70. Tarkeimmat ladkeainemyrkytykset

Tarkeimmat la&keainemyrkytykset

Laékeaineiden toksisuutta on kasitelty kunkin aineryhmén osalta
sivuvaikutusten yhteydessé. Téssa esitetddn lyhyesti suomalaisten
yleisimpien akuuttien laadkeainemyrkytysten tyypillisia piirteita ja
hoitoa. Laajemmin aihetta kasitelladn muun muassa kliinisen farma-
kologian oppikirjoissa.

Unildakkeet

Unilaakkeiden kayton lisdantyessa myds niiden aiheuttamat myr-
kytykset ovat yleistyneet. Myrkytysvaara kasvaa kaytettdessa muita
keskushermostoa lamaavia laékeaineita tai alkoholia samanaikaises-
ti. Unilaéke lamaa ensin aivokuorta. Suuret annokset lamaavat myosireet
hengityskeskuksen, jonka toiminnan heikkeneminen johtaa spontaa-
nin hengityksen loppumiseen ja sité kautta kuolemaan, mikali hengi-
tyksen riittdvyydesta ei huolehdita. Myrkytyksen diagnoosi perusteéudiagnoosi
anamneesiin ja kliiniseen kuvaan. Laboratorioléydtkset ovat epéa-
spesifisid ja heijastavat yleensa hengityksen vajavuuden aiheuttamaa
hapenpuutetta. Diagnoosin vahvistaa se, etta virtsasta tai veresta voi-
daan osoittaa kyseista ladkeainetta tai sen metaboliittia. Tarkein efoito
sitoimenpide on huolehtia vitaalielintoiminnoista, kuten hengityk-
sesta ja verenkierrosta. Hoidossa on apua mahahuuhtelusta, jos se
paastaan tekemaan varhaisessa vaiheessa. Laakehiiltd annetaan 50—
100 g.

Bentsodiatsepiinit, tsolpideemi ja tsopikloni

Suurina annoksina ja yhdessa alkoholin ja muiden keskushermos-
toa lamaavien aineiden kanssa bentsodiatsepiinit, tsolpideemi ja
tsopikloni voivat aiheuttaa vaarallisen hengityslaman. Erityisesti
uniapneapotilaat ovat téalldin vaarassa. Yksin kaytettyina ne aiheutta-
vat kuitenkin harvoin kuolemaan johtavia myrkytyksia. Vaikeissa flumatseniili
myrkytyksissa kaytetdén spesifistd suoneen annettavaa bentsodiatse-
piiniantagonistia, flumatseniilia. Riittavan vaikutusajan turvaamisekz misteita
si sité voidaan antaa myds infuusiona. Flumazenilum, ~flumatseniili - (Lanexat®)
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Barbituraatit

Suun kautta otettavien barbituraattien kayttd unilaédkkeend on loppunut lahes kokonaan,
mutta fenobarbitaalia kaytetdan edelleen epilepsian hoidossa. Pienet barbituraattian-
nokset aiheuttavat uneliaisuutta, mutta suuret annokset lamaavat hengitysta, laskevat
verenpainetta, hairitsevat lammonsaatelya ja aiheuttavat syvéan tajuttomuuden. Koska
eréiden barbituraattien puoliintumisaika on hyvin pitkd ja metabolia voi kyllastya vai-
keassa myrkytyksessa, saattaa tajuttomuus kestda useita paivia. Aivojen séhkoinen toi-
minta saattaa olla lamaantunut ja EEG muistuttaa aivokuolemassa todettavaa. Silti poti-
las voi toipua taysin. Fenobarbitaalimyrkytyksissa toistuva laakehiilen anto voi olla ai-
heellista. Virtsan alkalointi nopeuttaa barbituraattien erittymista virtsaan. Hemoperfuusio
on hyoddyksi vaikeissa barbituraattimyrkytyksissa.

Psyykenlaakkeet

Psyykenlaékkeisiin kuuluvat yhdisteet poikkeavat vaikutuksiltaan
toisistaan, joten niiden aiheuttamien myrkytysten oireetkin vaihtele-
vat. Unilaékkeiden ohella psyykenlaakkeet ovat tavallisia |6ydoksia
itsemurhayrityksissa. Psyykenladkkeiden ja alkoholin aiheuttamat
sekamyrkytykset ovat tavallisia.

