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Zastrupitve z etilenglikolom so dokaj redke. Etilenglikol je sam po sebi malo toksi¢en, hudo
zastrupitev povzrocajo predvsem njegovi presnovni produkti. Prikazani primer obravnava zna-
¢ilno klini¢no sliko (nevroloska, kardiopulmonalna in ledvi¢na faza) in laboratorijske rezulta-
te (povisana serumska osmolalnost, povisana osmolalna vrzel, metaboli¢na acidoza s povisano
anionsko vrzeljo, kristali kalcijevega oksalata v urinu) ob zastrupitvi z etilenglikolom. Hitra
prepoznava je nujna, saj sta obolevnost in smrtnost po zastrupitvi visoki. Zdravljenje vklju-
Cuje vzdrzevanje dihalne poti, dihanja in krvnega obtoka, infuzijo bikarbonata, dajanje anti-
dota (etanol, fomepizol), hemodializo, v¢asih tudi zdravljenje s kofaktorji presnove etilenglikola
(tiamin, piridoksin, magnezij).
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Ethylene glycol intoxications are quite rare. The toxicity of ethylene glycol is largely related
to its metabolites rather than the parent compound itself. Our case report represents the typi-
cal clinical findings (neurological, cardiopulmonary and renal phase) and laboratory results
(elevated serum osmolality, high osmolal gap, high anion gap metabolic acidosis, calcium oxa-
late crystals in the urine) of an ethylene glycol intoxication. Given the potentially high morbi-
dity and mortality of this intoxication, its quick recognition is essential. Treatment includes
securing the patient’s airway, breathing and circulation, administering bicarbonate and an
antidote (ethanol, fomepizole), hemodialysis, and sometimes also the administration of cofac-
tors of ethylene glycol metabolism (thiamine, pyridoxine, and magnesium).
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uvobD

Etilenglikol je brezbarvna, gosta, sladkobna
tekocina brez vonja. Najdemo ga v sredstvih
proti zmrzovanju (antifriz), ¢rnilu, distilih,
barvah, lakih in lo§¢ilih (1). Sam po sebi je
etilenglikol malo toksicen, povzroca le sliko
alkoholnega opoja in draZenje Zelod¢ne sluz-
nice (2). Toksi¢ni so predvsem njegovi pre-
snovni produkti. Preden so prepoznali njego-
vo toksi¢nost, so ga v preteklosti uporabljali
kot nosilca zdravil (3). Zaradi sladkobnega
okusa se psi in macke pogosto zastrupijo z eti-
lenglikolom (4). Etilenglikol se hitro in popol-
noma absorbira iz prebavil, maksimalno kon-
centracijo v krvi doseZe Ze po 1-4 urah (5).
V majhnih koli¢inah se absorbira tudi preko
dihal in koZe. V krvi se slabo veZe na beljako-
vine, ima majhen volumen razporeditve (6).
Osemdeset odstotkov etilenglikola se presno -
vi v jetrih, 20% pa se ga nespremenjenega
izlo¢i preko ledvic (5). Etilenglikol se v jetrih
pod vplivom alkoholne dehidrogenaze pre-
snovi v glikoaldehid, le-ta pa se pod vplivom
aldehidne dehidrogenaze presnovi na glikolno
kislino, ki se naprej razgradi v o-hidroksi-B-ke-
toadipat, glioksilno kislino, oksalno kislino in
glicin (slika 1). Ti presnovni produkti doseZejo
Skodljivo koncentracijo pri serumski koncen-
traciji etilenglikola 3 mmol/l in s tem lahko

povzrocijo okvaro tarénih organov (1). Glikol-
na kislina je glavni povzrocitelj metaboli¢ne
acidoze in akutne ledvi¢ne odpovedi. Oksal-
na kislina se veZe s kalcijem in tvori netop-
ne kristale kalcijevega oksalata, ki se odlagajo
v razli¢nih tkivih telesa (sluznica prebavil,
jetra, mozgani, srce, pljuca, ledvice) (7). Naj-
pomembnejse je njihovo odlaganje v ledvicah,
kjer povzrocijo zaporo ledvi¢nih tubulov in
s tem pripomorejo k akutni ledvi¢ni odpovedi.

Zastrupitve z etilenglikolom so dokaj red-
ke, so pa pogostejse kot zastrupitve z metano-
lom (6). Zastrupitve z etilenglikolom so lahko
namerne (samomor, umor) ali nenamerne,
posamicne ali mnoZi¢ne. V Sloveniji je leta 2001
Center za zastrupitve zabelezil tri primere
zastrupitve z etilenglikolom, od katerih sta
dva bolnika umrla (8). V ZDA so leta 2008
zabelezili 4.921 zastrupitev z etilenglikolom,
od tega je umrlo sedem bolnikov (9). Zastru-
pitve so ve¢inoma posamicne, poznamo pa
tudi nekaj mnoZi¢nih zastrupitev v ZDA,
na Svedskem in v Avstriji, ko so vinarji vinu
dodajali etilen- in dietilenglikol (8). Smrtna
doza etilenglikola naj bi znasala priblizno
1,4-1,5 ml/kg telesne teZe, ¢eprav obstajajo
primeri smrti ob bistveno manjsih in prezi-
vetja ob bistveno ve¢jih dozah (10). Smrtnost
po zastrupitvi je 1-22% (11).

