldalon).

C. Gatoljak a toxikus metabolit képzddését. Igy hat példaul a fomepizol (4-metilpirazol) és az etanol, amelyek a
metanol és az etilénglikol ellenszerei. Mindkét oldoszer toxikaldsdnak elsd 1épését ugyanis az alkohol-
dehidrogenaz katalizalja. Ennek az enzimnek a fomepizol igen potens kompetitiv gatloja, az etanol pedig a
metanollal ill. etilénglikollal kompetald szubsztratja. A fomepizol és az etanol igy csokkentik a metanol

crer

glioxilsavvéa és oxalsavva.

d. Fokozzdk a mérgezd vegyiilet vagy toxikus metabolitianak detoxikdldsdt. igy hat az N-acetilcisztein, amely
a cisztein prekurzora, a cisztein pedig a glutationé (Glu-Cys-Gly). Ezért N-acetilcisztein adagolasaval
feltolthetjiik a paracetamolmeérgezett majanak fogyo glutationkészletét, és igy fokozhatjuk az elektrofil
paracetamol-metabolit (NAPBQI) detoxikalasat glutationnal torténd konjugacioval (1d. Gyogyszermérgezések).
A b. pontban emlitettek mellett a cianmérgezés ellenszere a natrium-tioszulfat (NaxS203) és a sulfanegen
(még kisérleti szer). Ezek a vegyliletek kénforrasként szolgdlnak a rodanaz ill. a 3-merkaptopiruvat-
szulfurtranszferaz szdmara, amelyek a cianidot a sokkal kevésbé mérgezd tiocianatta (SCN™) alakitjak at.

e. Kompetilnak a mérgezd vegyiilettel a célmolekuliért. A naloxon példaul a morfin és mas opioidok
antagonistaja az opioid-receptorokon, a flumazenil pedig a benzodiazepinek antagonistija a GABA-
receptorokon. Az atropin a kolinészteraz-bénit6 inszekticidek és un. idegmérgek egyik ellenszere. Blokkolja az
inszekticid 1ill. harci méreg hatasara felszaporodott, konvulzidt, nyalfolyast, horgdsziikiiletet, hasmenést kivalto
acetilkolin hatasat, annak M tipust receptorain. Kokain- és amfetamin-mérgezésben a felszaporodott endogén
katekolaminok hipertenziv hatasat al-adrenerg receptor blokkolokkal, tachycardizalo és aritmia-kelt6 hatasat
Bl-adrenerg receptor gatlokkal (pl. esmolol) mérsékelhetjilk. Az oxigén — a szén-monoxid antidétuma — is
kompetitiv modon szoritja le a CO-t a hemoglobinrol.

f. Regenerdljak a kémiailag modosult célmolekuldt. llyenck a kolinészteraz-reaktivalo oximok (pralidoxim,
obidoxim, HI-6), amelyek az atropin mellett a szerves foszfat-észter rovarirtok és harci mérgek ellenszerei. A
metilénkék (metiltionin) pedig a methemoglobinképzdk antidétuma, mert leukometilénkékké alakulva
katalizalni képes a ferrihemoglobin redukciojat ferrohemoglobinna.

9. Megsziintetik a mérgezd vegyiilet okozta vitaminhianyt. Hidrazinok (pl. az antituberkulotikum isoniazid, a
Gyromitra gombak toxinjabol a szervezetben képzodé metilhidrazin és a rakéta hajtdoanyag hidrazin) Schiff-
bazis-reakcidval reagalnak az endogén piridoxallal, és azt depletalva, csokkentik a piridoxal-foszfatot igényld
GABA szintézist, ezzel pedig epileptiform gorcsot okozhatnak. Ilyenkor nemcsak tiineti gorcsgatld szert, hanem
antidotumként piridoxint is adunk, amely piridoxalla alakulva poétolja ezt a vitamint, és kémiailag meg is
kotheti a hidrazin tipusu vegyiileteket. A gydgyszerként és patkanyméregként is hasznalt, vérzékenységet okozo
kumarinok ellenszere a K1-vitamin, amely megsziinteti azt a K-vitamin-hianyt, amelyet a kumarin idéz el
azzal, hogy gatolja a K-vitamin-kinon-epoxid enzimatikus redukcigjat aktiv K-vitaminna (hidrokinon forma).
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V. A MERGEZO VEGYULET REDISZTRIBUCIOJANAK FOKOZASA a toxikus hatis helyérél a
vérbe: intravénas lipid emulzio infuzioja zsiroldékony vegyiilettel tortént intoxikdcio esetén.

Bar a mérgezd vegylilet megkotésével hatd az antidotumok (pl. a fémkeldtorok, és a cianid-mérgezésben
hasznalt methemoglobin-képzdk ill. kobalt-komplexek) is fokozhatjak a vegyiilet disztribliciojat a toxikus hatas
helyétél a kevésbé kritikus helyek fel¢, a bupivacain kardiotoxikus hatasanak elharitasaban alkalmazott
intravénas lipid emulzi6 (Intralipid®) infzi6 elsésorban ilyen modon hat.

1. Az els6 klinikai példa: A bupivacain szivbol vérbe torténé redisztribuiciojanak fokozasa Intralipiddel®.

A helyi érzéstelenité bupivacaint vezetéses és epiduralis anesthesiara hasznaljak. Ha taladagoljak, vagy vélet-
leniil érbe injektaljak, sulyos, akar halalos kimenetelii kardiotoxikus hatast valthat ki. Ennek két megnyilva-
nulasa lehet: (1) Negativ inotrép hatas, végs6 soron kardiogén sokk és szivmegallas; (2) repolarizacios zavar, és
emiatt ventricularis tachycardia (azaz kamrai extrasystole sorozatok) és végiil kamra-fibrillacio. Ezt az élet-

veszélyes allapotot sikeresen megsziintették egy betegben 100 ml Intralipid® infuzidjaval (Rosenblatt et al.,
Anesthesiology 105: 217-218, 2006). Vajon miért kardiotoxikus a bupivacain és hogyan hat az Intralipid®?

A bupivacain kardiotoxikus hatasanak mechanizmusa (1d. dbra). A bupivacain (és mas erésen lipofil helyi
érzéstelentd, mint a ropivacain, mepivacain és a tetracain) kardiotoxikus hatasanak kettés mechanizmusa lehet.

FHs (1) Az injektalt gyogyszerek (pl. a bupivacain) a vénas vérrel magas koncentracioban
g juthatnak a szivbe — ezt cardialis first pass jelenségnek nevezhetnénk. A szivizom-
N sejtekbe jutott, dontéen protonalt formaban 1évé bupivacaint mint lipofil kationt, a

N , . . . . . :
CH, ~~ (I:H mitokondriumok a negativ toltésti matrix-teriikbe ,,vonzzak”. Ezt a jelenséget

Bupivacan |~ elektroforetikusan hajtott diffuzionak nevezik. A szivmitokondriumokban feldtsulva,

protondlodva |2 a pozitivan toltott bupivacain csokkenti a beliil-negativ mitokondrialis potencialt,

a nyillal jelzett N-en . Cq. . , ., , .
|ipo%/| ka{ionné a|aku|(|:H2 amely a mitokondridlis energiatermelés (ATP szintézis) feltétele. A myocardialis

CHs  ATP szintézis zavara egyrészt negativ inotrép hatast (Kontraktilitis-csokkenést)
valt ki, a sziv pumpafunkciojanak romlasa pedig a vérnyomds zuhanasat eredményezi. Mdsrészt az ATP-hiany a
szivizom repolarizaciojanak késését okozza. A repolarizaciohoz ugyanis az ATP-igényes NaK-ATPaz
miikodése kell (ami 3 Na® iont pumpal ki és 2 K* iont importal). A repolarizacio késése pedig aritmidhoz
vezethet, igy akar ventricularis tachycardia, majd kamrafibrillacio is kialakulhat.

(2) A helyi érzéstelenitd a

A bupivacain

BUPIVACAIN mint lipofil kation sarcolemmalis  fesziiltség-

S blokkolja a fiiggé Na‘-csatorna gétla-

A fesziiltségfiiggd llggO . R N ga a+

— Na* csatornat. saval csOkkenti az 1.c. Na

Szivizom: v Koncentraciét, ami pedi

sejt (pH 7.1) 8UPIVACAIN A csokkend i.c. [Na'] oncentraciot, a2t pedig

- s fokozza a Na* be-6s | TOK0zza a Na*/Ca“*-csere-

10% Ca?* kiéram'éstta transzporter  altal  koz-

= csere-transzporteren , ,

A bupivacain pKa=8.1 bt ¥ vetitett Na*/Ca?* cserét: A

Na* be, a Ca** pedig
kiaramlik, igy az i.c. Ca®"
90% szint is csokken. A helyi

mint lipofil kation
elektroforetikusan
duasul a beliil-negativ
mitokondriumban.

(BUPIVACAIN)Y < Na®

0 . érzéstelenité hatasara fel-
Igy lerombolja L , P
azt a beliil-negativ Na* Iép6 sarcoplazmas Ca
potencialt, amely Ca”%yiv szint-csokkenés is negativ
az ATP szintézis . I . s
eléfeltétele. inotrép hatassal jar, ennek
E kovetkezménye pedig
Csékkent NEGATIV INOTROP HATAS [PEDON B  Kardiogén sokk lehet. — A
ATP szintézis Cardiogén shock ey helyi érzésteleniték hasonlo

moddon az érsimaizomra is

hatnak, igy Vvazodilataciot
Csdkkent Lass_ulit ” MEEIE eV REE]  okozva is sulyosbithatjak a
NaK-ATPaz aktivitas repolarizacio el \érnyomasesést.

