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POVZETEK

V diplomski nalogi pripravljamo pregled zastrupitev z zdravili v letu 2011. Vse zastrupitve
so bile obravnavane na Univerzitetnem klinicnem centru Ljubljana, predvsem v
ambulantah Internisticne prve pomoc€i. Zastrupitve z zdravili, v najvecji meri s
psihotropnimi u¢inkovinami, v zadnjem ¢asu precej narasc¢ajo. Zaradi vse bolj zahtevnega
in stresnega zivljenjskega sloga vedno ve¢ ljudi posega po zdravilih z delovanjem na
zivcevije, kjer prevladujejo benzodiazepini. PoveCana uporaba nemalokrat vodi v odvisnost,

s ¢imer pride do zlorab zdravil, tudi v nemedicinske namene.

V uvodnem delu diplomske naloge najprej opiSemo zastrupitve v sploSnem smislu, tako
zastrupitve z zdravili kot tudi z drugimi snovmi. Nadaljujemo s podrobnej$o predstavitvijo
zastrupitev z benzodiazepini, ki vklju¢uje mehanizme delovanja, klini¢no sliko zastrupitve
in nac¢in zdravljenja. Uvod zaklju¢imo s predstavitvijo posameznih skupin zdravil. Namen
naloge je ugotavljanje vrste zastrupitev in povezanost z dolo¢enimi dejavniki, kot so spol,
starost, kraj in okolis¢ine zastrupitev. Podatke smo zbrali s pregledom arhiviranih knjig,
nato pa smo jih vnesli v program Centra za zastrupitve. Podatki so zajemali demografske
podatke o zastrupljencu (spol, starost), kraj, ¢as in okolis¢ine zastrupitev ter povzrocitelja,
klini¢no sliko in zdravljenje zastrupitev. Pridobljene rezultate smo statistiéno obdelali s
pomocjo programov Microsoft Excel in IBM SPSS ter jih predstavili v obliki preglednic in

grafov.

Vseh zastrupitev z zdravili v letu 2011 je bilo 197, od tega se je zastrupilo 68 moskih in
129 zensk. Najvec zastrupitev je bilo namernih, med katerimi so prevladovali samomori, ki
predstavljajo kar 68 % vseh primerov zastrupitev. Ugotovili smo, da je §lo v vecini
primerov za zastrupitve z benzodiazepini, kar je skladno s statisticnimi podatki o
zastrupitvah nekaterih drugih evropskih drzav, kot so Italija, Francija in Nemc¢ija. Med
klinicnimi znaki so se v letu 2011 najveckrat pojavile somnolenca, upocasnjenost in
zaspanost, kar sovpada s Stevilom zastrupitev z benzodiazepini. Pri zdravljenju zastrupitev
pa je prevladoval dodatek aktivnega oglja in antidota flumazenila, kar kaze na zdravljenje
zastrupitev z benzodiazepini, kjer je specificen antidot flumazenil, ki deluje takoj (v 60
sekundah).



Kljuéne besede: zastrupitve z =zdravili, Univerzitetni kliniéni center Ljubljana,

benzodiazepini



ABSTRACT

This graduation thesis presents an overview of drug poisonings in 2011. All poisonings
were treated at the University Medical Centre Ljubljana, especially at the Medical
Emergency Unit. Drug poisonings, mainly with psychotropic agents, have recently been on
the increase. Due to ever more demanding and stressful life-styles, increasing numbers of
people use drugs which influence the nervous system, predominantly benzodiazepines.
Such increased use often leads to addiction and drug abuse, including non-medical drug

use.

The introductory part of this graduation thesis focuses on the description of poisonings in
general, i.e. drug poisonings and also poisonings with other substances. The thesis moves
on to present in detail poisonings with benzodiazepines, including mechanisms of action,
clinical features of poisoning and treatment approach. The final part of the introduction
includes a presentation of individual drug groups. The purpose of the thesis is to determine
the type of poisoning and connection with certain factors, such as gender, age, location and
circumstances under which the poisoning occurred. Data was collected through review of
archived books and was then entered into a program at the Poison Control Unit. Data
included demographic data about the poisoned person (gender, age), location, time and
circumstances under which the poisoning occurred, the poisoning agent, clinical features
and poisoning treatment. The results were then statistically analyzed with Microsoft Excel

and IBM SPSS, and presented in the form of tables and graphs.

There were 197 drug poisonings in 2011 (68 males and 129 females). Most poisonings
recorded were intentional — predominantly suicide-related (68% of all poisonings). It was
concluded that in most cases, benzodiazepines poisoning occurred — this complies with
statistical data from several other European countries, such as Italy, France and Germany.
Among clinical signs reported in 2011, somnolence, slowness and drowsiness were most
frequently reported. This coincides with the number of benzodiazepines poisonings. In the
treatment of poisonings, the use of activated carbon and flumazenil antidote prevailed.
These points to treatment of poisonings with benzodiazepines, where flumazenil is used as

the antidote, as it has an immediate effect (within 60 seconds).

Key words: drug poisonings, University Medical Center Ljubljana, benzodiazepines
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1. UVOD

1.1. ZASTRUPITVE Z ZDRAVILI

Zastrupitve z zdravili v razvitem svetu predstavljajo velik delez vseh zastrupitev odraslih
oseb. V grobem jih delimo na namerne in nenamerne. Nenamerne zastrupitve so posledica
nenamerne izpostavljenosti dolo¢eni snovi, kot je recimo zastrupitev z ogljikovim
monoksidom (CO), zastrupitev zaradi zlorabe ali neustrezne uporabe zdravil ter kot
posledica neZelenih u¢inkov zdravil. Slednji predstavljajo vse vecji zdravstveni problem in
so vzrok velikega deleza napotitev bolnikov v urgentne internisticne ambulante. Med
namerne zastrupitve uvrs¢amo namerno zauzitje zdravila ali druge snovi, predvsem v
samomorilne namene. ZauZzitje zdravil v samomorilne namene je v Sloveniji med letoma
2001 in 2005 predstavljalo kar 60 % vseh zastrupitev z zdravili. Nenamerne zastrupitve
vecinoma zasledimo pri otrocih, medtem ko so namerne zastrupitve znacilne za odrasle.
Glede na trajanje izpostavljenosti snovi zastrupitve delimo na kroni¢ne in akutne. Kroni¢ne
so sicer precej redkejSe, saj se snovi v tem primeru v telesu odlagajo dlje ¢asa, medtem ko
se akutne zastrupitve izkazujejo kot kratkotrajna izpostavljenost vecjemu odmerku

naenkrat!?2.

