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Tricyclic antidepressant toxicity: diagnosis and treatment
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'Medical Academy, Lithuanian University of Health Sciences, Kaunas, Lithuania
Abstract:

Tricyclic antidepressants, although are less commonly used now, still remain one of the most commonly overdosed
antidepressants. 10 — 20 mg/kg body weight is enough to cause severe toxicity and the onset of action is usually 1 — 2 hours
after the overdose. Although only 30 % of tricyclic overdose patients reach the treatment facility, in-hospital mortality is only
2 —3 %. The toxic effects of overdose are strongest to the cardiovascular and central nervous systems. Electrocardiography
plays a key role in the diagnosis of intoxication, as it allows this potentially fatal diagnosis to be made quickly and accurately.
The most commonly seen changes are the following: sinus tachycardia, widened QRS complex more than 100 ms, prolonged
PR and QT intervals, high R wave in aVR derivation, and electrical deviation of the cardiac axis to the right. Measuring
blood levels of TCA is not as accurate as ECG. In addition, ECG changes characteristic of Brugada syndrome may be seen
during TCA overdose, so it is important to differentiate them. Treatment of intoxication begins with maintenance of vital
functions and treatment with sodium bicarbonate. So far, there is no single conclusion on how sodium bicarbonate should be
dosed and administered, but many are in favour of treatment starting with 1 — 2 mEq/kg bolus and continuing with infusions.
Co-administration of sodium bicarbonate with magnesium sulfate reduces the duration and mortality of ICU treatment
compared to sodium bicarbonate treatment alone. The pH should also be monitored and maintained between 7,45 — 7,55.
Lipid emulsion therapy may be considered in patients with severe haemodynamic instability and arrhythmias. Gastric
decontamination may be considered if no more than 2 hours have elapsed since the overdose, but extracorporeal procedures
in patients overdosed with TCA is unlikely to be beneficial. Benzodiazepines acting on GABA-A receptors are recommended
for the treatment of convulsions. Mild therapeutic hypothermia is safe in severe intoxication leading to severe conduction

defects and arrhythmias.

Keywords: tricyclic antidepressant overdose, tricyclic antidepressant poisoning, intensive care, sodium bicarbonate, QRS

widening, diagnosis and treatment.
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Intoksikacija tricikliniais antidepresantais: diagnostika ir gydymas

Gabrielé Kybartaité!, Zilvinas Jucius!

'Medicinos akademija, Lietuvos Sveikatos Moksly Universitetas, Kaunas, Lietuva
Santrauka:

Tricikliniai antidepresantai, nors dabar vartojami kur kas reciau, vis tiek iSlieka vienais i§ dazniausiai perdozuojamy
antidepresanty. Stipriam toksiniam poveikiui sukelti pakanka 10 — 20 mg/kg kiino svorio, o poveikis paprastai pasireiskia per
1 — 2 val nuo perdozavimo pradzios. Nors gydymo jstaigg pasickia vos 30 % tricikliniy perdozavusiy pacienty, taciau
ligoningje mirStamumas yra tik 2 — 3 %. Toksinis perdozavimo poveikis ryskiausiai matomas Sirdies ir kraujagysliy bei
centrinei nervy sistemai. Intoksikacijos diagnostikoje svarbiausia vaidmen] atlieka elektrokardiografinis tyrimas, kadangi
leidZia greitai ir tiksliai nustatyti $ig potencialiai mirting diagnoz¢. Dazniausiai matomi pakitimai yra: sinusiné tachikardija,
paplatéjes QRS kompleksas daugiau nei 100 ms, pailgéje PR ir QT intervalai, auksStas R dantelis aVR derivacijoje bei
elektrinis Sirdies asies nuokrypis j desing. Vaisto koncentracijos matavimas kraujyje néra toks tikslus diagnostikos metodas
kaip EKG. Be to, Brugada sindromui biidingi EKG pakitimai gali biiti matomi ir TCA perdozavimo metu, todél svarbu juos
diferencijuoti. Intoksikacijos gydymas pradedamas nuo gyvybiniy funkcijy palaikymo ir gydymo natrio bikarbonatu. Kol kas
néra vienos iSvados kaip reikéty dozuoti ir vartoti natrio bikarbonata, taciau daugelis pasisako uz gydyma pradedant 1 — 2
mEq/kg boliusais ir tgsiant infuzijomis. Natrio bikarbonata vartojant kartu su magnio sulfatu sutrumpinama gydymo ITS
trukmé bei mirtingumas, lyginant su gydymu vien tik natrio bikarbonatu. Taip pat reikia stebéti pH ir palaikyti 7.45 — 7.55
ribose. Sunkios biiklés, hemodinamiskai nestabiliems ir aritmijas patiriantiems pacientams gali biiti svarstomas gydymas
lipidy emulsija. Skrandzio dekontaminacija gali biiti svarstoma tuo atveju, jei nuo perdozavimo pra¢jo ne daugiau kaip 2 val,
taciau ekstrakorporiné procediira pacientams, perdozavusiems TCA, greiCiausiai nebus naudinga. Traukulius gydyti
rekomenduojama GABA-A receptorius veikianciais benzodiazepinais. Nedidelé terapiné hipotermija yra saugi esant
intoksikacijai, sukelianciai sunkius Sirdies laidumo sutrikimus ir aritmijas.