Vedd észre: A helyi érzéstelenitok éppen ellentétes modon hatnak, mint a pozitiv inotrop hatasu digitalisz-glikozidak! A
digoxin és a digitoxin a NaK-ATPAaz gatlasaval az intracellularis Na* koncentraciot emelik, ezaltal csokkentik a Na*/Ca?*
cserét (@ Na* be és a Ca®* kidramlasat), igy novelik az i.c. Ca?* koncentraciot és fokozzak a szivizom kontraktilitasat!
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Az Intralipid® hatasmechanizmusa a bupivacain ellen (1d. dbra). Az Intralipid finomitott sz6jabab-olajat (20
g/lOO ml) tartalmazé emulzié Eredeti javallata parenterélis téplélés Az Intralipid® infﬁzi(’)ja gyorsan n('t')veli a
plazmaba diffundal (redlsztrlbucm), igy cardialis (és vascularis) koncentracidja csokken, kardiotoxikus (és ér-
tagitd) hatdsa megsziinik, a szivmiikddés és a keringés rendezédik. Az Intralipid® hatdsmoédja hasonld a
szolvens extrakcidhoz: A plazmaban keringé igen finom, Intralipid-eredetii lipid-cseppecskék kivonjak a
bupivacaint a szivizombdl és az ér-simaizombél. Jarulékos hatasmechanizmusként felmeriil az is, hogy a
lipidbevitel — a trigliceridekbdl képz6do zsirsavak B-oxidacidja révén — javitja a szivizom energetikai allapotat.
— Az Intralipid® infizion tal fontos az antiaritmias kezelés amiodaronnal, nem Na*-csatorna blokkolo szerrel.

Az INTRALIPID lipid-cseppijei o ™
,kivonjak” / N\
a lipid-oldékony BUPIVACAINT | Intralipid
\

a szivizombaol.

sSUPNMACAN

Szivizomsejt e
SUPIMACALR

¢pKa-B1

(SUPIVACAL ) e—

Az Intralipid® hatékonysagat a bupivacain-okozta human kardiotoxicitas ellen a kdvetkezé cikkben kozolték:
Rosenblatt et al.: Successful use of a 20% lipid emulsion to resuscitate a patient after a presumed bupivacaine-
related cardiac arrest. Anesthesiology 105: 217-218, 2006. A szerzOk kutyakon végzett kisérletekben
reprodukaltak az Intralipid® terapias hatasat a bupivacain kardiotoxikus hatasanak megsziintetésében.

erer

Esettanulmanyok (case reports) szamolnak be arrol, hogy lipid emulzios készitmények (pl. Intrallpld®,
Lipofundin®, Medialipid®) i.v. infaziéja kedvezd hatdsu a kovetkezd szerekkel tortént mérgezésekben: Ca-
csatorna blokkolok (verapamil, amlodipin), S-adrenerg receptor blokkolok (pl. propranolol, bisoprolol),
triciklikus antidepresszansok (pl. amitriptilin), olanzapin, cocain, baclofen, valamint az OP-észter tipusii
rovarirto malation. Bar a koffein nem kifejezetten lipofil, hanem amfifil, tobb case report irja le az intravénas
lipid emulzi6 1atszolag eredményes alkalmazasat sulyos kardiotoxicitast okozé koffeinmérgezésben.

Megjegyzés: Egy esettanulmany 6nmagaban nem bizonyitd erejli, de figyelemfelkeltd. Ezért fenntartassal
fogadjuk mindaddig, amig fiiggetlen vizsgalok meg nem erdsitik.
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V1. A MERGEZO VEGYULET ELIMINACIOJANAK FOKOZASA

crer

gyorsithatjuk. Erre alapvetden kétféle eljaras alkalmazhaté — az un. intrakorporadlis eljarasok (amelyek a
szervezeten beliil miikddnek), valamint az extrakorpordlis technikdk (amelyek a szervezeten kiviil miikodo
berendezés segitségével tavolitjak el a mérgezo vegyiiletet a berendezésbe vezetett vérbol).

1. Az eliminacio gvorsitasa intrakorporalis modon — a vegyviilet reabszorpciojanak gatlasaval

Az eliminacid fokozasanak intrakorpordlis eljarasa két feltétel teljesiilése esetén lehet célszerii: (1) ha a
mérgezd vegyiilet vagy annak toxikus metabolitja (pl. az aszpirinbdl képz6dd szalicilsav) eliminacidjaban
fontos szerepet jatszik a vizelettel vagy a GI traktuson &t torténd exkrécio, tovabba, (2) ha a mérgezd
vegyiilet/metabolit — miutan bejutott a vese tubularis rendszerébe vagy a bélbe — onnan szamottevé mértékben
difftzioval visszaszivodik. Ilyen esetben a rendlis tubuldris reabszorpcié vagy az intesztindlis reabszorpcio
csokkentésével fokozhatjuk a vegyiilet/metabolit tirtilését a vizelettel, ill. a széklettel. Nyilvanvald, hogy ezek az
eljarasok nem célszertiek, ha a mérgez6 vegyiilet nem exkrécio, hanem biotranszformacio révén eliminalodik
(mint pl. a triciklikus antidepresszansok), vagy exkretalodik, de nem vagy alig reabszorbealdodik diffuzio révén
(mint pl. a metformin).

a. Az elimindcio fokozdsa a Yendlis reabszorpcio gdtlasdval. Elvileg hdrom modon mérsékelhetjiik a
reabszorpciot a vesében — a tubularis folyadék lagositasaval, a tubularis folyadék savanyitdsaval és forszirozott
diurézissel. Ezek koziil csaknem kizardlag az elsé modszert hasznaljuk a klinikai toxikologiai gyakorlatban.

i. A tubularis folyadék lugositasaval olyan gyenge szerves savak (pKa = 4-7.5) renalis iritését novelhetjiik,
amelyek f6leg valtozatlan formaban iiriilnek a vizelettel, renalis reabszorpciojuk pedig szamottevo. Ilyenek pl. a
fenobarbital, az izoniazid, a szalicilsav (az aszpirin f6 metabolitja) és a klorfenoxiecetsav herbicidek (pl.
2,4-D). A renalis tubularis folyadék NaHCOs3 infuzidval lugosithato (3. Fliggelék). A lugos tubulus-folyadékban
a gyenge szerves sav (pl. fenobarbitdl) deprotonalodik, negativ toltésii lesz, ezaltal vizoldékonysaga nd, lipid-
oldékonysaga pedig csokken (ld. az abrat). Ezzel tubularis reabszorpcidja (diffizioval) csokken, liriilése a
vizelettel pedig né. A szalicilat iritése is fokozhaté NaHCOs infuzioval, de ennek oka nem lehet a
deprotonalodas novekedése, mert az kozel teljes a vizelet fiziologias pH-jan, hiszen a szalicilsav pKa értéke 3,0.

A vizelettermelés fokozasa a vizelet lugositasaval egyuitt sokkal jobban
fokozza a fenobarbital clearance-t, mint lugositas nélkil (kutya kisérlet)

vizelet lugositas
NaHCO, infuziéval

)

SAVAS vizeletben LUGOS vizeletben
A . .z z
30 - NaHCO; infuzi6 utan
(0] o
H H
HsC, N , H* HsC N
(6] >,o‘
20 - o — /
Phe N H Phe N
NaHCO, infazi6 nélkdl o H o

Fenobarbital
pKa=7.2

toltetlen forma
o (lipidoldékony,

anionos forma

10 - (nem lipidoldékony,

Fenobarbital clearance (ml/min

diffundalni képes
lipid-membranokon at)
REABSZORBEALODIK

nem képes diffundalni
lipid-membranokon at)
NEM REABSZORBEALODIK

Vizelettermelés (ml/min)

ii. A tubuléris folyadék savanyitdsa — NH4Cl-dal (4x75 mg/kg/24h, iv) — noveli néhany gyenge szerves bazis
(amin), mint pl. az amfetamin, meperidin (petidin), amantadin, memantin, kinidin és fenciklidin (PCP)
iriilését, mert a savanyt tubuléris folyadékban vizoldékony kationna protonalddnak, ezzel reabszorpcidjuk
(diffazioval) csokken. A savanyitds azonban NEM ajanlott a bazikus szerek iiritésének novelésére a vizelettel!
Egyrészt, mert a vizelet altaldban enyhén savas (igy a tovabbi savanyitas kevéssé hatékony), masrészt, mert a
savanyitas stlyos komplikaciot okozhat konvulzio esetén, ami eléfordul amfetamin és PCP mérgezésben. EKkor
ugyanis a sériilt izombo6l myoglobin juthat a keringésbe, majd a vesében filtralodva a tubulusokba. Alacsony
pH-n a myoglobin rosszul oldodik, ezért a savas tubularis folyadékban kicsapodva veseelégtelenséget okozhat.
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iii. A diurézis fokozasa (pl. mannit infazidval) azért névelheti vegyiiletek iiritését (pl. fenobarbitalét — Id. a fenti
grafikon als6 egyenesét), mert egyrészt higitja a tubularis folyadékot — ezzel csokkenti a vegyiilet reabszorp-
ciojat hajto koncentracio gradienst — mdsrészt, mert gyorsitva a tubularis atfolyast, roviditi azt az idGtartamot,
amely alatt a vegyiilet visszaszivodasa megtorténhet. Amennyiben mégis forszirozott diurézist alkalmaznak, az
nagy Kkoriiltekintéssel végzendd, mert volumendepléciot és elektrolit-vesztést (pl. hypokalaemidt) okozhat.

b. Az elimindcio fokozdsa az intesztindlis reabszorpcio gdtlasdval két modon torténhet a vegyiilettdl fiiggden.