Etilenglikol

Glikoaldehid

Glikolna kislina
Glioksilna kislina arhidroksi-B-ketoadipat
Oksalna kislina Glicin

l Alkoholna dehidrogenaza

l Aldehidna dehidrogenaza

Slika 1. Metabolizem etilenglikola.
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Prikazani primer obravnava znacilno
klini¢no sliko in laboratorijske rezultate ob
zastrupitvi z etilenglikolom. Diagnoza je ob
podatku zauzitja etilenglikola preprosta,
v nasprotnem primeru pa mora zdravnik ob
bolniku z nejasnimi nevroloskimi teZavami,
akutno ledvi¢no odpovedjo in/ali metabolic-
no acidozo pomisliti na moznost te zastrupi-
tve in nemudoma priceti z zdravljenjem. Hitra
prepoznava je nujna, saj sta v nasprotnem pri-
meru obolevnost in smrtnost po zastrupitvi
visoki.

PRIKAZ PRIMERA

24-letni Student je doma izgubil zavest, zatem
je bil za kratek Cas pri zavesti, kasneje se je
ponovno onesvestil, ob tem so se pojavili
tudi nekaj minut trajajo¢i kréi v okoncinah.
Bolnikovi sostanovalci so poklicali resevalce.
Ob njihovem prihodu je bil bolnik Ze pri
zavesti, vendar neorientiran, zmeden, tahikar -
den (110 utripov/min), krvni tlak je imel
140/90 mm Hg, krvni sladkor 4,7 mmol/l.
Resevalci mu niso dali nobenih zdravil, pre-
jel je le kisik preko maske. Bolnikova mama
je po telefonu povedala, da naj bi bolnik imel
motnje prehranjevanja. Zaradi motenj zave-
sti in epileptiénemu napadu podobnega sta-
nja so ga pripeljali na Oddelek za nevroloske
bolezni, kjer je bil sprejet.

Bolnik je nevrologu ob sprejemu povedal,
da se preteklih dogodkov ne spominja, bil je
zaspan, brez glavobola, navajal je bole¢ino
v prsnem kosu, zanikal je jemanje kakr$nih -
koli zdravil ali drugih snovi. Nevrolog je pri
pregledu opazal, da je bil bolnik somnolen-
ten, krajevno in ¢asovno slabse orientiran, afe-
brilen, normokarden (94/min), krvni tlak je
bil 145/95 mm Hg. Prisotna je bila fotofobija,
zenici sta bili enaki, okrogli, srednje Siroki, pri-
merno odzivni na osvetlitev, brez nistagmu -
sa, pregledu bulbomotorike bolnik ni sledil,
na klic pa je pogled pravilno usmeril. Zgornji
in spodnji okon¢ini sta bili omejeno gibljivi,
tonus je bil zniZan, refleksi so bili simetri¢ -
no izzivni, plantarni odziv ni bil prisoten, pri
poskusu na latentno parezo je zgornji okon-
¢ini nekoliko povesil, obe spodnji okon¢ini pa
je spustil na podlago. Meningealni znaki so
bili negativni. V laboratorijskih izvidih ob spre -
jemu (kompletna krvna slika, glukoza, celo -

kupni in direktni bilirubin, C-reaktivni pro-
tein (CRP), troponin I, amoniak, aspartat-ami-
notransferaza (AST), alanin-aminotransfe-
raza (ALT), y-glutamiltransferaza (y-GT),
holin-esteraza (CHE), laktat dehidrogena-
za (LDH), kreatin kinaza (CK), mioglobin, sec¢-
nina, kreatinin, trigliceridi, holesterol, lipo-
proteini velike gostote (HDL), lipoproteini
majhne gostote (LDL), natrij, kalij, klor, elek-
troforeza serumskih beljakovin) ni bilo odsto-
panj. Analiza urina je pokazala normalen pH,
proteinurija, glukozurija in hematurija so
bile odsotne, v sedimentu seca so bili prisot-
ni kristali kalcijevega oksalata. Alkohol v krvi
je bil negativen, toksikoloska analiza urina
(opiati, amfetamini, kokain, kanabis) je bila
negativna. Dvanajst ur po sprejemu je bol-
nik nenadoma zacel hiperventilirati, bil je
tahikarden (do 140/min), krvni tlak je imel
160/80 mm Hg, tozil je zaradi boledin v pr-
snem ko$u. Zaradi prizadetosti in nadaljnje
diagnostike nejasnega stanja je bil premescen
na Oddelek za intenzivno interno medicino.

