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TESTINES MEDICINOS STUDIJOS

Apsinuodijimas beta adrenerginiy receptoriuy blokatoriais

Dagmara Reingardiené
Kauno medicinos universiteto Intensyviosios terapijos klinika

RaktaZodZiai: beta adrenerginiy receptoriy blokatoriai, perdozavimas, apsinuodijimas.

Santrauka. Beta adrenerginius receptorius blokuojantys vaistai vartojami hipertenzijai,
kriatinés anginai, miokardo infarktui, Sirdies aritmijoms, kardiomiopatijai, migreniniams galvos
skausmams ir glaukomai gydyti. Beta adrenerginius receptorius blokuojantys preparatai blokuoja
B, ar B,, arba visus Siuos adrenerginius receptorius. Beta adrenerginiy receptoriy blokatoriy
perdozavimas gali sukelti sunkiq bitkle, netgi mirti. Apzvalginiame straipsnyje aptariamos beta
adrenerginius receptorius blokuojanciy vaisty savybés, pateikiamos Siy vaisty dozés, galincios
sqlygoti toksiskumaq, ir dozés, kurias pavartojus bitina neatidéliotina medicininé pagalba.
ISanalizuota apsinuodijimo klinika (poveikis Sirdziai, plauciams, neurologiné simptomatika ir
kt.), diagnostika ir gydymas (vaisty pasalinimas is virskinamojo trakto, atropino, fosfodiesterazés
inhibitoriy, gliukagono, insulino vartojimas, indikacijos elektrinei Sirdies stimuliacijai,
ekstrakorporinéms detoksikacinéms proceditroms ir kt.). Aptarta ir beta adrenerginius receptorius
blokuojanciy vaisty perdozavimo klinikiné eiga bei prognozeé.

Beta adrenerginiy receptoriu blokatoriai (BARB)
vartojami hipertenzijai, kriitinés anginai, miokardo
infarktui, aritmijoms, migreniniams galvos skaus-
mams, tirotoksikozei bei glaukomai vietiskai gydyti
(1-3).

Epidemiologija. Apsinuodijimy BARB dauggja
nuolat dél didéjancio Siy vaisty vartojimo (1, 4). 2003
m. JAV daugiau kaip 1§ 2,3 min. apsinuodijimy atveju
vaistai nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy, tarp ju BARB
uzémé septintaja vieta suaugusiyjy grupéje (40896
atv.) ir penktaja vieta tarp mirciy nuo apsinuodijimo
(1). 1999-2001 m. JAV uzregistruota daugiau kaip
9500 BARB perdozavimo atvejy ir 26 mirtys nuo jo
(4). 19851995 m. JAV tarp mirusiyju nuo apsinuo-
dijimo BARB vyravo jaunos moterys (63 proc.) ir as-
menys iki 50 mety (92 proc.) (4). 1999 m. JAV tarp
apsinuodijusiyju BARB vaikai iki $eSeriy mety sudaré
27 proc. (4), 2003 m. — 25 proc. (3766 atv.) (2). Vaiky
iki 13 mety, apsinuodijusiy vaistais nuo $irdies ir krau-
jagysliy ligy, daznéja (5). 1985-1995 m. JAV dazniau-
siai (87 proc.) apsinuodijo propranololiu, atenololiu,
metoprololiu (6). Siems vaistams 2000-2002 m. JAV
taip pat teko 84 proc. (2). Taigi intoksikacija BARB
gali atsirasti ne tik nuo per didelés siy vaisty dozés,
bet ir nuo sqveikos su kitais vaistais (7).

Farmakologija (1-4, 6-10). BARB yra labai jvai-

rus ir heterogeniSki preparatai (1 lentelé), mazinantys
intralgstelinio ciklinio adenozinmonofosfato (cAMP)
gamyba. B -adrenerginiy receptoriy blokada maZina
Sirdies susitraukimy daznj bei jéga, blogina atriovent-
rikulinj laiduma, mazina renino sekrecija. Todél
BARB preparatai, turintys $iy savybiy, retina Sirdies
veikla, maZzina arterinj kraujospiidj, slopina miokardo
inotroping funkcija, mazina deguonies poreiki
miokarde. 3 -adrenerginiy receptoriuy blokada slopina
glikogenolize, gliukoneogeneze, kraujagysliy,
bronchy ir virs§kinamojo trakto lygiyju raumeny
relaksacija. Todél $iy savybiy turintys BARB turi ir
platesng su Sirdimi nesusijusiy Salutiniy reiskiniy
[vairove.

