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1 |IZOBRAZEVALNI POMEN

Akutna zastrupitev s salicilati, predvsem z acetilsalicilno ki-
slino (ASA), je ena izmed najpogostejSih zastrupitev z zdra-
vili (1). Nenamerna zastrupitev je po navadi blaga in se
pojavlja pri bolnikih, ki pri zdravljenju nahoda s kombinira-
nimi zdravili z ASA z namenom lajSanja simptomov do-
datno vzamejo odmerek ASA. HujSe zastrupitve se
pojavijajo pri adolescentih in odraslih, ki imajo pogosto v
anamnezi predhodno psihiatri€no zdravljenje in ASA zau-
Zijejo z namenom samomora (2). Hude zastrupitve lahko
povzro€i tudi zauzitie dermalnih pripravkov salicilatov, kot
so kreme z metilsalicilatom za lajSanje bolec€in v miSicah in
sklepih, s salicilno kislino kot keratolitikom ali eteri¢no olje
zelenke (lat. Gaultheria procumbens). Opisani so primeri
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zastrupitev zaradi lokalne uporabe preparatov salicilatov
na veliki povrsini bolezensko spremenjene koze in pri majh-
nih otrocih (3). Predstavljamo klini¢ni primer bolnika z na-
merno samozastrupitvijo z ASA, ki smo ga obravnavali na
Centru za zastrupitve Univerzitetnega klinicnega centra Lju-
bliana (UKC Ljubljana).

2 OPIS PRIMERA
2.1 Obravnava bolnika na terenu in v urgentni
ambulanti
37-letnega bolnika so v urgentno internistiéno ambulanto
UKC Ljubljana v spremstvu zdravnika pripeljali reSevalci za-
radi suma na akutno zastrupitev s salicilati. Zdravnik, ki je
bolnika spremljal, je s seboj prinesel vreCko s petnajstimi
izpraznjenimi tablicami po deset 500-miligramskih tablet
ASA, ki jo je nasel na bolnikovem domu. Na terenu je bolnik
prejel aktivno oglie, po ¢emer je izbruhal Zelodéno vsebino
s tabletami, ter 100 mL 1 M natrijevega hidrogenkarbo-
nata, 40 mg pantoprazola in 500 mL fizioloSke raztopine v
intravenski infuziji. Bolnik, ki je bil ob pregledu pri zavesti,
je povedal, da je zaradi bolecin v miSicah, ki so se pojavile
po teku, pred Stirimi urami zauzil 150 tablet ASA. ToZil je
zaradi Sumenja v uSesih in mo¢nega znojenja ter zanikal
bolecine v trebuhu. Od bolnikovih svojcev je dezurni zdrav-
nik izvedel, da se bolnik vec let zdravi zaradi shizofrenije,
ima samomorilne teznje, v redni terapiji pa prejema halo-
peridol, amisulpirid in kvetiapin.

Pri pregledu v urgentni ambulanti je bil neprizadet, orienti-
ran, nemiren, afebrilen, tahipnoicen s frekvenco dihanja
24/min in mejno tahikarden s sréno frekvenco 100/min. Ar-
terijski tlak je znaSal 130/80 mm Hg, nasi¢enost arterijske
krvi s kisikom brez dodanega kisika 96-odstotna. Koza je
bila izrazito znojna, preostali klinicni pregled pa ni odstopal
od normale. V elektrokardiogramu in na rentgenogramu
prsnih organov ni bilo posebnosti. Prvi laboratorijski izvidi
so pokazali blago hiperkaliemijo (5,6 mmol/L) in rahlo po-
viSano stopnjo aktivnosti kreatin-kinaze (4,7 pkat/L) ter
kombinirano acido-bazno motnjo z respiratorno alkalozo
(pH 7,48; pCO2 4,1 kPa) in metabolno acidozo s pove-
¢ano anionsko vrzeljo (23 mmol/L). Ostali laboratorijski iz-
vidi (glukoza, krvna slika, jetrni encimi, dusicni retenti) so
bili znotraj normalnih vrednosti. V urgentni ambulanti je po-
novno prejel aktivno oglie, 100 mL 1 M natrijevega hidro-
genkarbonata in infuzijo fizioloSke raztopine.