Na oddelku je bil bolnik takoj intubiran
in mehanicno predihavan (kontrolirana meha -
nicna ventilacija) s 40 % kisikom v vdihanem
zraku, dobil je sedativ (midazolam), opioid
(fentanil), splo$ni anestetik (propofol) in
misi¢ni relaksant (vekuronij). Odvzeli smo
mu kri in urin za laboratorijske in toksiko-
loske preiskave ter Zelod¢no vsebino za tok-
sikoloske preiskave. Posneli smo EKG, kjer
smo ugotovili sinusno tahikardijo, visoke,
konicaste, simetri¢ne T-valove v prekordial -
nih odvodih od V, do V,, interval QT ni bil
podalj$an. Prav tako smo bolniku zaradi neja -
snih moten;j zavesti opravili racunalnisko
tomografijo (CT) glave, za izkljuditev disek -
cije aorte ob bolec¢inah v prsnem kosu pa CT
angiografijo aorte. V prejetih laboratorijskih
preiskavah smo ugotovili levkocitozo, trombo-
citozo, povisano glukozo in kreatinin, normal-
no vrednost se¢nine, kalcija, hiperkaliemijo,
povisano serumsko osmolalnost, povi§ano
kreatin kinazo, mioglobin in laktat (tabela 1).
Izracunali smo poviSano osmolalno vrzel.
Plinska analiza arterijske krvi, odvzete takoj
po sprejemu ob mehani¢nem predihavanju
s 40 % kisikom v vdihanem zraku, je pokaza-
la hudo metaboli¢no acidozo, prisotna je
bila poviSana anionska vrzel (tabela 2). Ponov -
na toksikologka analiza krvi in urina (salici-
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lati, acetaminofen, barbiturati, benzodiaze-
pini, opiati, metadon, kokain, amfetamini,
kanabis) je bila negativna. Prav tako je bila
negativna toksikoloska analiza Zelod¢ne vse-
bine. V sedimentu urina ni bilo ve¢ kristalov
kalcijevega oksalata. Glede na klini¢no sliko
in hudo metaboli¢no acidozo s povisano an-
ionsko vrzeljo smo sumili na zastrupitev
z etilenglikolom ali metanolom. Zato smo vzo-
rec krvi poslali na toksikolosko preiskavo
(plinsko kromatografijo) na metanol in etilen-
glikol na Institut za sodno medicino Medicin-
ske fakultete Univerze v Ljubljani. Prav tako
smo poklicali policijo, ki je pod bolnikovo
posteljo odkrila steklenico antifriza, v kateri
je manjkalo 100-150 ml tekocine. Sostanoval-
ci niso vedeli, kdaj je bolnik spil antifriz, so
pa bili mnenja, da bi lahko $lo za namerno
zauZitje etilenglikola. Zaradi metaboli¢ne
acidoze je bolnik prejemal infuzije bikarbo-
nata, glede na nivo centralnega venskega
tlaka je prejemal tudi infuzije tekocin. Zara-
di hude metaboli¢ne acidoze in hiperkaliemi-
je smo mu opravili kontinuirano veno-vensko
hemodiafiltracijo (CVVHDF). Drugi dan se
glede na normalen arterijski pH, kalij in lak-
tat nismo odlocili za nadaljnje zdravljenje
s CVVHDF. Dobili smo tudi rezultata toksi-

kologke preiskave na etilenglikol in metanol,
ki sta bila negativna. Po 24 urah na Oddelku
za intenzivno interno medicino je bolnik zacel
spontano dihati skozi tubus, zato je bila v na-
slednjih 24 urah opravljena ekstubacija. Zaradi
povisanega CRP-ja (najvec 99 mg/l; referenc-
ne vrednosti: do 5 mg/1) med bolni$ni¢nim
zdravljenjem smo zaradi suma na okuzbo
izkustveno uvedli antibiotik (meropenem).
Med zdravljenjem na Oddelku za intenzivno
interno medicino sta porasla se¢nina (najvec
9,6 mmol/l) in kreatinin (najvec 423 pumol/l),
medtem ko so vrednosti kalcija padle (naj-
manj 1,76 mmol/l). Peti dan zdravljenja je bil
bolnik v neprizadetem in orientiranem sta-
nju, z normalno plinsko analizo arterijske krvi,
normalnimi vrednostmi elektrolitov in CRP-ja,
povisanim kreatininom (398 pmol/l) in se¢-
nino (9,6 mmol/l), poliuri¢en (100-250 ml/h)
zaradi nadaljnjega zdravljenja premescen na
Oddelek za nefrologijo.

Na nefroloskem oddelku je bolnik prvi¢
priznal, da mu je §lo nekaj stvari narobe, zato
si je kupil antifriz in ga nekaj malega spil. Od
zauZitja antifriza do premestitve na nefrolos-
ki oddelek se ni ni¢esar spominjal. Pretekle
poskuse samomora je zanikal, opisal pa se je
kot manj druzabnega. Sicer ni kadil, alkohol

Tabela 1. Laboratorijski izvidi ob sprejemu na Oddelek za infenzivno interno medicino in izracunana serumska osmolalnost, osmolalna
vrzel ter anionska vizel. CF— klor, HCO;— bikarbonat, K*~ kalij, N~ natri

