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Intoxikace letalni davkou quetiapinu

XXI. DNY INTENZIVNiIi MEDICINY V KROMERIZI

Dragana Muzdeka
Anesteziologicko-resuscitacni klinika 1.LF UK a TN v Praze

nemocnice
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Nynéjsi onemocneéni

18 leta Zzena

nalezena rodiCi doma v bezveédomi po poziti cca 68
tbl @ 300mg quetiapinu (20,4g) ! a 4 tbl Dalacinu

doba intoxikace neni znama

privezena RLP na interni JIP (avizovana jako
pacientka plné pri vedomi !)
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Obj. pri pfijmu na interni JIP
« GCS3

« krecCova aktivita v obliCeji

* obehove nestabilni

— prevzata do pécCe anesteziologa ( OTI, UPV,
vasopresory) — transport na ARK
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OA:

* od roku 2011 sledovana na detské psychiatrii
FN Motol pro schizoidni poruchu a deprese

* leto 2015 hospitalizace na DPK FN Motol
« 10/2015 suicidalni pokus — pozila bobule tisu

FA:
* Rispen, Zoloft, Atarax, Ritalin dip.
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Prijmové parametry na ARK (1)

Neurologicky :
- sedovana midazolamem

- mydriatické zornice bez
fotoreakce 8/8mm,
horizontalni nystagmus

- krecCe v obliCeji

Ventilace :
- nekomplikovana UPV

BIPAP : PEEP 0,5 kPa
FiO2 0,40
Pi 2,3 kPa
ASB 1,6 kPa
mdf 14/min
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Prijmove parametry na ARK (2)

Obéh:
- podpora noradrenalinem

0,3 ng/kg/min, TK 110/60
mmHg

-  EKG se stfida SVT s behy
komorové tachykardie s
hmatnym pulzem na
periferii 180/min, QRS 23
ms,QTc 417 ms

Diureza: \”.WﬂWWWMW AV

- hojna, moc Cira, svetla

o

T ————————
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Prijmoveé parametry na ARK (3)

ATRUP:
- pH7.182, BE -10.3, aktHCO3 17.6, laktat 8.6

Biochemie:

 Na+ 143, K+ 3,8, Cl+ 108, Ca2+ 1,21, bilirubin + JT
v norme, glykémie 12.7, urea 6.1, kreatinin 120,
CK 4.4 (0,2-3 pkat/l), myoglobin 2308 (25-58ug/l)

Krevni obraz, koagulace:
* leuko 12.5, ery 3.2, hgb 116, trombo 250
 INR 1,32, Quick 65%
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Terapie (1)

sedace sufentou a propofolem posilena o BZD pro kreCovou
aktivitu

zavedené invazivni vstupy

3x EKV pro hemodynamicky vyznamnou KT —
sin.tachykardie
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korekce vnitrniho prostredi a prevence malignich arytmii
podanim 8,4% NaHCO3, dale 20% MgS04, Cardilan

volumosubstituce balancovanymi krystaloidy
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Terapie (2)

« lavaz zaludku ( nalezen bezoar tablet), nasledné podano aktivni
uhli Carbosorb

« odeslan material na toxikologii

« podan Intralipid 20% 50ml i.v. bolus a dale
250mI/30min

« zavedena HD kanyla a zahajena CVVHD
antikoagulaci citratem bez UF (na podkladé informace od
internisty ktery toto vydaval za doporuceni TIS)

. po konzultaci s kardiologem pridan do medikace
betablokator k prevenci opakovani malignich
arytmii
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Toxikologie

* hlasena hladina quetiapinu 7250 nqg/I

terapeuticka: 100-500 ng/l
toxicka: 1000-1800 ng/I
letalni: 1900 ng/l a vySe N©
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2.den hospitalizace

« Vysazena sedace

« myoglobinurie

« kontrolni hladina myoglobinu
1109 |, CK 471, urea a kreatinin
vV norme

* na zaklade upresnénych
informaci o eliminaci quetiapinu
ukon¢ena CRRT

*  rozvoj pancytopenie:

leuko 2.1

ery 3.33

trombo 110,
neutrofily abs 1.5
lymfocyty 0.30
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3.den hospitalizace

* progrese laboratornich znamek koagulopatie APTT
71s, Quick 45%, INR 1,77 — bez klinickych projevd

« elevace zanétlivych parametru: CRP 251, PCT 4,0 a
RTG znamky aspiracni pneumonie bilat. — empiricka
ATB terapie Augmentin+ metronidazol

« odbeér biolog. materialu na MB:

hemokultury negativni
sputum (S.aureus +++)
moc ( Klebsiella sp. 10*6 a E.coli ESBL 10*6)

— vse citlivé na podavana ATB

* vymizeni myoglobinurie
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DalSi prubéh (1)

» stabilizace obéhu, EKG pouze jednou s prodlouzenim
QTc intervalu na 468ms jinak v norme