I. A gyomornedyv folyvamatos leszivasdval. Ezt az eljarast amfetamin és fenciklidin intoxikacioban alkalmazzak.
Ezek a lipofil bazisok (aminok) a keringésbdl a gyomorba diffundalnak, de mivel a gyomorsavban kationna
protonalodnak, nem képesek visszadiffundélni a vérbe. Ez a pH csapdazédas jelensége. {gy az amfetamin és a
fenciklidin (PCP) 50-100-szor magasabb koncentraciot ér el a gyomorban, mint a plazmaban. A gyomornedv
leszivasaval ezek a szerek eltavolithatok a gyomorbol. Ezzel megakadalyozhatd, hogy késébb a bélbe jutva
onnan visszaszivodjanak.

Ii. Nem felszivodo adszorbens, ioncseréld gyanta, vagy lipid jellegii anyag ismételt adagoldsaval. Ezek a biliaris
vagy intesztinalis exkrécioval a bélbe jutott vegyiileteket kotnek meg (ill. tartanak vissza a bélben), ezért a
széklettel torténd tritésiiket fokozzak. Az alabbi kotészerek alkalmasak a felsorolt vegyiiletek eliminacidjat ily
moddon gyorsitani.

* Aktiv szén: teofillin, fenobarbital, karbamazepin, dapszon és kinin intoxikacioban — a magyarazatot 1d. lejjebb.

* Kolesztiramin (nem felszivodo anioncseréld gyanta kvaterner N-atomokkal): digitoxin intoxikacioban néveli a
szer Uriilését a széklettel — 1asd a 2. Fiiggelékben.

* Berlinikék = kalium-ferri-hexacianoferrat = KFe[Fe(CNg]: tallium mérgezésben; a berlinikék komplexalja
a bélbe kivalasztodott TI" iont (a K™ kicserélddik TI*-ra a nem felaszivodd komplexben — 14asd a 11. oldalon).
A berlinikék tintaszer(i oldat, amelyet célszerii szondan at a gyomorba fecskendezni, nehogy a beteg arca,
ruhdja és agynemtije a kék oldattal beszennyezddjon szajon at torténd bevétel esetén.

* Olestra (nem felszivodo zsirpotlo, a szacharoz 6-8 zsirsawal képzett észtere): TCDD (2,3,7,8-tetrachloro-
dibenzo-p-dioxin, roviden dioxin) mérgezésben — lasd Peszticidek, TCDD (4. Fejezet). Mint lipid
jellegti vegyiilet, az olestra képes a rendkiviil lipofil dioxint a bélnyalkahartya-sejtekbdl ,,extrahalni”, majd
visszatartani a béllumenben, és a széklettel torténd iritését fokozni. Amikor TCDD-vel exponalt betegeknek
rendszeresen olestrat adagoltak szajon at, a TCDD igen lasst eliminacioja (T12 ~7 év) szamottevéen gyorsult
(T2 ~1,5 év; lasd a 4. Fejezet, 19-21 oldalain). — Emlékeztet6: az Intralipid® olajcseppijei a lipofil bupivacaint
»extrahaljak™ a szivizombol a vérplazmaba (lasd a 15. oldalon).

crer

crer

és/vagy paracellularis porusokon at). Ez magyarazza, hogy aktiv szén ismételt adagolasa 110 orardl 45 orara
csokkentette az intravéndsan adott fenobarbital eliminacios felezési idejét (onkénteseken végzett kisérlet).
Hasonlé eredményt tapasztaltak teofillinnel kapcsolatban is: aminofillin (a teofillin etiléndiaminnal képzett
soja) 1.v. injekcioja utan a teofillin felezési ideje 6,4 orardl 3,3 orara csokkent az aktiv szénnel ismételten kezelt
betegekben. — Megjegyzés: mindkét klinikai kisérletben a szert azért injektaltak, hogy egyértelmii legyen, hogy
az aktiv szén adagolasa a szer elimindcidjat gyorsitotta.

Mas vegyiiletek — mint pl. a karbamazepin és a dapszon gliikkuronsavas konjugatumai — az epével kivalasztédva
jutnak a bélbe. A gliikuronid bakterialis B-gliikkuronidaz altal katalizalt hidrolizisét kdvetéen azonban a nem
konjugalt (ezért lipofilebbé vald) vegyiilet reabszorbealddhat, igy enterohepatikus korforgadsban vehet részt,
ezzel lassitva a szer eliminacidjat a szervezetb6l. A bélben a vegyiiletet adszorbeald aktiv szén ismételt
adagolasa az ilyen vegyiiletek eliminacidjat is gyorsitja, mert megszakitja enterohepatikus korforgasukat.

Adagolas: 0.5-1 g/kg aktiv szén 2-4 oranként, néhany napon at. Az elsé adagot szorbit oldattal (ozmotikus
hashajto) egylitt tanacsos adni, hogy kivédjiik a szén obstipald hatasat.
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2. Az eliminicié gyorsitasa extrakorporalis médon. A mérgezett paciens vérét (egy centralis vénabol) olyan
berendezésen vezetik at, amely a vérbdl eltavolitja a mérgezd vegyiiletet. Ezen eljardsok megkdvetelik a paciens
heparinizacidjat, megakadalyozandd a vér megalvadasat a késziilékben.

a. Hemodializis (miivesekezelés)

i. Elve: A paciens vérét 400 ml/min sebességgel pumpaljak a dializatorba. A vér itt egy szemipermeabiliS
membran-csében (vagy rekeszben) aramlik, amelynek kiilsé felszinén a dializalo folyadék aramlik a vérrel
ellenkezd irdnyban (ellendramlasos dializis). A méreganyagok a vérbdl a dializdld6 membran poérusain at a
dializal6é folyadékba diffundalnak, igy tdvoznak a szervezetbdl, a hemodializatorbol kifolyd vért pedig
visszavezetik a beteg érpalyajaba. Dializissel korrigalhatok a plazma pH- és elektrolit-eltérései is.

Megjegyzés: Az alabbi abran egy érsebész altal képzett A-V fisztulabol vezetik ki a vért — ezt a modszert vesebetegek
rendszeres hemodializise (miivesekezelése) esetén alkalmazzak. Mérgezetteken egy centralis vénaba (v. subclavia, vagy
v. jugularis interna) vezetett kettds lument kaniilt hasznalnak, ami gyorsabban helyezhet6 be.

HEMODIALYSIS

Dialyzer

Heparin
pump. Air trap and
air dete ctor

[ Air dete ctor
1 clamp

&

Blood pump

ii. A hemodializissel eltavolithato vegyiiletek jellemzdi:
* Vizoldékonyak, ami lehet6vé teszi, hogy oldodjanak a vizes dializalo folyadékban
* Moltomegiik <500 Da, ezért atdiffundalnak a dializal6 membran porusain (bar az Gn. high-flux membranok
nagyobb molekulakat is atengednek, pl. a vancomycint (1449 Da), vagy akar a myoglobint (17 200 Da) is.
* Nem kotédnek erdsen plazmafehérjékhez, ezért a nem kotott vegyiilet atdiffundalhat a membran porusain.
* VVd <2 L/Kkg, jelezve: nem halmozodnak a szovetekben, hanem szamottevé hanyaduk a vérplazmaban van.

Példak: metanol, etilénglikol (és metabolitjaik), szalicilat, metformin, koffein (~20% plazma-fehérjéhez kotott,
Vd = 0,7 L/kg) teofillin (~40% fehérje-kotott, Vd = 0,5 L/kg), meprobamdt, borsav, Li*, Ba?*, Br-, glyphosate
(N-foszfonometilglicin = Roundup®, gyomirtdszer).

A litium-ion a leginkabb dializalhat6 gyogyszer, mert Kis atomtomegli, fehérjekotédése elhanyagolhato, és a Vd értéke
alacsony, hasonlé a teljes test viztérhez (0,6 L/kg). Ezért valasztando kezelés a hemodializis Li* mérgezésben. A Li*
dializis-Clearance értéke akar a 70-170 mL/min lehet, szemben a Li* vizelet-clearance értékével, ami csak 10-40 mL/min,
a Li* jelentds renalis tubularis reabszorpcidja miatt.

iii. A gyogyszer dializis-clearance (Cl, mL/min) értéke (vagyis az a plazmatérfogat, amelyet a hemodializator
percenként megtisztit a szert6l) kiszamithato. Ehhez harom adatra van sziikség: (1) a plazma aramlasi sebessége
a dializatorba (F, mL/min), (2) a szer plazmakoncentracidja az artérias vezetékben (A, mg/mL), azaz a
dializator elé6tt, és (3) a szer plazmakoncentracidja a vénas vezetékben (V, mg/mL), azaz a dializator utan.

Cl=F ¢ [(A-V)/A]
ahol (A-V)/A az extrakcids arany, ami azt jelzi, hogy a dializator a szer mekkora hanyadat vonja ki a befolyd
vérbol. — Példa a szamitasra az 5. Fiiggelékben talalhato.
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iv. A dializis komplikacioi — Ezek féleg a veseelégtelen beteg miivese-kezelése kapcsan fordulhatnak eld.

* Dializis diszekvilibrium szindroma (DDS): az oldott vegyiiletek gyors eltavolitisa okozza, ami a plazmat
hipotoniassa teszi (mint vizmérgezésben). Ebben az allapotban ozmozis révén viz aramlik az intracellularis
térbe, beleértve az agyat is (1). AgyodémaOlép fel, ezért az intracranialis nyomas nd. Tiinetek: fejfdajds,
éemelygés, nyugtalansdag, konvulzio. A DDS mannit infuzidval megsziintethet6. Az ozmotikus diuretikum
mannit DDS-ban azért hatékony, mert megnoveli a plazma és az extracellularis tér ozmolaritasat, ezért a viz
visszaaramlik az intracellularis térbol az extracellularis térbe.