2.2 Obravnava bolnika na Centru za zastrupitve

Bolnika smo za nadaljnje zdravljenje sprejeli na Center za
zastrupitve UKC Ljubljana. Med hospitalizacijo je razvil
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hudo hipokaliemijo (2,2 mmol/L), rabdomiolizo (kreatin-ki-
naza 80 pkat/L in mioglobin 427 pg/L), akutno ledvicno
okvaro (kreatinin 131 mmol/L), in klinicne znake akutnega
gastritisa. Prejemal je intravenske infuzije 5-odstotne glu-
koze z dodatkom kalijevega klorida in natrijevega hidrogen-
karbonata za alkalizacijo urina (graf 1) ter zaviralce
protonske Crpalke za zdravljenje akutnega gastritisa. Bol-
niku smo merili koncentracijo salicilatov v krvi, ki je ob
prvem merjenju znasala 560 mg/L, nato pa je postopno
upadala z razpolovnim ¢asom priblizno 20 ur (graf 1). He-
modializa pri zdravljenju ni bila potrebna. Bolnikove tezave
(slabost, znojenje, Sumenije v usesih, hitro in globoko diha-
nje, bolecine v trebuhu in misicah) so med zdravljenjem iz-
zvenele. Stiri dni po dogodku smo bolnika v izboljanem
stanju premestili na Psihiatri¢no kliniko Ljubljana.

®— Serumska koncenaracija salicilasiny
e ljenje & XaliC0

=& pH arierijsie krvl

=== Hospitaliacija

1 L-‘---

pH arterifihe krvi

Sermmnka koncontracija salicillatoy
Tmg/L)
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Graf 1: Serumska koncentracija salicilatov, pH arterijske krvi in
zdravljenje z natrijevim hidrogenkarbonatom (NaHCOG3) pri bolniku z
akutno zastrupitvijo s salicilati od zastrupitve (Cas 0 h) do upada
koncentracije v obmocje terapevtskih vrednosti (Cas 60 h). t1/2 =
razpolovni ¢as salicilatov v krvi.

3 RAZPRAVA

3.1 Opredelitev in farmakokinetika

Salicilati (ASA in derivati salicilne kisline) so ucinkoviti anal-
getiki, antipiretiki in antiflogistiki (4). Poleg tega ze majhni
odmerki ASA zavirajo agregacijo trombocitov, zaradi Cesar
jo uporabliamo pri prepreCevanju miokardnega infarkta (5).
Vecina zelenih in nezelenih ucinkov salicilatov je posledica
ireverzibilne inhibicije encima ciklooksigenaze (6). Salicilati
se dobro in hitro absorbirajo iz zelodca zaradi nizkega pH,
pri katerem so v neionizirani obliki. Kljub temu se najvedji
delez salicilatov absorbira v ileumu zaradi njegove velike
povrsine (5). Pri zauzitju velikih odmerkov ASA je absorpcija
podaljSana na vec ur ali pri tvorbi konglomeratov celo ve¢
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dni (7). Salicilati se v plazmi in tkivih hitro hidrolizirajo v sa-
licilno kislino, ki se v plazmi veze na albumin. Stopnja ve-
zave je odvisna od zauzitega odmerka in znasa 90 % pri
terapevtskih odmerkih ter manj kot 75 % pri toksi¢nih od-
merkih (8, 9). Razpolovni ¢as salicilatov je mo¢no odvisen
od velikosti odmerka in se pri toksi¢nih koncentracijah v
primerjavi s terapevtskimi podalj$a iz 2 do 4 ur na 20 ur,
kar se je pokazalo tudi pri naSem bolniku (graf 1). Saliciina
kislina se konjugira in oksidira v jetrih ter se izloa z glome-
rulno filtracijo in sekrecijo skozi ledvice. Priblizno 10 % se
je z urinom izlo¢i nespremenijene (10). IzloCanje nespreme-
njenih salicilatov je vedje pri alkalnem urinu, saj se ionizirana
molekula ne more pasivno reabsorbirati v proksimalnih tu-
bulih. Poti konjugacije, ki sicer odrazajo kinetiko prvega
reda, se pri velikih koncentracijah salicilne kisline zasitijo,
zato se izloCanje po teh poteh nadaljuje po kinetiki nicel-
nega reda (11). Pri zelo velikin koncentracijah salicilatov po-
novno zacne previadovati kinetika prvega reda, saj se vedlii
delez nespremenijen izloCa skozi ledvice (11).

