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Uvedené skupiny liekov sa nachadzaju aj na prvych prieCkach pri i ATC
porovnani spotreby medzi rokmi 2023 a 2015, kde evidujeme najma:
Lieciva proti demencii, narast az o 105,4 % v pocte baleni
- Antimigrenika, narast 0 40,71 %
» Author Information and Affiliations - Antidepresiva, narast o0 24,63%

- Antipsychotika, narasto 12,42 %
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Tricyclic Antidepressant Toxic

Muhammad M. Khalid; Muhammad Waseem.

Last Update: July 17, 2023.

2022 2023

Antidepresiva
mAntiepileptika
mPsychostimulancia a nootropika

mAnxiolytika
W Antipsychotika
M Liediva proti demencii

Iné analgetika antipyretika
Hypnotika a sedativa
B Opiocidné analgetika (anodyna)
m Antivertigindza

< nc2| > Ndrodné centrum ezdravie
zdravotnickych informacii

V rokoch 2015 aZ 2023 systematicky rastie celkova spotreba
vybranych ATC skupin liekov na nervovy systém (najmé vo vySke
uhrad), ktoré si zachovali rastuci trend spotreby aj v prvom roku
pandémie 2020 a tento nadalej pokracéuje.

Najpocetnejsie s zastipené lieky zo skupin:

- Iné analgetika a antipyretika, 9,272 mil. baleni, 35,05 % podiel
- Anxiolytika, 3,737 mil. baleni, 14,13 % podiel

- Anitdepresiva, 2,992 mil. baleni, 11,31 % podiel

- Hypnotika a sedativa, 2,201 mil. baleni, 8,32 % podiel

- Antipsychotika, 1,970 mil. baleni, 7,45 % podiel

Medziroéne v roku 2023 k najvy38iemu narastu doslo v ramci
spotreby liekov zo skupin:

- Lieciva proti demencii, narast o 10,54%

- Antimigrenika, narasto 4,77%

tika, narast o 3,59%

y liekov sa nachadzaiju aj na prvych prie¢kach pri

eby medzi rokmi 2023 a 2015, kde evidujeme najma:
ti demencii, narast az o 105,4 % v pocte baleni
ika, narast o 40,71 %

- Antidepresiva, narast o 24,63%

- Antipsychotika, narasto 12,42 %

Podiel spotreby liekov jednotlivych skupin z celkove] spotreby
liekov ATC skupiny N sa v priebehu rokov 2015 az 2023
vyznamne nezmenil.



objaveny v roku 1953 - Walter Schindler
strukturou podobny tricyklickym
antidepresivam

inhibuje uvolnenie glutamatu a , jemu” ’ )
podobnych neurotransmiterov prostrednictvom Kal‘Bamazepm
inhibicie presynaptickych Na* kanalov CNS

blokuje tiez N-methyl D-aspartatove receptory

a adenozinove receptory

- 236 Da

- mimoriadne vysoka vazba na plazmazicke bielkoviny
(albumin aj alfa-1-glykoprotein) 70-80%

- Mimoriadne lipofilny — distribuuje sa rychlo a vo
velkom rozsahu — distribucny objem 0.8-1,4 1/kg

- toxicita prvykrat popisana 1967

- 2020 — 2 000 000 preskripcii v USA



aktitna mania a udrziavacia liecba na prevenciu alebo
zmiernenie recidivy pri bipolarnych afektivnych p.

alkoholicky abstinencny syndrom

idiopaticka neuralgia trojklaneho nervu a neuralgia
trojklaneho nervu pri sclerosis multiplex (typicka alebo

atypicka)
idiopaticka glosofaryngealna neuralgia

bolestiva diabeticka neuropatia

diabetes insipidus centralis, polytria a polydipsia
neurohormonalneho povodu




Biotransformacia

- karbamazepin sa metabolizuje v peceni | N

- najvyznamnejsia je epoxidova draha biotransformacie, ktorou vznikaja ako |\
hlavneé metabolity 10,11-transdiolovy derivat a jeho glukuronid ‘

