Denk aan kindcheck!

‘ Acute intoxicatie met een TCA

ABCDE opvang, 2x IV toegang

ECG + monitoring
Algemene opvang Lab: Tox1 pakket

Overleg met IC bij symptomen

Intubatie nodig? vraag expert
ECG-afwijkingen/ritmeproblematiek? start NaBic 8,4% 100ml

Convulsies? Lorazepam 4 mg iv of Midazolam 5mg
Shock/hypotensie? Bolus NaCl 0,9% 500cc + NaBic 8,4% 100ml

Eén van bovenstaande = ook consult IC

Maagspoelen < 1 uur na inname*
Norit Carbomix 50g met Natriumsulfaat 30g

Re-assessment

Persisterende

- ECG-afwijkingen/ritmeproblematiek? Herhaal NaBic (streef pH 7,45-7,55)
- Shock/hypotensie? Herhaal vochtbolus + NaBic
Overweeg herhalen van Norit Carbomix 50g Overweeg bij geen/onvoldoende effect
Bij shock:
RISICOSTRATIFICATIE

-Noradrenaline (perfusor)

Hoog risico en opname op IC als Bij refractoire hemodynamische instabiliteit:

- indicatie voor intubatie -ECMO
- Z‘::':':‘tf;e“de hypotensie/shock -Intralipid 20% (Bolus 1.5ml/kg in 2-3 min,

nadien continue infusie 0.25ml/kg/min i.v.

) (effect na 5 min bepalen, 1 a 2 bolussen, max
verbred.lng 10mi/kg i.v.)

7 (Convulsies -magnesiumsulfaat 2 gram iv

-Glucagon 10 mg iv

- Ritmestoornis of nieuwe QRS

Laag-gemiddeld risico en observatie op AOA
- Inschatten suicidaliteit
- Eerste 6 uur na inname: elk uur
controle vitale parameters + EMV
-  Telemetrie
- 6 unainname ECG herhalen

. . NB: vermijd fenytoine en flumazenil!
Beoordeling door psychiater voor ontslag

* Niet bij comateuze patiénten en/of patiénten met een verminderd bewustzijn zonder beschermde
luchtweg in verband met het risico op aspiratie



Intoxicatie met tricyclische antidepressiva bij volwassenen

Datum:
Juli 2016

Doel:
Herkennen en behandelen van een intoxicatie met tricyclische antidepressiva.

Opbouw van dit protocol is aan de hand van het acronym PIRAATT:

Primaire opvang
(ABCDE-beoordeling, stabilisatie en ondersteunende therapie)
Identificatie agens
(toxidroom, (hetero-)anamnese)
Risico inschatting
(hoeveelheid & gewicht patiént, tijdstip inname in relatie tot klinisch beeld,
voorgeschiedenis, contact met apotheker)
Absorptie verminderen en eliminatie bevorderen
(maagspoelen, actieve kool & laxans, darmlavage, urine alkaliniseren, hemodialyse)
Aanvullend onderzoek
(ECG, bloedonderzoek, tox screening)
Therapie & Traject
(tox therapie, observatieduur, wel/niet monitoring, psychiatrisch vervolg)

Appendix met ECG-afwijkingen.

Primaire opvang
(ABCDE-beoordeling, stabilisatie en ondersteunende therapie)

Zie ook Flowchart aan begin van dit protocol.l
Benadering volgens ABCDE. Cave: mengintoxicatie.

Airway:

Er dient laagdrempelig overgegaan te worden tot endotracheale intubatie (rapid
sequence induction) als er verslechtering van kliniek verwacht wordt en vanwege risico
op aspiratie. Indicaties zijn o.a. neurologische achteruitgang (GCS < 12), hypoventilatie,
coma of een bedreigde luchtweg.234

Breathing:
Geen specifieke aanbevelingen.

Circulation:
Hypotensie: Geef een vochtbolus van 10 ml/kg. Bij onvoldoende effect geef een bolus
NaBic 1-2 mmol/kg (Bij onvoldoende effect start inotropica/vasopressie. De voorkeur



gaat hierbij uit naar noradrenaline vanwege de noradrenaline depletie op synaps-
niveau.256

Aritmieén en ECG-veranderingen (met name QRS verbreding, QTc verlenging en
rechterhartas): Geef NaBic bolus 1-2 mmol/kg. (eventueel herhalen obv serum-pH, ECG
en vitale parameters) Streven naar een pH tussen 7.45 -7.55. Niet hoger dan 7.55 omdat
dan de kans op ritmestoornissen juist weer toeneemt. 3456

Lidocaine is 2¢ keus. 1-1,5 mg/kg. Zo nodig elke 3-5 min herhalen tot max. 300 mg.3:6
Klasse 1A, 1C en Klasse III anti-aritmica wordt ontraden, deze kunnen ventriculaire
ritmestoornissen juist versterken. Ook betablokkers en calciumantagonisten worden
afgeraden ivm bloeddrukdaling.2356

Refractaire hemodynamische instabiliteit / reanimatiesetting: Overweeg ECMO,
glucagon 10 mg iv, magnesiumsulfaat, intralipid (20% 1.5ml/kg bolus).34

Langdurige hartmassage (uren) kan succesvol zijn, omdat hiermee het
metabolisatieproces op gang gehouden word.23

Er zijn verschillende reports waarin overleving met goede neurologische uitkomst
wordt beschreven? - overweeg ECMO / PLS 236

Nota bene: Natriumbicarbonaat (NaBic) 8.4 % = 1 ml is gelijk aan 1 mmol.