1.2. RAZDELITEV ZDRAVIL PO POGOSTOSTI POJAVA ZASTRUPITEV
(GLEDE NA ANATOMSKO-TERAPEVTSKO-KEMICNO (ATC)
KLASIFIKACIJO)

V Sloveniji imamo zdravila razvr§c¢ena po ve¢ kljucih, kot so abecedni seznam lastniSkih
imen, abecedni seznam zdravilnih uc¢inkovin, in po ATC-klasifikaciji. ATC-klasifikacija je
najpreglednejSa, saj so zdravila razvrScena v 14 razli¢nih skupinah glede na anatomsko
skupino (organ oz. organski sistem, na katerega zdravilo deluje). Skupine so oznacene z

velikimi tiskanimi ¢rkami od A do V. V nadaljevanju bomo predstavili zdravilne

ucinkovine, ki so se najpogosteje pojavljale med zastrupljenci, in sicer po abecednem

vrstnem redus.



1.2.1. B — zdravila za zdravljenje bolezni krvi in krvotvornih organov

Zdravila za zdravljenje bolezni krvi in krvotvornih organov so skupina zdravil, ki se
vec¢inoma uporablja v bolniSnicah oz. javnih zdravstvenih zavodih, predvsem na enotah
intenzivne terapije, ter pri pravnih in fizicnih osebah, ki opravljajo zdravstveno dejavnost.
Izjemoma se nekateri pripravki predpisujejo na recept, v primeru nadaljevanja zdravljenja
doma, po odpustu iz bolnisnice. Gre predvsem za zdravila za zdravljenje slabokrvnosti in

antikoagulante.

1.2.1.1. Antitrombotiki

Antitromboti¢ne ucinkovine so uéinkovine, Ki jih uporabljamo za zdravljenje in
preprecevanje tromboemboli¢nih zapletov, obsegajo pa antikoagulante, ki preprecujejo
pretvorbo fibrinogena v fibrin, antiagregatorne ucinkovine, ki preprecujejo aktivacijo in

agregacijo trombocitov, ter fibrinolitike, ki razgrajujejo fibrinske strake®.

1.2.1.1.1. Antagonisti vitamina K

Antagonisti vitamina K, kumarini, predstavljajo indirektne antikoagulante, katerih glavni
predstavniki so varfarin, acetokumarol, fenoprokumonom in etilbiskumacetat. Zaradi svoje
strukturne podobnosti z vitaminom K kumarini prepreCujejo posttranslacijsko -
karboksilacijo glutaminske kisline koagulacijskih faktorjev Il, VII, IX in X tako, da
zavirajo encim vitamin K-epoksid-reduktazo, ki reducira vitamin K v ustrezen hidrokinon.
Hidrokinon je pomemben kofaktor pri y-karboksilaciji glutaminske kisline. Delovanje
kumarinov nastopi Sele po nekaj dneh, ko pade koncentracija koagulacijskih faktorjev, Ze
prisotnih v krvi pod kriticno mejo. Terapija z antagonisti vitamina K je zahtevna, saj je
potrebno nadzorovanje protrombinskega ¢asa (PT), da ne bi prislo do krvavitev. Prav tako
problem pri terapevtski uporabi kumarinov predstavljajo njihove interakcije s Stevilnimi
drugimi u€inkovinami. Predoziranje s kumarini se lahko pojavi predvsem pri starejSih, saj

je njihov uc¢inek mocnejsi, tako v zgodnji indukcijski fazi kot tudi med dolgotrajnim



zdravljenjem. Najpogostejsi nezeleni u¢inki so krvavitve®. Znaki zastrupitve s kumarini,
predvsem z varfarinom, se kazejo predvsem kot alopecija, krvavece dlesni, otopelost,
drugacno obarvanje urina in blata. V primeru zastrupitve se zastrupljencem najprej opravi
dekontaminacija prebavil z aktivnim ogljem. V primeru kriticno povecanega INR in
zapletov s krvavitvami se lahko le-te uspesno zdravijo z dodatkom rekombinantnega
faktorja in infuzijo sveze zmrznjene plazme ali z dodatkom vitamina K. Kot antidota pri

zastrupitvah z varfarinom se uporabljata holestiramin in fitomenadion®.

1.2.1.1.2. Heparinska skupina

Heparin priStevamo med telesu lastne direktne antikoagulante. Zaradi Stevilnih sulfatnih in
karboksilnih skupin v strukturi je heparin ena najmocnejsih kislin v ¢loveskem organizmu.
Heparin predstavlja skupino sulfatiranih mukopolisaharidov z molekulsko maso od 6.000
do 30.000. Nizkomolekularni heparini imajo molekulsko maso od 4.000 do 6.000. Heparin
zavira koagulacijo tako, da aktivira antitrombin 11, le-ta pa z vezavo v aktivno mesto
trombina in drugih serinskih proteaz inhibira njihovo encimsko aktivnost. To se dogaja
tako v in vitro kot tudi v in vivo pogojih. Nizkomolekularni heparini (nadroparin) povecajo
inhibitorno delovanje antitrombina 1l le na faktor koagulacije Xa, ne pa tudi na trombin,
ker so molekule premajhne, da bi se lahko isto¢asno vezale na antitrombin III in trombin.
Heparin se ne absorbira iz prebavil, ker vsebuje veliko ioniziranih skupin, zato ga je treba
aplicirati intravensko ali subkutano. Po intravenski aplikaciji u¢inek nastopi takoj, medtem
ko po subkutani nastopi po eni uri. Subkutana aplikacija pomeni za u¢inkovino pocasnejsi
prehod v sistemski obtok. Absorpcija je odvisna od lastnosti zdravilne u¢inkovine in
pogojev na mestu aplikacije. Potreben je doloCen Cas, da se doseZejo zelene koncentracije
zaradi barier, ki jih mora ucinkovina preiti®l. Razpolovni ¢as intravensko apliciranega
heparina je od 40 do 90 minut, nizkomolekularne heparine pa apliciramo subkutano, zato
imajo daljsi razpolovni ¢as in sicer, gre za tako imenovan flip - flop model, ker je
absorpcija pocasnejSa od eliminacije. To se dogaja kadar gre za pocasno absorpcijo ali
upocasnjeno sproS¢anje ucinkovine. Takrat v enacbi za izracun bioloSke razpolovne dobe,
konstanta absorpcije nadomesti konstanto eliminacije®.. S tega naslova je mozna aplikacija
enkrat do dvakrat dnevno, bolniki pa si nizkomolekularne heparine lahko aplicirajo sami.