* Toxikus hatdst okozhat a dializdlo folyadék szennyezddése: A szennyezd vegyiilet a membran porusain atjut-
hat a dializalé folyadékbol a vérbe. Ez magyarazza az alabbi tragikus eseteket, amelyek urémias betegek mi-
vesekezelése kapcsan (nem pedig mérgezett beteg hemodializalasa soran) torténtek.

Microcystin mérgezés dializalt betegekben (1996, Caruaru, Brazilia): A microcystinnel szennyezett dializalo
folyadék hasznélata 60 betegben okozott haldlos majkéarosodast egy dializalo klinikdn (miivesedllomdson). A
dializalo folyadék készitéséhez ugyanis a klinikan szennyezett forrasbol nyertek vizet az akkori aszaly miatt.

A microcystin kék-zold algak (mas néven cianobaktériumok) altal termelt toxin (Un. cianotoxin), egy
ciklikus heptapeptid, amely a protein foszfatazokat (PP) gatolja (1d. az alabbi abrat). A citoszkeletalis fehérjék
defoszforilacidjat megakadalyozva a microcystin gatolja Gsszeszerelésiiket. Igy a microcystin akutan apoptézist
indukal a majsejtekben, amelyek az OATP1 transzportereiken at veszik fel a toxint. — Az OATP1 féleg a
majban, a hepatocytak szinuszoidalis — a vér felé néz6 — membranjaban helyezkedik el.

A microcystin nem-genotoxikus karcinogén is, mert elsegiti a mitogén jelatvitelt a MAP kinazok defosz-
forilacidjanak gatlasaval (lasd a 11. Fejezetet). Ez azt eredményezi, hogy a MAP-kinazok foszforilalt, aktiv
allapotban maradnak, igy kozvetitik a novekedési faktor receptoroktdl induld mitogén hatasu jelatvitelt.

OH

Defoszforilalt fehérjék | Intermedier filamentaris Ser-Thr Kindzok Intermedier filamentaris | Foszforilalt fehérjék

Osszefiizhet6k: fehérjek fehérjek nem Jsszeflizhetok:
Cytoskeleton (keratin, vimentin, -~ (keratin, vimentin, Cytoskeleton
osszeallitasa nestin) PP-1 nestin) szétbomlasa

PP-2A l
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Al-szennyezett dializis folyadék-okozta akut aluminium-enkefalopatia (1996, Curacao, Holland Antillak):
A helyi miiveseallomason 1j Ontottvas vizvezeték-csovet szereltek be, amelyet beliilrl cementtel vontak be,
hogy védjék a korr6ziotol. A cementbdl — amely Ca-aluminatot (CazAl2Os) tartalmaz — Al®* oldodott ki a vizbe,
amelyet dializis folyadék készitéséhez hasznéltak. A viztisztito rendszer nem tavolitotta el az AI¥*-t a vizbdl. A
pacienseket — sulyos allapotuk felismerése utan — Hollandiaba szallitottak, ahol deferoxamint kaptak i.v., ami
nemcsak a Fe** ionokat, hanem az AI®* ionokat is kotd kelator — Id. 5. Fejezet, 13. old. A 27 miivese-kezelt
beteg koziil mégis 10 pdciens akut aluminium-enkefalopdtiaban meghalt; tiinetek: myoclonus, konvulzio, koma.

Egy mas hatter(i aluminium-mérgezés dializalt betegeken: latrogén Al-mérgezés Al-hidroxiddal tartosan kezelt
betegeken: aluminium-indukalt oszteodisztrofia és enkefalopatia. Veseelégtelenségben szenvedd, kronikusan
dializalt betegeknek valaha rendszeresen Al(OH)s-ot adtak per os, hogy a bélben megkotve a foszfatot,
csokkentsék annak felszivodasat, és igy megelézzék a hiperfoszfatemiat, a veseelégtelenség egyik
kovetkezményét. Bar az AI®* alig szivodik fel a bélbdl, évekig adva elérheti azt a mennyiséget, ami csont- és
agykarosodast okoz (sok kicsi sokra megy). Manapsag Al(OH)z3 helyett mas foszfat-koto szereket hasznalunk —
lasd a 6. Fuiggelékben.
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b. Hemoperfiizio

i. Elve: A heparinizalt beteg vérét egy patronon pumpaljak at, amelynek toltete adszorbens (pl. aktiv szén),
anioncser¢ld gyanta, vagy kationcseréld gyanta. A toltet képes megkotni az eltdvolitando mérgezd vegyliletet. A
toltet altalaban 4 o6raig mikodik, mieldtt telitddik. Ezutan a patront cserélni kell.

ii. Hemoperfuzidval eltavolithatd vegyiiletek jellemzdi:
Szemben a jol dializalhatdo szerekkel, ezek a vegyiiletek lehetnek lipofilek is, nagy moltomegiiek, és
plazmafehérjékhez kotottek is, mert a toltet ,,atveszi” a fehérjérdl a szert.

Példak: Karbamazepin, glutetimid, teofillin, digitoxin, fenobarbitdl, prokainamid, valproinsav, paraquat.

A kifejezetten nagy Vd-vel biro szerek (pl. a triciklusos antidepresszansok) eltavolitasa hemoperfizioval is
nehéz és lassu. Az igen nagy Vd ugyanis azt jelzi, hogy a vegyiilet halmozodik valamely szovetben és csak kis
hanyada van a vérben. Ha azonban a szer hemoperfuzios clearance értéke nagyobb, mint az egész-test clearance
értéke, akkor még viszonylag nagy Vd esetén is érdemes lehet hemoperfizidt végezni.

iii. A szer hemoperfuzids clearance értéke (vagyis az a plazmatérfogat, amelyet a patron percenként megtisztit a
vegylilettdl; mL/min) kiszamithaté a hemodializis clearance targyalasa alatt leirt modon: Cl = F o [(A-V)/A],
ahol (A-V)/A az extrakcids arany. Ez azt mutatja, hogy a patron a szer mekkora hanyadat vonja ki a befolyo
vérbol (elméletileg az extrakcios arany 0 és 1 kozott valtozik). Sok vegyiilet extrakcios aranya hemoperfiizio
kezdetén megkozeliti az 1.0-et, igy a szer hemoperfuzios clearance értéke megfelelhet a vérplazma atfolyasi
sebességének. Késobb (a patron telitddésével) az extrakcios arany csokken.

iv. Komplikacidék: Thrombocytopenia, hypocalcemia, részecske-embolizacié — a toltetbdl szarmazhat (ritka).

c. Plazmaferezis (plazmacsere, plasma exchange)

i. Elve: a pdciens vérét
* egy specialis centrifugaba vezetik (,,on-line”),
* a vér centrifugalasa utan a feliiliszo plazmat (a benne 1évé méreggel egyiitt) eltavolitjak,
* a vérsejteket friss plazmaban reszuszpendaljak, végiil
* a rekombinalt vért visszapumpaljak a beteg keringésébe.

ii. A plazmaferezis olyan vegyiiletek eltavolitasara alkalmazhatok, amelyek:
* er6sen kotddnek a plazmafehérjékhez, pl. karbamazepin, verapamil, tiroxin, vagy
* a plazmaban talalhatok, de nem tavolithatok el elég hatékonyan sem hemodializissel, sem hemoperfuzioval,
pl. a-amanitin (moltomege 922; a galécak méreganyaga — lasd a 10. Fejezetben).

Megjegyzés: A plazmaferezis fontos nem-toxikoldgiai hasznalata az autoimmun betegségek kezelése (az
immunszuppressziv gyogyszeres kezelés mellett). Myasthenia gravis és Guillain-Barré szindroma esetén
példaul a betegséget okozo autoantitestek plazmaferezissel gyorsan eltavolithatok a keringésb6l. Plazmaferezist
alkalmazhatnak extrém foka hypertriglyceridémidban 1S, a kovetkezményes acut pancreatitis kezelésére vagy
megelozésére. Ekkor a cél a trigliceridben gazdag lipoprotein részecskék (VLDL és chilomikronok) eltavolitasa.

d. Erakcionadlt plazmaszepardcio és adszorpcio (FPSA, un. Prometheus kezelés)

i. Elve: A heparinizalt beteg vérplazmajat egy filteren pumpaljak keresztiil, ami szeparalja a paciens vérébdl az
albumint, az albumin-kotétt vegyiiletekkel egyiitt. Ezt az albumin-gazdag frakciot ezutan egy adszorbensen
pumpaljak at, amely adszorbedlja az albuminhoz kotott szert, atengedi viszont a szabad albumint, amit ezutan a
paciens vérsejtjeivel rekombinalnak. A plazmafehérjékhez nem-kot6do vizoldékony vegyiiletek eliminacidja a
plazmabol az eljaras részeként egyidejiileg végzett hemodializissel torténik. Tehat a FPSA alkalmazhat6
plazmafehérjékhez kotott (nem-dializalhatd) és nem-kotott (dializalhatd) vegyiiletek eltavolitasara is.

ii. Indikacidi
» Mdjelégtelenségben, vagy hepatorendlis szindromaban szenvedo betegeken a méajtranszplantacioig tartd 1ido-
szakban. Célja a maj- és/vagy veseelégtelenség kovetkeztében felszaporodd, a toxikus szintet elérd
endogén vegyliletek (pl. urea, epesavak, bilirubin) eltavolitasa.

* Mérgezés esetén a plazmafehérjéhez kotott exogén vegyiilet eltavolitasara. Az FPSA eljarast azonban ritkan
alkalmazzak erre a célra, mivel sokkal dragdbb, mint a plazmaferezis.




