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Zastrupitve zgama-hidroksibutiratom v
Ljubljani med letoma 2000 in 2014

Gamma-hydroxybutirate poisoning in Ljubljana
between the years 2000 and 2014

Mojca Skafar,' Damjan Grenc,' Gordana Kozelj,®> Miran Brvar'

Izviecek

Izhodis¢a: Gama-hidroksibutirat (GHB) je prepovedana droga, ki po zauZitju povzro¢i nezavest in
depresijo dihanja. Namen raziskave je bil opredeliti klini¢no sliko in zdravljenje zastrupljencev z
GHB v Univerzitetnem klini¢nem centru Ljubljana (UKCL).

Metode: V retrospektivno raziskavo smo vkljucili bolnike, ki smo jih med letoma 2000 in 2014
obravnavali v UKCL zaradi zastrupitve z GHB. Pri vseh bolnikih smo preverili in opisali okoli$¢ine
zastrupitve, klini¢no sliko in zdravljenje ter toksikolosko analizo krvi in urina.

Rezultati: V zadnjih 15 letih smo v UKCL zaradi zastrupitve z GHB zdravili 74 bolnikov. Prvo zastru-
pitev z GHB smo ugotovili leta 2002. Stevilo zastrupitev z GHB je izrazito naraslo po letu 2012. Med
zastrupljenci je bilo 82 % moskih, mediana starost zastrupljencev je bila 27 let. 86 % bolnikov je drogo
zauzilo namerno. V 6 primerih je $lo za mnozi¢ne zastrupitve, v katerih smo socasno obravnavali
od 2 do 4 bolnike. Najpogostejsi znak zastrupitve je bila zniZana stopnja zavesti (95 %), 53 % zastru-
pljencev je bilo popolnoma neodzivnih na bole¢ino. Ostali znaki zastrupitve so bili bruhanje (30 %),
bradikardija (28 %), hipotenzija (26 %) in hipoventilacija z respiratorno insuficienco (19 %) ter agiti-
ranost ob prebujanju (31 %). 61 % bolnikov je so¢asno zauzilo etanol in/ali druge prepovedane droge.
80 % bolnikov je potrebovalo simptomatsko zdravljenje, od tega 14 % mehani¢no predihavanje.

Zakljuek: Stevilo obravnav zastrupljencev z GHB v UKCL v zadnjih letih narai¢a. Zastrupijo se
predvsem mladi moski, pogosto tudi v skupinah, ki drogo zauzijejo namerno ob koncu tedna na
zabavah. Glavni klini¢ni znak zastrupitve je nezavest. Zdravljenje je podporno.

Abstract

Background: Gamma-hydroxybutyrate (GHB) is an illicit drug causing unconsciousness and respi-
ratory depression. The aim of this study was to evaluate the clinical presentation and treatment in
patients admitted to the University Medical Centre Ljubljana (UMCL).

Methods: In this study we included all retrospectively reviewed cases of GHB-poisoning admitted
to the UMCL between 2000 and 2014. We collected all data regarding the overdose circumstances,
clinical presentation, treatment and toxicological analysis of blood and urine.

Results: In the previous 15 years a total of 74 patients were admitted to the UMCL due to GHB-
poisoning. The first case of GHB-poisoning was observed in 2002 and the numbers have largely
increased since 2012. 86 % of all the patients ingested the drug intentionally, 82 % were male and the
median age of admitted patients was 27 years. We recorded 6 mass GHB-poisonings in which 2-4
patients were admitted simultaneously. The most common presenting symptom of GHB-poisoning
was a diminished level of consciousness (95 %), with 53 % being unresponsive to pain. Vomiting
(30 %), bradycardia (28 %), hypotension (26 %), hypoventilation with respiratory insufficiency (19 %)
and agitation upon awakening (31 %) were common as well. Concomitant alcohol and illicit drug
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Slika 1: Steklenicka z
GHB, najdena pri bolniku,
ki se je zaradi zastrupitve
z GHB zdravil v UKC
Ljubljana.
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use was recorded in 61% of cases. 80 % of all the patients were treated symptomatically, 14 % were

mechanically ventilated.