Kai kurie BARB (pvz., pindololis, oksprenololis,
acebutololis) turi ir B-agonistiniy savybiy, tik daug
silpnesniy nei katecholaminai. Tas vidinis ju simpato-
mimetinis aktyvumas yra kaip daliné apsauga perdo-
zavus $iy BARB.

Dalis BARB (pvz., propranololis) turi membranas
stabilizuojantj poveikj, kaip antiaritminiy vaisty I klasé
pagal Vaughan—Williams (panaSus poveikis kaip chi-
nidino). Todél, perdozavus ju, gali pailgéti QRS truk-
mé, zymiai blogéti laidumas, daznesné traukuliy ti-
kimybé.

BARB tirpumas riebaluose nevienodas. Gerai
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1 lentelé. ]vairiy beta adrenerginiy receptoriy blokatoriy farmakologinés savybés
(G. Shepherd, 2006; P. M. Wax ir bendraaut., 2005)
Adrenerginius Vidinis Membranas Susiri- Maksimalios Pusinis
Vaistas receptorius Tirpumas | simpato- [ stabilizuojantis [ §Simassu |koncentracijos| elimina-
blokuojantis | riebaluose | mimetinis poveikis baltymais | kraujyje susi- | cijos laikas
aktyvumas aktyvumas | (natrio kanaly | proc. darymas (val.) | T % (val.)
blokavimas)

Acebutololis B, Mazas Yra Yra 25 2-4 2-4
Atenololis B, Mazas Ne Ne <5 2-4 5-8
Betaksololis B, Mazas Ne Yra
Bisoprololis B, Mazas Ne Ne
Karteololis B, B, Mazas Yra Ne
Karvedilolis a, B, B, Didelis Ne Ne 95-98 1-2 6-10
Esmololis B, Mazas Ne Ne
Labetalolis a B, B, Vidutinis Yra Ne 50 1-2 8
Metoprololis B, Vidutinis Ne Ne 10 1,5-2 34
Nadololis B, B, Mazas Ne Ne 30 34 1020
Oksprenololis B, B, Didelis Yra Yra
Penbutololis B, B, Didelis Yra Ne
Pindololis B, B, Vidutinis Yra Ne 93
Propranololis B, B, Didelis Ne Yra 90 1-2 3-5
Sotalolis B, B, Mazas Ne Ne 0 2-4 1020
Timololis p.p, | Mamsldl Ne <10 12 24

juose tirpstantys BARB (pvz., propranololis) turi
didelj pasiskirstymo tiirj, gerai pereina kraujo ir
smegeny barjera, o perdozavimo atvejais gali sukelti
nepageidaujamy poveikiy centrinei nervy sistemai.
Riebaluose tirpstantys BARB daugiausia metaboli-
zuojami kepenyse, hemodializés, hemoperfuzijos me-
tu ju pasalinti i§ organizmo negalima. PrieSingai, hid-
rofiliniai BARB maziau pasiskirsto po organizma,
daugiausia i$skiriami per inkstus nepakitg, lengviau
pasalinami i§ organizmo ekstrakorporiniy procediiry,
pvz., hemoperfuzijos metu.

Vienas i§ BARB preparaty sotalolis turi antiarit-
miniy savybiy, susijusiy su III klasés vaistais pagal
Vaughan—Williams (blokuojantys kalio i$¢jimo kana-
lus). Todél, perdozavus jo, pailgéja QT intervalas, gali
kilti gyvybei grésmingos skilvelinés aritmijos.

Farmakokinetika. Atskiry BARB preparaty far-
makokinetika kiek varijuoja (3, 4, 7, 11). Taciau ne-
prailginto veikimo formos geriamieji BARB virski-
namajame trakte greitai absorbuojami ir pirmieji per-
dozavimo pozymiai gali pasireiksti jau po 20 min.,
dazniausiai per 1-2 val., paprastai 6 val. laikotarpiu.
Apsinuodijus sotaloliu ir prailginto veikimo BARB
simptomy pasireiSkimas gali sulététi iki 20 (12-24)
val. Susvirkstus BARB i vena, toksiskumas pasireiskia
iSkart. Pasiskirstymo tiiris organizme jvairus: nuo 0,7
1/kg (sotalolis) iki 9,46 1/kg (labetalolis). Susiri§imas
su baltymais taip pat skirtingas: sotalolio — O proc.,

pindololio — 93 proc. Riebaluose tirptis BARB kepe-
nyse metabolizuojami citochromo P-450 2D6. Nors
Sis fermentas dél didelio skai¢iaus 2D6 fenotipy gene-
tiSkai polimorfinis, taciau tai apsinuodijimo BARB
klinikinei eigai jtakos neturi. BARB puskiekio elimi-
nacija paprastai trumpa (2—12 val.), ta¢iau perdozavus
ji gali pailgéti dél pablogéjusios kraujotakos (dél mio-
kardo depresijos) inkstuose, kepenyse ar dél didesnio
kiekio aktyviyjuy metabolity susidarymo.

