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Izvlecek - Izhodisca. Zastrupitve z etilenglikolom so redke,
vecinoma nenamerne in brez zdravljenja velikokrat smrine.
Klinicna slika je posledica delovanja strupenih razgradnih
produktov razmeroma malo strupenega etilenglikola. Meta-
bolna acidoza in povisani anionska ter osmolalna vrzel so
najpomembnejsi laboratorijski znaki, zdravljenje pa temelji
na cimprejsnjem dajanju antidota etanola ali fomepizola, he-
modializi in ureditvi kislinsko-baznega ravnoteZja.

Bolniki in metode. Prikazan je primer bolnice, ki je socasno
zauzila etilenglikol in Zgano pijaco. Ob sprejemu so bili ugo-
tovljeni heteroanamnmesticni podatki ter znacilni klinicni in
laboratorijski znaki zastrupitve z etilenglikolom. Diagnozo
smo potrdili z dokazom etilenglikola v telesnih tekocinah. Bol-
nico smo zdravili z etanolom, natrijevim hidrogenkarbona-
tom in jo parenteralno hidrirali, vendar je kljub temu prisio
do akutne ledvicne odpovedi, zaradi katere smo opravili he-
modializo.

Zakljucki. Socasno zauzitje Zgane pijace je ob zauZitju smrt-
nega odmerka etilenglikola izboljSalo izid zastrupitve. Kljub
ustreznemu in takojsnjemu zdravljenju v bolnisnici je pri bol-
nici zaradi prepoznega prihoda prisio do akutne ledvicne od-
povedi, ki smo jo zdravili s hemodializo.

Uvod

Etilenglikol je tekoc¢ina brez barve in vonja ter sladkastega oku-
sa. Uporabljajo ga predvsem v kemic¢ni industriji in farmaciji.
Najbolj je dostopen kot sestavina sredstev proti zmrzovanju.
Smrtni odmerek znasa 1-1,5 ml na kg telesne mase, kar v pri-
meru odrasle osebe znasa okoli 100 ml (1-5). Nenamerno za-
uzitje je veliko pogostejse kot poskus samomora in povzroca
hudo zastrupitev, ki je brez ustreznega zdravljenja velikokrat
smrtna (3, 4).

Po zauzitju hitro prehaja v kri in se ve¢inoma metabolizira v
jetrih. Sam povzroc¢a zelo podobno simptomatiko kot etanol,
medtem ko znacilno klini¢no sliko (razpr. 1) povzrocajo nje-
govi razgradni produkti (sl. 1), ki delujejo predvsem na osred-
nje ziv¢evje, srce in zilje ter ledvice (1-5). Diagnozo lahko
postavimo na osnovi anamnesti¢nih podatkov, klini¢ne slike
inlaboratorijskih izvidov (razpr. 2). Dolocitev glikolne kisline
je potencialno koristna, vendar je tehni¢no zahtevnejsa in dol-
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Abstract — Background. Ethylene glycol, usually ingested by
coincidence, causes uncommon but serious poisoning which
could have fatal consequences without prompt diagnosis and
treatment. Ethylene glycol itself has a low toxicity but is ra-
pidly degraded to toxic metabolites, that are responsible for
typical clinical presentation. Metabolic acidosis, increased
anion and osmolal gap are typical laboratory findings. Appli-
cation of antidotes ethanol and fomepizol, hemodyalisis and
correction of metabolic acidosis are mainstays of therapy.

Patients and methods. A case of concurrent ethanol and ethy-
lene glycol ingestion is presented. On admission diagnosis of
ethylene glycol poisoning was supported by heteroanamne-
stic data, typical clinical presentation and laboratory findings
and latter confirmed with body fluid analysis. Despite therapy
with ethanol, sodium hydrogencarbonate and parenteral hy-
dration patient developed acute renal failure which required
hemodyalisis.