Conclusions: The number of GHB-poisoned patients admitted to UMCL has increased in recent
years. GHB-poisoned patients are predominantly male, often admitted in groups, who ingest the
drug intentionally at parties during weekends. The most common presenting symptom of GHB-
poisoning is unconsciousness. Treatment is symptomatic.

Uvod

Gama-hidroksibutirat (GHB) je pre-
kurzor inhibitornega Zivénega prena-
$alca gama-aminobutirata (GABA) in
deluje kot nevromodulator v GABA
prena$alnem sistemu.’ Endogeno nasta-
li GHB se nahaja predvsem v ¢loveskih
mozganih pa tudi v krvi, urinu in dru-
gih perifernih tkivih.? Njegova sinteza iz
glutamata poteka v GABA-ergi¢nih ne-
vronih hipokampusa, mozganske skorje,
talamusa in amigdale.>* Eksogeni oziro-
ma zauziti GHB prosto prehaja krvno-
-mozgansko pregrado in v nadterapev-
tskih koncentracijah povzroca depresijo
osrednjega ziv¢evja in dihanja.’

Zaradi anesteti¢nih lastnosti so GHB
v Sestdesetih letih 20. stoletja preizkusali
kot splosni anestetik, vendar so njegovo
uporabo zaradi slabega analgeti¢nega
delovanja kmalu opustili.® V naslednjih
nekaj desetletjih je uporaba GHB kot

Zastrupitve z gama-hidroksibutiratom v Ljubljani med letoma 2000 in 2014

prehranskega dodatka mocno narasla,
predvsem zaradi njegovega ucinka na
povecanje misi¢ne mase.” V devetdese-
tih letih 20. stoletja se je razsirila zloraba
GHB v no¢nih klubih in na zabavah za-
radi sprozitve evfori¢nega razpolozenja,
kmalu zatem so prodajo GHB zaradi ste-
vilnih zastrupitev prepovedali.®® Opisa-
ni so tudi pogosti primeri zlorabe GHB
pri posilstvih, saj povzroca sediranost in
amnezijo Zrtve.

GHB se najveckrat nahaja v tekoci
obliki, je brez barve, vonja in skoraj brez
okusa.'® Uporabniki ga obi¢ajno kupijo
v manjsih steklenickah (Slika 1), pred
zauZitjem pa ga odmerijo s pomocjo za-
maska. Drugi nacini vnosa v telo poleg
zauZitja za zdaj niso znani."’

Glavni znak zastrupitve s GHB je
nenadna in kratkotrajna zozitev zavesti
razlicnih stopenj, od zaspanosti pa vse
do nezavesti.'! Pogosto se hkrati pojavijo
tudi bruhanje, bradikardija, hipotenzija,
hipoventilacija in hipotermija ter epilep-
ti¢ni kr¢i in agresivnost ob prebujanju.
Znaki zastrupitve obi¢ajno nastopijo 15—
45 minut po zauzitju,'>'* so kratkotrajni
in ve¢inoma popolnoma izzvenijo v 4-8
urah.'*°

Klini¢na slika zastrupitve z GHB je
mocno odvisna od zauzitega odmerka.
Pri nizkih odmerkih, pod 10 mg/kg, se
pojavijo anterogradna amnezija, hipo-
tonija in evforija, visoki odmerki, ki
presegajo 50 mg/kg, pa lahko vodijo v
nezavest, bradikardijo in depresijo diha-
nja.17’18

Namen nase raziskave je bil ugotoviti
pogostost bolni$ni¢ne obravnave zastru-
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Slika 2: Stevilo

odraslih bolnikov, ki

so se zdravili zaradi
zastrupitve z GHB v UKC
Ljubljana letoma med
2000 in 2014. Stevilo
obravnavanih zastrupitev
je vobravnavanem
obdobju naraslo, kar
smo prikazali z linearno
regresijo. Izracunali smo
statisticno pomembno
regresijsko enacbo
(F(1,13) = 7,694, p=0,016)
zR*=0,372.
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pitve z GHB v Univerzitetnem Kklinic-
nem centru (UKC) Ljubljana v zadnjih
petnajstih letih ter analizirati klini¢no
sliko, zdravljenje in napoved izida za-
strupljenih bolnikov.