Ilgo veikimo BARB preparaty issiskyrimas ilges-
nis. Ju toksinis poveikis gali islikti ilgiau kaip 72 val.
Toksinis BARB poveikis gali pasireiksti net isilasinus
daugiau juy i akis. Vaistai akyse absorbuojami ir per
nosies asary latakus, aplenke kepeny barjera, patenka
1 kraujotaka.

Klinika (1, 2, 4, 7-20). Budingiausi apsinuodijimo
pozymiai — bradikardija ir hipotenzija. Taciau klinika
priklauso nuo daugelio specifiniy veiksniy: amziaus,
genetikos (kai kurie Zmonés toleruoja net 4 g/d doze
propranololio) (4), gretutiniy ligy (Sirdies nepakan-
kamumas, bronchy astma), kartu pavartoty kity vaistuy,
skirtingo BARB farmakologinio poveikio (B, ir f3,
antagonistinis poveikis; saugesni mazai tirpiis rieba-
luose, neturintys membranas stabilizuojancio poveikio
ir t. t.), BARB dozés. Tikslia toksing BARB doze¢
konkre¢iam pacientui sunku nustatyti (2 lentelé). Ji
mazdaug 2-3 kartus virSija rekomenduojama dienos
dozg (12). Idomu tai, jog, perdozavus BARB, jie
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2 lentelé. Geriamyjy beta adrenerginiy receptoriy blokatoriy slenkstinés ir toksinés dozés
(G. Shepherd, 2006)

Slenkstiné dozé, Maziausia
Vaistas ir ligonio amzius kuria pavartojgs pacientas y . )
turi biiti hospitalizuojamas apraSyta toksin dozé

Acebutololio hidrochloridas

suaugusieji 600 mg 4000 mg

vaikai 12 mg/kg N
Atenololis

suaugusieji 200 mg 500 mg

vaikai 2 mg/kg 5,3 mg/kg
Karvedilolis

suaugusieji 50 mg 1050 mg

vaikai 0,5 mg/kg N
Labetalolio hidrochloridas

suaugusieji 400 mg 6000 mg

vaikai 20 mg/kg N
Metoprololio sukcinatas

suaugusieji 400 mg 7500 mg

vaikai 5 mg/kg N
Metoprololio tartratas

suaugusieji 450 mg 7500 mg

vaikai 2,5 mg/kg N
Nadololis

suaugusieji 320 mg N

vaikai 2,5 mg/kg N
Propranololio hidrochloridas

suaugusieji 240 mg 800 mg

vaikai 4-5 mg/kg 5-12 mg/kg
Sotalolio hidrochloridas

suaugusieji 160 mg 560 mg

vaikai 4 mg/kg N
Timololio maleatas

suaugusieji 30 mg N

vaikai Bet kokia dozé N

N — néra aprasSyty atveju.

beveik praranda selektyvuma, o BARB, kurie yra f3 -
selektyvis gali blokuoti ir B, receptorius, ir 3, recep-
torius (3, maZzai itirti: jie veikia lipolizg, turi poveikio
Sirdies inotropijai) ir sukelti bronchospazma (9).

Galimi poky¢iai atskirose organizmo sistemose.

Sirdies ir kraujagysliy sistema (2,7, 8, 11-13, 18—
20). Bradikardija, atrioventrikulinio laidumo sutriki-
mai, hipotenzija, kardiogeninis Sokas, plauciy edema.
Galima atrioventrikuliné disociacija, gelbstintis atrio-
ventrikulinés jungties ritmas, intraventrikulinio lai-
dumo sutrikimai.

Pindololis dél simpatomimetinio poveikio gali sa-
lygoti ir hipertenzija. Sotalolis, ilgindamas QT inter-
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vala, gali sukelti verpsting skilveliy tachikardija, net-
gi Sirdies sustojima. Gyvybei grésmingas skilvelines
aritmijas gali salygoti ir kity BARB didziulés toksinés
dozés.

Kvépavimo sistema (1, 6-8, 11, 13, 14, 18). Bron-
chospazmas retai pasitaiko, jis gali iStikti ligonius,
sergancius bronchy astma. Dél Sirdies ir kraujagysliy
ar nervy sistemos pazeidimo gali i$sivystyti hipoven-
tiliacinis kvépavimo nepakankamumas, kuris kelia as-
piracijos grésme. Ligoniams, sergantiems sunkiu Sir-
dies pazeidimu, gali kilti iminis respiracinis distreso
sindromas.