- cytochrom P-450 3A4 sa identifikoval ako najdolezitejSia izoforma, ktora je
zodpovedna za vznik farmakologicky aktivheho karbamazepin-10,11-epoxidu
z karbamazepinu

Eliminacia

- polcas eliminacie nezmeneneho karbamazepinu po jednorazovej peroralnej
davke je priemerne asi 36 hodin, zatial co po opakovanom podavani je to v
zavislosti od trvania liecby priemerne len 16 az 24 hodin (autoindukcia
monooxygenazoveho enzymoveho systemu v peceni)

- po podani jednorazovej peroralnej davky 400 mg karbamazepinu sa 72 %
vyluci mocom a 28 % stolicou.

- V. modi sa asi 2% davky nachadzaju ako nezmenena latka a asi 1 % ako
farmakologicky aktivny 10,11-epoxidovy metabolit.



Cytochrom P-4503A4 (CYP3A4) je najdblezitejSi enzym, ktory

katalyzuje tvorbu aktivheho metabolitu karbamazepin-10,11-epoxidu. N
Subezné podavanie s inhibitormi CYP3A4 m6ze mat

za nasledok zvySenie koncentracie karbamazepinu v plazme, Co méze
vyvolat neziaduce reakcie. @

) 3
Lieky, ktoré mozu zvysit plazmatické koncentracie karbamazepinu '
Analgetika, antiflogistika: dextropropoxyfén, ibuprofen. .{:/,!L‘. g
Androgény: danazol. ,
Antibiotika: makrolidove antibiotika (napr. erytromycin, troleandomycin,
josamycin, klaritromycin, ciprofloxacin).

Antidepresiva: mozno desipramin, fluoxetin, fluvoxamin, nefazodon, paroxetin,
trazodon, viloxazin. Antiepileptika: stiripentol, vigabatrin.

Antimykotika: azoly (napr. itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, vorikonazol). U
pacientov liecdenych vorikonazolom alebo itrakonazolom sa odporuca pouzitie iného
antiepileptika.

Antihistaminika: loratadin, terfenadin. Antipsychotika: loxapin, olanzapin,
kvetiapin. Antituberkulotika: izoniazid.

Antivirotika: inhibitory proteazy na liecbu HIV (napr. ritonavir). Inhibitory
karboanhydrazy: acetazolamid.

Liec¢iva kardiovaskularneho systému: diltiazem, verapamil.
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Poruchy krvi a lymfatického systé - - —
oruchy krvi a lymfatického systému - .
y y ¥ Poruchy srdca a srdcovej éinnosti

Velmi Casté: | Leukopénia. Zriedkavé: Poruchy srdcového vedenia.
Caste: Trombocytopénia, eozinofilia. Velmi Arytmia, atrioventrikularna blokada so synkopou, bradykardia, u
Zriedkave: Leukocytdza, lymfadenopatia. zriedkavé: kongestivne zlyhanie srdca, zhorsenie ochorenia koronarnych tepien. ~
Velmi Agranulocytéza, aplasticka anémia, pancytopénia, ista aplazia erytrocytov, anémia, Poruchy ciev
zriedkave: megaloblastickd anémia, retikulocytéza, hemolyticka anémia. Zriedkavé: Hypertenzia alebo hypotenzia.
Poruchy imunitného systému Velmi zriedkavé: Obehovy kolaps, embélia (napr. plicna embélia), tromboflebitida.

Oneskorené r‘r?ultlorganove rfeak.me z'prelztlzlt_lwtenosnls horuckolu, examemf)r'.n, vasku.lmdlolu, Poruchy djchace] sistavy, hrudnika a mediastina

lymfadenopatiou, poruchami pripominajlcimi lymfém, artralgiou, leukopéniou, eozinofiliou,
Jriedkave hepatosplenomegdliou, abnormalnymi testami funkcie peéene Velmi Plicne reakcie z precitlivenosti prejavujice sa napr. hortckou,

riedkavé: . ik . . o ; 5. s .

a syndrémom mizntcich zlcovodov (destrukcia a vymiznutie zriedkavé: dyspnoe, pneumonitidou alebo pneumaniou.

intrahepatélnych Zl¢ovodov), vyskytujice sa v réznych kombinécich. Poruchy gastrointestinalneho traktu

MoZu byt postihnuté aj iné organy (napr. pltca, obli¢ky, pankreas, myokard, hrubé ¢revo).