3.2 Terapevtski in toksi¢ni odmerek

Terapevtski odmerek ASA za lajSanje bolecin in znizevanje
zviSane telesne temperature pri odraslih znasa 650 mg na
4 ure ali 1 g na 6 ur do najvecjega dnevnega odmerka 4 g.
Terapevtski odmerek za mladostnike, stare vecC kot 12 let,
je 10 do 15 mg/kg telesne mase na 4 ure do najvecjega
dnevnega odmerka 80 mg/kg telesne mase. Iziemoma so
dovoljeni vecji maksimalni dnevni odmerki (npr. pri zdravlje-
nju Kawasakijeve bolezni ali revmatoidnega artritisa). Pri
otrocih in mladostnikih zdravil z ASA ne smemo uporabljati
za zdravljenje virusne okuzbe, saj lahko povecajo tveganje
za pojav Reyevega sindroma. Za sekundarno prepreceva-
nje sréno Zilnih bolezni priporo€amo odmerke 100 do 300
mg dnevno. Toksicni odmerek je odmerek, ki presega 150
mg/kg telesne mase. Pri kroni¢ni uporabi lahko toksi¢nost
povzrocijo ze manjsi odmerki (1).

3.3 Klini¢na slika akutne zastrupitve s salicilati

Najzgodnejsi simptomi akutne zastrupitve s salicilati, ki
smo jih opisali tudi pri nasem bolniku, so slabost, bruhanje,
znojenje in tinitus. Obi¢ajno se pojavijo 1 do 2 uri po izpo-
stavljenosti (12). Kasneje nastopijo vrtoglavica, hiperventi-
lacija, tahikardija, hiperaktivnost in agitiranost, ki so se z
iziemo vrtoglavice prav tako izrazili pri obravnavanem za-
strupliencu. Z naras¢anjem koncentracije saliciine kisline v
osrednjem zivénem sistemu se pojavijo reverzibilna izguba
sluha, delirij, halucinacije, konvulzije, letargija in stupor, ki
se pri predstavljenem bolniku niso izrazili, saj je bila zastru-
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pitev lazja. Koma je prisotna le pri zelo hudi zastrupitvi (13).
Hipertermija je posledica odklopa oksidativne fosforilacije
in napoveduje slabo prognozo (14). RedkejSa klinicna
znaka sta rabdomioliza in akutna ledvi¢na okvara (1), ki sta
se pri naSem bolniku pojavili v blagi obliki.

NajznacilnejSa laboratorijska najdba pri odraslem bolniku z
zastrupitvijo s salicilati, pri kateri moramo vedno pomisliti
na zastrupitev s salicilati, je kombinirana primarna respira-
torna alkaloza s primarno metabolno acidozo s povecano
anionsko vrzeljo (15), kar smo opazili tudi pri naSem bol-
niku. Respiratorna alkaloza je posledica hiperventilacije, ki
nastane zaradi neposredne stimulacije dihalnega centra v
podaljSani hrbtenjaci. Metabolna acidoza s povecano
anionsko vrzeljo nastane zaradi manjSega izlo¢anja anor-
ganskih kislin skozi ledvice ob poslabSanju ledvicnega de-
lovanja, kopiCenja piruvata in laktata ob zaviranju
Krebsovega cikla ter pospeSenega nastajanja ketonskih
teles zaradi zaviranja oksidacije mascobnih kislin (16).