Nervy sistema (1,4, 7,9, 14). Prislopinta samoné
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ir kloniniai-toniniai traukuliai. Prislopinta samoné
galima dél dviejy priezas¢iy: 1) Sirdies nepakanka-
mumas, hipotenzija salygoja sumazéjusia smegeny
perfuzija; 2) lipofiliniai BARB, pvz., propranololis
tiesiogiai veikia centring nervy sistema.

Traukuliai galimi taip pat dél: 1) smegeny hipo-
perfuzijos, hipoksemijos arba hipoglikemijos; 2) ap-
sinuodijimo lipofiliniais BARB, kurie greitai pereina
kraujo smegeny barjera ir kaupiasi smegenyse. Trau-
kuliai aprasyti apsinuodijus propranololiu, okspre-
nololiu ir net metoprololiu.

Kiti pokyciai (1, 4, 7, 9, 14). Dél hipoperfuzijos
gali i§sivystyti metaboliné acidozé, dél inksty hipo-
perfuzijos — iminis inksty nepakankamumas. Galima
hipoglikemija (BARB slopina gliukoneogenezg, gliko-
genolizg; B, — stimuliuoja insulino i§siskyrima). Hipo-
glikemija dazniau kyla vaikams, ligoniams, vyresniems
nei 65 mety, sergantiems cukriniu diabetu (nebiitinai),
be to, dazniau nuo propranololio. Tarp visy apsinuo-
dijusiu ligoniy, kuriems iSsivysté hipoglikemija,
BARB priezastis buvo 23 proc. ju (13-16).

Laboratoriné diagnostika. D¢l skirtingy BARB
savybiy ju kiekio kraujyje nustatymas néra naudingas
ir nerekomenduojamas (2, 7, 10, 14), taciau galimas
naudojant modifikuota skysta chromatografija (21).

Diferenciné diagnostika (7, 8, 12, 14, 15). Bra-
dikardijq gali sukelti digoksinas, organiniai fosfatai,
nedihidropiridiniy klasés kalcio kanaly blokatoriai
(diltiazemas, verapamilis), presinapsiniai o.,-adrener-
giniy receptoriy agonistai (klonidinas; imidazolino

derivatai), kai kurie antiaritminiai vaistai, elektrolity
sutrikimai. Sedaciniai hipnotikai ir opioidai taip pat
gali nezymiai retinti Sirdies susitraukimy dazni.

Hipotenzijq gali sukelti nedihidropiridiny ir dihid-
ropiridiny klasés (nifedipinas, amlodipinas), kalcio
kanaly blokatoriai; o, -adrenerginiy receptoriy antago-
nistai (prazosinas, terazosinas, fenotiazinai); antiarit-
miniai, tricikliai antidepresantai. Sedaciniai hipnotikai
ir opioidai taip pat gali nezymiai mazinti kraujosptdi.

Gydymas (1, 4, 7-15, 17, 19, 22-28). Ikistacio-
nariniu etapu (2, 9, 14, 15) rekomenduojama ne-
sukelti vémimo, nes traukuliai, koma gali prasidéti
staiga. Dél aktyvintosios anglies sugirdymo (tai labai
svarbu, bet tai BARB absorbcija gali sulétinti iki 99
proc.) negalima uzdelsti ligonio transportavimo i ligo-
ning. Tuomet anglies ligoniui galima ir neduoti (2).

Netgi ligoniai, kuriems néra aiskiy simptomuy,
privalo biiti hospitalizuojami, jei jie iSgéré didesne
nei leidziama greitojo veikimo BARB dozg¢ 6 val.
laikotarpiu, prailginto veikimo — 8 val. laikotarpiu,
sotalolj — 12 val. laikotarpiu (2).

Dél galimy gyvybei grésmingy komplikacijy ligoni
reikia transportuoti greitosios medicinos pagalbos au-
tomobiliu. [ intensyviosios terapijos skyriy rekomen-
duojama guldyti ligonius, kurie pavartojo gana didele
BARB dozg (3 lentelé).

Gydymas stacionare
o Jeipacientas BARB isgéré 1 val. laikotarpiu, plau-
namas skrandis.