Disability

Convulsies. Convulsies moeten behandeld worden met benzodiazepines. Fenytoine moet
vermeden worden.#>6 De convulsies zijn doorgaans gegeneraliseerd. Bij focale
neurologie moeten andere oorzaken overwogen worden.®

NB: Geen flumazenil geven, omdat door het wegvallen van de benzodiazepinewerking de
toxiciteit van TCA’s sterker naar voren kan komen en convulsies moeilijker bestreden
kunnen worden.

Exposure

Overweeg urinekatheter ter preventie of behandeling van urineretentie

Door antagonisme van de muscarine-receptor kan een anticholinerg toxidroom
optreden. Fysostigmine wordt afgeraden bij patiénten met TCA gebruik.3.¢
Maagspoelen: zie onder bij “absorptie verminderen en eliminatie bevorderen”.

Identificatie agens
(toxidroom, (hetero-)anamnese)

Klinisch beeld
Ernstige toxiciteit wordt gekenmerkt door een snelle verslechtering binnen enkele uren
na ingestie. Patiénten kunnen goed en alert binnenkomen op de SEH om daarna snel
coma, insulten, hypotensie en aritmieén te vertonen. Meestal treden cardiovasculaire
symptomen pas op na symptomen van sedatie. 26
Hoewel het klinisch beeld kan vervagen bij een overdosering zijn er bij een acute
intoxicatie grofweg 3 stadia te onderscheiden:>
1. De fase met anticholinerge bijwerkingen met pseudo-hallucinaties, onrust,
tremoren en mydriasis. Vanwege het gevaar op bradycardie, bronchospasmen,
bronchorroe (“killer-B’s) en convulsies is het gebruik van fysostigmine af te
raden.
2. De fase met tachycardie en hypertensie.



3. De fase waarin de intrinsieke toxiciteit zich manifesteert als remmer van de
geleiding in het hart met bradycardie, aritmieén (negatief ino- en chronotroop),
cardiale shock en hypotensie als gevolg.

Farmacologie en symptomen

Deze kennis is nuttig, omdat deze patronen ook bij andere intoxicaties van toepassing

zijn!

Aangrijpingspunten en farmacologische effecten TCA’s:
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Figuur 1: Aangrijpingspunten TCA’s.”



Neurotransmitter  Effect van Invloed Farmacologisch effect Symptomen (kan leiden tot)

TCA
Serotonine (5HT) Heropname Serotonine wordt niet Meer serotonerg effect sedatie, wijde pupillen, myoclonus, hyperreflexie,
inhibitie heropgenomen in hyperthermie(denk aan serotonerg syndroom...)
presynaptische cel maar
wel postsynaptisch
Noradrenaline Heropname Noradrenaline wordt niet Initieel meer adrenerg Eerst: agitatie, tachycardie, hypertensie, zweten
inhibitie en heropgenomen in de effect, maar uiteindelijk en wijde pupillen (denk aan sympaticomimetisch
a-adrenerge  presynaptische en ook niet minder adrenerg effect toxidroom)
receptor in de postsynaptische cel Later: hypotensie, reflextachycardie, sedatie,
antagonisme nauwe pupillen
Histamine Receptor Minder histamine effect sedatie (denk aan werking van antihistaminicum)
antagonist
Muscarine Receptor Minder muscarine effect anticholinerg toxidroom (geen fysostigmine
antagonist geven hiervoor!)
GABA-A Receptor Minder GABA-A effect insulten
antagonist

NB: heropname inhibitie is presynaptisch, het overige postsynaptisch

Verder is er nog blokkade van snelle natrium- en kaliumkanalen wat kan leiden tot
ritmeproblemen en ECG-afwijkingen.

ECG-afwijkingen passend bij TCA -intoxicatie o.a. door blokkade snelle natrium
kanalen?3¢ en ook door blokkade van kalium kanalen? (de cursief gedrukte worden
minder vaak gezien) (NB: voor verdere verdieping t.a.v. ECG zie appendix)

- Sinustachycardie

- PR-verlenging

- QRS-verbreding

- QT-verlenging

- Grote terminale R in aVR

- R/S-ratio > 0,7 in aVR

- Niet specifieke ST-T-afwijkingen

- Rechterbundeltak blok

- Rechter hartas

- VT/VE/ asystolie / AV blokken

- Brugada patroon

Symptomatologie per tractus:

Let op: de anticholinerge symptomen worden vaak gemaskeerd door verminderd
bewustzijn/coma

Cardiovasculair: droge slijmvliezen, tachycardie, hypertensie = hypotensie = aritmie.
ECG-afwijkingen.