Conclusions. Concurrent ingestion of spirit improved progno-
sis of ingestion of lethal ethylene glycol dose. Due to late arri-
val adequate and immediate in-hospital management could
not prevent acute renal failure and subsequent hemodyalisis.

gotrajnejsa kot dolocitev etilenglikola (6). Najpomembnejsi
terapevtski ukrepi so dajanje kompetitivhega inhibitorja eti-
lenglikola za encim alkoholna dehidrogenaza, hemodializa in
ureditev kislinsko-baznega ravnotezja. Fomepizol deluje hi-
treje in mocneje kot etanol in nima nezelenih u¢inkov etanola
(7, 8). So¢asno dajanje etanola in fomepizola ni indicirano.
Prikazujemo potek zastrupitve pri bolnici, ki je hkrati zauzila
etilenglikol in etanol. Ob nastopu subjektivnih tezav je bila
sprejetav bolnisnico, kjer je kljub ustreznim terapevtskim ukre-
pom prislo do akutne ledvi¢ne odpovedi, ki je zahtevala he-
modializo.

Prikaz primera

74-letna bolnica, ki je trikrat ze posku$ala samomor in je redno uziva-
la alkoholne pijace, je zvecer med uzivanjem zganih pija¢ popila ne-
znano koli¢ino antifriza na osnovi etilenglikola. Doma jo je kmalu
zatem bolel trebuh, naslednje jutro (priblizno 12 ur po zauzitju) je
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S1. 1. Glavna presnovna pot etilenglikola.  ucinek na osrednje
zivcevje, © ucinek na ledvice (2, 3).

Fig. 1. Major pathway for the metabolism of ethylene glycol:
Leffect on central nervous system, 2 effect on kidneys (2, 3).

Razpr. 1. Klinicne znacilnosti akutne zastrupitve z etilengli-
kolom (3, 4).

Table 1. Clinical features of acute ethylene glycol intoxication
(3 4

Cas po zauzitju  Klini¢na slika

T. after ingestion Clinical presentation
30 min do 12 ur
30 minto 12 h

Stopnja
Stage

1. Nevroloska
Neurologic

znaki alkoholnega opoja brez zada-
ha po alkoholu

signs of ethanol intoxication without
the alcoholic odor

nistagmus, edem papile vidnega Ziv-
ca

nystagmus, papilledema

oslabeli refleksi

depressed reflexes

generalizirani ali Zari$¢ni krci
generalized of focal seizures

motnje zavesti do kome
consciousness alteration, coma

2. Kardiopulmonalna 12 ur do 24 ur
Cardiopulmonary 12hto24h

tahikardija, blaga hipertenzija
tachycardia, mild hypertension
tahipneja, hiperventilacija, cianoza
tachypnea, hyperventilation, cyano-
sis

plju¢ni edem

pulmonary edema

3. Ledvi¢na 24urdo 72 ur bolecina v ledvenem predelu
Renal 24h-72h flank pain
oligurija, anurija, akutnaledvi¢na od-
poved

oliguria, anuria, renal failure

postala zmedena, zato so jo svojci 15 ur po zauzitju pripeljali v bolni-
Snico.

Ob sprejemu je bila prizadeta, krajevno in ¢asovno neorientirana,
afebrilna, acianoti¢na, tahipnoi¢na (25 vdihov na minuto) in tahikar-
dna (105 udarcev na minuto). Zenici sta bili ozki in sta reagirali na
neposredno in posredno osvetlitev, prisoten je bil nistagmus. Krvni
tlak je bil 160/110 mm Hg, elektrokardiografski zapis je pokazal sinu-
sno tahikardijo s frekvenco 123 udarcev na minuto. Glede na ana-
mnesti¢ne podatke in klini¢ni status smo postavili delovno diagnozo
zastrupitev z etilenglikolom in jo sprejeli v enoto za intenzivno inter-
no medicino.