Vel'mi Casté: |Vracanie, nauzea.
Velmi S . L S "
Jriedkave: Anafylaktické reakcie, angioedém, hypogamaglobulinémia. Casté: Suchost v Ustach.
Hnafka 7ancha
, 4

Poruchy endokrinného systému

Edém, retencia tekutiny, zvySenie hmotnosti, hyponatriémia a zniZenie osmolality plazmy na

Menej facta:

Zriedk

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté: Uéinku podobnému ako pri ADH, ktory v zriedkavych pripadoch mé za nésledok intoxikaciu [ .| Velmi asté: | Urtikaria, ktora moze byt zévaZna, alergicka dermatitida.
spre\{adzanu letargiou, vracanim, bolestou hlavy, stavom zmé&tenosti a neurologickymi poru zriedk| Menej Gasté: | Exfoliativna dermatitida.
Vel | Poruchy nervového systému ) ) ; ] )
i Zriedkaveé: Systémavy lupus erythematosus, pruritus.

zried | velmi Gasté: | Ataxia, zavraty, ospalost. . S . ] : o

Velmi Stevensov-Johnsonov syndrém*, toxicka epidermalna nekrolyza, reakcie z fotosenzitivity,
. . . . elmi ) . , . , . . e . -

Poru| x4s1¢: Diplopia, bolest hlavy. edkavé multiformny erytém, nodézny erytém, poruchy pigmentdcie, purpura, akné, zvysené potenie, alopécia,
zriedkave: L

Zried hirzutizmus.

Menej Casté:

Abnormalne mimovolné pohyby (napr. tremor, asterixis, dysténia, tiky), nystagmus.

Vel Dyskinéza, okohybné poruchy, poruchy reci (napr. dyzartria, splyvanie slov), choreoatetoticke Poruchy kostrovej a svalovej sistavy a spojivového tkaniva
cutal| 7riedkaveé: poruchy, periférna neuropatia, parestézie, Zriedkaveé Svalova slabost.
Nezn paréza. . . . . . .
Velmi Poruchy kostného metabolizmu (znizenie vapnika a 25- hydroxykalciferolu v plazme) veduce k
Psyc | velmi Neurolepticky maligny syndrém, aseptickd meningitida s myoklonom a periférnou parestézic | zriedkavé: osteomaldcii/osteopordze, artralgia, myalgia, svalové kice.
PO Zriedkave: oruchy chuti
' P y ' Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
) . Halucinacle (zrakove alebo sluchove), depresia, agresivita,
Zriedkave: agitovanost, nepokoj, stavy zmatenosti. Velmi Tubulointersticilna nefritida, zlyhanie obliciek, poruchy funkcie
- riedkavé: obli¢iek (napr. albuminuria, hematdria, oligtria a zvy$enie hladin dusika mocoviny v krvi/azotémia),
V?Im' . Aktivacia psychéz. ' retencia mocu, Casté mocenie.
zriedkave: —

B 0 0

N .