« pokles zanétlivych parametru — th. metronidazolem
ukonCena 5.den, Augmentinem 7.den

. prohlubujici se pancytopenie
hgb 88, trombo 89
— hematologické konzilium bez indikace k podavani
G-CSF
— normalizace krevniho obrazu 8.den
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Dalsi prubéh (2)

« protrahované odeznéni sedace — extubovana az
4.den po jejim vysazeni

* velmi pozvolna se zlepsujici psychomotorické tempo

« psychiatrické konzilium
— bez indikace k psychiatrické medikaci
— po stabilizaci somat. stavu pro pokracuijici
suicidalni ideace indikovana
hospitalizace bez souhlasu pacientky



DalSi prubéh (3)

« 8.den hospitalizace preklad na interni JIP TN
— neurologické vysetreni s normalnim
nalezem
— opakovaneé psychiatrické konzilium — trva
Indikace k hospitalizaci v PL atoi bez
souhlasu pacientky, kam po 12 dnech v TN
prelozena
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Quetiapin

« atypické antipsychotikum
* indikace :
1/ k léCbé schizofrenie
2/ k lecbé bipolarni poruchy

— narustajici poCet pacientu IéCenych quetiapinem
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Mechanizmus ucinku

« quetiapin a jeho aktivhi metabolit norquetiapin intereaguji s celou
fadou receptoru pro neurotransmitery:

1/ antagonizuji serotoninové (5HT2) a dopaminové D1 a D2
receptory - vysvetlovany klinické antipsychotické vliastnosti

2/ slabé extrapyramidové priznaky (EPS) ve srovnani s typickymi
antipsychotiky jsou pripisovany kombinaci receptoroveho antagonismu
s vysSi selektivitou pro SHT2 oproti D2

3/ vysokou afinitu k histaminovym a adrenergnim alfa-1 receptorum,
stfedni afinitu k adrenergnim alfa-2 receptorum

4]/ quetiapin nema zadnou nebo ma jen nizkou afinitu k muskarinovym
receptorim, zatimco norquetiapin ma stfedni az vysokou afinitu k
nékolika muskarinovym receptorim, coz mize vysvétlovat
anticholinergni (muskarinové) ucinky
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Farmakokinetické vlastnosti:

Absorpce

- se po peroralnim podani dobre vstfebava a intenzivné se
metabolizuje

Distribuce

- z asi 83 % se vaze na plazmaticke bilkoviny

Biotransformace

- intenzivné metabolizovan v jatrech

- méné nez 5 % latky v nezménené formé vylouceno moci a stolici

- CYP3AA4 je primarni enzym, ktery je odpovédny za metabolismus
kvetiapinu zprostfedkovany cytochromem P450.
Norkvetiapin je primarné tvoren a eliminovan prostrednictvim
CYP3A4 (73 % radioaktivity je vylouceno do moci a 21 % do stolice )

Eliminace

- polocCas eliminace quetiapinu je asi 7 hod a norquetiapinu asi 12 hod
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Priznaky predavkovani dle SPC

« ospalost, utlum, koma, umrti

« delirium a/nebo agitovanost, zmatenost
« krecCe, status epilepticus

e respiracni deprese

 hypotenze, tachykardie

« prodlouzeni intervalu QT

« anticholinergni ucinky

* retenci mocCi

 rhabdomyolyza
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Lécba predavkovani dle SPC

refrakterni hypotenze - intraven6znim podanim tekutin
a/nebo sympatomimetik (nejsou vhodné adrenalin a
dopamin, nebot’ stimulace beta receptort muze
zhorSovat hypotenzi pfi souCasné blokadé alfa
receptoru quetiapinem)

pfi znacném predavkovani lze indikovat vyplach
zaludku, pokud mozno do jedné hodiny po
predavkovani a Ize uvazovat o podani aktivniho uhli

agitovani pacienti v deliriu a s jasnym cholinergnim
syndromem mohou byt podle literarnich zdroju Ié€eni
fysostigminem
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Intralipid"" 20%

Purified Soybean Ol
20% fat emuision for intravenous use
ining 2.1MJ (500Kcal), emulsion for Infusion

250mi contans: Active Ingredient: Purified soybean ol #n fur 3 moeg
€9 m% ipics 3 g, Glycerol anhydrous Ph. Eur Ssg. A?:F‘ﬂﬂ’

Osmoiaity: 350 mosmol / kg water. Use 33 directed
e contents of this bcr

PL 8828/0110
PA 566/18/1

Fmenlvs Kabl Ltd , Cestrian Court. Eastone iy Weo A,
7 J X 1661and: Dstriduted by Cani My Rooirs, P o
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Intralipid - historie
1962 vynalezen prof. Arvidem Wretlindem

1998 Weinberg et al. publikovali data o ucinnosti
Intralipidu v IéCbé experiment. modelu zavazné
kardiotoxicity pfi predavkovani LA