3 lentelé. Rekomendacijos guldyti ligonius j intensyviosios terapijos skyriy priklausomai nuo
suvartotos beta adrenerginiy receptoriy blokatoriy dozés* (P. M. Wax ir kt., 2005)

Vaistas Dozé suaugusiesiems Dozé vaikams
Acebutololis >600 mg >12 mg/kg
Atenololis >200 mg >2 mg/kg
Karvedilolis >50 mg >0,5 mg/kg
Labetalolis >400 mg > 20mg/kg
Metoprololis >450 mg (GV) >2,5 mg/kg (GV)

>400 mg (PV) >5 mg/kg (PV)
Nadololis >320 mg >2,5 mg/kg
Propranololis >240 mg >4 mg/kg (GV)
>5 mg/kg (PV)
Sotalolis >160 mg >4 mg/kg
Timololis >30 mg Néra saugios dozés

*Tai ligoniai, kuriems néra perdozavimo simptomu, neserga sunkiomis gretutinémis ligomis ir nevartoja
kartu kalcio kanalus blokuojanciy vaisty.
GV - greitojo veikimo; PV — prailginto veikimo.
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e Jei pacientas BARB iSgéré 6 val. laikotarpiu,
duodama aktyvintosios anglies 1 g/kg. Jos galima duoti
ir pagal iSgerto vaisto kiekj, skrandzio talpg santykiu
10:1 (anglis : vaistai). Jei pacientas iSgéré prailginto
veikimo BARB, tai aktyvintosios anglies po 0,5 g/kg
skiriama dar keleta karty, kas 4 val. (1, 9, 13—15).

o Jei pacientas iSgeria daug prailginto veikimo BARB
ir jei yra zarny peristaltika, Zarnynas valomas su po-
lietilenglikolio elektrolitiniu tirpalu (1-2 I/val. suau-
gusiesiems, 500 ml/val. vaikams), Tirpalas pilamas
per nazogastrini zonda iki bus Svarios iSmatos (tai
paprastai jvyksta per 4-6 val.) (9, 14, 15).

o Jei nustatoma hipotenzija, tai boliusu | vena su-
Svirks¢iama 10-20 ml/kg kristaloidiniy tirpaly. Toliau
skysciai dozuojami (jei jy reikia) pagal centrinio ve-
ninio spaudimo dydj. Prireikus skiriama ir sintetiniy
koloidiniy tirpaly (4, 9, 13, 15).

o Gliukagonas. Nustacius bradikardija, hipotenzija,
gliukagonas yra pirmojo pasirinkimo vaistas — BARB
antidotas. Gliukagonas — hormonas, kurj sintezuoja
ir sekretuoja kasos Langerhans’o saleliy a., Iastelés.
Vaistas gerina Sirdies kontraktiling funkcija, didina
Sirdies susitraukimy daznij, nes didina intralasteling
cAMP koncentracija, kartu reguliuoja kalcio ir kity
jonu kanalus. Gliukagono 5-10 mg (vaikams — 50—
150 pg/kg) susvirksciama i vena per 1-2 min. Poveikis
pasireiskia per 5 min. Po to skiriama vaisto infuzija {
vena 2—5—10 mg/val. (vaikams — 50 pg/kg/val.). Gliu-
kagonas gali sukelti vémima, nes mazina apatinio
stemplés sfinkterio tonusa, o neintubuotiems ligo-
niams ir ligoniams, kuriems skiriama raminamujy
vaisty, gali salygoti aspiracija. Gliukagonui lasant, ga-
lima hiperglikemija. Nerekomenduojama skirti gliuka-
gono pramoninio skiediklio, turin¢io 0,2 proc. fenolio.
Didesnés jo dozés gali salygoti metaboling acidoze.
Vaista geriau skiesti su izotoniniu natrio chlorido tir-
palu. Infuzijai vartojama gliukozés 5 proc. tirpalas (1,
4,6-11,13-15, 17, 18, 24, 26-28).

o Fosfodiesterazés inhibitoriai (milrinonas, enoksi-
monas) — gliukagono alternatyva. Jie, slopindami
fosfodiesteraze I11, slopina cAMP suardyma. Eksperi-
mente bandytas ir aminofilinas, kaip didinantis cAMP
kieki (1, 4,7, 9, 10, 15, 22, 28).

o Didelés insulino dozés, kartu lasinant gliukoze
siekiant palaikyti euglikemija. Teigiamas insulino ino-
tropinis poveikis seniai nustatytas eksperimente ir
zmonéms (1, 6-8, 10, 13, 15, 23, 28). Apsinuodijus
BARB, miokardo lasteliy normalus metabolizmas
tampa priklausomas nuo angliavandeniy (BARB slo-
pina lipolizg, glikogenolizg ir insulino iSsiskyrima).
Insulino $virk§¢iama | vena 10 v/val., titruojant kas
1 val. net iki 1 v/kg/val. (pagal hemodinamika).