Psykoosiladkkeet (neuroleptit)

Kaikki keskushermostoa lamaavat ladkeaineet seka alkoholi lisaa-
vat psykoosiladkkeiden toksisuutta. Akuutin myrkytyksen alkuoi-
reita ovat uneliaisuus ja verenpaineen lasku. Vaikeammissa myrkyt-
yksissa todetaan takykardiaa, lampd6tilan hairiditd, vapinaa, lihasten
jaykkyytta ja syvaa tajunnan tason laskua. Hengityslama, sydamen
rytmihdiriét ja kouristukset ovat mahdollisia.

Hoitona tulee kyseeseen mahantyhjennys ja laakehiili. Verenpai-
neen tarkkailu ja hypotonian estdminen nesteinfuusioin ovat tarkeita.
Kouristuksiin voidaan kayttaa diatsepaamia. Muu hoito on oireen-
mukaista.

Masennuslaakkeet

Monilla trisyklisilla masennuslaékkeilla on voimakas antikolin-
erginen vaikutus, mika hidastaa imeytymista. Sen vuoksi myrkytys-
tapauksissa mahantyhjennyksesta ja laédkehiilen annosta voi olla hy6-
tya pitkankin ajan kuluttua ladkkeen ottamisesta. Tarkeimmat myr-
kytysoireet ilmenevat keskushermoston ja sydamen toimintahdi-
ridind. Keskushermosto-oireina esiintyy ataksiaa, lihasnykayksia,
koreoatetoottisia liikkeita, kiihtymys- ja hallusinaatiotiloja, tajut-
tomuutta seka kouristuksia. Sydamen rytmihairiot voivat olla moni-
muotoisia ja nopeasti vaihtuvia. Erilaiset, erityisesti kammion alu-
een johtumishairiét ovat tyypillisia.
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Hengityslama sek& rakon ja suolen lama liittyvat usein vaikeaanmuut
myrkytykseen. Myrkytys on yleensa vaikeimmillaan ensimmaisen
vuorokauden aikana, mutta akkikuolemia on kuvattu usean vuoro-

kaudenkin kuluttua. Serotoniinin takaisinottoa estavat laakeaineet, serotoniinioireyhtyma

kuten sitalopraami, fluvoksamiini ja fluoksetiini, voivat aiheuttaa

myrkytyksissd ns. serotoniinioireyhtyman. Riskid lisd& suuresti
monoamiinioksidaasin estajien (moklobemidi) samanaikainen kéayt-
t6. Serotoniinioireyhtyméassa oireita ovat mm. voimakas kiihotus-
tila, lihasjaykkyys, lammaon nousu ja sydamen rytmihairiot.

Akuutin myrkytyksen hoidon ensi vaiheessa tehdaan yleiset myrhoito
kytyksen hoitotoimenpiteet. La&kehiilen kayttd on térkedad ja sen
toistuva anto saattaa nopeuttaa masennuslaékkeiden eliminaatiota.
Huolellinen hengityslaman hoito sekd mahdollisen metabolisen asi-
doosin korjaaminen natriumbikarbonaatilla vahentaa arytmioita. Sy-
damen sahkoiseen tahdistukseen on syytd varautua, jos myrkytyk-
seen liittyy johtumishairiita. Takyarytmioissa on annettu varovasti
beetasalpaajia, mutta suuria sydanta lamaavia annoksia on syyta valt-
tdd. Sydanta ei saa kuormittaa liian suurella nestemaaralla. Kouris-
tusten hoitoon voidaan kayttdd bentsodiatsepiineja tai fenytoiinia.
Serotoniinioireyhtyman hoitoon on suositeltu serotoniiniantagonis-
tia metysergidid seké lihasjaykkyyteen dantroleenia tai perifeerisia
nondepolarisoivia lihasrelaksantteja.

Opiodit

Opioidien liika-annon merkittéavin oire on hengitysvajaus, joka voi oireet
johtaa potilaan kuolemaan, jollei riittdvasta hengityksestd huoleh-
dita. Muita tavallisia oireita ovat mm. pahoinvointi, oksentelu, kou-
ristukset ja hypotensio. Dekstropropoksifeeni voi aiheuttaa myos
sydamen eteis-kammiokatkoksen ja asystolian.

