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Zastrupitev z antipsihotikom flufenazinom -
prikaz primera

Fluphenazine Poisoning - Case Report

1ZVLECEK
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Antipsihotiki so heterogena skupina zdravil, ki imajo Siroko paleto uporabe. Zastrupitve
z antipsihotiki so pri nas po pogostosti na osmem mestu v skupini namernih zastrupitev
z zdravili. Zaradi Stevilnih tar¢nih receptorjev, stranskih u¢inkov, ki so prisotni Ze v tera-
pevtskem obmocju, in od odmerka odvisnih u¢inkov, ki jih imajo antipsihotiki, se klini¢ne
slike zastrupitev z njimi lahko medsebojno mo¢no razlikujejo. V prispevku prikazujemo
bolnika, ki je zauZil vecjo koli¢ino flufenazina.

ABSTRACT
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Antipsychotics are a heterogeneous group of drugs with multiple usages. Poisoning with
antipsychotics is the eighth most common poisoning with drugs affecting the neural sys-
tem. Due to a high number of target receptors, side effects occurring already at therapeu-
tic doses and dose-dependent effects, every poisoning has its unique clinical presentation.
In this paper we present a patient, intoxicated with fluphenazine.
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uvoD

V Sloveniji so zastrupitve z zdravili, ki vpli-
vajo na Zivcéevje (psihofarmaki), dokaj pogo-
ste. V veCini primerov so posledica poskusa
samomora (po podatkih Studije iz leta 2008
je bilo namre¢ med vsemi zastrupitvami kar
84,5 % zastrupitev namernih). Med zastru-
pitvami z zdravili so sicer na prvem mestu
benzodiazepini, antipsihotiki pa na osmem,
pri Cemer so zastrupitve z benzodiazepini
vec kot 10-krat pogostejSe (1).

Ravno zaradi relativno redko opisanih
primerov in zanimive motori¢ne simptoma-
tike v prispevku na kratko opredeljujemo
delitev antipsihotikov, njihovo farmakoki-
netiko in farmakodinamiko, nato pa se na
podlagi klini¢nega primera podrobneje
posvecamo zastrupitvi s flufenazinom.

ANTIPSIHOTIKI
Antipsihotiki so heterogena skupina zdravil,
ki se uporabljajo za zdravljenje psihoz ali tez-
ko vodljive depresije s psihoti¢nimi simpto-
mi. Delujejo predvsem kot antagonisti dopa-
minskih receptorjev D, v mezolimbicnem in
mezokortikalnem sistemu. Receptorje D, naj-
demo tudi v drugih moZganskih strukturah,
npr. v kemoreceptorski proZilni coni, hipo-
talamusu in nigrostriatni poti. Za razume-
vanje klini¢ne slike zastrupitve je pomemb-
na predvsem nigrostriatna pot, ki sodeluje
pri koordinaciji hotenih gibov; ob zavori
nigrostriatnih receptorjev D, pride do Stevil-
nih stranskih u¢inkov motori¢nega sistema,
ki jih bomo opisali v nadaljevanju (2).
Antipsihotike v praksi delimo glede na
njihove klini¢ne ucinke na tipi¢ne in ati-
picne. Atipi¢ni antipsihotiki v primerjavi
s tipi¢nimi povzro€ajo manj ekstrapira-
midnih stranskih u¢inkov. Nekateri avtorji
danes tej trditvi sicer oporekajo, vendar bo
delitev verjetno Se nekaj ¢asa ostala v upo-
rabi (3). Flufenazin, s katerim je prislo do
zastrupitve v naSem primeru, sodi med tipic¢-
ne antipsihotike, zaradi ¢esar se v nadalje-
vanju omejujemo predvsem na opis tipicnih
antipsihotikov.

Tipi¢ne antipsihotike lahko dalje deli-
mo tudi na podlagi kemijske zgradbe na (4):
+ butirofenone (droperidol, haloperidol),
- difenilbutilpiperidine,

» fenotiazine (klorpromazin, promazin, flu-
fenazin) in
- tioksantene (flupentiksol, zuklopentiksol).