Predavkovanie

N
Centralny nervovy system Gastrointestinalny systém
Utlm CNS: dezorientacia, poruchy vedomia, Vracanie, spomalené vyprazdhovanie Zaludka,
somnolencia, agitovanost, halucinacie, koma, zniZena motilita ériev.
neostreé videnie, splyvanie slov, dyzartria, Kostrovosvalovy systém
nystagmus, ataxia, dyskineza, spociatku Zaznamenali sa pripady rabdomyolyzy
hyperreflexia, neskor hyporeflexia, krde, spojenej s karbamazepinovou toxicitou.
psychomotoricke poruchy, myoklonia, Funkcia obliéiek
hypotermia, mydriaza. Retencia mocu, oliguria alebo anudria,
Respiracny systeém retencia tekutiny, intoxikacia vodou
Utlm dychania, edem pluc. nasledkom ucinku karbamazepinu podobnéemu
Kardiovaskularny systém ako pri ADH.
Tachykardia, hypotenzia, niekedy Laboratorne nalezy
hypertenzia, poruchy srdcového vedenia s Hyponatriémia, moZnd je metabolickd aciddza

rozéiren%m komplexu QRS, synkopa spojena so-. a hyperglykémia, zvySenie svalovej
zastavenim srdca. kreatinfosfokinazy. _f



Epidemiologia

Predavkovanie je caste, v roku 2014 — 1880 dokumentovanych pripadov (UJSA) vs
1700 dokumentovanych pripadov EU ‘

V roku 2022 uz 2630 dokumentovanych pripadovv USA vs 2420
dokumentovanych pripadov v EU

(37% - 45 % suicidalnych, zvysok neumyselnéuzitie)

Toxokinetika

Signifikantna vazba na plazmaticke proteiny a znacny distribucny objem
Oxidacia cez CYP 3A4 a CYP 2C8 na karbamazepin-epoxid, ktory predstavuje
vlastnt tcinnu formu (mimo ine zodpovedny aj za toxické tucinky)

1.st. dezorientacia 11-15mgy/l

2st. agresia a halucinacie 15-25mgy/l

3st. krce a kdma 25mg/l a viac



Liecba/Manazment

Fyziologicke odbtiravanie

Aktivne uhlie — viaze karbamazepin a predchadza jeho dalsej

absorpcii z GIT

- ulahcuje tiez eliminaciu karbamazepinu, pretoze prerusuje

enterohepatalny obeh

- ASPIRACIA

Extrakorporalne metodiky

- Hemoperfuzia cez aktivne uhlie, ktore aktivne kompetituje s
plazmatickymi bielkovinami vo vazbe na karbamazepin

- HYPOGLYKEMIA, TROMBOCYTOPENIA, HYPOKALCEMIA
- ILE (Intravenous lipid emulsion)



Liecba/Manazment
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costs and risks associated with the procedures, despite an absence of robust clinical studies.



Terajsie ochorenia:

17=1r0cnA pacientka dnecs nkonln 1l esmestea ) 1 K 17

vvhrisala matka

7 &

Jedn. Medze Tridy a metody 06/03/24 | 05/03/24 | 05/03/24 | 05/03/24 | 05/03/24 | 05/03/24 | 05/03/24 | 05/03/24 | 05/03/24 | 05/03/24 | 05/03/24 | 05/03/24 05/03/24 | 05/03/24 | 05/03/24 | 05/03/24 | 05/03/24 | 05/03/24 | 05/03/24 | 05/03/24
05:02 21:11 21:04 17:16 17:06 15:12 15:04 13:43 13:24 11:18 09:12 08:56 07-06 06:52 05:08 04:54 03:11 03:07 01:05 00:45
ARO ARO ARO ARO ARO ARO ARO ARO ARO ARO ARO ARO ARO ARO ARO ARO ARO ARO ARO ARO

mmalA 0.50.2.20 P-Laktat 1.00

Zakladna biochémia
g 35,00..50,00 |S-Albumin 32.92
pmal 0,00..5,00 S-Bilirubin konjugovary
mmolA 3.30.5.59 S-Glukéza
pmol 135.0.370,0 | 5-Kyselina moZova
pmolA 42007400 | S-Kreatinin 52.10 48,32 45.45
pmalA 4,00..22,00 S-Bilirubin celkowy 478 5.05
g/ 57.00.83.00 |S5-Celkové bielkoviny 48.64
mmal 2,00.6.90 S-MoZovina 6.17 459 4.80