Raktiniai ZodZiai: tricikliniy antidepresanty perdozavimas, apsinuodijimas tricikliniais antidepresantais, intensyvi terapija,

natrio bikarbonatas, QRS paplatéjimas, perdozavimo diagnostika ir gydymas
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1. Ivadas

XX amziaus viduryje tricikliniai antidepresantai
(toliau — TCA) buvo placiai naudojami depresijos bei kity
psichiniy ligy gydymui. Dabar depresijos gydyme
pirmenybe teikiama selektyviems serotonino
reabsorbcijos inhibitoriams, taciau, nepaisant to, TCA vis
dar yra vartojami depresijos, migrenos, skausmo ar
nemigos gydyme [1]. JAV apsinuodijimo kontrolés centro
duomenimis, 2018 metais TCA perdozavo 3969 zmonés,
i§ kuriy 25 miré. Taip pat nurodoma, jog mazdaug 70 %
zmoniy perdozavusiy savizudybés tikslais mirSta dar iki
pasiekiant gydymo jstaiga, o gydymo jstaigoje mirsta tik
2 —3 % perdozavusiy [2]. Pagal viena Lietuvoje atlikta
retrospektyvinj tyrima, apémusj 2013 — 2018 mety
laikotarpj, nustatyta, jog TCA ir tetracikliy antidepresanty
perdozavimas sudaro 2,6 % visy Siame laikotarpyje
uzregistruoty perdozavimy vaistais. Pagal ta patj tyrima
nustatyta, jog samoningai sau kenkti vartojant TCA ir
tertraciklius bandé 3,8 % visy tyrime dalyvavusiy asmeny
[27]. Palyginus skirtingy TCA toksiSkuma nustatyta, jog
amitriptilinas  ir  dosulepinas yra  pavojingiausi
perdozavimo atveju, o dosulepinas taip pat susijes su
didesne traukuliy bei aritmijy rizika [3].

Darbo tikslas — aptarti TCA perdozavimo
iSraiskas, galimus diagnostikos metodus bei naujausia

taikoma gydymo taktikg intensyvios terapijos skyriuje.

Tyrimo medziaga ir metodai

Moksliniy darby paieska atlikta kompiuterinése
bibliografinése moksliniy darby bazése PubMed,
ScienceDirect, Cochrane library, UpToDate, BMJ Best
Practice, SpringerLink, ClinicalKey naudojant raktinius
zodzius ir jy derinius: tricyclic antidepressant overdose,
tricyclic antidepressant poisoning, intensive care, sodium
bicarbonate, QRS widening, diagnosis and treatment. |
apzvalga jtrauktos ir iSanalizuotos 27 publikacijos,

atitinkancios nagrinéjamg tema.