Mehanizem delovanja tipicnih
antipsihotikov

Kot smo Ze opisali, je pri antipsihotikih v os-
predju antagonisti¢no delovanje na recep-
torjih D, mezolimbicnega in mezokortikal-
nega trakta, kjer z zavoro prenosa signala
ucinkujejo predvsem na pogosto prisotne
pozitivne simptome psihoz (npr. halucina-
cije). Za tipicne antipsihotike je obenem
znacilno, da le slabo odpravljajo negativne
simptome psihoz (anhedonija, socialni umik,
otopelost itd.), kar nekateri avtorji pripisu-
jejo (pre)Sibkemu antagonizmu na 5-hidroksi-
triptaminskih (serotoninskih) receptorjih
tipa 2 (receptorji 5-HT,) mezokortikalne
poti (5). Tipi¢ni antipsihotiki delujejo Se kot
antagonisti muskarinskih receptorjev M, in
M, in a-adrenergicnih receptorjev (6). Zavi-
rajo tudi napetostno odvisne hitre natrijeve
kanalcke in kalijeve kanalcke sréne mi$icni-
ne, kar lahko povzroci razSirjenje komplek-
sa QRS, podalj$anje dobe QT in celo poli-
morfno prekatno tahikardijo - torsades de
pointes (7-10).

Stranski uc¢inki zdravljenja

s tipicnimi antipsihotiki

Vecina tipi¢nih antipsihotikov ima pogosto
Ze v terapevtskem obmodju razli¢ne stran-
ske ucinke, katerih vzrok je delovanje antip-
sihotikov na vec receptorjev (11).

Znaki spremembe kognitivnih funkcij

Antagonisti¢no delovanje na histaminske
receptorje H, lahko povzroca stranske ucinke,
kot so zmanj$anje koncentracije, umirjenost
in apati¢nost ali zaspanost. V kombinaciji
z antagonizmom receptorjev M, in recep-
torjev D, izven mezolimbicnih poti lahko
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pride tudi do zmedenosti, zamracenosti,
motenj spomina ali delirija (12).

Periferni antiholinergi¢ni znaki

Zaradi antagonisti¢nega delovanja na peri-
ferne muskarinske receptorje so lahko pri-
sotni razli¢ni antiholinergi¢ni simptomi in
znaki (midriaza in motnje vida, suha ustna
sluznica, tahikardija, zaprtje itd.) (4, 13).

Ekstrapiramidni stranski ucinki
Pod pojmom ekstrapiramidni stranski u¢inki
razumemo vse Klini¢ne znake, ki so posle-
dica nehotene miSic¢ne aktivnosti. Najpogo-
steje so prisotni pri uporabi visokopotentnih
tipi¢nih antipsihotikov, vendar pa se lahko
pojavijo pri uporabi kateregakoli antipsiho-
tika. Glavna vzroka za njihov nastanek naj
bi pri tipi¢nih antipsihotikih (v primerjavi
z atipi¢nimi) bila SibkejSi antagonizem
receptorjev 5-HT,, in dolgotrajnejSa vezava
na receptorje D, nigrostriatnih poti (4, 14).
Med ekstrapiramidne stranske ucinke
sodijo akutne distonije (tudi opistotonus),
psihomotoriéni nemir (akatizija), parkinso-
nizmi in tardivne diskinezije. Opis posamez-
nih ekstrapiramidnih stranskih ucinkov
presega namen tega ¢lanka.

Maligni nevrolepti¢ni sindrom

Maligni nevrolepti¢ni sindrom je urgentno
stanje, katerega patofizioloSko ozadje Se ni
natancéno poznano. Opredelitev sindroma je
dokaj ohlapna, pri ¢emer so najpogosteje
vklju€eni kriteriji ekstrapiramidna simpto-
matika, hipertermija in avtonomna disfunk-
cija s povecanjem znojenja, nihanji krvne-
ga tlaka in porastom sr¢ne frekvence. Druge
znacilne spremembe zajemajo tudi spre-
membo zavesti, poviSano koncentracijo lev-
kocitov v krvi, dvig nivoja serumske krea-
tin-kinaze itd.

Po navadi nastane pri uporabi tipi¢nih
antipsihotikov, vendar lahko do sindroma
pride tudi ob uporabi atipi¢nih antipsiho-
tikov, nekaterih antiemetikov in celo nenad-
nem prenehanju uporabe dopaminskih ago-

nistov. Prepoznavanje sindroma je nujno,
saj lahko le s prekinitvijo vnosa vzro¢nega
zdravila in podpornim zdravljenjem reSimo
bolnikovo Zivljenje (15).