Odhad GF zo séra
ml/s/1.73m2 GF podla Schwartza L

Enzjmy 1
pkat.1 0.20..0.55 S-AST 0.34 0.30
peat A 0.13.0.58 S-ALT 0.26 0.29
pkat.1 0.00..0.66 SGGT 0.17 0.20
pkat.1 0.58.1.74 S-ALP 0.89
pkat 0,33..0,88 S-Pankreatickd amylaza 0.35
peat 82,00..198,00 | SCholinesterdza 104,00

Mineraly a stopové prvky
mmal 1350.1450 | 5-Sodik 1409 1413 139.4
mmal 3.60.5.30 5-Draslilc 3.65 3.75 3.55
mmal §7.0.111,0 S-Chloridy 107.7 107.4 107.3
mmal 2,18.2.60 S-Vapnik 1.754
mmolA 0.65..1.61 S-Fosfor 0.50
mmalA 0,65..1,00 S-HorZik 0.67
mmolA&gH20 | 275,0.3000 |Osmolalita séra vipottom

Metaboli Zeleza a hemoglobii
a/l 0,00..0,03 S-Alkohol 0.00

Specifické proteiny a markery zapalu
mag./1 0.,00..5.00 SCRP 2.36
ug/ 0.00..0,10 5- Prokalcitonin 0.02
pa/ml 0.00..4.40 S-Intereukin 6

Acidobazicka rovnovaha
mmal 25.25 B- BE aktuglny -1.78 02 -5.0# -2.1# -3.58 -6.08 -1.9# 038 -1.28 -3.84# -358
mmal B- BE(ecf) Standardny 28 0.0 53 -1.5 29 51 -1.8 0.3 07 -32 -35
mmalA 98,00..107.00 | B- Chloridy
mmolA 3.30.5.59 B- Glukdza il
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periférneho pulzového deficitu.



17-rocnéd pacientka bola prijatd na nasu kliniku dna
04.03.2024 v obraze progredujluce]j poruchy vedomia,
GCS3, a incip. respiracne] insuficiencie na podklade
umyselne] intoxikacie karbamazepinom v suicidalnom
umysle (pozila cca 200 tbl. Bistonu).

Jedna sa o pacientku, ktora bola najdena v domacom
prostredi matkou o cca 13:00 s pritomnou poruchou
vedomia (GCS3), pozvracana, leZiaca na posteli.

operacné stredisko - prichod RLP o 15:48. Pos. RLP
konstatovana intoxikacia, porucha vedomia na uUrovni

GCS7. Pacientku nasledne pos. RLP transportuje na nasu
kliniku bez terapeuticke] intervencie, bez
zabezpeCenia dychacich ciest a bez podania carbosorbu.




otrachedlne intubujeme a
hemodynamicku instabilitu pri
azopresory v nizkom davkovani.
avaga zaludka - v danom cCase uz
¢iv nasledne aplikovany

Pacientku okamzite pri prijme
zahajujeme protektivnu UPV, p
kont. sedacii podavame kont
Zavadzame NGS a realizujem
bez pritomnosti uzitého
Carbosgrb.

- toxikologické centrum

- vzorky na akutne vysetrenie hladiny karbamazeplnu v sére

- 22:30 hlaseny vysledok lab. vysetrenia, pricom sérova hladina
(515 umol/1) vysoko presahuje znamu letalnu davku
(200umol /1) .



- CRRT - CVVHDF (kombinovné cartridge: Oxiris + HA 330)

- 05.03.2024 opatovne odoberame vzorky na toxikologické vysSetrenie - hlasena
hladina o 12:30 (109%umol/1).