Razpr. 2. Znacilni laboratorijski izvidi pri zastrupitvi z etilen-

glikolom (4).
Table 2. Characteristic laboratory features of ethylene glycol
poisoning (4).
Specifi¢ni Zvisana anionska vrzel / Elevated anion gap
Specific Metabolna acidoza / Metabolic acidosis

Zvisana osmolalnost plazme / Elevated plasma osmolality

Kristali kalcijevega oksalata v urinu / Urinary calcium crystals
Nespecifi¢ni
Non-specific

Levkocitoza / Leukocytosis
Hipokalciemija / Hypocalcemia

Razpr. 3. Laboratorijskiizvidi pribolnici, zastrupljeni z etilen-

glikolom.
Table 3. Laboratory findings of patient intoxicated with
ethylene glycol.
Dan hospitalizacije
Day of hospitalization

Onaimission 3 17
Na (mmol/L) 142 140 141 140
K (mmol/L) 4,6 3,2 4,7 4,7
Cl (mmol/L) 110 101 106 101
Ca (mmol/L) 2,6 1,9 2,0
Urea (mmol/L) 3 5,4 10,1
Creatinine Gl o7 233 225 257
Hb (/L) 158
Levkociti (x10%) 92
Leucocytes (x10%) ’
pH 7,16 7,43 7,43 7,38
pCO2 (kPa) 1,59 4,48 4,65 5,86
Bicarbonate (mimol/1) 43 219 233 260
Laktat (mmol/L) 24
Lactate (mmol/L) ’
AST (ukat/L) 1,13
ALT (ukat/L) 1,24
Oksalati v urinu . N N
Urinary oxalates
Etanol (%o - <
Eiiagog é(%))o) 05 15
Etilenglikol-serum (%o) 015
Ethylene glycol-serum (%o) 7
Etilenglikol-urin (%o) 131

Ethylene glycol-urine (%o)

Zaceli smo s stalnim elektrokardiografskim nadzorom in pulzno oksi-
metrijo. Vstavili smo trajni urinski kateter. Rentgenogram pljuc in sr-
ca ni pokazal zastoja ali plju¢nega edema. Takoj je prejela 100 ml
zgane pijace (viski) kot zacetni odmerek etanola. Viski smo zaradi
vpliva na Zelod¢no sluznico redc¢ili zvodo v razmerju 1: 1. Zlaborato-
rijskimi preiskavami (razpr. 3) smo ugotovili metabolno acidozo s
povisano anionsko vrzeljo (32,3 mEq/L), znake jetrne okvare in nor-
malne vrednosti elektrolitov ter kreatinina. V urinu so bili prisotni
kristali kalcijevega oksalata. Zaradi metabolne acidoze je parenteral-
no prejela 1M natrijev hidrogenkarbonat. Ob sprejemu je bil v krvi
bolnice $e vedno prisoten etanol v koncentraciji 0,5 %o, kar je bilo
nizje od terapevtske koncentracije pri zastrupitvi z etilenglikolom.
Svojci so tri ure po sprejemu prinesli litrsko embalazo tekocine proti
zmrzovanju, v kateri je bilo Se priblizno 300 ml tekocine. Povedali so,
daje bilaembalaza Ze odprta, vendar naj pred zauzitjem s strani bolni-
ce ne bi manjkala vec kot tretjina vsebine. Tekocina je vsebovala 70%
etilenglikola (9). Ob sprejemu smo odvzeli vzorec krvi in urina za
toksikolosko analizo in 9 ur po sprejemu dokon¢no potrdili zastrupi-
tev z etilenglikolom.

Koncentracijo etanola in analizo plinov v arterijski krvi smo prvih 12
ur spremljali vsako uro ter glede na njuno koncentracijo odmerjali
viski in natrijev hidrogen karbonat (sl. 2 in sl. 3). Za peroralno dajanje
etanola smo se odlo¢ili, ker nismo imeli sterilnega etanola. Bolnico
smo zaradi nizkih vrednosti centralnega venskega tlaka (med +1 in
+5 cm vode) izdatno hidrirali z infuzijami 5-odstotne glukoze in fizio-
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SL. 2. pH in koncentracija hidrogenkarbonata v arterijski Rruvi.