ZASTRUPITEV S TIPICNIMI
ANTIPSIHOTIKI

Zastrupitev z antipsihotiki je najpogostejsa
pri samomorilnih osebah, naj bo to nacrtna
ali impulzivna odloc¢itev. Do nenamerne
zastrupitve pride le redko in predvsem pri
otrocih.

Klini€éna slika zastrupitve
Zastrupitev z antipsihotiki nima enoznac-
ne klini¢ne slike, posamezne zastrupitve se
namre¢ med seboj razlikujejo glede na zau-
Ziti odmerek, obliko (preparati s podaljsa-
nim spro$canjem, depo preparati itd.) in
nenazadnje glede na vrsto antipsihotika. Ne
smemo pozabiti na to, da se nekateri izmed
stranskih uc¢inkov antipsihotikov lahko poka-
Zejo tudi pri prekomernem vnosu antipsiho-
tika (t.i. idiosinkrazi¢ni ali od doze neodvisni,
nepredvidljivi stranski ucinki).

Najpogosteje pride do sprememb delo-
vanja osrednjega Ziv€evja z razli¢no izra-
Zeno stopnjo motnje zavesti, medtem ko je
popolna zavora delovanja dihalnega centra
redka (4). Lahko so prisotni tudi drugi simp-
tomi motenj delovanja osrednjega Zivcevja,
npr. nemir, agitiranost, delirij ali halucina-
cije, ki jih lahko zmotno pripisujemo osnov-
ni psihiatri¢ni bolezni.

Nekateri antipsihotiki mo¢no inhibira-
jo muskarinske receptorje in zastrupitev se
lahko kaZe s polno razvito sliko antiholiner-
gifnega sindroma: midriaza, suhe sluznice
in zmanj$ano potenje, tahikardija ter retenca
urina in blata. Tisti antipsihotiki, ki delu-
jejo na al-adrenergicne receptorje, lahko
v visokem odmerku povzrocijo hipotenzi-
jo. MoZne so tudi motnje srénega ritma, ki
so bile opisane v razdelku Mehanizem delo-
vanja tipi¢nih antipsihotikov. Vsi antipsi-
hotiki tudi povefajo moZnost nastanka
epilepti¢nih kréev (13).
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UKREPI OB ZASTRUPITVI

Z ANTIPSIHOTIKI

Splo3ni ukrepi zajemajo tiste vrste simp-
tomatskega in podpornega zdravljenja, ki
pripomorejo k izboljSanju izida zastrupi-
tve, ne da bi specifi¢no, tar¢no delovali na
strupeno snov ali njeno prijemalisce. Pri
zastrupitvi z antipsihotiki poskrbimo za
za§Cito bolnika z zoZeno zavestjo ali neza-
vestjo. Pretehtati je treba, ali moramo bol-
nika intubirati (motnje dihanja, bruhanje
ob oslabljenem Zrelnem refleksu itd.).
Varujemo ga pred mehanskimi poSkodba-
mi v primeru kréev in umirimo krce z zdra-
vili (16).

Z dekontaminacijo (izpiranje Zelodca,
dajanje aktivnega oglja in odvajala), zmanj-
Samo koli¢ino strupene snovi, Se preden se
absorbira v telo. Za izpiranje Zelodca se odlo-
¢amo predvsem glede na cas, ki je pretekel
od zauZitja. Praviloma izpiranje Zelodca
izvajamo znotraj prve ure po zauZitju veli-
ke koli¢ine toksi¢ne snovi, ¢e ni kontra-
indikacij; pri nekaterih antipsihotikih, ki
imajo izraZeno antiholinergi¢no delovanje
in upocasnijo peristaltiko, pa lahko tudi po
nekoliko daljSem ¢asu. Damo aktivno oglje
in odvajalo. Poskrbimo, da bo bolnik po tirih
do Sestih urah po uvedbi aktivnega oglja
odvajal blato.

Antipsihotiki imajo velik volumen poraz-
delitve, zato metode pospeSene eliminaci-
je, kot sta hemodializa in hemoperfuzija,
niso ucinkovite. U¢inkovitost ponavljajo¢ih
odmerkov oglja ni raziskana. Poskrbimo za
dobro hidracijo, ob ¢emer smo pozorni na
morebitno retenco urina (17).