2. Klinikiniai ypatumai

Daugeliu apraSyty atvejy vienu kartu suvartojus
10 — 20 mg/kg kiino svorio TCA sukeliamas stiprus
toksinis poveikis S$irdziai ir centrinei nervy sistemai
(toliau — CNS) [4]. Simptomai paprastai pasireiskia per 1
- 2 val. po perdozavimo, o sunki toksiné perdozavimo
iSraiska pasireiskia nepragjus 6 val. [5]. Sirdies ir
kraujagysliy sistemai sukeliamas poveikis daZniausiai
pasireiskia sinusine tachikardija, kuri, manoma, jog
i§sivysto dél muskarininiy receptoriy blokavimo. Be to,
esant sunkiam perdozavimui, gali atsirasti hipotenzija. Ji
atsiranda dél TCA antagonistinio poveikio periferiniams
a1 adrenerginiams receptoriams. Taip pat jie veikia kaip
Na" kanaly blokatoriai, todél intoksikacijos atveju stipriai
sulétina veikimo potencialo plitimg kardiomiocituose. To
pasekmé — elektrokardiogramoje (toliau — EKG) matomi
pakitimai, pavyzdziui QRS komplekso paplatéjimas, PR
intervalo pailgéjimas. TCA uzblokavus K* kanalus — EKG
matomas QT intervalo pailg¢jimas, kuris gali
iSprovokuoti skilveline tachikardijg (Torsade de Pointes)
[6,7]. Toksinis poveikis CNS pasireiskia dél slopinamos
noradrenalino ir serotonino reabsorbijos | presinapsing
nerving galiinéle. To pasekmeé gali biiti traukuliai, kurie
dazniausiai yra trumpi, tadiau yra uZregistruota atvejy,
kuomet jie buvo susij¢ su jvairiy Sirdies ir kraujagysliy
sistemos sutrikimy, tokiy kaip hipotenzija ar skilveliné
aritmija, atsiradimu. Taip pat dél antagonistinio poveikio
histamininiams ir muskarininiams receptoriams gali biiti
matoma pakitusi psichiné paciento biisena, sutrikusi
samon¢ ar delyras [6,8]. Kiti simptomai, kurie pasireiskia
dél muskarininiy receptoriy blokavimo yra: midriaze,
sumazgjgs prakaitavimas, hipertermija, paraudimas,
sumazéjes zarny judrumas, Slapimo susilaikymas. Dél
gama-amino sviesto ragsties (toliau - GABA-A)
receptoriy  blokavimo gali iSsivystyti traukuliai ar
epilepsijos priepuolis [9]. Taigi, perdozavus TCA toksinis
poveikis daugiausiai pasireiskia Sirdies ir kraujagysliy
sistemai (tachikardija, hipotenzija, aritmija) ir CNS
(samoneés sutrikimas, traukuliai). Poveikj sukelia Na*

kanaly, centriniy ir periferiniy muskarininiy receptoriy,
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periferiniy a1 adrenerginiy receptoriy, histamino bei

GABA-A receptoriy blokavimas.

3. Intoksikacijos diagnostika

Pacientams, perdozavusiems TCA, daznai
pasireiskia  Sirdies  laidumo  sutrikimai,  todél
elektrokardiografija yra geriausias ankstyvas diagnostinis
metodas TCA intoksikacijai nustatyti. EKG matomi
radiniai dazniausiai pasirei$kia per pirmasias valandas po
perdozavimo ir leidzia Sig potencialiai mirting diagnoze
nustatyti anksti [9]. Dazniausiai matomi EKG pakitimai
yra: sinusiné tachikardija, PR intervalo pailgéjimas,
paplatéjes QRS kompleksas >100 ms, pailgéjes QT
intervalas, aVR derivacijoje aukstas R dantelis >3 mm ir
elektrinés Sirdies asSies nuokrypis i deSing [9,10]. M.
Boehnert ir bendraautoriy atliktame perspektyviniame
tyrime su 49 pacientais buvo nustatyta, jog TCA
perdozavusiems pacientams traukuliai pasireiskia QRS
kompleksui esant 100 ms ir daugiau, bet skilvelinés
aritmijos pasireiskia tik pacientams, kuriy QRS yra 160
ms ir daugiau. Taip pat autoriai nustaté, jog TCA
koncentracija kraujyje negaléjo tiksliai numatyti traukuliy
ar skilveliniy aritmijy i$sivystymo rizikos [11]. D. Otero
ir kiti aprasé klinikinj atvejj, kuomet traukulius ir Sirdies
sustojimag patyrusiai moteriai buvo uzrasyta EKG, kurios
pakitimai buvo tipiski Brugada sindromui, taciau jos ar
artimyjy ligos istorijoje nebuvo rasta jokiy §j sindroma
patvirtinan¢iy duomeny. Toliau tyrus galimas prieZastis,
pacientés namuose buvo rastas tuS¢ias nortriptilino
buteliukas. Atlikus nortriptilino koncentracijos kraujo
serume tyrima buvo rasta 1581 ng/mL nortriptilino. Buvo
pradétas gydymas intraveniniu natrio bikarbonatu, kuris
lémé visiska EKG normalizavimasi. Padaryta iSvada, kad
svarbu diferencijuoti Brugados sindromo ir TCA
intoksikacijos sukeltus EKG pakitimus [12]. Vadinasi,
TCA intoksikacijos diagnostikoje didziausig nauda turi
EKG matomi pakitimai.