Fig. 2. pH and hydrogencarbonate concentration in arterial
blood.

loske raztopine. V prvih dvanajstih urah je prejela 5 dl viskija, 500 ml
1M natrijevega hidrogenkarbonata in 4500 ml infuzij. V tem ¢asu smo
uspeli prakti¢no normalizirati kislinsko-bazno ravnotezje ter vzdrze-
vali terapevtsko koncentracijo etanola v krvi (sl. 2 in sl. 3).

Kljub zdravljenju je bolnica po 7 urah postala oliguri¢na, koncentraci-
ja kreatinina pa je porasla za vec¢ kot 50 odstotkov. Nadaljevali smo s
parenteralno hidracijo in dajanjem etanola, vendar je bolnica po 14
urah postala anuri¢na, koncentracija kreatinina pa je dosegla dvain-
polkratno zacetno vrednost (sl. 3). Opravili smo ultrazvoc¢no preiska-
vo ledvic, ki ni pokazala ledvi¢ne bolezni. Odlocili smo se za triurno
hemodializo z minimalnim odtegljajem tekocine, po kateri je kon-
centracija kreatinina kmalu zacela upadati, primerna diureza pa se je
vzpostavila tretji dan.

Z dajanjem etanola in natrijevega hidrogenkarbonata smo prenehali
po 30 urah, ko je bila bolnica brez nevroloskih izpadov in je bila plin-
ska analiza arterijske krvi v mejah normale. Tretji dan smo bolnico
premestili na oddelek, kjer med nadaljnjo hospitalizacijo ni bilo za-
pletov. Z znaki blage ledvi¢ne okvare in brez subjektivnih tezav smo
jo odpustili 19. dan. Ob kontroli ¢ez 4 mesece smo ugotovili izboljsa-
nje ledvi¢ne funkcije (kreatinin 159 pumol/L).

Razpravljanje

Zastrupitev z etilenglikolom je kljub lahki dostopnosti soraz-
merno redka in v veliki vecini primerov posledica nenamer-
nega zauzitja (3, 4). V Sloveniji so bile Centru za zastrupitve
Klini¢nega centra v Ljubljani v letu 2001 prijavljene tri zastru-
pitve z etilenglikolom, od katerih sta dvabolnika umrla. VZDA
zaradi zastrupitve z etilenglikolom letno umre okoli 60 bolni-
kov (5). Glede na stevilo prebivalcev je to manj, kot bi sklepali
iz podatkov za Slovenijo. V literaturi so ve¢inoma objavljeni
prikazi primerov, poznamo pa tudi nekaj mnozi¢nih zastrupi-
tevv ZDA (4,5), na Svedskem (10) in nazadnje v Avstriji (3), ko
so vinarji vinu dodajali etilen- in dietilenglikol.

Vecina nezdravljenih primerov poteka s polno izrazeno Kkli-
ni¢no sliko in se konca s smrtjo. Smrt ve¢inoma nastopi med
prvo in drugo stopnjo zastrupitve (3, 4). Glikoaldehidi, ki do-
seZejo najvisje koncentracije 6-12 ur po zauZzitju, ter glikolna
in glioksili¢na kislina povzrocajo citotoksi¢no okvaro ter po-
sledi¢ni mozganski edem (2, 3). Plju¢ni edem in sr¢no popu-
§¢anje sta najnevarnejsa zapleta druge stopnje zastrupitve in
pogosto povzrocita smrt, vendar njuna etiologija e ni pozna-
na (3, 4, 11). Ce bolnik prezivi prvi dve stopnji, je navadno
zunaj Zivljenjske nevarnosti. Med tretjo stopnjo so v krvi pre-
snovni produkti, ki okvarijo ledvi¢ne tubule in povzrocijo re-
verzibilno oligoanuri¢no ledvi¢no odpoved (3, 4). Opisani so
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Sl. 3. Koncentracija kreatinina in etanola v serumii.
Fig. 3. Serum creatinine and ethanol concentration.

primeri s smrtnim izidom po zauzitju 30 ml etilenglikola (12)
in primeri okrevanja po zauzitju 970 ml in brez zdravljenja
(13) ter ocenjeni koli¢ini 3000 ml zauzitega etilenglikola (14),
ko je bolnik prejel etanol in je bil takoj hemodializiran.
Socasno zauzitje etanola zavre presnovo etilenglikola in lah-
ko prepreci razvoj anionske vrzeli. Zato je mogoce tudi spre-
gledati zastrupitev z etilenglikolom (15). V tem primeru je tre-
ba dolociti osmolalno vrzel, ki je pri zastrupitvi z etilengliko-
lom vedno povecana.