Respiratorni odziv je lahko okrnjen pri zelo mladih ali zelo
starih zastrupliencih, pri dolgo trajajoCi hiperventilaciji zaradi
utrujenosti dihalnih miSic, pri zelo hudi zastrupitvi zaradi de-
presije dihalnega centra, pri soCasni zastrupitvi z depresorii
osrednjega zivénega sistema ali pri s salicilati povzroceni
akutni poskodbi pljuc. V vseh nastetih primerih je namesto
respiratorne alkaloze prisotna respiratorna acidoza, zato
respiratorna acidoza ne izklju€uje zastrupitve z ASA (17).

3.4 Diagnostika zastrupitve

Pri vsakem bolniku s sumom na akutno zastrupitev z ASA
moramo spremljati klini€no stanje ter v rednih intervalih do-
lo¢ati serumsko koncentracijo salicilatov, elektrolite, glu-
kozo, secnino, kreatinin in plinsko analizo arterijske krvi.
Interpretacija serumske koncentracije salicilatov je mogoca
le ob soCasnem poznavanju arterijskega ali venskega pH.

Preglednica 1: Zdravijenje akutne zastrupitve s salicilati

ManjSanje serumske koncentracije salicilatov je namre¢
lahko posledica oCistka salicilatov, ob acidozi pa tudi ve-
Canja porazdelitvenega volumna salicilatov zaradi vecjega
deleza neioniziranih molekul, ki prosto prehajajo iz krvi v
tkiva. Zato je ocena ucinkovitosti zdravljenja z merjenjem
koncentracije salicilatov klinicno uporabna le v obmocju
normalnega ali bazi¢nega pH (18).

3.5 Zdravljenje bolnikov z akutno zastrupitvijo s
salicilati

Glavni cilji zdravljenja bolnikov z akutno zastrupitvijo s sa-

licilati so zagotavljanje vitalnih funkcij, dekontaminacija pre-

bavil, podporno zdravljenje ter pospesitev izlocanja

salicilatov iz telesa (preglednica 1).

Izpiranje zelodca je smiselno 1 do 2 uri po zauzitju ASA,
pri sumu na upocasnjeno praznjenje zelodca in pri zelo
hudi klini¢ni sliki zastrupitve (1). Aktivno oglje veze salicilate
in prepreCuje njihovo absorpcijo. U&inkovitost je vedja,
kadar ga bolnik prejme kmalu po zauzitju. Zacetni priporo-
Ceni odmerek je 1 g/kg telesne mase, kasneje lahko po-
navljamo odmerke 0,25 do 0,5 g/kg telesne mase, s Cimer
vzdrzujemo optimalno razmerje med aktivnim ogliem in
zauzitim salicilatom > 10 : 1 (19). Z odvajali odstranimo sa-
licilate iz prebavil.

K podpornemu zdravljenju sodijo primerna hidracija, zascCita
zelodene sluznice pred erozivno gastropatijo z antagonisti
receptorjev H,, ali zaviralci protonski Crpalke ter popravijanje
elektrolitskega neravnovesja in metabolne acidoze.

PospeSevanje izlocanja salicilatov dosezemo z alkalizacijo
urina (pH 7,5 do 8,0) z 1 do 2 mL 1 M natrijevega hidrogen-
karbonata na kilogram telesne mase intravensko v bolusu,
ki mu sledi infuzija 100 mL 1 M natrijevega hidrogenkarbo-
nata v 5-odstotni glukozi s hitrostjo 150 do 200 mL na uro

Zagotavljanje vitalnih funkcij

e A — airway (odprta dihalna pot)
e B — breathing (dihanje)

e C — circulation (krvni obtok)

Dekontaminacija prebavil
e izpiranje zelodca

e aktivno oglie

e odvajala

Podporno zdravljenje

e hidracija

e zasCita zelod¢ne sluznice

e poprava elektrolitskega neravnovesja
e poprava metabolne acidoze

Pospesitev izlo€anja iz telesa
e alkalizacija urina
e hemodializa
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(7). Alkalizacija urina je lahko otezena pri hipokaliemiji, zato
je pomembno so¢asno popravijanje elektrolitskega nerav-
novesja (18). Z alkalizacijo urina so¢asno pospesimo tudi iz-
loCanje mioglobina, katerega koncentracija lahko ob
zastrupitvi s salicilati naraste zaradi rabdomiolize.