4. Intoksikacijos gydymas

Pirmiausia démesys turéty biiti skiriamas
gyvybiniy funkcijy, t.y atviry kvépavimo taky, kvépavimo
ir kraujotakos, palaikymui [5]. M. Blaber ir bendraautoriai
aprasé klinikinj atvejj apie dothiepino perdozavusia
pacientg, kuriai, nepaisant metabolinés acidozés
koregavimo, mechaninés plauciy ventiliacijos ir laSinamy
skysciy, prasidéjo asistolija. Buvo atlikta defibriliacija su
200 J impulsu ir pradétas kardiopulmoninis gaivinimas.
Pacient¢ buvo atgaivinta, taciau vis tiek iSliko
hemodinamiskai nestabili, o kartojami 8,4 % natrio
bikarbonato boliusai nepadéjo atstatyti hemodinaminio
stabilumo. Kadangi TCA yra tirplis riebaluose, buvo
nuspresta pradeéti leisti intravening 20 % lipidy emulsija.
Emulsija suleista per 1 min. Ja leidziant buvo stebimas
QRS komplekso susiaur¢jimas, per kelias minutes
atsistaté sinusinis ritmas. Autoriai daro iSvada, kad lipidy
emulsija yra potencialiai naujas gydymo biidas atstatyti
normalig Sirdies veikla TCA perdozavusiems pacientams.
Nepaisant to, reikia atlikti daugiau tyrimy norint daryti
apibendrinancias i$vadas [13]. 2019 mety leidimo
P.Parsons ir kity autoriy knygoje teigiama, kad gydymas
lipidy emulsija tampa vis dazniau naudojamas ir jprastai
kandidatais j §j gydyma tampa hemodinamiskai nestabiliis
ar aritmijas patiriantys pacientai [9]. Jprastai perdozavus
tricikliniy antidepresanty, benzodiazepiny, etanolio ar
acetaminofeno — vadinamyjy ,neklasikiniy toksiny®,
dializés taikomos labai retai. V. Lavergne ir kity atliktoje
subanaliz¢je daroma iSvada, kad dializés neturéty biiti
taikomos, kadangi minéti vaistai turi didelj pasiskirstymo
tirj, be to — yra platus pasirinkimas alternatyviy gydymo
metody [14]. 2014 metais C. Yates ir darbo bendraautoriai
padaré¢ iSvada, jog jokia ekstrakorporiné procediira
pacientams, perdozavusiems TCA, greiciausiai nebus
naudinga [15]. 1970 metais pirmg karta buvo pradétas
TCA perdozavimo gydymas natrio bikarbonatais ir dabar
$is metodas jeina i visas praktines gydymo gaires [16].
Siuo metu néra prieita vienos i§vados konkre¢iam natrio
bikarbonato dozavimui ar vartojimo budui. JAV
duomenimis,