Gregus Zoltan: BEVEZETES A KLINIKAI TOXIKOLOGIABA — A MERGEZETT BETEG ELLATASA 21

VII. TAMOGATO KEZELES

Célja: A beteg életben tartasa, mignem szervezete elimindlja a mérgez0 vegyiiletet, a szervezet miikodése
helyredll, az esetleges szovetkarosodas reparalodik.

Moédja: e Az életmikddések monitorozasa és minden 1ényeges koros eltérés korrigalasa.
* A lehetséges komplikaciok elore latasa és a kialakulasuk megelozése.

1. Monitorozas és kezelés — Példak:

crer

pl. Oz belégzés, intubalas, a 1égutak leszivasa, gépi 1élegeztetés, ha sziikséges.
* Sziv, keringés.
- Monitorozand6 a vérnyomas, esetleg a centralis vénas nyomas is (CVP, normal értéke 5-10 vizem). A
CVP nd, ha a sziv pumpafunkcidja romlik. A magas CVP veszélye: kardialis eredetli tiidéddéma.
- Aritmia esetén monitorozni kell az EKG-t, és antiaritmias kezelés kezdendd, ha sziikséges.
* Folyadék- és elektrolit-egyensuly, pH.
- Hypovolémia (hanyas, hasmenés utan): Hidralas szajon at, vagy fiz. s6 infuziojaval — de elkeriilend6 a beteg
,taltoltése”! A CVP mérésével ez kivédheto.
- Metabolikus acidozis, ill. alkal6zis korrigalasa NaHCO3 infuzidval, ill. karboanhidraz gatlo acetazolamiddal.

2. Megel6zés, elharitas — Példak:

* Hypotensio kezelése intravénas elektrolit infuziéval kezdédik. Vazopresszor (pl. noradrenalin, vasopressin)
adasa szlikséges, ha a hypotensio nem sziinik meg volumenpotlas hatasara.

» Extrém bradycardia (digoxin, B-receptor blokkolo, y-hidroxibutirat mérgezetten): Atropin vagy pacemaker.

* Ventricularis tachycardia (azaz kamrai extrasystole-sorozatok) kezelheté standard do6zisa lidocainnal, vagy
amiodaronnal, esetleg pacemakerrel. A lidocain elénye a révid T12 (1,5-2h) — kénnyebb kontrollalhatosag.

* Konvulzio esetén els6ként valasztandok a benzodiazepinek, majd a barbituratok, esetleg propofol infuzio.

* Agitalt viselkedés jol kezelhet benzodiazepinnel; sziikség esetén neuroleptikum (pl. haloperidol) is adhato.

* Vese és holyag diszfunkcio, mint pl.:
Myoglobinuria: NaHCO3 infuzidé és ozmotikus diuresis mannitol infuzidéval (ha nincs kontraindikacioja);
igy megelézheté a myoglobin kicsapddasa a savas tubularis folyadékban, ami veseelégtelenséget okozhatna.

Anuria:

- Furosemid i.v. a talzott tubuloglomerularis feedback (TGFB) gatlasa céljabol. A TGFB a vesetubulusok
kérosodasakor fellépd kompenzaldo mechanizmus (kivalthatja pl. hemoglobinuria, mioglobinuria, Hg?*-s6
mérgezés, cisplatin). A TGFB glomerularis vazokonstrikciot kelt; a filtracio leallasat és anuriat idézheti el6.

- Hemodializis a vesemtikodés potlasara, ha sziikséges — a dializis a hyperkalaemiat és a pH-t is korrigalja.

- A kovetkezményes hyperkalaemia, ill. a hyperkalaemia kardiodepressziv hatasanak mérséklése:

> Ndtrium-polisztirén-szulfonat (Resonium A® por; kationcserélé gyanta — lasd a 2. Fiiggelékben) per os adagolasa.
Ez a gyanta megkdotve a K* iont a bélben csokkenti a K* felszivodasat, igy mérsékeli a hyperkalaemiat.

> Furosemid inj. i.v.: Mint K*-veszté diuretikum, a furosemid noveli a K* iritést a vizelettel. Ekkor azonban a kacs-

crcr

> Ha a hyperkalaemia kardiodepressziv hatasai észlelhetdk (pl. hypotensio, jelentés QRS szélesedés), Ca-gliikonait,
és inzulin + gliikéz infazio javasolt (de digoxin-mérgezésben a kalcium kontraindikalt); esetleg Na-bikarbondt
i.v. Megjegyzés: A NaHCO3z a QRS kiszélesedést okozo TCAD-mérgezésben is ellenszer — Id. 3. Fejezet, 4. oldal.

Vizeletretencio a hugyhdlyagban (opioid mérgezés esetén): A hugyholyag katéterezendd, mert rupturalhat.

 Paralyticus ileus: Kolinomimetikumok (neostigmin, betanechol) és szimpatolitikumok (a- és [B-receptor
blokkold) kombinalt adasaval a bélmotilitas Gjra indithaté (de az esetleges bélfalkarosodast ki kell zarni).
Megprobalhato a periférias hatast opioid antagonista alvimopan — nem jut be a KIR-be, mert Pgp szubsztrat.

» Mdjkarosodas: Gliikoz és inzulin adasa a glikogén-képzést és glikogén-tartalék képzését serkenti; de inzulin +
gliikoz bevitele hypokalemiat okozhat a NaK-ATPaz aktivalasaval, ezért ekkor a K* szintet monitorozni kell.

* Infekcio — aspiracidés pneumonia, decubitus, tartds véna- vagy holyag-katéterezés estén fordulhat eld:
Antiszeptikumot hasznalunk helyileg és antibiotikumot adagolunk, ha sziikséges. Ha pl. a hugyhdlyagot
tartosan katéterezziik, holyagirrigacid végezhetd neomycinnel bakterialis cystitis megeldzésére, gyogyitasara.
A neomycin aminoglikozid antibiotikum, amely nem szivodik fel a holyagbol.

« Ongyilkossagi kisérlet utan: Feltétleniil sziikséges a beteg pszichiatriai gondozasa.
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' D. FUGGELEK

1. Rumack-Matthew nomogram a paracetamol mérgezés sulyossaganak megitéléséhez

Paracetamol (= acetaminofen) mérgezés gyanuja esetén elvileg gyors teszttel — pl. Triage TOX Drug Screen
(Alere) — bizonyithat6 vagy kizarhato, hogy e gyogyszerrel tortént-e a mérgezés.

Ha paracetamol mérgezés igazolt, a paracetamol koncentracidja a plazméaban FPIA (Fluoreszcens Polarizacios
Immunoassay) eljarassal mérhetd, példaul az Abbott TDx analizator hasznalataval (1d. a 4. Fliggelékben). Ezt az
analizist a paracetamol bevétele utan 4 oranal korabban nem érdemes elvégezni, mert az akkor mért
koncentraciok még nem hasznélhatok a mérgezés mértékének megbizhatdé megitélésére, ekkor ugyanis a bélbol
torténd felszivodas még folyik. Ahogy a grafikonon lathaté, 4 ordval a bevétel utdn a paracetamol
plazmaszintjének hatarértéke 150 mg/L, késdbb ennél alacsonyabb — ezt a grafikonban huzott egyenes mutatja.
A hatarérték feletti koncentracio sulyos mérgezést jelent, ami indokolja az ellenszer, az N-acetilcisztein (NAC)
adagolasat. Figyelem: probaképpen (ex iuvantibus) nem adunk NAC-t, mert anafilaxias jellegii reakciot valthat
ki —1asd a Gyogyszermérgezések c. 3. Fejezet 20. oldalan.

Példa: Vajon mennyi paracetamol lehet a mérgezett szervezetében — vagyis mekkora a body burden (BB) — 4
ordval a bevétel utan, ha a plazmakoncentréaci6 (Cp) 150 mg/L?

BB=Cp-Vd
Mivel a paracetamol megoszlasi térfogata (Vd) ~1 L/kg, a BB = 0,15 g/L « 1 L/kg = 0,15 g/kg.

Ha a mérgezett egyén testsulya 75 kg, akkor a BB = 0,15 g/kg ¢ 75 kg = 11,3 g. Vagyis a bevett dozis ennél
nagyobb lehetett, bizonyara tobb mint 12 g, ami a majkarosito adag (lasd a 3. Fejezet 20. oldalan.

Rumack-Matthew nomogram
segitségével a paracetamol mérgezés sulyossaga és az
NAC-adas szikségessége altalaban megitélheté
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A paracetamol bevétele utan eltelt id6 (6ra)

Vedd észre: A nomogram Y tengelye logaritmikus osztasu és a paracetamol plazmakoncentracié hatarértékei
az 1d6 fliggvényében egy egyenesre esnek. Valdszinli tehat, hogy a paracetamol még elsérendli eliminaciot
kdvet abban a dozisban, amely a grafikonon abrazolt plazmakoncentracid-hatarértékeket eredményezi.

Megjegyzés: Kifejlesztés alatt van egy gyorsteszt (AcetaSTAT immunoassay) paracetamol mérgezés
igazolasara. Ez a teszt a szérumban megjelend (a sériilt majsejtekbdl ,kiszivargo™) fehérje-paracetamol
adduktok kimutatasan alapul. Elénye, hogy az adduktok tovabb mutathatok ki, mint a paracetamol. Az
adduktképzddés (addicido) sémaja hasonld, mint a paracetamol glutationnal (Glu-Cys-Gly) torténd
konjugacioja; Id. a 3. Fejezet, 19. oldalan: Protein-Cys-SH + NAPBQI — Protein-Cys-S-paracetamol.
NAPBQI = N-acetil-para-benzokinon-imin — a paracetamol reaktiv, elektrofil, toxikus metabolitja.
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2. Per os hasznalt syantak

A bélbél nem felszivodd polimerek. Az anion- vagy kation-cserélé gyantak megakadalyozzak a béllumenben
megkotott ellenion felszivodasat.