Laboratorijski izvidi in izracuni

Referencne vrednosti

Levkocit 4410x10°/1 4,0-10,0x10°/1
Tromboct 481x10%/] 140-340 10°/1
Glukoza 9,1 mmol/I 3,6—6,1 mmol/|
Setnina 4.4 mmol/I 2,8-7,5 mmol/|
Kreatinin 239 pmol /I 44-97 pmal/I
Kreatin kinaza 42 g/1 do 2,85 pg/!
Mioglobin 438 pg/1 do 72 yg/!
Serumska osmolalnost 325 mOsm//kg 277-293 mOsm /kg
Loktat 29,0 mmol/I 0,63-2,44 mmol /|
Natij 136 mmol/| 135-145 mmol/|
Kalij 8,41 mmol/I 3,8-5,5 mmol/1
Kaldi 2,24 mmol /I 2,1-2,6 mmol/|
Izratunana serumska osmolalnost* 285,5 mOsm/kg 270-290 mOsm/kg
Osmolalna vrzel** 39,5 mOsm,/kg <10 mOsm/kg
Anionska vrzel** 30,31 mmol/I 14-16 mmol /1

*|zratunana serumska osmolalnost = 2 x [Na*] + [glukoza] + [setning]

**Qsmolalna vrzel = izmeriena serumska osmolalnost — izracunana serumska osmolalnost

***Anionska wizel = ([Na*]+ [K*]) = ([CF]+ [HCO, )



MED RAZGL 2011; 50

Tabela 2. Rezulfati plinske analize arterijske krvi ob sprejemu na Oddelek za infenzivno inferno medicino ob kontrolirani mehanichi

ventilaciji s 40 % kisikom v vdihanem zraku.

Laboratorijski izvidi Referentne vrednosti
pH 6,881 7,36-7,42
Prebitek baz —28,8 mmol/| -2,3=+2,3 mmol/I
Bikarbonat (HCO,”) 6,1 mmol/I 22-26 mmol/1
Delni flak oglikovega dioksida (pCO,) 4,61kPa 4,9-5,9kPa
Delni flok kisika (p0,) 11,8kPa 10,6-13,3kPa
Saturaciia hemoglobina 0,927 0,96-1,00

je pil obcasno. Pri telesnem pregledu ob pre-
mestitvi na nefroloski oddelek ni bilo odsto-
panj od normale. Med zdravljenjem na
nefroloskem oddelku je bil opravljen ultrazvok
ledvic, ki ni prikazal odstopanj od normale.
Bolnika je konziliarno pregledal psihiater, ki
je bil mnenja, da je bolnik brez produktivnih
simptomov, globlje depresivne simptomatike,
distanciran od preteklega poskusa samomo-
ra. Ob psihiatri¢énem pregledu ni bil akutno
samomorilen. Zdravljenje z zdravili po psihia-
trovem mnenju ni bilo potrebno, svetoval je
ambulantni pregled pri klini¢nem psihologu,
po potrebi nadaljnje vodenje pri psihoterapev-
tu ali psihiatru. Bolnika smo peti dan bolni-
$ni¢nega zdravljenja na nefroloskem oddelku
v kardiopulmonalno kompenziranem stanju
z blago povisanim CRP-jem (17 mg/1), povi-
$ano secnino (12 mmol/l) in kreatininom
(344 pmol/l), poliuri¢nega (3.300 ml/dan)
odpustili domov. Priporocali smo mu labora -
torijsko kontrolo krvi in urina ter kontrolo
v nefroloski ambulanti ¢ez teden dni. Na kon -
trolni pregled ni prisel.

RAZPRAVA
Anamneza

Diagnoza zastrupitve z etilenglikolom je pri
bolniku s podatkom o njegovem zauZitju eno -
stavna, v nasprotnem primeru pa si pomagamo
s klini¢no sliko in laboratorijskimi preiskava -
mi. Ce obstaja kakrinikoli sum na zastrupi-
tev, se vedno razi$¢e kraj dogodka, potrudimo
se pridobiti originalno embalaZzo strupa.
Pomembno je tudi, kdaj je do zauZitja prislo
in e je bolnik ob tem zauzil tudi kaksno drugo
substanco (npr. etanol). Ob postavitvi suma
na zastrupitev se je priporocljivo v zvezi z za -

strupitvijo posvetovati $e s toksikologom ali
centrom za zastrupitve (1).

Pri naSem bolniku je $lo za zastrupitev
z etilenglikolom v samomorilne namene. Na
zaletku nismo imeli anamnesti¢nega ali hete-
roanamnesti¢nega podatka o zauZitju etilen-
glikola. Ob postavitvi suma na zastrupitev
z etilenglikolom smo poklicali policijo, ki je
pod bolnikovo posteljo odkrila antifriz, v ka-
terem je manjkalo 100-150 ml tekocine. Bol-
nik je zauZitje priznal Sele na nefroloskem
oddelku, Zal nismo uspeli ugotoviti ¢asa za-
uZitja. Ob postavitvi suma na zastrupitev smo
se posvetovali s Centrom za zastrupitve Uni-
verzitetnega klini¢nega centra Ljubljana.