- postupne terminujeme sedacnl, analgeticku aj vazopresoricku kontinualnu
TN 7 1 11

- kont. EEG zaznam, ktory je bez pritomného zavazného patol. nalezu. Neuroldg
zaznam charakterizuje ako nespecificky, Iahko abnormalny zaznam

- 05.03.2024 kontrolny odber sérove] hladiny karbamazepinu - hlasenie o 19:30
(79,2 umol/l)w— ukonclEHNERCRRT o 22:08

- prvy pokus o wening neuspesny - psychomot. neklud, nasledne 06.03. 2024
pacientka pri restituci vedomia extubovana

- prechodne Tavostrannd monoparéza - v priebehu hodin vymiznuta

- 07.03.204 preklad na sStandardné 16zko
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EEG Appearances in Acute Carbamazepine Toxicity
R. S. Howard, P. StJ. Trend & H. R. A. Townsend

The National Hospital for Neurology and Neurosurgery, Maida Vale, London W9 1TL, UK

The EEG (Figure 1) was dominated by moder-
ate amplitude bilateral occipital delta activity.
Rather irregular components in the alpha range
were superimposed on this activity and there was
a background of mixed alpha and theta compon-
ents with underlying slower waves. In addition to
the occipital delta, intermittent generalized delta
episodes occurred fairly frequently. As the patient

rested quietly the record became of relatively low P18030

amplitude and alerting stimuli produced transient I Ve di YA e
episodes of generalized irregular larger amplitude | WWWWMM
delta activity which could be abrupt in onset. NV RN VY WU
There was no marked or sustained asymmetry, ' v

although sporadic left-sided sharp waves were ey N T T R e N e T

seen and sometimes the occipital delta was more | WWJ\IMMW
48983 ,

pronounced on the right. —

N L L R N R RN L

Figure 1 EEG at presentation.



: - Abstract

Summary

The authors report a woman who took a massive overdose (OD)of carbamazepine
JOURNAL OF (CBZ). On admission she was unconscious with absent brainstemreflexes and
CLINIGAL NEUROPHYS'DLOGY multifocal stimulus-sensitive myoclonus. Continuous EEGrecordings showed a
OFFICIAL PUBLICATION OF THE AMERICAN CLINICAL NEUROPMYSIOLOGY SOCIRTY burst-suppression pattern with bursts containingonly generalized spikes
L. accompanying myoclonic activity. Myoclonus and EEGbursts were both spontaneous
and stimulus induced. With treatment, the serumCBZ concentration declined, and

Continuous EEG Monitoring in a Patient With _j the EEG became more continuous and rhythmicwithout epileptiform discharges.
. . Unfortunately, the patient died from adultrespiratory distress syndrome. Autopsy
Massive Carbamazepine Overdose

revealed that cortical and subcorticalstructures were normal without neuronal
rosis or eosinophilia. Massive CBZOD may produce a reversible encephalopathy

il i > g . includes corticalhyperexcitability, a profound burst-suppression EEG pattern,

ORIGINAL RESEARCH

-3 iy A R .
1313 - e - cranialnerve areflexia. Continuous EEG monitoring is helpful in managing
e R Fog - uresthat occur as a complication of CBZ OD, after the course of recovery
FpZ-‘B M “k—' MM“——_. . . . . . . .

F8-T4 i N BT E— orsening, and in providing assistance withprognosis.
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00:37:52 00:08:23 Kludovy zaznam ~

Mierka: 7 uV/mm v | Cas.zékladiia: 30 mm/s ~
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Fig.1. EEG-recording in longitudinal bipolar montage (10/20 system). Panel A: At the time of oxcarbazepine intoxication (day 3), steep surface-negative excursions (arrows)
are followed by more slow return to baseline. Considering eyeball polarity (positive to negative from ventral to caudal) this indicates slow upward eye-drift followed by fast
downward saccades, consistent with DBN. Note that eye lid movements will contribute to these EEG changes as well [6]. Panel B: 48 h later DBN had resolved, consistent with
the return of oxcarbazepine blood levels to the therapeutic range.
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Na zaver

* Incidencia stuipa a nic¢ nenasvedcuje
tomu, ze tento trend sa zmeni

* S preskripciou rastie dostupnost
* Rastie dostupnost aj eliminacnych
metodik?

* Rastie ,zasahova mentalna kapacita®
posadok RLP/RZP?