KOLESZTIRAMIN POLISZTIREN SZULFONAT
anion-cserélé gyanta kation-cserél6 gyanta
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A kolesztiramin indikaciéi

* Hiperkoleszterinémia kezelésére — epesavakat kot a bélben, igy csokken a reabszorbealddott epesavak koncentracidja a
majban és azok gatlo hatasa az epesavszintézisre. Az epesavszintézis kovetkezményes fokozodasa (koleszterinbdl) miatt
mérséklddik a hiperkoleszterinémia. Mas epesav-kot6 gyantak: kolesztipol, koleszevelam.

* Pseudomembran colitis kezelésére — a Clostridium difficile toxinjat koti: Mas — hatékonyabb — kezelés: vancomycin,
vagy metronidazol, vagy fidaxomicin, ill. széklett transzplantacio.

* A leflunomid vagy teriflunomid (immunszuppressziv szerek) szervezetbdl torténé ,kimosasara” a tervezett terhesség
el6tt (Id. 12. Fejezet 7. oldalan). E szerek lassu eliminaciojat (T12=14 nap) a kolesztiramin vagy az aktiv szén adagolasa
gyorsitja, mert a bélbe diffundaléd szer megkotésével a kolesztiramin vagy az aktiv szén noveli liriilésiiket a széklettel.

* A digitoxin-intoxikacio kezelésére — az epével iiriilé digitoxigenin-monodigitoxozid-gliikuronidot koti meg a bélben.
Digoxin intoxikacidban azonban nem hasznalhato, hiszen a digoxin f6leg a vizelettel tiriil, nem az epével!

A sevelamer indikaciéja
Foszfat-aniont kot meg a bélben. Urémiaban adagoljak per os a hiperfoszfatémia csokkentésére — lasd a 6. Fiiggeléket.

A kation-cserélé gyanta polisztirén szulfonat (Kayexalate®, Resonium A® por) indikaciéja
* Hiperkalémia, mert K* iont kot meg a bélben. — A hiperkalémiaban alkalmazhato mas eljarasokat lasd a 21. oldalon.

* Tartos per os adagolasa kisérleti allatokban csokkentette a Li* plazmakoncentracidjat, azonban hatékonysaga az emberi
akut vagy kronikus litium-mérgezés kezelésében nem ismert.

Politiol-gyanta: Az iraki metilhigany-mérgezés esetén per 0s adagoltak a mérgezetteknek, de kereskedelmi
forgalomba nem keriilt. A gyanta SH-csoportjai kovalensen kotik a CHs-Hg" iont — Id. a 6. Fejezet 7-8. oldalan.

3. A vizelet lugositasa — gyenge szerves savak renalis exkrécidojanak elosegitésére.

Cél a vizelet pH-jat 7,5 vagy magasabb értéken tartani (de a szérum pH ne legyen magasabb, mint 7,6). Ezt
elérend6 eldszor altalaban a matrium-bikarbonat bolus dozisat (1-2 mEqg/kg 1.v., a 8.4%-0s = 1 mEg/ml-es

crer

ugy késziil, hogy 150 mEq Na-bikarbonatot adnak 1 liter 5%-os gliikdz (dextr6z) oldathoz. A kezelés megkezdése
elétt meg kell mérni a paciens vérében az elektrolitok, a karbamid-N, a kreatinin és a gliikoz koncentracidjat, a pH

vizelettermelés pontos méréséhez Foley katéter behelyezése ajanlott.

FIGYELEM: A QRS komplexum kiszélesedésével jard triciklusos antidepresszans (TCAD)-mérgezésben a NaHCO3
adagolasa szintén fontos (I1d. 3. Fejezet, 4. oldalan). Ekkor azonban az életveszélyes kardialis aritmia megelézése vagy
megsziintetése céljabol, és NEM a rendlis exkrécié fokozasa érdekében adunk bikarbonatot, hiszen a TCAD szerek
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biotranszformacidval és NEM renélis exkrécioval elimindlodnak, tovabba mert NEM szerves savak, hanem tercier N-
atomot tartalmaz6 bazisok!

Acetazolamidot tilos hasznalni a vizelet lugositasara mérgezésekben. A szénsavanhidraz gatld acetazolamid

csokkenti @ NaHCO3 tubularis reabszorpciojat és a H' tubularis szekrécidjat. Ezzel ligositja ugyan a vizeletet,
de savanyitja a szisztémas pH-t, ami esetenként rosszabbodast okozhat. Szalicilat-mérgezésben pl. az acidézis

crcr

toxicitasat. Ezen tGlmenden az acetazolamid jelentés mértékii albumin-kétédése (97%) miatt is — leszoritasos
interakcio révén — komplikaciot okozhat.

4. Fluoreszcens Polarizacios Immunoassay (FPIA)

Egyes gyogyszerck — pl. paracetamol (acetaminofen), digoxin, gentamicin, teofillin, fenitoin — szérum-
koncentracidja mérheté FPIA-val.

Sziikséges reagensek és berendezés a FPIA elvégzéséhez:

(2) Fluoreszceinnel jelolt gyogyszer (a reagens-kit része)

(3) Antitest a gyogyszer ellen (a reagens-Kit része)

(4) Fluoriméter (példaul Abbott TDx analizator), amely egyrészt emittal egy 490 nm hullamhosszisagu sikban-
polarizalt fényt (ez gerjeszti a fluoreszceint), mdsrészt pedig detektalja az 520 nm hullamhosszisagu sikban-
polarizalt fényt (amit a gerjesztett fluoreszcein emittal).

A FPIA elve és lépései:

Az (1), (2), és (3) komponensek Osszekeverése utan a jeldletlen gyogyszer a beteg szérumabol (1) verseng a
fluoreszceinnel jelolt gyogyszerrel (2) az antitestért (3). Ezért a jeldletlen gyogyszer — a koncentracidjatol fiiggd
mértékben — leszoritja a fluoreszceinnel jelolt gydgyszert (2) az antitestrdl (3). Mennél magasabb a mérendd
gyogyszer koncentracidja a beteg szérumaban, a fluoreszceinnel jeldlt gyogyszernek annal kisebb hanyada lesz
antitesthez kotott formaban, viszont annal nagyobb hanyada lesz az antitesthez nem-kéotott (szabad) formaban.

* A fluoriméterbe tett minta tartalmazza az (1), (2), és (3) sz. komponenst. A fluoriméter altal képzett sikban-
polarizalt fény (490 nm) gerjeszti a mintdban 1évo6 fluoreszceint (2).

* A gerjesztett fluoreszcein (2) sikban-polarizalt fényt (520 nm) emittal, amit a fluoriméter detektal.

* Az antitesthez nem-kot6dott (szabad, kisméretil) fluoreszceinnel jelolt gyogyszermolekula gyorsabban
forgatja el a polarizalt fény sikjat, mint az antitesthez k6tddott (nagyobb) fluoreszceinnel jelolt gyogyszer-
protein komplex. Ezért, ha az antitesthez nem-kotddott fluoreszceinnel jeldlt gydgyszer koncentracioja a
mintaban nd, akkor az a sikban-polarizalt fény csokkent mértékii emisszidjahoz vezet.

* A gyogyszert tartalmazo mintaban tobb lesz az antitesthez nem kotott (szabad, kisméretli, a polarizalt fény
sikjat gyorsan elforgatd) fluoreszceinnel jelolt gyogyszer, ezért a sikban-polarizalt fény emisszidja csokken.
fgy a magasabb gyégyszer koncentracié (a mérgezett beteg szérumaban) alacsonyabb emisszids értéket
eredményez. Mivel az emisszid-csokkenés aranyos a gyogyszer koncentracioval, az emisszid-csokkenés
mértékeébdl a gyogyszer koncentracidja meghatarozhato.

Minta és reagens
hozzaadasa Inkubacids régié

O0O00O0OVBDOOOOORe

Fluoreszcein-jelolt gyégyszer
+ Gyogyszerellenes antitest
+ Gyoégyszer (a mintaban) Excitacio Emisszio
Fluoreszcencia detektalas
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5. A litium dializis clearance értékének kiszamitasa — egy példa

Ismert adatok

* A dializatorba befolyd vér aramlasi sebessége (pumpa-sebesség): 400 mL/min

* Hematokrit (Htc): 0,45, igy a plazma-frakci6 a vérben 1 — Htc = 0,55

* A dializatorba befoly6é plazma aramlasi sebessége (F): 400 ml/min e 0,55 = 220 mL/min

* A Li* plazma koncentracioja az artérias vezetékben, vagyis a dializator el6tt (A): 2,0 mmol/L
* A Li* plazma koncentracioja a vénas vezetékben, vagyis a dializator utan (V): 1,0 mmol/L

Szamitasok

1. Az extrakcios ratio kiszamitasa
A—V
A
Extrakcios ratio = (2 mmol/L — 1 mmol/L) : 2 mmol/L = 0,5

crer

Extrakcios ratio =

2. A dializis clearance (Cl) kiszamitasa

Cl=F.

A=V
A

Cl =220 mL/min + 0,5 =110 mL/min

Vagyis a dializator percenként 110 ml plazmat tisztitott meg a litiumtol.

Nyilvanvaléan a Cl nem lehet nagyobb, mint a dializatoron atfoly6 plazmatérfogat, tehat 400 ml/min
vérataramlas esetén kb. ennek a fele.