Kliniéna slika

Znacilna klini¢na slika zastrupitve z etilengli-
kolom poteka v treh zaporednih fazah. Prva
faza traja od pol ure do dvanajst ur po zau-
Zitju, zanjo je znacilna depresija centralne -
ga Zivénega sistema (12). Prisotni so znaki
alkoholnega opoja brez zadaha po alkoholu,
evforija, zmedenost, halucinacije, ataksija,
nistagmus, moZganski edem, edem papile vid -
nega 7ivca, nejasen govor, oslabeli refleksi,
misicni kréi, epilepti¢ni napadi in koma (5).
Lahko sta prisotna tudi slabost in bruhanje.
Druga, kardiopulmonalna faza traja 12-24 ur
po zauZitju in je predvsem posledica nastan-
ka kislih metabolitov (12). Za to fazo so zna -
¢ilni tahikardija, blaga arterijska hipertenzija,
tahipneja, hiperventilacija, cianoza, kongestiv-
no sréno popuscanje, pljucni edem in sindrom
dihalne stiske. Vedina tistih, ki umre, umre
v tej fazi zastrupitve ali do najkasneje 36 ur
po zauZitju (7). Tretja, ledvi¢na faza pa se
pojavi 2472 ur po zastrupitvi, mozZne so bole-
¢ine v ledvenem predelu, oligurija, anurija in
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akutna ledvi¢na odpoved. Redko pride do
konéne ledvi¢ne odpovedi, lahko pa je za
povrnitev ledvi¢ne funkcije potrebno daljse
obdobje (7). Ni pa neobicajno, da vse tri faze
potekajo hkrati (10). Seveda so mozZne tudi
drugacne klini¢ne manifestacije. Bobbitt s so-
delavci na primer opisuje primer bolnika, pri
katerem zastrupitev z etilenglikolom dvanajst
ur ni bila prepoznana, med drugim je prislo
do mozganskega edema s podalj$ano (sedem
dni trajajoco) komo in zavrtja kostnega moz-
ga (3). Mozne so tudi prehodne kranialne
nevropatije 8-15 dni po zastrupitvi (13).

Nas bolnik je sel skozi vse tri faze zastru-
pitve. Na terenu in pri sprejemnem nevrolo-
gu je bil v prvi fazi zastrupitve, imel je motnje
zavesti, fotofobijo, misi¢ne krée v okondi-
nah, prisotna je bila omejena gibljivost okon-
¢in, zniZan misic¢ni tonus, testa na latentno
parezo zgornjih in spodnjih okon¢in sta bila
pozitivna. Ni pa imel nistagmusa, refleksi so
bili normalno izzivni. Po 12 urah na nevro-
loskem oddelku je presel v drugo fazo zastru-
pitve, bolnik je hiperventiliral, bil je tahi-
pnoicen, tahikarden in blago hipertenziven.
Hkrati je prislo do akutne ledvi¢ne odpove-
di, v laboratorijskih izvidih smo ugotovili
zvi§ane vrednosti kreatinina.

Diagnostiéne preiskave

Pri postavljanju diagnoze so nam poleg kli-
ni¢ne slike v pomembno oporo razli¢ni labo-
ratorijski rezultati. S plinsko kromatografijo
lahko dolo¢imo koncentracijo metanola in eti-
lenglikola v krvi, kar v Sloveniji izvaja Insti -
tut za sodno medicino Medicinske fakultete
Univerze v Ljubljani. V svetu ti preiskavi zara -
di visoke cene in zahtevnosti ve¢inoma nista
dostopni (6, 14). Zaradi Casovnega zamika
rezultatov plinske kromatografije ta preiska -
va nima tolik$nega vpliva na akutno klini¢no
obravnavo. Pri postavljanju diagnoze si lahko
nekaj ur po zauZitju pomagamo s povi§ano
serumsko osmolalnostjo, ki je posledica pri -
sotnosti etilenglikola v krvi. V dodatno pomo¢
nam je izracun serumske osmolalne vrzeli, ki
predstavlja razliko med izracunano in labo -
ratorijsko izmerjeno serumsko osmolalnostjo.
Serumsko osmolalnost izracunamo na pod -
lagi koncentracije natrijevih ionov, glukoze in
secnine (enacba 1). Osmolalna vrzel, ve¢ja od
20 mOsm/kg, nakazuje prisotnost enega izmed