Medicina (Kaunas) 2007, 43(7)

Gliukozés skiriama euglikemijai (>100 mg/dl — >5,55
mmol/l) palaikyti. Reikia stebéti cukraus bei kalio
kiekius kraujyje. Sio metodo saugumui ir efektyvumui
patvirtinti dar reikalingi tyringjimai (23).

e Kalcio preparatai, kaip didinantys intraceliulinio
kalcio kieki, veiksmingi esant hipotenzijai. Ju rekomen-
duojama skirti po gliukagono. Kalcio chlorido 10 proc.
(CaCl,) SvirkS¢iama | vena 10 ml (1 g) (vaikams —
20 mg/kg); palaikomoji dozé 20-50 mg/kg/val. Jei
CaCl, suvartojame daugiau kaip 3—4 g, reikia stebéti
(hiperkalcemijai i§vengti) kalcio kieki kraujyje. Pa-
didéjes jonizuoto kalcio kiekis gali slopinti samong,
sukelti pykinima, vémima. Jei vietoje CaCl, skiriama
kalcio gliukonato, tai jo reikia mazdaug tris kartus
didesniy doziy, nes 10 ml CaCl, 10 proc. turi 272 mg
ar 13,6 mekv Ca?", o 10 ml kalcio gliukonato 10 proc. —
tik 93 mg ar 4,6 mekv Ca**. CaCl, susvirkstas i vena
sukelia audiniy nekroze, todél ji saugiau Svirksti per
kateter] i centring vena, o vaikams saugiau skirti kalcio
gliukonato (1, 6, 7, 13, 15).

o Atropinas 0,5-1-2 mg vena (vaikams — 0,02 mg/kg;
minimali dozé — 0,15 mg; maksimali — 1 mg). Atropina
galima skirti esant sinusinio ar atrioventrikulinio
mazgy funkcijos depresijai. Vaistas, slopindamas #.
vagus aktyvuma, gali padidinti Sirdies susitraukimy
dazni. Yra duomeny, kad, apsinuodijus BARB, atro-
pinas daznai neveiksmingas arba jo poveikis nepasto-
vus (1, 7-9, 13, 15).

o Jazopresiniai aminai (dopaminas <5 ar>5 pg/kg/min.;
dobutaminas, epinefrinas, norepinefrinas) vartojami
esant Sirdies nepakankamumui, hipotenzijai. Reko-
menduojamas vazopresino bei neselektyvaus beta ago-
nisto izopoterenolio infuzijos. Dél §ios grupés vaisty
abejojama (1, 6, 7, 9-12, 14, 15, 17, 19, 24).

o [Stikus traukuliams, | vena Svirk§¢iama diazepamo.
Kilus grésmingoms skilvelinéms aritmijoms, taikoma
defibriliacija, skiriama lidokaino.

o Natrio bikarbonato infuzija tinka apsinuodijusiems
propranololiu, nes jis blokuoja natrio kanalus Sirdyje.
Jei apsinuodijusiems minétu BARB uzfiksuojamas
QRS komplekso praplatéjimas (>100 ms), metaboliné
acidoz¢ ir hipotenzija, nepaisant gydymo, galima
bandyti natrio bikarbonato infuzija palaikant arterinio
kraujo pH 7,5-7,55 ribose. Kartu koreguojamas ir
kalio kiekis kraujyje (19).

o Detoksikacinés procediiros (pvz., hemodializé,
hemoperfuzija) gali buti skiriamos tik ligoniams, ap-
sinuodijusiems BARB, kuriy mazas pasiskirstymo
tliris ir mazas ri§lumas su baltymais (atenololis, nado-
lolis, acebutololis), bet ta techni§kai sunku atlikti dél
hipotenzijos (1, 4, 7, 8, 11, 14).

o Kitos priemonés. Jei vaistai neveiksmingi, prirei-
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kus atlickama elektriné Sirdies stimuliacija, intraaor-
tiné kontrapulsacija, mechaninés Sirdies veikla palai-
kancios priemonés ir kt. Deja, kartais ir jos gali biti
neefektyvios (1, 6-8, 10, 13, 14, 15, 25).

Ligoniy gydymo trukme nulemia klinika. Ligo-
nius, iSgérusius greitojo veikimo BARB, patariama
stebéti maziausiai 6 val. (juos pakanka stebéti intensy-
viosios terapijos skyriuje); i§gérusius prailginto vei-
kimo BARB — 8 val. (neretai rekomenduojamos 24
val.); ligoniams i$gérus sotalolio — 12 val. (2).
Pastaryjuy dvieju grupiy ligoniai intensyviosios
terapijos skyriuje turi biiti monitoruojami (1).