A litium toxicitasardl — A bipolaris személyiségzavarban hangulatstabilizaloként alkalmazott litium (littum-
karbonat) ,,terapias ablaka” sziik: a Li* terdpids plazma-szintje ~1 mEQ/L, de mérsékelt toxicitasi jelek
megjelenhetnek mar 1,5-2 mEq/L plazma litium-koncentracio mellet. Idés emberekben nagyobb a Li* mérgezés
veszélye, mert benniik kisebb a Li* megoszlasi tere (Vd) és a Li* eliminacidjat limitalo GFR is. A Li*
eliminacios fél-ideje kb. 18 6ra fiatal felndttekben és 36 ora idds korban.

Tiinetek kronikus litium mérgezés esetén: Gl, esetenként kardidlis (aritmia), majd neurologiai tiinetek

Plazma litium-szint
> 15 mEq/L > 2,0 mEqg/L > 25 mEqg/L > 3,0 mEq/L
Gvengesé Novekvo faradtsag és Fokozott zavartsag
H}é,m gn ef aluszékonysag Ataxia, tremor Coma
Hasnyller% &s Zavartsag Myoclonusos mozgasok Gorcsrohamok
Rossz kizérzet Elmosodo beszéd Choreoathetosis A keringés 0sszeomlasa
Nystagmus Nyugtalansag

MEGJEGYZES: A toxicitas egy adott vérszintnél valtozé lehet; befolyasolja az adagolds tartossaga is. A tablazatban
feltiintetett szintek un. egyensulyi szintek, amelyek kb. 6 6raval a beteg utolso litium dozisa utan mérendok.

A litium mérgezés hemodializissel kezelhet6. A litium a legjobban dializalhatdo gyogyszer. Ez annak
tulajdonithato, hogy atomtomege alacsony (74 Da), plazmafehérjéhez nem kotdédik, és a Vg értéke nem nagy, a
teljes test viztérhez hasonlo (0,6 L/kg). Ezért hemodializis a valasztando kezelés stlyos Li* mérgezés esetén,
kiilondsen akkor, ha a paciens vesefunkcidja beszitkiilt . A Li* dializis-clearance akar 70-170 mL/min is lehet.

Osszehasonlitasul a litium vese-clearance értéke csak 10-40 mL/min, ami a Li* nagymértékii renlis tubularis
reabszorpcidjanak tulajdonithat6. Bar a Li* szabadon filtralodik a vese glomerulusaiban, tubularis
reabszorpcidja lassitja a litium eliminaciojat (azaz iiriilését a vizelettel). A Li* felezési ideje ezért viszonylag
hossz(1, 22 + 8 6ra. A Li* reabszorpcidjat a Na'-csatorna gatld diuretikum, az amilorid gétolja.


http://www.uptodate.com/online/content/topic.do?topicKey=drug_l_z/146048&drug=true
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6. Foszfat-koto szerek

Ezeket kronikus veseelégtelenségben szenvedd (jellemzben rendszeresen dializalt) betegeknek adagoljuk
¢tkezés kozben per os, hogy gatoljuk a téplalékban 1évd foszfat felszivodasat, igy mérsékeljiik az ilyen
betegekben kialakul6 hiperfoszfatémiat (>1,5 mM). A hiperfoszfatémia oka egyrészt a beteg vese csokkent
foszfat-iiritd képessége, masrészt a beteg vese csokkent calcitriol (aktiv D vitamin) szintetizalo képessége. Az
utobbi miatt a mellékpajzsmirigyben csokken a calcitriol represszald hatasa a parathormon génjére. Ennek
kovetkeztében fokozodik a parathormon szekrécidja, ami pedig noveli a csontlebontast. Ezzel egyrészt tn.
renalis oszteodisztrofia (oszteopordzis) alakul ki, masrészt pedig a plazmaban emelkedik a kalcium és foszfat
szintje.

Aluminium-hidroxid, Al(OH)s. Mar nem hasznaljak, mert tartés szedése tin. aluminium oszteodisztrofiat és
aluminium enkefalopatiat okozhat. (Aluminium enkefalopatiat okozott az aluminium-szennyezett dializald
folyadék hasznalata is — lasd az 1996-ban, Curacaoban tortént esetet; a 19. oldalon.

Calcium-karbonat, CaCOs. Egyre kevésbé alkalmazzak, mert a tartos kalcium-bevitel szoveti kalcifikaciot
okozhat (pl. az aortabillentyiiben).

Lantan-karbonat, La2(CO3)3 (Fosrenol® — nagy szétrdgandé tablettdkban kaphatd). A lantan-karbonat orélis
biohasznosulasa <0,002%. A béltraktusban a La»(COs)z a foszfattal reagalva vizben alig 0ldodé lantan-foszfatot
képez, amely nem szivodik fel a bélbdl. Igy a taplalékbol szarmazod foszfat felszivodasa csokken, a lantan-
foszfat pedig a széklettel tirtil.

Sevelamer. Bélb6l nem-felszivodd anioncseréld gyanta, -NH> csoportokat tartalmaz. Klorid formaban
(Renagel®), vagy karbonat formaban (Renvela®) kaphato. A gyantdhoz kotott klorid ill. karbonat anionok a
bélben foszfatra cserélddnek; igy csokkenti a sevelamer a foszfat felszivodasat. — Vedd észre, hogy a sevelamer
a hiperkoleszterinémia kezelésében alkalmazott epesav-kotd gyantdhoz, a kolesztiraminhoz hasonldéan
anioncseréld gyanta (lasd a 2. Fiiggelékben). Olyannyira, hogy a sevelamer is csokkenti az LDL-koleszterin
szintet, valosziniileg azért, mert ez is kot epesavakat és gatolja azok reabszorpcidjat a bélbol. Ezzel
0sszhangban, magas epesav-koncentracio csokkenti a sevelamerhez kotott foszfat mennyiségét in vitro.

7. A polietilén-glikolok (PEG) nemcsak a bélmosofolyadék osszetevoi

Az etilénglikollal szemben — amely potencialisan letalis, nefrotoxikus, kétértékii alkohol (lasd a 7. Fejezet 17.
oldalan) — a polietilén-glikolok (vagy makrogolok) gyogyszerészi és orvosi felhasznalast is nyernek. A
Gyogyszerkonyvben (Ph. Hg. VIII) Macrogolum néven hivatalos gyogyszeranyagok. A polietilén-glikolok
vizoldékony polimerek keverékei, melyeket az atlagos molekulatomegiik alapjan neveznek el. A PEG-ok
molekulatomegiiktdl fliggden folyékony, vagy alacsony olvadaspontt vegyiiletek. Felhasznalasuk tobbféle.

HO O
V\OH H/|:/ \/i:OH

Etilénglikol Polietilén-glikol, PEG
nefrotoxikus alkohol gyogyszerészeti €s orvosi
(Id. 7. fejezet) alkalmazéasu polimer

» A PEG gydgyszerészi alkalmazasa. A makrogolok egyrészt gydgyszertechnologiai segédanyagok. A nagyobb
molekulatomegii makrogolokat (Macrogolum 2000-8000) szinterezésre alkalmas kot6anyagként alkalmazzak
olvasztdsos granuldlds sordn, a Macrogolum 4000-6000 pedig tablettdzds soran hidrofil lubrikdnsként
hasznalhat6. A modositott PEG-okat feliiletaktiv anyagként alkalmazza a gydgyszeripar mellett a kozmetikai- €s
az ¢lelmiszeripar is. A makrogolok tovabba készitményalapok is lehetnek. Ilyen az Unguentum macrogoli
kendcsokben €s Massa macrogoli a magisztrais készitésii kipokban és hiivelyktipokban.

* A PEG terdpias alkalmazasa. A PEG 3350 — elhanyagolhaté mértékli gasztrointesztinalis felszivodasa és
ozmotikus hatasa alapjan — hasznalhat6 laxativumként obstipacioban. Alkalmazhat6 a béltartalom kiiiritésére is
kolonoszkopids vizsgalat eldtt (készitménye pl. Endogol Macrogol 3350 4x), valamint bizonyos mérgezések
esetén a bél dekontaminalasara szolgalo irrigald oldat Gsszetevéje is — lasd bélmosas (WBI) a 11. oldalon.
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» Hatbanyagok pegildldsa. Pegilalas soran egy vagy tobb polietilén-glikol lancot kapcsolnak kovalens kotéssel
jellemzden polipetid, ill. fehérje szerkezetli gyogyszermolekulakhoz (citokinekhez, hormonokhoz, enzimekhez,
antitestekhez). E modositas tobbféle eldnyt eredményezhet. Megndhet pl. a molekula vizoldhatosaga, elésegitve
az intravénas adagolast. A pegilalds farmakokinetikai kovetkezményeként a pegilalt polipeptid bioldgiai
stabilitasa n6, elimindciodja lassul, a szervezetben torténd tartdzkodasa meghosszabbodik, biohasznosulésa javul,
a terapias hatastartama hosszabbodik, ezért az adagolas gyakorisaga csokkenthetd, a nemkivant hatasok pedig
mérséklédhetnek. Példaul, mig a filgrastim felezési ideje kb. 5 6ra, a pegfilgrastimé 50 o6ra koriili. Mas
esetekben a pegilalas hatasbeli (farmakodindmias) valtozast idéz eld. A pegilalt novekedési hormon (GH), a
pegvisomant példaul kotédik a GH receptorhoz, de azt nem aktivalja; ezért gatolva a GH kotodését
antagonistaként viselkedik. Pegilalassal altalaban csokken a fehérjék €s polipeptidek immunogenitasa is.

Példak pegilalt gyogyszerekre:

- Peginterferon alfa-2a: hepatitis B és C kezelésére.