Metode

V  retrospektivno raziskavo smo
vkljucili vse odrasle bolnike, ki smo jih
v zadnjih 15 letih, med 1. januarjem 2000
in 31. decembrom 2014, zdravili v UKC
Ljubljana zaradi zastrupitve z GHB. Za-
strupitev z GHB smo pri bolnikih potr-
dili s toksikolosko preiskavo s tekocin-
sko kromatografijo, sklopljeno z masno
spektrometrijo (angl. liquid chromato-
graphy-mass spectrometry, LC-MS) in/
ali z zanesljivo anamnezo/heteroana-
mnezo o zauzitju GHB.

Pregledali smo zdravstveno doku-
mentacijo vseh 74 zaporednih v raziska-
vo vkljucenih bolnikov in zbrali podat-
ke o starosti, spolu, vzroku zastrupitve,
soCasno zauzitih prepovedanih drogah
in etanolu, ¢asu nastopa simptomov in
klini¢ni sliki, posebej o stanju zavesti,
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telesni temperaturi, arterijskemu tlaku,
frekvenci srca, dihanju ter prisotnosti
krcev in agresivnosti ob prebujanju. Sta-
nje zavesti v urgentni ambulanti smo
opisali glede na odzivnost na verbalni in
bolecinski drazljaj (AVPU lestvica). Kot
hipotermijo smo oznacili telesno tempe-
raturo, nizjo od 35 °C, kot hipotenzijo ar-
terijski tlak pod 9o/60 mm Hg, kot bra-
dikardijo frekvenco srca pod 6o/min in
kot respiratorno insuficienco arterijsko
saturacijo, izmerjeno s pulznim oksime-
trom, pod 90 % ali potrebo po zdravlje-
nju s kisikom.

Pri vseh preiskovancih smo izmerili
koncentracijo etanola v krvi. Prisotnost
metadona in drugih opiatov, benzodia-
zepinov, tetrahidrokanabinoidov, met/
amfetaminov in kokaina v urinu smo
dolo¢ili z imunokemijsko metodo.

Pri bolnikih z nezanesljivo anamnezo
in sprejetih v skupinah smo zastrupitev
z GHB potrdili z meritvijo serumske
koncentracije GHB z LC-MS. Pri bolni-
kih z zanesljivo anamnezo zauzitja GHB
zastrupitve laboratorijsko nismo potr-
jevali. Za razlocevanje med fiziolosko
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ravnijo GHB in zastrupitvijo z GHB smo
upostevali mejno vrednost 5 mg/L.

Zabelezili smo tudi razlicne nacine in
pogostost simptomatskega zdravljenja
ter ¢as do popolnega okrevanja in odpu-
sta iz bolnisnice.

Rezultate smo pri nenormalno po-
razdeljenih  zveznih  spremenljivkah
predstavili z mediano in razponom vre-
dnosti, pri kategori¢nih in urejenostnih
spremenljivkah pa z absolutnim Sstevi-
lom in odstotkom. Trend narasc¢anja Ste-
vila obravnav zastrupitve z GHB v UKC
Ljubljana v zadnjih petnajstih letih smo
prikazali z metodo linearne regresije. Za
statisticno obdelavo podatkov smo upo-
rabili program Statistical Package for
Social Science (SPSS) 17.0 za programski
sistem Windows.

Raziskava je bila opravljena v skladu
s Helsinsko deklaracijo. Retrospektivno
analizo podatkov o odraslih zastrupljen-
cih v UKCL je odobrila Komisija Repu-
blike Slovenije za medicinsko etiko.

Rezultati

V zadnjih 15 letih smo v UKC Ljublja-
na zaradi zastrupitve z GHB zdravili 74
odraslih bolnikov. Prvega zastrupljen-
ca z GHB smo sprejeli leta 2002. Stevi-
lo obravnavanih zastrupitev z GHB je
v zadnjih petnajstih letih naraslo, kar

Tabela 1: Zastrupljenci z GHB v UKC Ljubljana med letoma 2000 in 2014.