Glede naklini¢no sliko bolnice ob sprejemu lahko sklepamo,
daje bila bolnica sprejeta na meji med prvo in drugo stopnjo
zastrupitve. Simptomi so se verjetno zaceli pojavljati, ko se je
koncentracija etanola znizala pod 100 mg/dL, ki je potrebna
zaustrezno inhibicijo alkoholne dehidrogenaze (2-4). Ob upo-
Stevanju enacbe za dolocitev etanola v krvi (16) in podatku o
vsebnosti etanola ob sprejemu smo lahko ocenili koncentra-
cijo etanola ob zauzitju (3,05%o.) in ¢as, ko se je koncentracija
zmanjsala pod terapevtsko mejo (priblizno 12 ur). Presnova
etilenglikola je bila v tem ¢asu zavrta in etilenglikol se je izlo-
¢al skozi ledvice. Ob upostevanju podaljSanja razpolovnega
Casa etilenglikola zaradi zavrte presnove lahko ocenimo za-
¢etno koncentracijo etilenglikola (17), ki je tako bila vsaj tri-
krat visja kot ob doloc¢itvi. Smrtni odmerek etilenglikola je v
primeru nae bolnice, ki je tehtala 57 kg, znasal 57-88 ml ali
80-120 ml popite tekocine. Glede na heteroanamnesti¢ne po-
datke in teoreti¢ni izracun ob razpolozljivih podatkih lahko z
veliko gotovostjo trdimo, da je bolnica zauzila smrtni odme-
rek etilenglikola.

Ob zastrupitvi z etilenglikolom postopamo po ustaljenem al-
goritmu ob zastrupitvah (18). Po zagotovitvi osnovnih zivljenj-
skih funkcij se za lavazo zelodca nismo odlocili, ker je od za-
uzitja preteklo prevec ¢asa. Ustrezna hidracija je potrebna za-
radi izlo¢anja etilenglikola skozi ledvice, vendar moramo biti
pozorni, da ne povzroc¢imo plju¢nega edema (3). Metabolno
acidozo zdravimo z natrijevim hidrogenkarbonatom, s kate-
rim lahko povzro¢imo preobremenitev z natrijem (4). Kolici-
no potrebnega bikarbonata izratunamo po obrazcu (Zelena
- dejanska serumska koncentracija bikarbonata [mM]) x X x
telesna masa (kg), kjer je X odvisen od serumske koncentraci-
je bikarbonata in znasa okrog 0,9 pri vrednostih, nizjih od 5
mM (2).