Sicer je zdravljenje zastrupitev z anti-
psihotiki simptomatsko, saj specifi¢nega
antidota ni. Ekstrapiramidne stranske ucinke
zdravimo z biperidenom, epilepti¢ne krce
z diazepamom, pri motnjah srénega ritma
zaradi Sirokega kompleksa QRS pa dajemo
natrijev bikarbonat. Maligni nevrolepti¢ni
sindrom zdravimo s hlajenjem telesa, hidra-
cijo in odmerjanjem dantrolena oziroma
bromokriptina (4, 13, 18).

Asimptomatskemu zastrupljencu mora-
mo nadzirati Zivljenjske funkcije vsaj Sest
ur, po zauZitju pripravkov s podaljSanim
sproS¢anjem 24 ur, sicer pa toliko casa,
dokler so prisotni simptomi in znaki, ki zah-
tevajo stalno spremljanje.

PRIKAZ PRIMERA

Dvaintridesetletni bolnik je zvecer na dan
sprejema zauZil neznano koli¢ino tablet
flufenazina. Iz anamneze ni bilo mogoce
ugotoviti, ali je §lo za namerno zastrupitev
v samomorilne namene ali za nenamerno
zauZitje supraterapevtskega odmerka zdra-
vila. Svojci so ga nasli leZati negibnega na
tleh in povedali, da v tem poloZaju ni mogel
biti ve¢ kot pol ure. Poklicali so reSevalno
sluzbo.

Ob pregledu v urgentni ambulanti je bil
v opistotonusu, neodziven na bolecino,
ocena po Glasgowski lestvici kome je bila
3, dihal je spontano s frekvenco 16/min,
nasicenost krvi s kisikom brez dodanega
kisika je bila 97 %, krvni tlak 120/70 mmHg
in telesna temperatura 36,1 °C. KoZa je bila
topla, suha in normalne barve, pogled
odklonjen v desno, zenice so bile Siroke in
odzivne na svetlobo. Vrat je bil zaradi opi-
stotonusa rigiden. Dihanje nad pljuci je bilo
normalno slisno, sr¢na akcija je bila ritmic-
na s frekvenco do 122/min. Trebuh je bil
v nivoju prsnega ko$a, brez tipnih patolos-
kih rezistenc in s sli$no peristaltiko. Okonci-
ne so bile brez edemov, s simetri¢no tipnimi
perifernimi pulzi.

Po nasvetu konziliarnega toksikologa iz
Centra za zastrupitve so napravili lavazo
Zelodca, dali aktivno oglje v odmerku 1 g/kg
telesne teZe in salini¢no odvajalo (magne-
zijev sulfat). Zaradi opistotonusa je prejel
biperiden 2,5 mg intravensko.

Dvanajstkanalni EKG je pokazal sinusni
ritem s frekvenco 118/min in vertikalno sr¢-
no os. Ob psihomotori¢nem nemiru, ki je bil
prisoten, je bila osnovna krivulja tako Zaga-
sta, da subtilnih sprememb ni bilo mo¢ oce-
njevati. Laboratorijski izvidi so bili brez



Med Razgl. 2014; 53 (2):

267

posebnih odstopanj. Bolnik je bil 10 ur opa-
zovan v intenzivni enoti na urgenci in nato
premescen na Center za zastrupitve. Prejel
je 500 ml 5% glukoze in 500 ml 0,9 % raz-
topine natrijevega klorida. V ¢asu zdravlje-
nja se je Se trikrat pojavil opistotonus, ki je
bil uspeSno prekinjen z intravenskim
odmerkom 2,5 mg biperidena.

Ko je bolnik postal pogovorljiv, je bilo
opaziti razvit psihomotori¢ni nemir, ki bi
lahko bil povezan tako s predobstojecim psi-
hiatri¢nim obolenjem kot z zastrupitvijo
s flufenazinom. Konziliarni psihiater, ki
ga je obravnaval, je priSel do zakljucka, da
bolnik ni akutno samomorilno ogroZen.
Zdravljenje s flufenazinom je bilo prekinje-
no in namesto slednjega uveden atipi¢ni
antipsihotik kvetiapin po individualni she-
mi. Iz bolnidnice je bil odpuscen tretji dan
po zastrupitvi in ob tem ni imel ve¢ ekstra-
piramidnih stranskih ucinkov. Tudi spre-
membe mentalnega statusa so izzvenele.