Prognozé. Apsinuodijusiyju BARB blogesng
baigt] lemia vyresnis amzius, pagrindiné liga, ypac
Sirdies, kartu pavartoti kiti vaistai (bradikardija,
aritmija, hipotenzija sustiprina kartu pavartoti kalcio
kanaly blokatoriai, Sirdj veikiantys glikozidai, jvairiis
hipotenziniai vaistai, iSgerti su BARB, sustiprina
hipotenzija); didelis kiekis prailginto veikimo BARB
(2,4, 11, 14). Prognoze blogina ir kartu iSgerti cikliniai
antidepresantai, neuroleptikai (4).

Nepalankia prognoze daznai nulemia pavartoty
BARB tipas. Reali mirties rizika yra iSgérus BARB,
turin¢iy membranas stabilizuojancio poveikio — tai
propranololis (jei ligonis iSgéré >2 g) ir kiek reciau —
acebutololis (4, 6-9). Mirties grésmg didina ir iSgertas
sotalolis (4). 1985-2002 m. JAV apsinuodijimy
centruose nuo izoliuoto apsinuodijimo BARB miré
41 ligonis (2).

Sunkiausi apsinuodijimai propranololiu ir kalcio
kanaly blokatoriais: verapamilu, maziau — diltiazemu
(10, 28). Sie deriniai neretai salygoja sunkia, refrakte-
ring gydymui, bukle (28). Jiems tenka 65 proc. mir¢iuy,
kurias sukelia apsinuodijimai jvairiais vaistais nuo Sir-
dies ir kraujagysliy ligy (28).

1985-1995 m. JAV aprasyti 164 mirties atvejai,
sukelti minéty vaisty deriniy (4).

ISvada

Beta adrenerginiy receptoriy antagonistai vieni i§
dazniausiai vartojamy vaisty, ypac¢ kardiologijoje, to-
dél biitina zinoti ju perdozavimo pasekmes ir gydyma.

B-adrenergic receptor blocker poisoning

Dagmara Reingardiené
Clinic of Intensive Care, Kaunas University of Medicine, Lithuania

Key words: B-adrenergic receptor blockers; overdose; poisoning.

Summary. 3-adrenergic receptor blocking drugs are used in the treatment of hypertension, angina, myocardial
infarction, cardiac dysrhythmia, cardiomyopathy, migraine headache, thyrotoxicosis, and glaucoma. -adrenergic
receptor blocking agents are competitive antagonist at 3, B,, or both types of adrenergic receptors. Overdoses
of B-adrenergic receptor blockers are uncommon, but are associated with significant morbidity and mortality.
This review article discusses the properties of [-adrenergic receptor blockers, presents the doses of these
drugs causing toxicity and doses, after ingestion of which, referral to an emergency department is recommended.
Clinical presentation of overdose (the cardiovascular, neurologic manifestations, pulmonary and other com-
plications), diagnosis, and treatment (gastrointestinal decontamination; the usage of atropine, phosphodiesterase
inhibitors, glucagon, insulin; indications for cardiac pacing, extracorporeal procedures of drug removal, etc.)
are analyzed. In addition, this article focuses on clinical course and prognosis of beta-blocker overdose.

Correspondence to D. Reingardiené, Clinic of Intensive Care, Kaunas University of Medicine, Eiveniy 2,
50009 Kaunas, Lithuania. E-mail: minjan@sonex.t

Literatura

1. Holstege ChP, Dobmeier S. Cardiovascular challenges in
toxicology. Emerg Med Clin N Am 2005;23:1195-217.

2. Wax PM, Erdman AR, Chyka PA, Keyes DC, Caravati EM,
Booze L, et al. B-blocker ingestion: an evidence-based con-
sensus guideline for out-of-hospital management. Clin Toxi-
col 2005;43:131-46.

3. Frishman WH. B-adrenergic blockers. Med Clin N Amer
1988,72:37-81.

4. Roth B. Toxicity, beta-blocker. Medicine Com Inc; 2001. p.
1-19.

5. Martin TC, Brinkman W. The spectrum of accidental child-
hood poisoning in the Caribbean. Rev Panam Salud Publica
2002;12:313-6.

6. Love JN, Howell JM, Litovitz TL, Klein-Schwartz W. Acute
beta blocker overdose: factors associated with the development
of cardiovascular morbidity. J Toxicol Clin Toxicol 2000;38:
275-81.

7. Brent J. B-receptor antagonists. In: Brent J, Wallace KL,
Burkhart KK, Phillips SD, Donovan JW. Critical care toxi-
cology. USA: Elsevier Mosby; 2005. p. 403-12.