Resni neZeleni ucinki so trombocitopenija in tromboza, ki predstavljata smrtno nevarni



komplikaciji pri zdravljenju s heparini. Zdravljenje s heparini je nevarno tudi zaradi
nevarnosti povzrocanja krvavitev, kar je treba spremljati z merjenjem PT. Zastrupitve se
pojavljajo predvsem pri starostnikih, ker je v tej populaciji uporaba heparina pogostejsa®.
Ko je postavljena diagnoza zastrupitve s heparini, je nujno potrebna prekinitev zdravljenja.
V primeru zastrupitve se kot antidot uporablja protamin, ki zaradi svoje bazi¢nosti s
heparinom tvori neaktiven kompleks. Za =zdravljenje s heparinom povzrocene
trombocitopenije se uporablja hirudin lepirudin ali argatroban, ki delujeta kot direktna

inhibitorja trombina. V nekaterih primerih je uspe$na tudi izmenjava plazme®.

1.2.2. C — zdravila za zdravljenje bolezni srca in oZilja

1.2.2.1. Kardiotoni¢ni glikozidi

Kardiotoni¢ni glikozidi ali kardenolidi (metildigoksin) se uporabljajo za zdravljenje angine
pektoris, ki predstavlja stiskajoco bole¢ino v prsih kot posledico miokardne ishemije.
Kardiotoni¢ne glikozide imenujemo tudi digitalisovi glikozidi, in sicer po rastlinah, iz
katerih so izolirani (Digitalis Lanata, Digitalis Purpurea — rumeni oz. rdeci naprstec).
Mehanizem delovanja je inhibicija membranske Na*/K* adenozin-5'-trifosfat (ATP)-aze, ki
ima za posledico povecano koncentracijo natrija v celici, zaradi mehanizma izmenjave
kalcijevih in natrijevih ionov pa je posledi¢no tudi ve¢ znotrajcelicnega kalcija. Kalcij
poveca moc¢ kontrakcije, povec€a se tudi utripni volumen srca, zmanjSa se velikost srca in
znaki sréne odpovedi. Zaradi ozkega terapevtskega obmocja so zastrupitve z digitalisovimi
glikozidi sorazmerno pogoste, Ceprav so ob rednem spremljanju serumskih koncentracij in
ledvi¢ne funkcije bolniki ve¢inoma ustrezno digitalizirani. Toksi¢ni ucinki so ekstrasistole,
ventrikularna fibrilacija in tahikardija. Z dodajanjem kalija lahko zavremo ucinek
digitalisovega glikozida z vplivom na Na'/K* ATP-azo. Pri blagih oblikah zastrupitev je
treba prenehati z dajanjem digitalisa, hkrati pa je treba dodati kalij per os. Pri tezjih
zastrupitvah, kjer so prisotne tahikardije, pa je treba uravnavati elektrolite v plazmi,

dodajati antiaritmike in uporabljati protitelesa proti digoksinu”2.



1.2.2.2. Zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta

1.2.2.2.1. Neselektivni zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta

Neselektivni zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta, katerih glavni predstavnik je
propranolol, se uporabljajo v terapiji hipertenzije, angine pektoris, glavkoma, aritmij,
tahikardij, za prepreCevanje miokardnih infarktov in migrenskih glavobolov ter kot
simptomatsko zdravljenje hipertroficnih subaortnih stenoz. Mehanizem delovanja je
kompetitivno zaviranje odziva na betal in beta2 adrenergi¢no stimulacijo, kar se kaze v
znizanju sréne frekvence, znizanju kontraktilnosti miokarda, krvnega tlaka in potreb
miokarda po Kisiku. Znaki zastrupitve so kardiovaskularni kolaps, dispneja, depresija,
kognitivna disfunkcija, nevtropenija, huda hipotenzija, sinusna bradikardija itd.
Propranolol je topen v lipidih, zato prehaja krvno-mozgansko bariero in povzroca
epilepti¢ne napade in komo. Zdravljenje vkljucuje izpiranje Zelodca in/ali aktivno oglje, do
2 uri po zauZitju. Simptomatsko zdravljenje obsega dodatek naloksona za depresijo
osrednjega zivCevja, prav tako nalokson prepreCuje epileptiéne napade in izboljSuje

hipotenzijo®°.

1.2.2.2.2. Selektivni zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta

Selektivni zaviralci receptorjev beta vkljuCujejo atenolol, bisoprolol, metoprolol,
betaksolol, acebutolol in esmolol. Uporabljajo se za zdravljenje arterijske hipertenzije in
angine pektoris, za prepreCevanje miokardnega infarkta, atrijske fibrilacije in
simptomatsko zdravljenje hipertrofi¢nih subaortnih stenoz. Delujejo tako, da selektivno
zavirajo betal adrenergi¢ne receptorje. Prekomerni odmerek oz. predoziranje povzroca
tahikardijo, hipotenzijo, podaljSanje intervala QT in ventrikularno fibrilacijo. Zastrupitev
nastopi hitro, dovolj so Ze dva- do trikratni terapevtski odmerki. V prvi uri po zauzitju
pride v postev izpiranje zelodca in/ali dodatek aktivnega oglja. Zdravljenje je

simptomatsko, uporabljajo pa se simpatomimetiki, atropin in glukagon®®.