Opioidimyrkytyksen hoidossa on yleisten myrkytysten hoitos hoito
periaatteiden liséksi tarkedd huolehtia riittavasta ventilaatiosta ja
pyrkia kumoamaan opioidien vaikutukset spesifisellda antagonistilla
naloksonilla. Naloksonia annettaessa on syytd muistaa, ettd sen vaialoksoni
kutus kestaa lyhyemmén aikaa kuin useimpien opioidien. Né&in ollen
sen anto voidaan vaikeissa myrkytyksissa joutua uusimaan tai sita on
annettava jatkuvana infuusiona. Naloksoni tehoaa huonosti mm.
buprenorfiinin aiheuttamaan hengityslamaan ja dekstropropoksi-
feenin sydanvaikutuksiin. Opioidien vaarinkayttajille naloksoni vqjalmisteita
aiheuttaa hengenvaarallisia vieroitusoireita. Naloxonum, naloksoni

(Narcanti®)
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Antipyreettiset analgeetit
Salisylaatit

Salisylaatit stimuloivat toksisina annoksina keskushermostoa ja
aiheuttavat hyperventilaatiota seké héairitsevat happo-eméastasapai-
noa. Ne estavat myos veren hyytymista. Aikuiselle tappava annos sa-
lisylaattia on 0,2-0,5 g/kg. Potilas saattaa oksentaa, hengitys on
kiihtynyt, korvat soivat ja potilasta huimaa ja han voi olla sekava. Vai-
keassa myrkytystilassa on tyypillista tajunnan tason heikkeneminen,
kouristelu, hengityksen ja munuaisten toiminnan heikkeneminen.
Akuutissa intoksikaatiossa salisylaattien eliminaatio hidastuu.

Happo-eméastasapainolle on ensin tyypillista hyperventilaation ai-
heuttama respiratorinen alkaloosi, mydhemmin sekatyyppinen tai
orgaanisten happojen kertymisesté johtuva metabolinen asidoosi.
Happo-eméastasapainon muutoksien liséaksi voi esiintya hematuriaa
ja proteinuriaa seka vuotoajan ja protrombiiniajan pitenemista.
Diagnoosin varmistaa salisylaattipitoisuuden maaritys.

Akuutissa vaiheessa on hy6tyd mahantyhjennyksesté ja laékehii-
len annosta. Yleishoidossa tulee kiinnittdd erityistd huomiota nes-
te-, elektrolyytti-, glukoosi- ja happo-eméastasapainoon. Verenvuo-
tojen estamiseksi voi olla tarpeen antgavKamiinia, jaaplasmaa tai
trombosyyttitiivistettd. Virtsan alkalointi nopeuttaa huomattavasti
salisylaatin eliminaatiota. Vaikeassa salisylaattimyrkytyksessa sali-
sylaattia voidaan poistaa merkittdvia maaria sekd hemoperfuusiolla
ettd dialyysilla. Dialyysin yhteydessa voidaan hoitaa myds neste- ja
elektrolyyttitasapainon hairi6ita.

Parasetamoli

Parasetamoli on hoitoannoksina varsin turvallinen, mutta noin 5—
10-kertainen annos voi aiheuttaa maksavaurion. Parasetamoli meta-
boloituu maksassa lahes taydellisesti. Parasetamolin metaboliassa
syntyy vélituote, joka hoitoannoksia kaytettdessa sitoutuu glutatio-
niin. Myrkytystapauksissa maksasolujen glutationi ei riit4, vaan me-
taboliitti sitoutuu kovalenttisesti solujen proteiineihin ja aiheuttaa
kudosnekroosia. Alkoholi, aliravitsemus ja sellaiset ladkeaineet,
jotka indusoivat maksaentsyymeitd, lisdavat toksisen metaboliitin
muodostumista ja parasetamolin toksisuutta.

Aikuisille letaaliannos parasetamolia on 10-25 g. Lapsille letaa-
liannoksen on kuvattu olevan 300 mg/kg. Plasman parasetamolipi-
toisuus mitattuna 4—-24 tuntia parasetamolin ottamisesta auttaa arvi-
oimaan maksatoksisuuden riskid. Jos pitoisuus 4 tunnin kuluttua
ladkkeen nauttimisesta on alle 700 mmol/l, ei maksavaurioita yleen-
sé kehity; jos pitoisuus on yli 1400 mmol/l, on maksavaurio toden-
nakoinen. Myrkytyksissa parasetamolin puoliintumisaika pitenee.
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Oireet ovat myrkytyksen alussa epaspesifisia: pahoinvointia jaoireet
oksentelua. Vasta 1-4 vrk:n kuluessa kehittyvat maksavaurioon viit-
taavat oireet ja |I0ydokset, kuten kivut oikean kylkikaaren alla, keltai-
suus, transaminaasientsyymiarvojen nousu, hyytymishairiot, hypo-
glykemia ja enkefalopatia. Virtsaneritys vahenee joko parasetamolin
antidiureettisen vaikutuksen tai munuaistiehyen vaurion seuraukse-
na. Myds sydanlihasvaurio on mahdollinen.