Medicina (Kaunas) 2007, 43(7)



Apsinuodijimas beta adrenerginiy receptoriy blokatoriais

593

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Megarbane B. Intoxication aigué par les toxiques avec effet
stabilisant de membrane. (Intoxication caused by drugs with
membrane-stabilizing activity.) Encyclopedie Orphanet; 2003.
p. 1-8. Available from: URL: http://www.orpha.net/data/patho/
FR/fr - ESM.pdf.

Shepherd G. Treatment of poisoning caused by -adrenergic
and calcium-channel blockers. Am J Health Syst Pharm 2006;
63:1828-35.

. DeWitt CR, Waksman JC. Pharmacology, pathophysiology

and management of calcium channel blocker and beta-blocker
toxicity. Toxicol Rev 2004;23:223-38.

. Goldfrank LR, editor. Goldfrank’s toxicologic emergencies.

6th ed. Stamford: Appleton & Lange; 1998. p. 809-25.

. Vallet B, Singer M. Clinical problems hypotension. An ESICM

multidisciplinary distance learning programme for intensive
care training. Brussels: Robert Clerebaut; 2006. p. 1-20.
Strom J, Zimmerman J. Major intoxication. An ESICM multi-
disciplinary distance learning programme for intensive care
training. Brussels: Robert Clerebaut; 2005. p. 4-5, 24-26.
B-receptor blocking drugs. In: Dart RC, editor. The 5 minute
toxicology consult. Philadelphia: Lippincott Williams & Wil-
kins; 2000, p. 260-1.

Marraffa JM, Stork ChM. Calcium channel blockers overdose
and new treatment options. The NY State Poison Centers Toxi-
cology 2004;9:3-7.

Lionte C, Sorodoc L, Laba V. Toxic-induced hypoglycemia
in clinical practice. Rom J Intern Med 2004;42:447-55.
Cardona M, Montori E, Nogue S. Severe bisoprolol poisoning:
the need for combination treatment. Rev Toxicol 2005;22:209-
11.

Lu-Chiong T, Matthay RA. Drug-induced pulmonary edema
and acute respiratory distress syndrome. Clin Chest Med 2004;
25:95-104.

Straipsnis gautas 2006 10 31, priimtas 2007 05 18
Received 31 October 2006, accepted 18 May 2007

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

Love JN. Acebutolol overdose resulting in fatalities. ] Emerg
Med 2000;18:341-4.

Hilbert P, Zur Nilden K. Suicidal fatal beta-blocker intoxi-
cation. Anaesthesist 2004;53:826-9.

Delamoye M, Duverneuil C, Paraire F, de Mazancourt P,
Alvarez JC. Simultaneous determination of thirteen beta-
blockers and one metabolite by gradient high-performance
liquid chromatography with photodiode-array UV detection.
Forensic Sci Int 2004;20:23-31.

Sandroni C, Cavallaro F, Addario C, Ferro G, Gallizzi F,
Antonelli M. Successful treatment with enoximone for severe
poisoning with atenolol and verapamil: a case report. Acta
Anaesthesiol Scand 2004;48:790-2.

Megarbane B, Karyo S, Baud FJ. The role of insulin and
glucose (hyperinsulinaemia/euglycaemia) therapy in acute
calcium channel antagonist and beta-blocker poisoning. Toxi-
col Rev 2004;23:215-22.

Holger JS, Engebretsen KM, Obetz CL, Kleven TL, Harris
CR. A comparison of vasopressin and glucagon in beta-blocker
induced toxicity. Clin Toxicol 2006;44:45-51.

Rygnestad T, Moen S, Wahba A, Lien S, Ingul CB, Schrader
H, et al. Severe poisoning with sotalol and verapamil.
Recovery after 4 h of normothermic CPR followed by extra
corporeal heart lung assist. Acta Anaesthesiol Scand 2005;
49:1378-80.

O’Connor N, Greene S, Dargan P, Jones A. Glucagon use in
beta blocker overdose. Emerg Med J 2005;22:391.

Lee J. Glucagon use in symptomatic beta blocker overdose.
Emerg Med J 2003;20:266-7.

Ojetti V, Migneco A, Bononi F, de Lorenzo A, Gentiloni
Silveri N. Calcium channel blockers, beta-blockers and
digitalis poisoning: management in the emergency room. Eur
Rev Med Pharmacol Sci 2005;9:241-6.

Gydytojyu démesiui

PraneSimai VVKT faksu apie pastebétas nepageidaujamas reakcijas | vaista nemokami.

Nemokamas fakso numeris:

PraneSimo forma galima rasti internete VVKT puslapyje adresu
http://www.vvkt.It/IKTK/default.htm

8 800 20131

Medicina (Kaunas) 2007, 43(7)