1.2.2.3. Zdravila z delovanjem na renin-angiotenzinski sistem

1.2.2.3.1. Zaviralci angiotenzin-konvertaze (ACE)

Zaviralci ACE se pogosto uporabljajo za zdravljenje hipertenzije in srénega popuscanja ter
pri bolnikih, ki so doziveli miokardni infarkt. Zaviralci ACE zmanjSajo vazokonstrikcijo in
aktivnost aldosterona tako, da zavirajo encim, ki vrSi pretvorbo angiotenzina [ v
angiotenzin 11°. Tipi¢ni predstavniki so enalapril, kaptopril, ramipril in drugi. Maksimalni
dovoljeni dnevni odmerek je 20 mg ramiprila, o zastrupitvah so porocali pri odmerkih
okoli 400 mg. Pri zauzitju prevelikih odmerkov hitro nastopi huda oblika hipotenzije,
prisotni sta Se hiperkaliemija in hiponatriemija ter uéinki, povezani z bradikininom, kot sta
suh kaSelj in akutni angioedem, ki lahko vodi do smrtno nevarnih zapor dotoka zraka.
Dekontaminacija se opravi s pomocjo aktivnega oglja, nato se zastrupitve zdravi
simptomatsko. Hipotenzija je v veliki ve€ini primerov odzivna na dodatek tekoCin (i. v.
aplikacija), v primeru neodziva pa je treba intravensko dodati norepinefrin. Za
pospesSevanje izloCanja ucinkovine iz telesa se lahko uporabi veckratno dodajanje

aktivnega oglja®.

1.2.3. M — zdravila za zdravljenje bolezni misi¢no-skeletnega sistema

Zdravila za zdravljenje bolezni misi¢no-skeletnega sistema so skupina zdravil, ki zajemajo
zdravila s protivnetnim in protirevmati¢énim ucinkom, zdravila za lokalno zdravljenje
kosti ter druga zdravila za zdravljenje motenj misSi¢no-skeletnega sistema. Ta zdravila se
dobijo na recept ali brez recepta in so Siroko uporabljena v vsakdanjem Zzivljenju ljudi.
Ravno zato so precej nevarna za zastrupitve, saj so prisotna v skoraj vsakem

gospodinjstvu.



1.2.3.1. Nesteroidna protivnetna in protirevmaticna zdravila oz. nesteroidni

antirevmatiki (NSAR)

NSAR (MO1A) so kemic¢no precej raznolika skupina zdravil s podobnimi farmakoloskimi
znalilnostmi, ki se uporabljajo predvsem za nadzor bolefine in vnetja. So ena izmed
najpogosteje uporabljenih skupin zdravil. Delujejo kot zaviralci encima ciklooksigenaze
(COX), tako na COX-1 kot na COX-2 izoencim. Z zaviranjem encima COX so povezani
tako farmakoloski kot tudi toksi¢ni ucinki. Klini¢ni znaki zastrupitev se pri vecini
predstavnikov te skupine kazejo kot blage motnje v gastrointestinalnem traktu (GIT) ali pa
potekajo povsem asimptomatsko. Vendar pa se pri velikih odmerkih teh zdravil lahko
pojavijo tudi hujSe oblike zastrupitev. Blage gastrointestinalne tezave vkljucujejo slabost,
bruhanje in bole€ine v trebuhu, medtem ko se lahko pojavijo tudi hujSe oblike zastrupitev,
ki se kazejo predvsem kot zaspanost, zmedenost, tinitus, nistagmus in ataksija. Zastrupitve
z visokimi odmerki, npr. ibuprofena, pa lahko povzrocijo tudi epilepticne krce, ledvicno in
jetrno odpoved, presnovno acidozo, komo, zastoj dihanja in smrt. Specifi¢nega antidota ni,
v prvi uri po zauzitju pride v postev izpiranje zelodca, pri zauzitju ve¢ od 200 mg/kg
telesne mase pa dodatek aktivnega oglja. Zdravljenje je simptomatsko, npr. za zdravljenje

presnovne acidoze bolniku dodamo bikarbonate®°.

1.2.4. N - zdravila z delovanjem na Ziv¢evje

Zdravila, ki delujejo na zivcevje, lahko delimo glede na kemic¢no strukturo (npr.
benzodiazepini, butirofenoni itd.), glede na mehanizem delovanja (inhibitorji
monoaminooksidaze A (MAO)), glede na ucinek na vedenje (halucinogeni, zaviralci
osrednjega Zivéevja) oz. glede na kliniéno uporabo (antiparkinsoniki)®. Glede na ATC-
klasifikacijski sistem pa jih delimo na anestetike, analgetike (sem spadajo opioidni
analgetiki ter drugi analgetiki in antipiretiki), antiepileptike, antiparkinskonike,
psiholeptike (antipsihotiki, anksiolitiki — sem spadajo benzodiazepini ter hipnotiki in

sedativi), psihoanaleptike ter druga zdravila z delovanjem na zivcevije.



1.2.4.1. Analgetiki

Med analgetike (NO2) spadajo opioidni analgetiki in drugi analgetiki in antipiretiki.
Uporabljajo se predvsem v terapiji boleCine in za zniZanje telesne temperature. V skupino
zdravil, ki se veliko zlorabljajo, spadajo vsekakor opioidni analgetiki ali opioidi, kot so
morfin, tramadol, oksikodon, fentanil in drugi. V skupino drugih analgetikov in
antipiretikov pa spada paracetamol. Veliko zdravil iz skupine analgetikov je na voljo brez
recepta, kar predstavlja resen problem. Zaradi lahke dostopnosti so prisotni v Stevilnih

gospodinjstvih, kar je razlog za veliko Stevilo zastrupitev.