apsinuodijimo  centro Seger ir

bendraautoriai nustaté, jog 71 % autoriy rekomenduoja
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pradeti gydyma boliusais ir testi infuzija, 24 %
rekomenduoja tik kartoti boliusus. Be to, 78 % autoriy
rekomenduoja boliuso dozg 1-2 mEq/kg kiino svorio [17].
Reikalinga infuzijos trukmé dazniausiai nustatoma
remiantis pokyciais EKG, kadangi kokybiniu TCA
Slapime tyrimu ir kiekybiniu TCA kraujo serume tyrimu
biity sudétinga interpretuoti gydymo nauda dél daznai
nustatomy klaidingai teigiamy testo rezultaty. [18]. pH
tikslinga palaikyti 7,45 — 7,55 ribose, taip pat stebéti ar
néra hipokalemijos. Jei nepaisant alkalozes vis tiek ilieka
platis QRS ar ryskus elektrinés Sirdies aSies nuokrypis i
desing, rekomenduojama papildomai pradéti gydyma
hipertoniniu tirpalu [9]. Reikalinga gydymo natrio
bikarbonatu trukmé gali bati jvairi. 2020 mety P.
Elsamadisi atvejo apraSyme natrio bikarbonato infuzija
buvo tesiama 14 dieny po perdozavimo. Manoma, kad
pacientas perdozavo mazdaug 2500 mg nortriptilino,
todél apskaiCiuotas pusinis eliminacijos laikas buvo 184
val. Sis atvejis rodo, kad esant perdozavimui, jprasta TCA
farmakokinetika yra nepatikima dél uzdelstos absorbcijos,
didelio pasiskirstymo tirio ir enterohepatinés cirkuliacijos
[19]. SkrandZio dekontaminacija gali biiti svarstoma tuo
atveju, jei nuo perdozavimo pra¢jo ne daugiau kaip 2 val,
naudoti aktyvuota anglj nei atlikti orogastrinj levaza,
kadangi pastarasis gali lemti sustipréjusig vaisto
absorbcija plonojoje Zarnoje, taip pat padidinti
tachikardija [20]. Traukuliy atsiradimas perdozavus TCA
dazniausiai siejamas su GABA-A receptoriy slopinimu,
todél indikuotina juos gydyti Siuos receptorius
veikianciais benzodiazepinais. Retais atvejais, kuomet
benzodiazepinai yra neefektyvis, traukuliams
kontroliuoti naudojami barbitliratai, taciau dél savo
poveikio kraujo spaudimui yra laikomi antro pasirinkimuo
vaistais. Propofolis taip pat gali buti naudojamas
traukuliams kontroliuoti, kadangi veikia | GABA-A ir N-
metil-D-aspartato (toliau — NMDA) receptorius [21].
TCA perdozave pacientai gali greiti patekti | komos
biisena, todél nepaprastai svarbu stebéti kvépavimo takus
ir, esant reikalui, intubuoti pacienta. Be to, kvépavimo
takai turi biti apsaugomi atliekant bet kokia skrandzio

dekontaminacijos procedirag [5]. 2016 metais E.

Aboofazeli ir bendraautoriai atliko klinikinj tyrima,
kuriuo buvo siekta issiaiskinti kaip midozolamas veikia
Sirdies susitraukimy daznj, sistolinj bei diastolinj kraujo
spaudima, kvépavimo daznj ir neurologing bikle
pacientams, kurie perdozavo TCA. Buvo vertinami 100
perdozavusiy pacienty, kurie atsitiktinai buvo priskirti
midozolamg gaunanciai grupei ir placebo grupei. Buvo
matomas statistiSkai reikSmingas Sirdies susitraukimy
daznio sumazéjimas midozolamu gydytiems pacientams.
StatistiSkai reikSmingo skirtumo nebuvo lyginant
kvépavimo daznio, kraujo spaudimo ar neurologinés
buklés pokycius tarp abiejy grupiy. Buvo padaryta iSvada,
kad midozolamas gali sumazinti tachikardija ir jos
sukeliamas  komplikacijas TCA  perdozavusiems
pacientams [22]. A. M. Arens ir kity atliktame 10 mety
trukmés retrospektyviniame kohortiniame tyrime buvo
noréta issiaiSkinti fizostigmino, acetilcholinesterazés
inhibitoriaus, efektyvumas, saugumas ir dozavimas
sickiant  atstatyti  perdozuoty  vaisty  sukelta
anticholinerginj delyra. | tyrimg buvo jtraukti 191
pacientas, i§ kuriy 3 buvo perdozave TCA. Psichinés
buklés normalizavimasis ar pageréjimas po pradinés
fizostigmino dozés buvo matomas pas visus 3 pacientus.
Vienam i§ jy reikéjo kartotinés dozés. Pradine
fizostigmino dozé¢ perdozavus TCA buvo vidutiniskai
1,75 mg. Buvo padaryta iSvada, kad didziajai daliai
pacienty fizostigminas sumazino delyra ir vos keliems
pacientams sukélé nepageidaujamy reiskiniy [23]. M.
Emamhadi ir kiti atliko klinikinj atsitiktiniy im¢iy tyrima
1 kurj jtrauké visus TCA perdozavusius pacientus, kurie:
suvartojo daugiau nei 20 mg/kg tricikliniy antidepresanty,
QRS trukmé 100 ms ir daugiau, pasireiské traukuliai,
arterinio kraujo pH 7,2 ir maziau. 72 pacientai buvo
padalinti j atvejo ir kontrolés grupes: kontrolés grupé (36
pacientai) buvo gydyta jprastiniu bidu su natrio
bikarbonatu, o atvejo grupé (36 pacientai) jprastiniu natriu
bikarbonatu ir papildomai magnio sulfatu. I$ abiejy grupiy
1 ITS buvo paguldytas beveik vienodas pacienty skaicius,
taiau skyrési jy gydymo trukmé ITS: statistiSkai
reik§mingai atvejo grupé ITS buvo gydoma trumpiau nei
kontrolés grupé. Mirtingumas abiejose grupése taip pat