Simptomatsko zdravljenje Stevilo bolnikov (delez)

Kisik

Intubacija

Mehanicno predihavanje
Tekocinsko zdravljenje
Atropin

Benzodiazepini

Aktivno oglje

Zdravljenje v intenzivni enoti

14 (19 %)
17 (23 %)
10 (14 %)
40 (54 %)
3 (4%)

13 (18 %)
13 (18 %)
11 (15 %)
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smo prikazali z linearno regresijo (Slika
2). Izrac¢unali smo statisticno pomemb-
no regresijsko enacbo (F(1,13) =7,694,
p=0,016) z R? 0,372.

Med zastrupljenci z GHB je bilo 61
moskih (82 %). Mediana starost zastru-
pljencev z GHB je bila 27 let (razpon
16-43 let). GHB je namerno zauzilo 64
bolnikov (86 %), 10 bolnikov (14 %) pa je
drogo zauzilo nevede, od tega so 2 bolni-
koma (3 %) GHB podtaknili z namenom
posilstva. V 6 primerih je $lo za mno-
zi¢no zastrupitev z GHB: $tirikrat sta se
hkratni zastrupila po dva uzivalca GHB,
dvakrat pa so se hkrati zastrupili po Stir-
je udelezenci zabave.

Najvec sprejemov bolnikov zaradi za-
strupitve z GHB smo zabelezili ob koncu
tedna (43 bolnikov ali 58 % ob sobotah
in nedeljah) in v zgodnjih jutranjih urah
(43 bolnikov ali 58 % med 24. in 6. uro
zjutraj).

Najpogostejsi vzrok sprejema zastru-
pljencev z GHB je bila znizana stopnja
zavesti (70/74, 95%). Od vseh zastru-
pljencev z znizano stopnjo zavesti jih
je bilo 11 (15 %) odzivnih na glas in 20
(27 %) le na bolecino, kar 39 zastrupljen-
cev z GHB (53 %) pa se jih ni odzvalo na
glas in bolec¢ino. Drugi pogosti simpto-
mi ob sprejemu so bili bruhanje, bra-
dikardija, hipotenzija, hipoventilacija z
respiratorno insuficienco, hipotermija in
epilepti¢ni kréi (Slika 3). Ob prebujanju
smo pri 23 bolnikih (31 %) zabelezili agi-
tiranost.

Izklju¢no GHB je zauzilo 29 bolnikov
(39 %), 45 bolnikov (61 %) pa je GHB za-
uzilo hkrati z etanolom in drugimi pre-
povedanimi drogami. Povi$ana koncen-
tracija etanola v krvi je bila izmerjena pri
28 % zastrupljencih z GHB. Pri 8 % za-
strupljencev z GHB pa so bili pozitivni
imunoloski testi urina na amfetamine in
kokain ter pri 5% imunoloski testi urina
na kanabinoide. Nih¢e izmed zastruplje-
nih bolnikov pa ni hkrati z GHB zauzil
opiatov. Kombinacijo treh ali ve¢ razli¢-
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Slika 3: Klini¢na slika 74
odraslih zastrupljencev
z GHB, ki so se zdravili

v UKC Ljubljana med
letoma 2000 in 2014.
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nih drog je zauzilo 14 bolnikov (19 %). S
toksikolosko analizo z LC-MS smo povi-
$ano koncentracijo GHB v serumu potr-
dili pri 19 bolnikih (26 %).

Zdravljenje bolnikov v urgentnih in-
ternisticnih ambulantah je vkljucevalo
vzpostavitev periferne venske poti in
spremljanje pulza, krvnega tlaka in diha-
nja. 15 bolnikov (20 %) je potrebovalo le
opazovanje do povrnitve zavesti, 59 bol-
nikov (80 %) pa je potrebovalo tudi raz-
licne nacine simptomatskega zdravljenja,
ki so prikazani v Tabeli 1. Mediani ¢as do
odpusta bolnikov, ki smo jih obravnavali
le v urgentnih internisti¢cnih ambulantah
in jih nismo sprejeli na bolniski oddelek,
je bil 4,0 ure (razpon 0,4-12,3 ure). Za-
radi zastrupitve z GHB ni umrl nih¢e od
obravnavanih bolnikov.