1.2.4.1.1. Opioidni analgetiki ali opioidi

Opioidi so skupina zdravil, ki izkazujejo podobne lastnosti kot opiati (alkaloidi, ki se
nahajajo v opiju, npr. morfin). Opioidi so kemijsko zelo heterogena skupina zdravil, vendar
imajo bistveno skupno lastnost, tj. zmoznost vezave na opioidne receptorje. Poznamo vec
kot 17 podvrst opioidnih receptorjev, najpomembnejsi pa so mi- p, delta- § in kapa- «'°.
Najve¢ opioidnih receptorjev se nahaja v moZganih, najdemo pa jih tudi v hrbtenjaci,
perifernem Zziv¢evju in v GIT. Farmakoloski u¢inek opioidne spojine je odvisen od njene
afinitete do receptorjev, od podtipa receptorjev, na katere se pretezno veze, in od tega, ali
spojina deluje kot agonist ali antagonist na receptorjih. Endogeni opioidi so endorfini in
enkefalini, ki so pomembni pri odzivu telesa na stres. Eksogene opioide pa delimo v tri
skupine, in sicer na naravne opiate (morfin, kodein ...), polsintezne opioide (heroin,
oksikodon ...) ter sintezne opioide (petidin, metadon ...). Tramadol je ucinkovina, ki sicer
kemijsko ne spada med opioide, vendar deluje na p receptorje in zavira ponovni prevzem
serotonina. Glavni uc¢inek opioidov je analgeti¢ni, delujejo pa tudi na izlocanje hormonov,
dihalni center (tako, da ga zavirajo), vplivajo na razpoloZenje, kardiovaskularni sistem in

GITS,

Toksi¢ni odmerki razlicnih opioidov so razli¢ni zaradi razlik v odmerku oziroma v jakosti
le-teh. Tako je pri enakem odmerku morfin tudi do 1000-krat sibkejsi kot fentanil, vendar
enako ucinkovit. Pri kroni¢nih uzivalcih opioidnih analgetikov lahko pride do razvoja

tolerance na opioide, od Cesar je tudi odvisen toksicni odmerek opioida. Klini¢na slika



blage zastrupitve z opioidi se kaze kot zaspanost in upocasnjenost, zenici sta zoZeni,
prisotni so slabost in bruhanje ter znizan krvni tlak, upocasnjen pulz in misSi¢na ohlapnost.
Pri hujsih oblikah zastrupitev nastopita nezavest in odpoved dihanja, kar se lahko konca z
zastojem dihanja in smrtjo. Tramadol lahko povzroc¢i epilepticne napade, metadon pa
podaljsano dobo QT, z motnjami sr¢nega ritma in moteno kréljivost sréne miSice. Pri
zdravljenju zastrupitev z opioidi je treba zastrupljenca ¢im hitreje predihavati in ga

oksigenirati.

Slika 1: Struktura antidota pri zastrupitvah z opioidi: naloksona'’.

Kot specifien antidot je na voljo nalokson (slika 1), ki je kompetitivni antagonist na
opioidnih receptorjih, deluje pa Ze v prvi minuti po intravenski aplikaciji. Zastrupitve z
opioidi se lahko potrdi s hitrimi imunskimi urinskimi testi, ceprav koncentracija v urinu ne

sovpada s tezo zastrupitvel?,

1.2.4.1.2. Drugi analgetiki in antipiretiki

Analgetiki in antipiretiki sodijo med zdravila, ki so v sploSnem Siroko v uporabi. Nekateri
iz skupine neopioidnih analgetikov oz. antipiretikov so dostopni tudi brez recepta.
Glavnega predstavnik te skupine, paracetamol, najdemo skoraj v vsaki domaci lekarni, zato
predstavlja relativno pogost vzrok namernih zastrupitev pri odraslih. Mehanizem delovanja
je zaviranje encima COX, tako COX-1 kot tudi COX-2 ter COX-3 izoencimske oblike.
COX 3 se nahaja v srcu in mozganski skorji. COX 1 in COX 3 sta konstitutivna, COX2 pa

je inducibilen in tudi konstitutiven. Paracetamol ima analgetien in antipireticen ucinek,



medtem ko so njegovi protivnetni uc¢inki Sibki. Zelo hitro se absorbira iz prebavil, tudi pri
zauzitju velikih koli¢in. V telesu se paracetamol porazdeli precej enakomerno, 15 do 25%
se ga veze na plazemske proteine. Pri terapevtskem odmerku je njegov razpolovni ¢as od 1
do 3 ur. Presnova paracetamola poteka vecina v jetrih, nekaj se ga metabolizira tudi v
ledvicah in ¢revesju. Glavna pot presnove je konjugacija v glukuronid in sulfat (z
glukuronsko in zveplovo kislino). To so netoksi¢ni metaboliti. Nekaj paracetamola pa se
presnovi z encimom citokrom P-450 2EIl (gre za oksidacijo), in sicer do N-acetil-p-
benzikinonimin (NAPKI). Ta metabolit je toksi¢en za jetrne celice. NAPKI se pri
terapevtskih odmerkih s pomocjo glutationa pretvori v netoksi¢ne produkte, ki se nato
izlo¢ijo v urin. Pri zastrupitvah se koli¢ina glutationa, ki presnavlja NAPKI, hitro iz¢rpa,
preostala koli¢ina NAPKI pa se kovalentno veZe na proteine hepatocitov in povzroca jetrno
nekrozo. Pri priblizno 25 % ljudi po istem mehanizmu lahko povzroéi tudi okvaro ledvic®
1314 Omenjena je tudi reakcija nastanka fenoksilnega radikala paracetamola. Ta radikal naj
bi bil odgovoren za poskodbe, katere bi naj zakrivil NAPKI. Glutation ga ne reducira

popolnoma, askorbat pa ga**.

Na tem mestu je potrebno omeniti tudi posledice kombinacije alkohola in paracetamola. Ce
uzivamo paracetamol in alkohol hkrati, alkohol kompetitivno inhibira encim citokrom
P450 2EI in tako zaustavi pot presnove paracetamola do toksi¢nega metabolita NAPKI. Pri
kroni¢nem uzivanju alkohola pa je ravno nasprotno. Alkohol inducira ta isti encim in
posledi¢no se zmanjSa zaloga glutationa in NAPKI se kumulira v jetrih. Tako je pri

kroni¢nih alkoholikih toksi¢nost paracetamola povecana ze pri terapevtskih odmerkih.