Z natrijevim hidrogenkarbonatom zmanjSamo tudi delez
neioniziranega salicilata v krvi in pove¢amo pH gradient
preko krvno-mozganske pregrade, kar prepreCuije vstopa-
nje salicilatov v osrednii Ziveni sistem in pospesuije vradanje
salicilatov iz osrednjega zivénega sistema v kri ter tako
zmanj$a njegovo toksi¢nost (18).

Forsirana diureza je v primerjavi z alkalizacijo urina manj
ucinkovita metoda za pospesSevanije izlocanja salicilatov, ki
lahko bolnika preobremeni s tekocino, zato je za zdravljenje
zastrupitve s salicilati ne priporo€amo (20, 21).

Za hemodializo se pri akutni zastrupitvi odlo¢imo pri se-
rumski koncentraciji salicilatov, vecji od 1000 do 1200
mg/L, hudi ledviCni okvari, respiratorni acidozi, vztrajajoCi
hipotenziji, motnji zavesti in kréih (1, 7). Hemoperfuzija je
ucinkovita metoda za odstranjevanje salicilatov, vendar z
njo ni mogocCe popraviti presnovne acidoze in elektrolit-
skega neravnovesja (7).

3.6 PreprecCevanje zastrupitve s salicilati

V Sloveniji je ASA na voljo z izdajo na recept ali v prosti pro-
daji brez recepta v lekarnah. PrepreCevanje namernih za-
strupitev z ASA, ki bi bilo mogoce le z nadzorom izdaje
zdravila, zato ni mogoce. Glavnina preventivnih ukrepov je
usmerjenih v prepreCevanje nenamernih zastrupitev, ki se
kazejo z blazjo, toda podobno klini¢no sliko kot namerne
zastrupitve. Ti vkljucujejo preverjanje indikacij za uporabo
in svetovanje o pravilnem in varnem odmerjanju zdravila
pred izdajo s strani usposobljenih strokovnjakov ter prodajo
man;jsih pakiranj ASA. Pomembno je tudi seznanjanje upo-
rabnikov kombiniranih zdravil z ASA za zdravljenje nahoda
o vsebnosti salicilatov. Za prepreCevanje zastrupitve z ASA
pri otrocih je pomembno poudariti pomen shranjevanja
zdravila na otrokom nedosegliivem mestu. Svetovalna
vloga farmacevta pri prepreCevanju nenamerne zastrupitve
z ASA je kljucna, zato bi morala izdaja ASA brez recepta
tudi v prihodnje ostati omejena le na lekarne.

4 ZAKLJUCKI

Akutna zastrupitev s salicilati je ena najpogostejsih zastru-
pitev z zdravili. Ve€ina hudih zastrupitev je namernih. Simp-
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tomi akutne zastrupitve so slabost, bruhanje, znojenje, ti-
nitus, hiperventilacija, tahikardija, pri vecjih odmerkih pa
tudi reverzibilna izguba sluha, ledvicna okvara, rabdomio-
liza, konvulzije in motnje zavesti. Znacilna laboratorijska
najdba je kombinirana respiratorna alkaloza z metabolno
acidozo s povecano anionsko vrzeljo. Pri diagnostiki za-
strupitve nam je v pomoc¢ dolocitev serumske koncentra-
cije salicilatov, ki jo moramo vedno vrednotiti so¢asno s pH
vrednostjo krvi. Glavni cilji zdravijenja bolnikov z akutno za-
strupitvijo s salicilati so zagotavljanje vitalnih funkcij, dekon-
taminacija prebavil, zadostna hidracija, popravljanje
elektrolitskega neravnovesja in metabolne acidoze ter po-
spesitev izloCanja salicilatov iz telesa z alkalizacijo sec¢a ali
hemodializo. Preprecevanje namernih zastrupitev s salicilati
je tezavno zaradi proste prodaje ASA v lekarnah. Nena-
merne zastrupitve lahko ucinkovito prepreCujejo farmacevti
s strokovnim svetovanjem o pravilni in varni uporabi zdra-
vila pred izdajo.
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