Razpravljanje

V zadnjih petnajstih letih je $tevilo
obravnavanih zastrupitev z GHB nara-
$¢alo. Narascajoco pogostost zastrupitev,
predvsem med mladimi odraslimi, kaze-
jo tudi druge evropske in avstralske $tu-
dije,"**" medtem ko ameriske epidemi-

40 60 80 100

Delez bolnikov (%)

oloske $tudije kaze na njeno nizanje.*>*

Med bolniki prevladujejo mladi moski v
poznih dvajsetih letih, ki GHB vec¢inoma
zauzijejo namerno na zabavi s prijatelji,
ob tem nehote vzamejo prevelik odme-
rek in izgubijo zavest. Le manjsini bol-
nikov je droga podtaknjena na zabavi z
namenom spolne zlorabe.**"*’

Z istim pripravkom brezbarvne teko-
¢ine se lahko na zabavi zaradi zapletene-
ga odmerjanja GHB hkrati zastrupi vec
ljudi, zato so mozne mnozi¢ne zastrupi-
tve.?® To smo potrdili tudi v nadi raziska-
vi, saj je bila ena petina zastrupljencev
vklju¢ena v mnozi¢ne zastrupitve, kjer
so v urgentno ambulanto hkrati pripe-
ljali dva ali ve¢ zastrupljencev. V dveh
primerih so v eni uri v urgentno ambu-
lanto pripeljali kar $tiri nezavestne za-
strupljence z GHB, od katerih jih je vec
potrebovalo takoj$njo intubacijo in pre-
hodno umetno predihavanje. V tujini so
opisani primeri mnozi¢nih zastrupitev
z GHB z ve¢ deset zastrupljenci, hkra-
ti pripeljanimi na urgenco.”” V prime-
ru hkratnega sprejema ve¢ nezavestnih
bolnikov moramo zato vedno pomisliti
tudi na zastrupitev z GHB. Vzrok mno-
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zicnim zastrupitvam je nepredvidljiva
Cistost nezakonito proizvedenega GHB.
Koncentracija GHB se lahko med raz-
licnimi pripravki oz. embalazami zelo
razlikuje, zato uzivalci pogosto ne vedo,
koliko GHB bodo resni¢no zauzili.”

Najpogostejsi klini¢ni znak zastrupi-
tve z GHB je zniZana stopnja zavesti, kar
smo potrdili tudi v nasi raziskavi, saj je
imelo zozeno zavest ob sprejemu v ur-
gentno ambulanto kar 95 % zastrupljen-
cev z GHB. Od tega je bilo 27 % zastru-
pljencev z GHB odzivnih le na bolecino,
kar 53 % pa jih je bilo popolnoma neod-
zivnih na glas in bolecino. To je celo vec
kot v podobnih tujih raziskavah, v kate-
rih je bila popolnoma neodzivna in od-
zivna na bolecino skupaj le okoli polovi-
ca zastrupljencev z GHB.**?** Klini¢na
slika zastrupitve z GHB je v nasi raziska-
vi najpogosteje vkljucevala Se bruhanje,
bradikardijo, hipotenzijo, respiratorno
insuficienco in hipotermijo. Agitacija
in epilepti¢ni kréi so se pogosteje poja-
vili Sele ob prebujanju zastrupljencev z
GHB.

40 % bolnikov se je zastrupilo samo
z GHB, pri 60 % zastrupljencev z GHB
pa smo ugotovili $e socasno izpostavi-
tev etanolu ali drugim prepovedanim
drogam. Podobno opisujejo tudi v tujih
Studijah,’"** saj ima GHB anksioliti¢ni
ucinek in ga uporabniki amfetaminov in
kokaina pogosto zauZzijejo za pomiritev
proti koncu zabave.'” S tem lahko ra-
zlozimo, zakaj je vecina zastrupljencev z
GHB sprejeta v zgodnjih jutranjih urah.
Ugotovitev sovpada tudi s tem, da Kli-
ni¢na slika zastrupljencev z GHB ni od-
visna od so¢asno potrjenih drog v urinu.
Bolniki namre¢ ostale droge in etanol
najverjetneje vzamejo Ze med zabavo,
dolgo pred zauzitjem GHB, zato njihov
ucinek ne vpliva pomembno na klini¢no
sliko zastrupitve z GHB, pri kateri je v
ospredju predvsem nezavest.