Pri odraslih je maksimalni terapevtski odmerek 4g paracetamola na dan (8 tablet), pri
otrocih 2g (4 tablete). Otrokom, ki so mlajsi od 6 let dolo¢imo odmerek glede na starost,
Toksi¢ni odmerek paracetamola je za odraslega med 67,5 g, medtem ko je letalni odmerek
brez ustreznega zdravljenja 13-25 g. Potek zastrupitve se razdeli v $tiri faze; v prvi fazi se
pojavijo slabost, bruhanje, bledica, diaforeza, torej nespecifi¢ni klini€ni znaki, ali pa je
bolnik povsem brez klini¢nih znakov. Kazalci jetrne okvare so v mejah normale. V primeru
hude zastrupitve (75-100 g) je prisotna Se metabolna acidoza in motnje zavesti. Druga faza
nastopi nekje v 24-36 urah po zauzitju paracetamola, kjer bolnik naceloma nima tezav,
vendar pa so prisotni patolosko povecani jetrni testi. Najprej poraste vrednost aspartatne
aminotransferaze (AST), podaljsa se PT, poveca se koncentracija bilirubina, lahko pa se

pojavita tudi presnovna acidoza in hipoglikemija. Tretja faza nastopi 72-96 ur po zauzitju.
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Pojavi se moc¢no izrazena hepatotoksic¢nost, ki lahko vodi v jetrno odpoved, tako da se
pojavi hemoragi¢na diateza, hepati¢na encefalopatija s tremorjem, somnolenca ali koma.
Prav tako pride do hiperamoniemije, histoloska preiskava jeter lahko pokaze citolizo in
centrilobularno jetrno nekrozo. Lahko nastopi smrt zaradi fulminantne jetrne odpovedi.
Vzroki smrti, ki se pojavijo pri zastrupitvah s paracetamolom, so najveckrat veCorganska
odpoved, pljuéni edem in krvavitve. Cetrta faza je oznadena kot ¢as obnove jeter. Pri
blazjih oblikah zastrupitev lahko traja do nekaj dni, medtem ko je lahko pri hujsih oblikah

ta as podaljsan na nekaj mesecev™®.

Po zauzitju toksi¢nih odmerkov je najprej indicirana dekontaminacija prebavil in dodatek
antidota. Specifi¢ni antidot, imenovan N-acetilcistein (NAC), je donor —SH skupine, ki so
potrebne za regeneracijo glutationa. NAC povzroc¢i redukcijo NAPKI do paracetamola in je

indiciran v priblizno 8 urah po zauZitju toksi¢nih odmerkov*®.

1.2.4.2. Antiepileptiki

Antiepileptiki so skupina zdravil, ki se jih uporablja za zdravljenje in preprecevanje
epilepti¢nih napadov, pri sindromu kroni¢ne bolecine, bipolarnih efektivnih motenj in za
profilakso migrenskih glavobolov. Kemijsko so zelo heterogena skupina zdravil, ¢eprav
imajo nekatere skupne lastnosti, kar pa se kaze tudi pri zastrupitvah. V to skupino spadajo
zdravila, kot so gabapentin, pregabalin, levetiracetam in drugi. Mehanizem delovanja
omenjenih zdravilnih ucinkovin je vezan na vezavo na receptorje za y-aminomasleno
kislino (GABA) (slika 2).

OH

Slika 2: Struktura GABAL®,
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Toksi¢ni odmerki so za vsako ucinkovino precej razli¢ni, zaradi ozkega terapevtskega

obmogja vseh antiepileptikov pa so vsi odmerki nad terapevtskimi potencialno toksi¢ni®.

V klini¢ni sliki zastrupitev se najpogosteje pojavijo motnje zavesti, konvulzije in motnje
srénega ritma. Zdravljenje je simptomatsko, vcasih je potrebna dekontaminacija
prebavnega trakta in zdravljenje konvulzij ali celo epilepticnih epizod. Za zdravljenje
konvulzij so zdravila prvega izbora benzodiazepini, za zdravljenje epilepti¢nih napadov pa

tudi psihofarmaki iz skupine barbituratov4,

1.2.4.3. Psiholeptiki

1.2.4.3.1. Antipsihotiki

Antipsihotiki so v uporabi ze ve¢ kot 50 let. Imajo razlicne farmakoloske ucinke, delimo pa
jih predvsem glede na receptorje v CZS, na katere delujejo. Tako jih razvr§éamo v dve
vedji skupini: na tipicne (klasicne) antipsihotike (TAP), za katere je znacilna mocna vezava
na dopaminske receptorje, in na atipicne antipsihotike (AAP), ki se vezejo na razli¢ne
receptorske sisteme, v najvecji meri pa na serotoninskega. Antipsihotiki imajo Zze v
terapevtskih odmerkih znacilne nezelene ucinke, enako pa velja tudi za zmerno
predoziranje. Z vecanjem zauZitih koli¢in zdravil se razlike v klini¢nih slikah bistveno

zmanj§ajo in se pri zelo hudih zastrupitvah skoraj ne razlikujejo ve&!820,

Kliniéno sliko zastrupitev najpogosteje spremljajo uéinki na CZS in obtocila. Tako je
prisotna mioza, retencija urina, motnje zavesti in konvulzije. Stanje zavesti je premo
sorazmerno z zauzito koli¢ino zdravil. Znaki blage zastrupitve so zmedenost, zaspanost,
vCasih tudi agitacija. Za hude oblike zastrupitev so znalilne razline stopnje motenj
zavesti, od somnolence do globoke in dolgotrajne kome. Pri vecini hudih zastrupitev se
ugotavlja ozki in neodzivni zenici. Vpliv na kardiovaskularni sistem je opaziti pri 40 %
bolnikov. Pojavi se znizan krvni tlak, motnje srénega ritma in spremembe Vv

elektrokardiogramu (EKG).