RAZPRAVA

Zastrupitve z antipsihotiki so ve¢inoma
namerne in se medsebojno moc¢no razli-
kujejo po klini¢ni sliki, kar je posledica Ste-
vilnih dejavnikov. Posamezni antipsihoti-
ki imajo razli¢no afiniteto do receptorjev,
Stevilni antipsihotiki so dostopni v raz-
liénih oblikah, kar tudi vpliva na razvoj
klini¢ne slike (npr. tablete s podaljSanim
spro$¢anjem, depo preparati itd.), in nena-
zadnje, bolniki prejmejo razli¢ne odmer-
ke antipsihotika (19). Opisani bolnik je po
zauZitju velikega odmerka flufenazina
razvil nekatere znacilne simptome in zna-
ke zastrupitve.

Kot smo omenili Ze prej, je za zastru-
pitev z antipsihotiki najbolj znacilna spre-
memba zavesti, ki lahko sega od zmedenosti
in zamracenosti do kome, pri kateri je
potrebna intubacija in umetno prediha-
vanje bolnika. Pri opisanem bolniku je bila
prisotna koma (ocena po Glasgowski lestvi-
ci 3), vendar se zaradi zadovoljivega diha-
nja niso odlo¢ili za intubacijo.

Od ekstrapiramidne simptomatike, ki
lahko nastane ob zauZitju supraterapevtske-
ga odmerka antipsihotika, je bil pri pred-
stavljenem bolniku prisoten opistotonus.
Ekstrapiramidni stranski ucinki se pogo-
steje razvijejo pri tipi¢nih antipsihotikih, ki
imajo vecjo afiniteto do receptorjev D, in
manj8i ucinek na receptorje 5-HT,. Ceprav
manj pogosto, se ekstrapiramidni znaki lah-
ko pojavijo tudi pri zdravilih proti slabosti,
ki prav tako zavirajo receptorje D, (4).

Za prekinitev opistotonusa in drugih
akutnih distonij se najpogosteje uporablja-
jo antiholinergiki (benztropin, biperiden) ali
antihistaminski preparati (difenhidramin),
ki hitro uc¢inkujejo. V primeru zauZitja veli-
kih koli¢in antipsihotika ali zauZitja prepa-
ratov s podaljSanim spro$c¢anjem se akutna
distonija lahko ponovi, saj imajo antiholi-
nergiki in antihistaminski preparati kratko
razpolovno dobo (20, 21). Pri naSem bolniku
je bila Stirikrat potrebna ponovitev odmer-
ka biperidena.

Drugi ukrepi pri zastrupitvi s flufena-
zinom so prav tako simptomatski, saj speci-
fi€en protistrup ne obstaja. [zpiranje Zelodca
in dajanje aktivnega oglja sta preprosta in
lahko dostopna ukrepa, ki sta - Ce sta izve-
dena znotraj kratkega ¢asovnega okna - tudi
ucinkovita. Pri opisanem bolniku bi se
sicer lahko spraSevali, ali je izpiranje Zelod-
ca upraviceno, kajti pri bolnikih z zoZano
zavestjo lahko ob izpiranju pride do aspi-
racije Zelod¢nega izpirka, kar vodi v Stevil-
ne zaplete (22).

Za flufenazin v visokih odmerkih so zna-
C¢ilne spremembe EKG, ki pa jih pri naSem
bolniku v zacetku ni bilo mo¢ odkriti zara-
di tehnicno slabega posnetka. Ob umiritvi
ekstrapiramidnih stranskih u¢inkov kljub
temu niso bile prisotne, zato sklepamo, da
zauZiti odmerek flufenazina ni bil tako zelo
visok, kar se sklada tudi z naknadno pridob-
ljenimi anamnesti¢nimi podatki (23).
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ZAKLJUCEK

Zastrupitve z antipsihotiki so pri nas veci-
noma namerne v sklopu samomorilnega
dejanja. Antipsihotiki delujejo na Stevil-
ne receptorje tako v osrednjem Ziv€evju
kot periferno, zaradi Cesar je klini¢na slika

zastrupitev raznolika in ob izraZeni ekstra-
piramidni simptomatiki ali pri malignem
nevrolepti¢nem sindromu celo dramati¢na.
Zdravljenje zastrupitev je simptomati¢no,
ob cemer je treba poskrbeti za ustrezno
intenzivno spremljanje bolnika.
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