Dajanje antidota je najpomembnejsi in najbolj dostopen ukrep
ob zastrupitvi z etilenglikolom. Ob zanesljivih anamnesti¢nih
podatkih o zauzitju toksi¢ne kolicine etilenglikola moramo
osebi, ki nima motenj zavesti in ne bruha, Ze na terenu in pred
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potrditvijo diagnoze dati etanol peroralno. Etanol ima 100-
krat vecjo afiniteto za alkoholno dehidrogenazo od etilengli-
kola, ki se tako ne razgradi in se nespremenjen lahko izlo¢a
skoziledvice (3, 4). Za ustrezno zavoro presnove je potrebno
vzdrzevati koncentracijo etanola med 100 in 200 mg/dL, ob
kateri se razpolovni ¢as etilenglikola podaljsa od 3 na 17 ur
(17). Priporocila za koli¢ino etanola so razlicna. Nemski avtor
tako priporoc¢a zacetni odmerek 600-1200 mg etanola/kg te-
lesne mase oziroma 2-4 ml zgane pijace (40% vol.) na kg tele-
sne mase in vzdrzevalni odmerek 110-120 mg etanola/kg te-
lesne mase oziroma 0,35-0,37ml Zzgane pijace (40% vol.) nakg
telesne mase na uro (3). Ameriski avtorji (4) so nekoliko bolj
natan¢niin priporoc¢ajo nizji vzdrzevalni odmerek etanola pri
osebah, ki redno ne uZivajo alkohola (66 mg etanola na kg
telesne mase na uro), in visjega pri osebah, ki so pred zastru-
pitvijo redno uzivale alkohol (154 mg etanola na kg telesne
mase nauro). Priporocila so skladna glede podvojitve odmer-
ka etanola med hemodializo. Zaradi nevarnosti gastritisa mo-
ramo etanol dajati v najve¢ 20-odstotni koncentraciji (3). V
primeru nezavesti, motene zavesti ali bruhanja moramo eta-
nol dajati parenteralno ali po nazogastri¢ni sondi. Fomepizol
mocneje zaviraalkoholno dehidrogenazo, ne deluje na osred-
nje zivcéevje, deluje daljsi ¢as kot etanol, ima manj stranskih
ucinkov in manj zapleteno dozirno shemo v primerjavi z eta-
nolom (4, 7, 8). Uporabljajo ga predvsem v ZDA in Franciji,
medtem ko v mnogih drzavah ni registriran. Antidot je treba
dajati, dokler koncentracija etilenglikola ni nizja od 20 mg/dL
oziroma dokler bolnik ni klini¢no stabilen in nima vec acido-
ze (4).

Hemodializa je 10-krat uc¢inkovitejsa kot izlocanje skoziledvi-
ce in je obenem najucinkovitej$a zunajtelesna metoda odstra-
njevanja etilenglikola (3, 4). U¢inkovito lahko odstranimo eti-
lenglikol, glikolat in glikolno kislino. S hemodializo v zgodnji
fazi zastrupitve se da prepreciti ledvi¢no odpoved (19). Pripo-
rocila za izvedbo hemodialize se razlikujejo. Nekateri pripo-
rocajo izvedbo hemodialize pri vseh zastrupljencih ne glede
na koli¢ino zauzitega etilenglikola (3). Ameriski avtorji (2, 4)
so nekoliko bolj zadrzani in priporocajo hemodializo priled-
vi¢ni odpovedi, metabolni acidozi, ki se ne popravi po zdrav-
ljenju, in koncentraciji etilenglikola, visji od 50 mg/dL (izjema
je zdravljenje s fomepizolom ob normalnem pH arterijske kr-
vi pri asimptomatskem bolniku). Ce hemodializa ni doseglji-
va, je mozno opraviti tudi hemofiltracijo (20). Zaradi ledvi¢ne
odpovedi, ki je ena od indikacij za hemodializo (1-5), in na
osnovi konzultacije s toksikologom smo se odlo¢ili za hemo-
dializo, s katero smo pospesili izlocanje preostalega etilengli-
kola in ze nastalih strupenih razgradnih produktov.

Dajanje kalcijevih pripravkov je indicirano le, ¢e se ob hipo-
kalciemiji pojavijo tetani¢ni krci ali motnje koagulacije (3).
Piridoksin in tiamin sta kofaktorja v presnovi etilenglikola in
delno zavirata njegovo presnovo, vendar ni enotnega mnenja
o njuni terapevtski vrednosti ob zastrupitvi z etilenglikolom

(3, 4.

Zakljucki

Diagnozo zastrupitve z etilenglikolom smo na osnovi anamne-
sti¢nih ter heteroanamnesti¢nih podatkov, klini¢ne slike in
laboratorijskih izvidov lahko postavili pred toksikolosko po-
trditvijo etilenglikola v telesnih tekoc¢inah. Socasno zauzitje
alkohola je ublazilo klini¢ni potek zastrupitve. Zaradi pozne-
ga prihoda v bolnisnico je kljub zdravljenju prislo do akutne
odpovedi ledvic, ki je zahtevala hemodializo.
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