alkoholov (metanol, etilenglikol, izopropil)
v krvi (6). Seveda pa odsotnost osmolalne
vrzeli ne izkljucuje zauzitja alkohola, saj je
zauZita koli¢ina lahko zadostna za nastanek
Klini¢ne slike zastrupitve, ne pa za dvig serum -
ske osmolalnosti. S presnovo etilenglikola se
serumska osmolalnost manjsa, nastali pre-
snovni produkti (predvsem glikolna kislina)
pa povzrocijo nastanek metaboli¢ne acidoze
s povisano anionsko vrzeljo (5). Anionsko vrzel
izraCunamo iz koncentracije natrija, kalija, klo-
ra in bikarbonata v krvi (enacba 2). Zaradi
porabe bikarbonata pride do povisanja anion-
ske vrzeli (15). Z nadaljnjo presnovo etilen-
glikola se zniZuje koncentracija bikarbonata
v krvi, s ¢imer se acidoza $e poglablja. To lah-
ko spremljamo s plinsko analizo arterijske krvi.
Pri zastrupitvi z etilenglikolom lahko pride do
blagega povisanja laktata v krvi, veéje vred-
nosti pa so posledica napake meritve, saj neka-
tere laboratorijske aparature ne lo¢ijo med
strukturno zelo podobnim laktatom in glikol-
no kislino (11). Pri pregledu sedimenta se¢a
si lahko pomagamo z ugotavljanjem kristalov
kalcijevega oksalata, ki nastanejo pri pribliz-
no polovici zastrupljencev v roku 4-8 ur, pa
tudi do 40 ur po zauZitju (16). Najpogosteje
najdemo iglicaste monohidratne kristale, red-
keje dihidratne kristale v obliki pisemske ovoj-
nice (slika 2, slika 3) (7). Pogosto ob tem opa-
Zamo hipokalciemijo zaradi porabe kalcija.
V¢asih v sedimentu urina najdemo tudi eri-
trocite (slika 2) in mioglobinske ¢epe (19, 20).
Vcasih si lahko pomagamo tudi z ugotavlja-
njem fluorescence urina, saj je mnogim anti-
frizom dodan fluorescein, ki seva pod ultravi -
joli¢no svetlobo (1). Toda pri tem je potrebna
previdnost, saj ima test nizko obcutljivost (vse
oblike etilenglikola ne vsebujejo fluoresceina)
in nizko specifi¢nost (fluorescenca urina je
lahko posledica vsebnosti drugih snovi, npr.
zdravil, hrane, toksinov itd.). V diferencial -
ni diagnozi nam pomagajo $e mnoge druge
preiskave: dolocitev glukoze, amoniaka, eta -
nola, elektrolitov, se¢nine in kreatinina v krvi
ter toksikoloske preiskave krvi in urina. Po
pregledu bolnika opravimo tudi EKG, saj lahko
zastrupitev z etilenglikolom povzroci podal; -
Sanje QT-dobe, ki je posledica hipokalciemije.
Stopnja metaboli¢ne acidoze in koncentraci -
ja glikolne kisline v krvi sta pomembna prog -
nosti¢na dejavnika. Pogosteje umrejo in/ali raz-
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Slika 2. Iglicasti monohidratni kristali kalcijevega oksalata in erifro-
dti (17).
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Slika 3. Dihidratni kristali kalciievega oksalata v obliki pisemske
ovojnice (18).

Enacha 1. [zracun serumske osmolalnosti iz koncentracije natrija, glukoze in sechine v krvi. Nat— nattij

IzraCunana serumska osmolalnost = 2 x [Na*] + [glukoza] + [se¢nina]

Enatha 2. [zracun anionske vrzel iz koncentracije natri, kalja, klora in bikarbonata. C—Klor, HCO;™— bikarbonat, K kalij, N~ nafri;
Anionska vrzel = ([Na']+[K"]) - ([CI']+[HCO,])

vijejo akutno ledvi¢no odpoved bolniki z bikar-
bonatom <5 mmol/l, pH <71, koncentracijo
glikolne kisline v krvi >8-10 mmol/1 (6).

Nas bolnik je imel znacilne laboratorijske
izvide za zastrupitev z etilenglikolom (povisa-
na serumska osmolalnost, povisana osmolal-
na vrzel, huda metaboli¢na acidoza s poviSano
anionsko vrzeljo, kristali kalcijevega oksala-
ta v urinu). S pomocdjo ostalih laboratorijskih
preiskav smo izkljucili druge moZne diagnoze.
S plinsko kromatografijo sicer nismo odkrili
etilenglikola v krvi, najverjetneje zaradi pre-
dolgega Casovnega zamika med zauZitjem
etilenglikola in odvzemom vzorca krvi. Toda
jasen anamnesti¢en podatek o zauZitju antifri-
zanam je kljub vsemu potrdil sum na zastru-
pitev z etilenglikolom.

Diferencialna diagnostika bolnika, ki ima
metaboli¢no acidozo s povi$ano anionsko vrze -
ljo, zajema laktatno acidozo, ketoacidozo
(diabeti¢no, alkoholno ali v sklopu stradanja),
akutno ali kroni¢no ledvi¢no odpoved, ishe -
mijo Crevesja, izrazit ok, epilepti¢ni status,
zastrupitev z etilenglikolom, metanolom,
salicilati, toluenom (zgodaj), piroglutamic¢no
kislino, propilenglikolom (1). PoviSano serum -
sko osmolalnost pa lahko povzrocajo keto -

acidoza (diabeti¢na, alkoholna), sepsa, ok,
ishemija ¢revesja, kon¢na ledvi¢na odpoved
brez dializnega zdravljenja, zastrupitev z eta-
nolom, metanolom, etilenglikolom, izopro-
pilnim alkoholom, formaldehidom in paral-
dehidom (7). Ob znacilni klini¢ni sliki, povisani
serumski osmolalnosti in metaboli¢ni acidozi
s povi§ano anionsko vrzeljo (serumski bikar-
bonat <8 mmol/l) nam v diferencialni diagno-
zi prakti¢no ostaneta zgolj zastrupitev z eti-
lenglikolom in metanolom.