Prisotnost antipsihotikov je lahko dolociti s toksikoloSko analizo telesnih tekoCin in

vsebine zelodca, vendar so ti postopki ¢asovno zamudni in zapleteni, koncentracija
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ucinkovin v krvi pa ni sorazmerna s stopnjo zastrupitve. Pri zdravljenju zastrupitev z
antipsihotiki je najpomembnejSa vzpostavitev vitalnih funkcij bolnika. Nekatera nujna
stanja se zdravijo simptomatsko, nato pa se opravi lavaza Zelodca in drugi potrebni ukrepi
in/ali dodatek aktivnega oglja ter salini¢nega odvajala. Specifi¢ni antidot pri zdravljenju

zastrupitev z nevroleptiki $e ni poznan®® 2,

1.2.4.3.2. Anksiolitiki

V skupino anksiolitikov spada najbolj uporabljena skupina zdravil, ki se jih zlorablja v
samomorilne namene — benzodiazepini. Tipi¢ni predstavniki so alprazolam, diazepam,
bromazepam in lorazepam. Po pogostosti zastrupitev so benzodiazepini vedno v samem
vrhu ali tik pod njim, tako v Sloveniji kot tudi v drugih evropskih drzavah. Benzodiazepini
SO agonisti na benzodiazepinskih receptorjih. Ta vezava vpliva na sosednji GABA-
receptor, ki je sklopljen s kloridnim kanal¢kom. Pride do hiperpolarizacije , posledi¢no do
zmanjSane vzdraznosti membrane in zmanjSanega prevajanja akcijskih potencialov.
Posledica je povecano inhibitorno delovanje Zivénega prenasalca GABA. Ker delujejo le
od prisotnosti GABA-e, jim re¢emo sinergisti®2. Tak mehanizem delovanja pri zastrupitvi
povzroca nezavest in zastoj dihanja. Blagi znaki zastrupitve z benzodiazepini SO zaspanost
in upocasnjenost, temu pa sledijo Se afazija ataksija, nezavest, hipertermija in zastoj
dihanja. Benzodiazepini imajo Siroko terapevtsko obmocje, zato je razlika med
terapevtskimi in toksiénimi odmerki velika. V primeru zastrupitev s kratkodelujo¢imi
benzodiazepini je pogostejSi zastoj dihanja. Toksikoloska preiskava krvi je navadno
zamudna in ne vpliva na izbiro zdravljenja pri zastrupitvah. Zastrupitev lahko potrdimo
tudi s hitrimi urinskimi testi, vendar koncentracija benzodiazepinov v urinu ne sovpada s

tezo zastrupitve%,

Zdravljenje zastrupitev je usmerjeno v vzdrzevanje vitalnih funkcij. Zastrupitev z
benzodiazepini najhitreje potrdimo z dodatkom specifiénega antidota flumazenila, ki je
kompetitivni antagonist na receptorjih GABA. Flumazenil za¢ne delovati ze v 1-2 minutah
po intravenski aplikaciji. Ce je potrebno, se opravi e dekontaminacija prebavil z aktivnim

ogljem in odvajalom, izpiranje Zelodca pa v tem primeru ni potrebno®?®.
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2. NAMEN DELA

V zadnjem casu Stevilo zastrupitev z zdravili narasca, predvsem na racun vse vecje porabe
zdravil za zdravljenje oz. preprecevanje kroni¢nih bolezni. Namen diplomske naloge je na
podlagi zbranih podatkov o bolnikih in vrstah zastrupitev ugotoviti vzro¢no povezanost
zastrupitev z nekaterimi dejavniki, kot so spol, starost, okolis¢ine in vrste zastrupitev z
upostevanjem klinicne slike zastrupitve in nacina zdravljenja. Osredotocili se bomo na
zastrupitve z zdravili, ki so bile v letu 2011 obravnavane v urgentnih internisti¢nih

ambulantah (IPP) v UKC Ljubljana.

V diplomski nalogi bomo analizirali vrste zastrupitev glede na starost in spol zastrupljenca
ter letni Cas zastrupitve. Primerjali bomo rezultate glede na spol in se dotaknili vzrokov za
samomore. V nadaljevanju se bomo posvetili analizi rezultatov glede na zdravilne
uc¢inkovine, ki se najpogosteje pojavljajo pri zastrupitvah in v samomorilne namene, ter jih
nato razdelili v dve skupini glede na namen (namerne ali nenamerne zastrupitve).
Primerjali bomo tudi pojavnost zastrupitev glede na akutno oz. kroni¢no izpostavljenost ter
podrobno analizirali zastrupitve, kjer so bile uporabljene kombinacije vec¢ razli¢nih zdravil.
Na koncu bomo pregledali Se klini¢ne znake, ki se najpogosteje pojavljajo pri zastrupitvah,

in najpogostejsSe oblike zdravljenja zastrupitev z zdravili.

V zaklju¢ku bomo naSe rezultate primerjali z rezultati CZ med letoma 2001 in 2005.

Omenjene rezultate bomo povzeli po ¢lanku z naslovom Zastrupitve z zdravili v Sloveniji’.
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3. METODE DELA

3.1. Preiskovanci

V raziskavo so bile vkljucene vse odrasle osebe, ki so bile leta 2011 v IPP pregledane
zaradi diagnoze zastrupitev. Obravnavanih bolnikov na IPP v tem letu je bilo 22.937.
Izmed vseh pregledanih je bilo 523 obravnavanih zaradi zastrupitve. V diplomski nalogi
smo se osredotocili zgolj na zastrupitve z zdravili, teh je bilo 197, kar predstavlja 38 %
vseh zastrupitev. Zbiranje podatkov je bilo odobreno s strani Komisije za medicinsko etiko

pri Ministrstvu za zdravje Republike Slovenije.

3.2. Pridobivanje podatkov

Podatke smo zbirali iz knjig pregledanih bolnikov, ki jih vodijo na IPP v UKC Ljubljana. V
te knjige so zapisane vse napotne in odpustne diagnoze, lahko je ena ali ve€, vseh
obravnavanih bolnikov. Ob sprejemu bolnika se v knjigo vpiSe bolnikove osebne podatke
(ime in priimek, naslov in datum rojstva), vse napotne diagnoze iz napotnic ter po
zakljucku zdravljenja na IPP Se odpustne diagnoze. Za potrebe raziskave v diplomski
nalogi smo pregledali zapise za vseh 22.937 bolnikov, ki so bili leta 2011 obravnavani na
IPP v UKC Ljubljana. Izpisali smo vse, ki so imeli diagnozo zastrupitev z zdravili (ali vsaj
sum na zastrupitev). S pomocjo bolniSkega informacijskega sistema Hipokrat smo pridobili
vse podatke o anamnezah, laboratorijskih preiskavah, potekih zdravljenja in odpustnih
diagnozah vseh obravnavanih zastrupljencev. Nato smo pridobljene podatke o bolnikih

vnesli v obrazec »Prijava zastrupitve« (Priloga 1).
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3.3. Vnos podatkov v obrazec »Prijava zastrupitve«