- Peginterferon alfa-2b: hepatitis C és melanoma kezelésére.

- Pegfilgrastim: neutropénia mérséklésére, pl. kemoterapia okozta csontvelddepresszio esetén.

- Peg-aszparaginaz: Az akut limfoid leukémia (gydgyithatdo gyermekkori betegség) kezelésére. Az aszparaginaz enzim
hidrolizalja az aszparagint, amely a malignus sejtek szamara esszencialis aminosav.

- Pegvisomant: az akromegalia kezelésére hasznalt GH antagonista.

- Certolizumab pegol: pegilalt TNF-a ellenes monoklonalis antitest (mab) rheumatoid arthritis kezelésére.

Tanulsag a PEG 200 alkalmazdsdrol vivéanyagként — a kisérletes toxikologia utan érdeklédoknek. Az MK-7680 jelii
gyogyszerjeloltet (egy ciklikus nukleotid prodrug) kéthetes toxikologiai vizsgalatban 10% poliszorbat 80-al
szuszpendalva adagoltak patkanyoknak gyomorszondan at. A szer nefrotoxikusnak bizonyult nagy dézisban (Tox. Sci.
172: 155-166, 2019). Amikor azonban a szert 100% PEG 200-ban szuszpendalva adagoltak, nem tapasztaltak
vesekarosodast az allatokban. (A 194-370 Da méretii egységeket tartalmazéo PEG 200 viszkozus folyadék, ezért
alkalmazhat6 szuszpenzio készitéséhez.) Kideritették, hogy a vesekarosodas azért nem alakult ki, mert a PEG molekulak
felszivodtak és gatoltak az MK-7680 foszfat-csoportot tartalmazo anion-metabolitjanak felvételét a vérbdl a vesetubulus
sejtekbe, azok bazolateralis membranjaban elhelyezkedé OAT3 transzporteren at. Tanulsag: Nem biztos, hogy a
vivéanyag (itt PEG 200) minden vonatkozasban inert anyagként viselkedik — esetenként ezt tesztelni kell a kisérleti
alkalmazasa elott!

8. Radioaktiv 13’Cs dekontaminalasa berlinikékkel a Brazilidban tortént sugarbaleset soran

Sulyos baleset tortént 1987-ben a braziliai Goiania varosban: egy elhagyott korhazban maradt, korabban
sugarkezelésre (un. teleterapia) hasznalt sugarforrast két helyi lakos ellopta, azzal a céllal, hogy szétszereljek,
majd a kapszulat burkold 6lomkdpenyt a hulladéktelepen eladjak. A kapszula kdzel 100 grammnyi $37Cs-
cézium-kloridot tartalmazott, amely a teleterépias hatast kivalté y-sugarzas forrasa (mar nem hasznalt a *¥'Cs
ilyen célra). A sugarforrast szétbontottak, a kivett kapszula ablakat is atszartak, ahonnan sotétkék fény szir6dott
ki (un. Cserenkov-sugarzas lehetett), majd az 6lomkdpenyt kapszulastul eladtak. Mindkét emberben még aznap
az akut sugarbetegség tiinetei 1éptek fel (hanyas, hasmenés, gyengeség). Ok az incidenst tilélték, de késSbb
keziik gyogyithatatlanul kifekélyesedett, ezért amputalni kellett. A hulladéktelep tulajdonosa — észrevéve a
kapszulabol kisziirddé kék fényt — tobbeknek megmutatta jelenséget, sot sikeriilt a kapszulabol fényld 13Cs-
cézium-klorid szemcséket is kinyerni. Ezutan a kapszula még kétszer gazdat cserélt miel6tt egy sugarfizikus egy
szcintillacios szamlaloval igazolta a radioaktivitasat és jelentették az esetet a hatésagoknak.

A sugarbaleset kapcsan mintegy 250 ember szennyezddott, koziiliik négyen haltak meg és huszat kezeltek
sugarbetegség miatt. A betegeknek berlinikéket adagoltak szajon at belsé dekontaminalas céljabol (lasd a 11.
oldalon), bar bizonyara a tipcsatornaba jutott *’Cs mér jorészt felszivodott. Berlinkék oldattal lemosték a
szennyezett épiiletek padlgjat dekontamindlas céljabol.

A B'Cs elsédlegesen B-sugarzo, felezési ideje 30 év. Mivel a B-sugéarzas hatotavolsaga kicsi, a *3'Cs-cézium-klorid a
bérre keriilve okozhat helyi sugarkarosodast (gyulladast és fekélyképz6dést), vagy a szajon at bejutva a
gasztrointesztinalis nyalkahartyat karositva valthat ki hanyast és hasmenést, illetve felszivodas utan a belsé szervek (tiido,
sziv, vese, csontvel§) karosodasat okozhatja, bels6 vérzésekkel, vizeny6-képzidéssel és hajvesztéssel kisérve. Bioldgiai
felezési ideje 70 nap. Egérben a ¥ Cs-cézium-klorid LD50 értéke 250 ug/kg.

Emlékezteté: Alexander Litvinenko is akut sugarbetegség (politikai gyilkossag) aldozata lett 2006-ban Londonban,
miutan 21°Po-poloniumot kevertek a teajaba — A 21°Po ai-sugéarzd, Ty = 138 nap (1asd a 2. oldalon).


http://en.wikipedia.org/wiki/Alexander_Litvinenko
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9. Roviditések
Ach-M
ADHD
ALT
AST

AP
ARDS
BUN
BZD
CK
CoA-SH
CPR
CRTZ
DAD
4-DMAP
DNOC
DMPS
DMSA
EDTA
EHC
FPIA
FPSA
GAD
GC
GC-MS
GGT
Glu-NMDA
GOT
GPT

ES
o-KGDH
HPLC
HPLC-MS/MS
KIR
LSD
MetHb
OAT
OATP
OKBI
OP

PCP
PEG
Pgp
PDH
PKA
TCAD
SSRI
SSy
TCDD
TLC
TPP
VMK
WBI

Acetilkolin muszkarin tipust receptora(i)

Attention deficit hyperactivity disorder, figyelemhianyos hiperaktivitas-zavar
Alanin-aminotranszferaz; mas név: Glutamat-piruvat transzaminaz (GPT)
Aszpartat-aminotranszferaz; mas név: Glutamat-oxalacetat transzaminaz (GOT)
Alkalikus phosphataz

Akut respiracids disztressz szindroma

Blood urea nitrogen = karbamid-nitrogén (normal érték: 1,8-7,1 mmol/L, ill. 6-20 mg/dL)
Benzodiazepin(ek)

Creatin-kinaz

Coenzim A (koenzim A)

Cardiopulmonalis reszuszcitacio

Chemoreceptor trigger zona

Diode array detector (diddasoros detektor)

4-Dimethylaminophenol (egy methemoglobin-képz6 szer cianid-mérgezés kezelésére)
Dinitro-ortho-cresol (dinitro-o-krezol, egy szétkapcsolo hatasu gyomirto)
Dimercaptopropane sulfonate (dimerkaptopropan szulfonat; egy ditiol-kelator)
Dimercaptosuccinic acid (dimerkaptoszukcinat = succimer; egy ditiol-kelator)
Ethylenediaminetetraacetic acid (Etilén-diamin-tetraecetsav)

Enterohepatikus cirkulacié (korforgas: maj — epe — bél — portalis vér — m4j)
Fluoreszcens polarizacidés immunoassay

Frakciolnalt plazmaszeparacio €s adszorpcid (in. Prometheus kezelés)

Glutamic acid a-decarboxylase (glutamat o-dekarboxilaz)

Gazkromatografia

Gazkromatografia-tomegspektrometria

Gamma-glutamil-transzferaz (mas név: gamma-glutamil-transzpeptidaz)

Glutamat N-metil-D-aszpartat tipusu receptora

Glutamat-oxalacetat transzaminaz; mas név: Aszpartat-aminotranszferaz (AST)
Glutamat-piruvat transzaminaz; mas név: Alanin-aminotranszferaz (ALT)

Extrasystole

a-Ketoglutarat-dehidrogenaz (egy citratkori enzim; liponsav-, TPP- és CoA-SH-fiiggd)
High performance liquid chromatography (nagy hatékonysagt folyadék-kromatografia)
HPLC-tandem tomegspektrometria

Kozponti idegrendszer(i)

Lizergsav-dietilamid

Methemoglobin

Organic anion transporter (szerves anion-a-ketoglutarat cseretranszporter)

Organic anion transporting polypeptide (egy membran-transzporter)

Orszagos Kémiai Biztonsagi Igazgatdsag (az Orszagos Kozegészségiigyi Kozpont része)
Organic phosphate ester vagy organophosphate (szerves foszfat-észter)
Phenylcyclohexyl piperidine (phencyclidine, fenciklidin); masutt: pentaklorfenol (fungicid)
Polietilén-glikol (a PEG utdni szam a molekulatomegre utal)

P-glycoprotein, MDR1 transporter (egy primér-aktiv membran-transzporter, exporter)
Piruvat-dehidrogenaz (piruvat — acetilkoenzim A; liponsav-, TPP- ¢s CoA-SH-fiiggd)
Protein-kinaz A

Triciklikus antidepresszans

Szelektiv szerotonin-reuptake inhibitor

Szerotonin szindréma

Tetrachlorodibenzo-p-dioxin (roviden dioxin)

Thin layer chromatography (vékonyréteg kromatografia)

Thiamine pyrophosphate (tiamin-pirofoszfat; a PDH és az a-KGDH kofaktora is)
Vazomotor kdzpont

Whole bowel irrigation (teljes bélmosas vagy bélmosas)