Zdravljenje

Ob veliki verjetnosti zastrupitve z etilengli -
kolom se moramo hitro odloditi za zdravlje -
nje, pogosto le na podlagi klini¢ne slike in
hitro dolodljivih laboratorijskih vrednosti. Naj -
prej je treba zagotoviti prosto dihalno pot,
vzpostaviti dihanje in krvni obtok. Ce je bol -
nika treba intubirati, ga je ob hudi metabo-
liéni acidozi dobro hiperventilirati (1). Lavaza
Zelodca zaradi hitre absorpcije etilenglikola
vefinoma ni koristna, zanjo se odlo¢imo le
v primeru velikega zauZitja etilenglikola zno -
traj najvec ene ure. Prav tako ni koristno aktiv-
no oglje, saj se etilenglikol slabo veZe nanj (5).
Za korekcijo acidoze damo bolniku bikarbo -
nat, ki toksi¢ne presnovne produkte pretvori
v anione, ki ne morejo prehajati preko celicne
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membrane (1). Posledi¢no se ti presnovni pro-
dukti izlodijo predvsem z urinom in ne delu-
jejo Skodno na konéne organe. Glede odmerka
bikarbonata ni nobenih znanstvenih doka-
zov. Pri bolniku s pH, manjsim od 7,3, se pri-
poroca zacetni intravenski bolus 1-2 mmol/kg
bikarbonata, sledi naj infuzija 133 mmol
bikarbonata v 11 5% glukoze s hitrostjo

150-250 ml/h (1). Cilj je povisanje pH nad

7,35, ko infuzijo bikarbonata tudi prekinemo.

V primeru hipotenzije damo kristaloide

intravensko, po potrebi tudi vazopresorje (1).

Pomembna je upocasnitev presnove etilengli-

kola z etanolom ali fomepizolom (4-metilpi-

razol), saj imata vecjo afiniteto do alkoholne
dehidrogenaze kot etilenglikol. Za to zdrav-

Jjenje se odlo¢imo pri bolniku, ¢e (5):

* je plazemska koncentracija etilenglikola
vi§ja od 3 mmol/l,

* gre za anamnesticno potrjeno zauZitje eti-
lenglikola v toksi¢nih koli¢inah z osmolalno
vrzeljo, vecjo od 10 mOsm/kg, ali

* gre za anamnesti¢no potrjeno ali zelo ver-
jetno zastrupitev z etilenglikolom ob pri-
sotnih dveh izmed naslednjih dejav -
nikov: pH <7,3, bikarbonat v krvi manjsi
od 20 mmol/l, osmolalna vrzel vecja od
10 mOsm/kg, kristali kalcijevega oksalata
v urinu.

Etanol se kot antidot sicer uporablja Ze od
leta 1940, ceprav zanj ne obstajajo prospek-
tivne raziskave, ki bi potrdile koristnost njego-
ve uporabe. Glede na to tudi ameriska Food
and Drug Administration (FDA) ni odobrila
njegove uporabe pri tej indikaciji. Kljub vse -
mu nekateri priporocajo, da naj bolnik brez
motene zavesti in bruhanja pije alkoholne
pijace ali razredcen etanol (najve¢ 20-30%
koncentracije) (2). Sicer pa mu damo eta -
nol v obliki infuzije, obremenilni odmerek
ob odsotnosti etanola v krvi naj bi znasal
600-700 mg/kg (5). Ta odmerek naj prejme
znotraj ene ure, nadaljnji vzdrZevalni odme-
rek dolo¢imo glede na bolnikove navade pit -
ja (vzdrZevalni odmerek pri abstinentu je
bistveno manjsi od vzdrZevalnega odmerka
pri kroni¢nem alkoholiku). Ce bolnika hkra -
ti zdravimo s hemodializo moramo vzdrZe -
valni odmerek etanola med hemodializo
povecati, saj se etanol dializira. Koncentracijo
etanola v krvi moramo spremljati na 1-2 uri,

dokler ne doseZemo stalne koncentracije
21,7-32,6 mmol/l etanola v krvi. Zatem koncen-
tracijo spremljamo na 2-4 h. Bolnik mora lezZa-
ti na intenzivnem oddelku. V primerjavi
z etanolom je fomepizol odobren s strani FDA.
V prvih 30 minutah damo 15 mg/kg fomepizo -
laintravensko (5). Sledijo $tiri doze po 10 mg/kg,
zatem znova 15 mg/kg zaradi indukcije pre-
snovnih encimov. Ta reZim ponavljamo, dokler
bolnik ne postane asimptomatski, ima nor-
malen pH krvi in koncentracijo etilenglikola
v krvi pod 3 mmol/l. Fomepizol ima v primer-
javi z alkoholom vecjo afiniteto za alkoholno
dehidrogenazo, je ucinkovit ob Ze relativno
nizkih koncentracijah v krvi, ima zelo malo
stranskih ucinkov (glavobol, slabost, omotica),
ne vpliva na du$evno stanje, ni potreben sta-
len nadzor njegove koncentracije v krvi, ni
potrebno zdravljenje na intenzivnem oddelku
in ne vpliva na serumsko osmolalnost (6, 21).
Fomepizol je v primerjavi z alkoholom drag in
slabo razpoloZljiv, v Sloveniji sploh ni registri-
ran. Pri zdravljenju si lahko pomagamo $e s he -
modializo. Indikacije za hemodializo so (5):