Mahantyhjennyksesta ja laakehiilen kaytdsta voi olla apua hoidorioito
alkuvaiheessa ainakin 12 tuntiin asti, koska isojen parasetamolimaa-
rien vaikutuksesta mahan tyhjeneminen voi hidastua. Parasetamolin
maaritys veresta on tarpeen diagnoosin, maksavaurion kehittymisen
ja ennusteen arvioimisen kannalta. Jos nautittu ladkemaara on ollut
suuri (yli 7,5 g tai yli 150 mg/kg) ja parasetamolin pitoisuus enteilee
maksavauriota, aloitetaan antidoottihoito. Antidoottihoito N-asetyy-
likysteiinilla tulee aloittaa mahdollisimman nopeasti, mutta siita voi
olla hyotya vield 24 tunnin ajan parasetamolin ottamisesta. Taman li-
séksi hoidetaan nestetasapainoa ja maksakoomaa.

Muut antipyreettiset analgeetit

Muiden antipyreettisten analgeettien aiheuttamissa myrkytyksis-
sé oireet vaihtelevat yhdisteittain, mutta tyypillisia oireita ovat mm.
vatsakivut ja pahoinvointi. Vaikeissa myrkytyksissd monet aiheutta-
vat lisdksi maksan ja munuaisten vajaatoimintaa sek& veren hyyty-
mishairiditd. Padosa myrkytyksistd on kuitenkin lievia ja hoito nain
ollen yleisperiaatteiden mukaista.

Sydan- ja verenkiertoelinten ladkkeet

Digoksiini

Digoksiini on mm. sydamen vajaatoiminnassa kaytettava laake,
jolla on varsin pieni terapeuttinen leveys. Letaaliannoksena akuutis-
sa myrkytyksessa pidetaédn 5-10 mg:a, mutta selvasti suuremmista-
kin annoksista on potilaita selvinnyt hengissa. Oireita ovat pahoin-
vointi, nakohairidt ja erittéin vaihtelevat sydamen rytmihairiét. Di-
goksiinin toksisuutta lisddvat hypokalemia, hyperkalsemia, hypo-
magnesemia, hypoksia ja asidoosi.

Laakehiili sitoo digoksiinia erittin hyvin ja estdéd nain ollen te* hoito
hokkaasti sen imeytymista. Vaikean digoksiinimyrkytyksen hoidossa
on varauduttava sydamen sahkdiseen tahdistukseen ja pidettava tark-
kaan huolta elektrolyyttitasapainon ja happo-eméastasapainon yllapi-
tamisestd. Vaikeassa digoksiinimyrkytyksessa kaytetaan lisaksi di-
goksiinin spesifistd immunologista vasta-ainetta, joka sitoo digok-
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siinin tehokkaasti itseensd, minka jalkeen digoksiini-vasta-aine-
kompleksi erittyy virtsaan.

Beetasalpaajat

Beetasalpaajia kaytetdan laajasti sydan- ja verenkiertoelinten sai-
rauksien hoidossa. Myrkytyksen oireet liittyvat voimakkaas@en
reseptorin salpaukseen: bradykardia, hypotensio, johtumishairiot,
bronkusobstruktio ja hypoglykemia. Vaikeissa myrkytyksissa esiin-
tyy liséksi kouristuksia ja tajunnan tason heikkenemistd. Mgista
reseptorin salpaajista poiketen sotaloli pidentdd QT-aikaa ja aiheut-
taa herkasti hengenvaarallisia sydamen rytmihairioita. Myrkytyksen
hoidossa pyritdan yleisten hoitoperiaatteiden ohella antagonisoi-
maan beetasalpaajien vaikutuksia glukagon]eagonistilla prenal-
terolilla tai isoprenaliinilla. Glukagoni antagonisoi beetasalpaajien
sydanvaikutuksiap-reseptoreista riippumattomalla mekanismilla.
Bradykardiassa kaytetddn myds atropiinia ja séahkdista tahdistusta.