2006 Rosenblatt et al. — prvni klinické pouziti 20%
tukové emulze u pacienta s obehovou zastavou po
aplikaci bupivacainu pri blokadé brachialniho plexu
(ROSC do 1 min po predchozi 20 min KPR)

2007 publikovano 1.doporuceni o pouziti Intralipidu v
terapii obéhove zastavy indukované LA (Association of
Anaesthetists of GB and Ireland)



Intralipid — mechanizmus ucinku

e presny mechanizmus ucinku
neni zcela jasny

* intravaskularni efekt ,,sink
phenomenon®

« ovlivnéni pochodu na bunécné
membrane

« ovlivnéni pochodu uvnitf burniky

— nejsou k dispozici klinické studie,

zdrojem informaci studie na
zviratech a kazuisticka sdéleni

Lipid droplet
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Indikace LRT

écCba toxicity lokalnich anestetik
léCba predavkovani lipofilnimi léky

Kratky ti, Stredné dlouhy a dlouhy ty;

_ - — Amiodaron Duloxetin Nebivolol
Antazoline Isradipin Risperidon Amitriptylin Escitalopram Nortriptylin
Candesartan Ivabradin Rivaroxaban Amlodipin Felodipin Olanzapin
Carvedilol Lercanidipin | Selegilin Aripiprazol Fentanyl Paroxetin
Cinnarizin Loratadin Sildenafil Atorvastatin Fluoxetin Phenytoin
Clopidogrel Losartan Simvastatin Buprenorphin Flupentixol Pioglitazon
Dextromethorphan | Melperon Tianeptin Bupropion Fluvoxamin Propafenon
Dibenzepin Minoxidil Tolterodin Carbamazepin | Fosinopril Propiverin
Diclofenac Naphazolin Tramazolin Citalopram Haloperidol Ramipril
Dimetinden Nifedipin Trazodon Clomipramin Imipramin Sertralin
Diphenhydramin | Nimesulid Vardenafil Clozapin Indapamid Sitagliptin
Fluvastatin Nitrendipin Verapamil Dabigatran Irbesartan Tadalafil
Glibenclamid Nitroglycerin | Xylometazolin Digoxin Lacidipin Telmisartan
Glimepirid Oxymetazolin | Ziprasidon Diltiazem Lamotrigin Topiramat
Gliguidon Quetiapin Zolpidem Donepezil Levomepromazin | Trandolapril
Chlorprothixen Quinapril Zopiclon Dosulepin Maprotilin
Indometacin Repaglinid Doxazosin Methadon

zdroj TIS
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Kdy zahajit lipidovou terapii?
« kardiopulmonalni resuscitace
e zavazna hypotenze
e zavazna arytmie

 komatdzni stav
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Kontraindikace lécby

« neexistuje absolutni kontraindikace pri KPR
« v ostatnich pripadech vazit risk/benefit

Relativni kontraindikace

« gravidita

* nedavne intrakranialni krvaceni

« alergicka reakce na sojovy protein
« dysfunkce jater, pankreatu, ledvin
e zvazit pri veku < 16 let



Aplikace LRT

BOLUS
 1,5ml/kg i.v. po dobu 5 minut
(bolus muze byt aplikovan 2x v pfipadé KPR)

INFUZE

« 15 ml/kg/hod
(rychlost muze byt dvojnasobna v pfipadé
KPR)

Maximalni davka 10mli/kg (8-12ml/kg)
(bolus+infuze)



srdecCni zastava

AKI, ALI
tromboembolie, tukova embolie
pankreatitida

alergie
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WWW.tIS-CZ.CZ

& C | ® www.tis-cz.cz ﬁ‘ :
i Aplikace Seznam QAktuéIné HN [HNED.cz

Toxikologické informacni stredisko
Klinika pracovniho lékarstvi VFN a 1. LF UK

Aktuality | Informace pro verejnost | Informace pro odborniky | Informace o stredisku \yhledat

trediska (TIS).

Vitejte na strankach TOXIkoIc. o
Co délat pri akutni otrave o
[_.:I))) Volejte 224 91 92 93 nebo 224 [ A

ostziskani |

Ziskate pokyny jak poskytnout prvni pomoc a jak postupovat dale. Toxikologid
Pripravte si: 3

presné informace o nehodé

celé jméno

rodné cislo

zdravotni pojistovnu

zdravotnici také ICP (identifikacni ¢islo pracoviéts) ze chemickyd
Zadame lékafe, aby si v zajmu usnadnéni a urychleni konzultace, lze-li to zyistit, predem wypocitali,
latky) se pacient intoxikoval. Zaroven také zkusit odhadnout nebo zZjistit télesnou hmotnost pacienta.
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www.lipidrescue.org

<« C | ® www.lipidrescue.org | i
i Aplikace S Seznam (@) Aktudlné HN IHNED.cz

LipidRescue™ Resuscitation

20% lipid emulsion for rescue from drug toxicity
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Dékuji za pozornost ©