» plazemska koncentracija etilenglikola, vis-
ja od 8,1 mmol/l,

¢ huda metaboli¢na acidoza (pH <7,25-7,30),

* odpoved delovanja ledvic,

* elektrolitske motnje, odporne na zdravlje-
nje z zdravili in

* hemodinamska nestabilnost zaradi toksi¢-
nih uéinkov alkohola.

Cas hemodialize doloimo za vsakega bolnika
posebe;j. Dializo lahko zaklju¢imo, ko se popra -
vi metaboli¢na acidoza in ko je plazemska
koncentracija etilenglikola nizZja od 3 mmol/l.
Lahko pa hemodializo zaklju¢imo, ko smo
popravili metaboli¢no acidozo in nadaljuje -
mo z dajanjem antidotov, dokler plazemska
koncentracija etilenglikola ne pade pod
3 mmol/lin je bolnik asimptomatski. Hemo -
dializa je najboljsi nacin hitre odstranitve tok -
si¢nih metabolitov in samega alkohola iz krvi.
Ledvi¢na funkcija se pogosto obnovi v nekaj
dneh ali mesecih po zastrupitvi. Pri bolnikih
z verjetnim pomanjkanjem vitaminov se veci-
noma odlo¢imo tudi za dodajanje kofaktor -
jev, tiamina (100 mg intravensko), piridoksina
(50 mg intravensko) in magnezija, saj sodelu-
jejo pri presnovi etilenglikola in njegovih
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Tabela 3. Povzetek znacilne klinicne slike, potrebnih laboratorijskih preiskav in moZnega zdraviienja pri zastrupitvi z etilenglikolom.

Kliniéna slika

1. faza = nevroloska 0,5-12 ur po zavZitju etilenglikola  Znaki alkoholnega opoja brez zadaha po alkoholu, evforija, zmedenost,
halucinadie, ataksija, nistagmus, moZganski edem, edem papile vidnega
Fivca, nejasen govor, oslabeli refleksi, miicni ki, epilepticni napadi,
koma

2. faza = kardiopulmonalna  12—24 ur po zauZitju efilenglikola Tahikardija, blaga hipertenzija, tahipneja, hiperventilaciio, cianoza,
kongestivno srno popustanie, pljutni edem, sindrom dihalne stiske

3. foza = ledvitna 24-T72 ur po zauitju efilenglikola Bolegine v ledvenem predelu, oligurija, anurija, akutna ledvitna odpoved

Laboratorijske preiskave

* Biokemijske preiskave (glukoza, amoniak, secnina, kreatinin, elektroliti (Nat, K*, CaZ*, ()
« Plinska analiza arferijske krvi (za dolocitev pH in bikarbonata)

« Serumska osmolalnost in izragun osmolalne vrzeli

© |zratun anionske vrzeli

« Analiza sedimenta seca (za ugotavljanje prisotnosti kristalov kalcijevega oksalata)

« Toksikoloske preiskave krvi in urina (tudi etanol)

o Ftilenglikol v krvi

Tdravljenie

« Zagotovitev proste dihalne poti, vzpostavitev dihanja in krvnega obtoka

« Infuzija bikarbonata

«  primeru hipotenziie infuzija kristaloidov, po potrebi dojanje vazopresorjev

« Antidot — efanol, fomepizol

* Hemodidliza

© Tiamin, piridoksin, magnezij v primeru verjetnega pomanjkanja vitaminov pri bolniku

presnovnih produktov (1, 5). Hipokalciemi - ZAKUUEEK
je zaradi nevarnosti tvorbe oksalatnih krista-

lov ve¢inoma ne korigiramo, izjema so bolniki
s tetani¢nimi kr¢i ali z motnjami koagulaci-
je (8).

V naem primeru smo bolnika zdravili
z intubacijo s hiperventilacijo, infuzijo bikar -
bonata in hemodializo.

S klini¢nim primerom smo Zeleli opozoriti na
sicer redko, toda pomembno zastrupitev z eti -
lenglikolom, ki je lahko ob odsotnem podat-
ku o njegovem zauzitju hitro spregledana. Ker
je za dober izid in preZivetje izrednega pome -
na takoj$nje zdravljenje, je nujno poznavanje
znacilne klini¢ne slike, laboratorijskih izvidov
in seveda primernega zdravljenja (tabela 3).
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