Kalsiumkanavan salpaajat

Kalsiumkanavan salpaajat ovat aiheuttaneet Suomessa viime vuo-
sien aikana kymmenid kuolemaan johtaneita myrkytyksid. Monien
kalsiuminestgjien hyotyosuus on suun kautta otettaessa suhteellisen
vahainen, mutta myrkytyksissa se voi lisaéntya merkittavasti. Myrky-
tyksen oireina esiintyy mm. syddmen vajaatoimintaa, hypotoniaa ja
johtumishairioitd. Hoidossa pyritaan kalsiuminestéjien antagoni-
sointiin antamalla kalsiumia suoneen. Liséksi sydan- ja verenkier-
tovaikutuksien hoitoon kéaytetdan katekoliamiineja, kuten noradrena-
liinia, adrenaliinia tai dopamiinia suoneen annettuna. Myds glukago-
nista saattaa olla hyotya ja joskus kaytetdan séhkdoisté tahdistusta.

Muut laakkeet

Antihistamiinit

Antihistamiinit voivat aiheuttaa hengenvaarallisia myrkytyksia.
Etenkin sedatiivisten antihistamiinien aiheuttamissa myrkytyksissa
ovat yleisoireina sekavuus, kouristelut ja vaikeissa myrkytyksissa ta-
juttomuus. Terfenadiini aiheuttaa suurina pitoisuuksina QT-ajan pi-
dentymista ja hengenvaarallista kdantyvien karkien takykardiaa. Vaa-
raa lisdavat muiden QT-aikaa pidentavien laakkeiden ja metaboliaa
estavien aineiden samanaikainen kayttd. Myrkytyksen hoito on oi-
reenmukaista. Kaantyvien karkien takykardiassa kaytetaan sahkoista
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tahdistusta. Myds propranololin on kuvattu estavan naita rytmihairi-
oita.

Klorokiini ja hydroksiklorokiini

Klorokiini voi aiheuttaa kuoleman parissa tunnissa jo kohtalaisen
pienin&d annoksina. Akuutti letaaliannos on noin 50 mg/kg. Toksiko-
logista merkitysta lisdd sen myynti malariaprofylaksiaan ilman re-
septia. Klorokiinimyrkytyksessé todetaan erilaisia rytmi- ja johtu-
mishéairioita ja hypotensiota. Lisaksi esiintyy ndkohairidita, mahaéar-
sytysta, tajunnan tason hairi6ité, kouristuksia ja hengitysvajaus. Hoihoito
to on oireemukaista. Viipymatta annettu laakehiili estaa tehokkaasti
imeytymistad. Sydamen toiminnan turvaamiseksi voidaan joutua anta-
maan voimakkaita inotrooppeja ja sydantd voidaan joutua tahdis-
tamaan sahkoisesti.

Rautalaakkeet

Vaikka raudan imeytyminen ruoansulatuskanavasta onkin fysiolo-
gisesti saadeltyd, on rauta suurina annoksina varsin toksista. Letaa-
liannoksena pidetdan 80-300 mg:a/kg rautaionina. Akuutti rauta-
myrkytys alkaa voimakkain vatsaoirein ¥%—2 tunnin kuluttua suurten
rautasuolamaarien nauttimisesta. Hitaasti imeytyvien rautavalmis-
teiden likka-annostuksessa oireet voivat tulla myhemminkin. Ok-
sennus on tummaa, samoin ripuliuloste, ja vatsa kouristelee voimak-
kaasti. Alkuoireista toipuneiden tila pahenee uudelleen noin vuoro-
kaudessa. Téallgin ilmaantuu keuhkoddeemasta johtuvaa hengitysvai-
keutta ja kouristelua. Vaikeissa myrkytyksissé kehittyy verenkierto-
kollapsi, kooma ja maksavaurio. Jos potilas selviytyy, voi arpikurou-
man takia kehittyd mahanportin ahtauma.

Akuutin rautamyrkytyksen hoitoon kaytetd&n mahan tyhjennystasjshoito
1-2-prosenttista natriumbikarbonaattia suun kautta ruoansulatuska-
navassa olevan raudan sitomiseksi. Lisaksi annetaan parenteraalises-
ti deferoksamiinia nopeuttamaan jo imeytyneen raudan eliminaa-
tiota. Suun kautta annettavan deferoksamiinin kaytosta kiistellaan.
Laékehiilen teho on huono.

Klaus T. Olkkola, Pertti J. Neuvonen ja Erkki Elonen
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