Centraal zenuwstelsel: wijde pupillen, nystagmus, wazig zien, duizelig, agitatie,
verminderd bewustzijn/ coma, insulten, verhoogde tonus, clonus, tremoren,
hyperreflexie.

Pulmonaal: longoedeem / ARDS

Gastro-intestinaal: misselijk /braken, buikpijn, ileus.

Metabool: metabole acidose, hyperthermie

Urologisch: blaasretentie

Huid: rood/flush.

Locomotorius: rhabdomyolyse



Risico inschatting
(hoeveelheid & gewicht patiént, tijdstip inname in relatie tot klinisch beeld,
voorgeschiedenis, contact met apotheker)

Zie ook 'risicostratificatie’ in de flowchart aan het begin van dit protocol.

Dosis (mg/kg) | Effect?5

<4 Geen - minimale verschijnselen
4-7 Slaperigheid, milde anticholinerge effecten
>7 Potentieel ernstige effecten: coma, hypotensie, insulten, aritmién

(meestal 2-4 uur na inname). Anticholinerge effecten zijn veel
voorkomend, maar worden gemaskeerd door coma.

ECG-afwijkingen als QRS-verbreding, QTc-verlenging en R/S ratio > 0,7 in aVR kunnen
wijzen op een hoog risico op het ontwikkelen van complicaties.*

Absorptie verminderen en eliminatie bevorderen
(maagspoelen, actieve kool & laxans, darmlavage, urine alkaliniseren, hemodialyse)

Absorptie verminderen: Maagspoelen is zinvol tot 1-2 uur na vermoedelijk
ingestietijdstip [4, 5] (er is mogelijk vertraagde maagontlediging bij antimuscarinerge en
anticholinerge effecten). Actief kool geven. Hoewel er geen klinisch bewijs is, zou het
mogelijk zinvol kunnen zijn om toediening van actieve kool en natriumsulfaat te
herhalen omdat er sprake is van een enterohepatische kringloop.3>

Belangrijk: maagspoelen en actief kool alleen bij veilige luchtweg!

Distributie: geen interventie mogelijk

Metabolisme veranderen: geen interventie mogelijk

Eliminatie versnellen: nauwelijks effect gezien grote verdelingsvolume en hoge mate
van eiwitbinding.

Aanvullend onderzoek
(ECG, bloedonderzoek, tox screening)

ECG: zie boven bij ‘identificatie’

Tox-1 pakket (m.n. aandacht voor pH, glucose en mengintoxicaties. Hier zit ook een
kwalitatieve bepaling van TCA’s in. Een kwantitatieve bepaling van een TCA-spiegel is
klinisch niet zinvol.3

Therapie & Traject

(tox therapie, observatieduur, wel/niet monitoring, psychiatrisch vervolg)

Therapie: zie boven onder ‘primaire opvang’

Traject

- Somatisch: Zie flowchart risico inschatting.!

- Kindcheck (= verplicht) + eventueel melding Veilig Thuis

- Psychiater in consult ter beoordeling suicidaliteit en vervolgtraject.




Appendix
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Deze actiepotentiaal bestaat uit een aantal fasen;

Fase 4, ook wel de rustfase. Het membraanpotentiaal; -90mV

Fase 0, Snelle natrium kanalen worden geopend en natrium stroomt de cel in
(depolarisatie). Dit zorgt voor de snelle upstroke.

Fase 1, Kalium stroomt de cel uit (efflux) wat ervoor zorgt dat het membraanpotentiaal
zichzelf herstelt naar 0OmV

Fase 2, ook wel de plateaufase Deze fase wordt gekenmerkt door kalium efflux (de cel
uit) en calcium influx (de cel in).

Fase 3, De kalium efflux overschrijdt de calcium influx. De membraanpotentiaal herstelt
zich weer tot -90mV (repolarisatie).

Natriumkanaalblokkade zorgt dus voor een langzamere depolarisatie en dus QRS-
verbreding.

Kaliumkanaalblokkade zorgt voor tragere repolarisatie en daarmee QT-verlenging.
Omdat de rechterbundel een langere refractaire periode heeft kun je ECG-afwijkingen
die daarbij passen: rechter hartas, grotere R in aVR, grote R in V1, R/S-ratio >0,7 in aVR.



ECG-afwijkingen (de cursief gedrukte worden het minder vaak gezien) passend bij TCA
-intoxicatie o.a. door blokkade snelle natrium kanalen 23 en ook door blokkade van
kalium kanalen.?

- Sinustachycardie

- PR-verlenging

- QRS-verbreding

- QT-verlenging

- Grote terminale R in aVR

- R/S-ratio > 0,7 in aVR

- Niet specifieke ST-T-afwijkingen

- Rechterbundeltak blok

- Rechter hartas

- VT/VE/ asystolie / AV blokken

- Brugada patroon
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