zenkliai skyrési: miré 13,9 % atvejo grupés pacienty ir
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33,3 % kontrolés grupés. Autoriai padaré iSvada, kad
magnio sulfatas kartu su natrio bikarbonatu yra efektyvus
gydant TCA perdozavusius pacientus, kadangi sumazina
gydymo ITS trukme bei mirtinguma [24]. A. Gamage su
bendraautoriais apra$¢ 25 mety merginos, perdozavusios
TCA, atvejj, kuomet esant skilveliy virpéjimui ir
uzsitgsusiam Sirdies sustojimui pacientei 3 val buvo
atlickamas iSorinis Sirdies masazas kartu su 9
elektrosokais bei intraveninémis natrio bikarbonato
injekcijomis. Buvo sugrazintas sinusinis ritmas, o po 2
savaiiy pacienté pilnai atsistaté. Autoriai pabrézia
testinio gaivinimo svarbg esant TCA perdozavimui ir
atspariai aritmijai, o ypac¢ jauniems ir sveikiems
pacientams [25]. T. Kontio ir bendraautoriai apraSo atveji,
kuomet amitriptilino ir venlafaksino perdozavusiai
pacientei buvo taikomas terapinés hipotermijos gydymas.
Gydymas pradétas dar pacientés namuose su 1500 ml
Salto Ringerio acetato. Ja perkélus j ITS buvo pratgstas
organizmo Saldymas invaziniu budu. Taikant teraping
hipotermija nebuvo stebimas naujy aritmijy atsiradimas,
transtorakaliné echokardiograma buvo normali, o EKG
buve matomi pakitimai taip pat grjzo j normos ribas. Po 3
dieny pacienté buvo perkelta j palata ir i§ ligoninés isleista
6 dieng po perdozavimo. Autoriai teigia, kad nedidelé
terapiné hipotermija yra saugi esant intoksikacijai,
sukelianCiai sunkius S$irdies laidumo sutrikimus ir
aritmijas [26]. Taigi, gydymas natrio bikarbonatu TCA
perdozavusiems pacientams yra pirmasis ir pagrindinis
zingsnis, kuris gali padéti ne tik normalizuoti kraujo pH,
atstatyti Sirdies laidumo sutrikimus, bet taip pat apsaugoti

nuo galimy komplikacijy.

5. ISvados

Nepaisant mazesnio tricikliniy antidepresanty
vartojimo, intoksikacija Siais vaistais iSlieka opia
problema ir reikalauja kruopStumo ir pastabumo ja
diagnozuojant, kadangi didelé dalis ligoniy mirsSta dar
nepasieke gydymo jstaigos, o pats gydymas intensyvios
terapijos skyriuje reikalauja tiksliy ziniy.

1. Standartinés intoksikacijos iSraiSkos pasireiskia Sirdies

ir kraujagysliy bei centrinei nervy sistemai.

2. Pagrindiniu diagnostiniu jrankiu laikoma EKG ir joje
matomi pakitimai: sinusiné tachikardija, hipotenzija,
paplatéje QRS kompleksai, aukstas R dantelis aVR
derivacijoje bei elektrinés Sirdies aSies nuokrypis j desing.
3. Intoksikacijos gydyme svarbiausig vaidmen; atlicka

natrio bikarbonatas.
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