Zdravljenje zastrupljencev z GHB je
simptomatsko oz. podporno in vklju-
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¢uje dodajanje kisika vdihanemu zraku,
intubacijo, mehani¢no predihavanje,
tekocinsko zdravljenje ob hipotenziji,
atropin ob bradikardiji in diazepam ob
epilepti¢nih kr¢ih.>>*® Specifiénega anti-
dota za GHB ne poznamo.

Izpiranje Zelodca zaradi hitre absorp-
cije GHB ni ucinkovito, lahko pa bolni-
kom damo odmerek aktivnega oglja, kar
je v UKC Ljubljana dobilo okoli 20 %
bolnikov, predvsem zaradi suma na so-
¢asno zauzitje zdravil oz. poskus samo-
mora.

Mehani¢no predihavanje je bilo
v predstavljeni raziskavi pomembno
pogostejse (14 %) kot v tujih $tudijah
(2-6 %),*»*>* kar je v skladu z ve¢jim
odstotkom nezavesti in respiratorne in-
suficience v primerjavi z drugimi raz-
iskavami. Ceprav je bil najpogostejsi
vzrok sprejema motnja zavesti, smo bol-
nike, ki jih nismo sprejeli v intenzivno
enoto za nadaljnje zdravljenje, odpustili
ze po 4 urah. To potrjuje kratek razpo-
lovni ¢as GHB v telesu in vec¢inoma do-
bro napoved izida zastrupitve,>>>?7*°
kar se tudi ujema s tujimi raziskavami, v
katerih so se bolniki obicajno spontano
prebudili po 2 do 3 urah."*® Ne glede
na to, pa je zastrupitev lahko Zivljenjsko
ogrozajoca, saj je pomemben delez bol-
nikov potreboval mehani¢no predihava-
nje.

Ena glavnih omejitev raziskave je
nizek odstotek potrditve povisanega
serumskega nivoja GHB, saj je bila to-
ksikoloska analiza seruma narejena le v
nejasnih primerih in v primerih zastru-
pljencev, sprejetih v vecjih skupinah. Ne
glede na to, pa je ob zanesljivi (hetero)
anamnezi o zauzitju GHB in/ali najdbi
majhne embalaze z brezbarvno tekocino
pri nezavestnem na zabavi zastrupitev z
GHB zelo verjetna. Poleg tega ocena po-
gostosti zastrupitev z GHB v tej in tudi
mnogih drugih tujih raziskavah pod-
cenjuje dejansko stanje, saj vkljucuje le
bolnike, ki so bili zaradi resnosti klinic-
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ne slike pripeljani na zdravljenje v bol-
nisnico.

Zakljucek

Zastrupitev z GHB smo v UKC Lju-
bljana prvi¢ ugotovili leta 2002. Pogo-
stost obravnavanih zastrupitev z GHB
je v zadnjih letih narasla. Z GHB se za-
strupijo predvsem mladi odrasli, ki dro-
go zlorabljajo na zabavah. Najpogostejsi
znak zastrupitve z GHB je nezavest, ostali
znaki, kot so bruhanje, hipotenzija, bra-
dikardija in respiratorna insuficienca, so
redkejsi. Ob prebujanju so zastrupljenci
z GHB pogosto agresivni. Zdravljenje
je podporno, specificnega antidota ni.
Vecino zastrupljencev z GHB lahko od-

pustimo po nekajurnem zdravljenju. Ne
glede na to pa je zastrupitev z GHB ne-
varna, saj je zaradi nezavesti in depresije
dihanja pogosto potrebno mehani¢no
predihavanje.

Zahvala

Avtorji ¢lanka se zahvaljujemo vsem
zdravnikom in drugemu zdravstvene-
mu osebju, ki so skrbeli za zastrupljene
bolnike med obravnavo na Internisti¢ni
prvi pomoci, Klini¢cnem oddelku za in-
tenzivno interno medicino in Centru za
klini¢no toksikologijo in farmakologijo,
saj so pomembno prispevali k njihove-
mu okrevanju.
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