Od leta 2001 v Sloveniji obstaja Register zastrupitev, ki ga vodi CZ. Register zastrupitev
omogoca pregled zastrupitev in predstavlja pomembno osnovo za preventivno in
izobrazevalno dejavnost na podrocju zastrupitev v Sloveniji. Istega leta je zacel veljati tudi
Pravilnik o sporo¢anju, zbiranju in urejanju podatkov o zastrupitvah na obmocju Republike
Slovenije (Uradni list RS, §t. 38/2000). Glede na omenjeni pravilnik so v Republiki
Sloveniji vse pravne in fizicne osebe, ki opravljajo zdravstveno dejavnost, dolzne v 24

urah ali najkasneje prvi naslednji delovni dan izpolniti obrazec »Prijava zastrupitve«'??,

Obrazec poleg osnovnih podatkov o bolniku (ime in priimek, naslov, spol, zakonski stan,
teza v kg ...) vsebuje Se podatke o ustanovi, ki prijavlja zastrupitev, podatke o bolnikovih
razvadah (kajenje, uzivanje alkohola in/ali drog), o mestu in okoli§¢inah zastrupitve, pot
vnosa v telo, podatke o povzrocitelju zastrupitve, klini¢ni sliki zastrupitve ter o zdravljenju
zastrupljenca. Na koncu obrazca so navedeni Se izidi zastrupitve in napotitev bolnika po
pregledu oz. odpustu. Obrazec potrdi zdravnik, in sicer s svojim podpisom. Po izpolnjenem
obrazcu »Prijava zastrupitve« se vse podatke vnese v poseben racunalniski program CZ, ki
ga upravljajo zdravniki toksikologi, z namenom ustreznega razvr$€anja in Sifriranja za

lazjo statisticno obdelavo podatkov.

Za obdelavo enega bolnika, ki je vkljucevala identifikacijo zastrupljenca iz arhivskih knjig,
vodenih na IPP v UKC Ljubljana, tj. pridobivanje podatkov iz bolniSnicnega
informacijskega programa Hipokrat, izpolnjevanje obrazca »Prijava zastrupitve« ter vnos
in Sifriranje podatkov v racunalniski program CZ, smo v povpre¢ju potrebovali 35 minut.

Tako smo za zbiranje podatkov o zastrupitvah porabili okoli 100 delovnih ur.

3.4 Statisti¢na obdelava podatkov

Po vnosu vseh prijav o zastrupitvah v racunalniski program CZ je sledila Se statisti¢na
obdelava podatkov. Podatke smo obdelali s pomo¢jo programa Microsoft Excel in jih
predstavili v obliki grafov in preglednic. Pri primerjavi zastrupitev glede na spol smo

uporabili hi-kvadrat preizkus (x2). Pri statisti¢ni analizi razlik med bolniki (spol, starost,
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Stevilo lezalnih dni, Stevilo ucinkovin) glede na namen zastrupitve (TS) in prisotnost
motnje zavesti (koma ali somnolenca) smo uporabili logisti¢no regresijo. Hipotezo smo
preizkusali glede na statisticno znacilno vrednost p < 0,05. Za statisticno analizo smo
uporabljali raunalniski program Statistical Package for Social Science (SPSS) 11.5 za

Windows (SPSS, Chicago, Illinois, ZDA).
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4. REZULTATI IN RAZPRAVA

V diplomski nalogi smo obravnavali vse zastrupitve, katerih vzrok so bila zdravila. Vsi
zastrupljenci so bili obravnavani na IPP v UKC Ljubljana, teh je bilo 197. Od leta 2001,
odkar obstaja Register zastrupitev, je dostop do podatkov o zastrupitvah lazji, lazja je tudi
analiza po razlicnih podrocjih, bolniSnicah ali regijah. Velik problem predstavlja
podporocanje, predvsem zaradi pomanjkanja ¢asa in kulture porocanja o zastrupitvah. Za
izboljSanje prepreCevanja in zdravljenja zastrupitev so potrebni podatki 0 vseh zastrupitvah
v Sloveniji, kar pa se lahko doseze le z rednim prijavljanjem zastrupitev v Register

zastrupitev Republike Slovenije.

4.1. Stevilo zastrupljencev

V letu 2011, v obdobju med 1. 1. 2011 in 31. 12. 2011, je bilo v urgentnih internisti¢nih
ambulantah v UKC Ljubljana obravnavanih 197 bolnikov z diagnozo zastrupitve z zdravili.
To predstavlja 38 % glede na vse obravnavane bolnike (523), ki so jih obravnavali v UKC

Ljubljana.

4.2. Analiza zastrupljencev po spolu

Izmed 197 bolnikov, ki so bili obravnavani zaradi zastrupitve z zdravili, je bilo 68 moskih
in 129 Zensk, kar predstavlja 35 oz. 65 % (graf 1). V letu 2011 se je z zdravili zastrupilo
veC Zensk kot moskih. Prevladovale so Zenske, stare med 21 in 40 let, torej mlajSe, kar
sovpada s podatki iz Registra zastrupitev, kjer navajajo pogostejSe zastrupitve pri Zenskah
nizje starosti, podobna slika pa se kaze tudi v drugih drzavah Evropske unije® . V
raziskavi, narejeni na Svedskem leta 2012, kjer so primerjali uporabo razliénih substanc
med mladimi v 36 drzavah Evropske unije, so ugotovili, da je veliko ve¢ mladih Zensk, ki

posegajo po zdravilih z namenom zlorabe, kot moskih?’.
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MOSKI ZENSKE

Graf 1: Prikaz zastrupljencev po spolu v % glede na $tevijo vseh zastrupitev z zdravili (197 zastrupitev).

4.3. Analiza zastrupitev glede na starost

V grafu 2 so zastrupljenci razvrSceni v razlicne starostne skupine. Najve¢ zastrupljencev
spada v skupino od 44 do 55 let. Najstarejsa zastrupljenka je imela 90 let, zastrupila se je z
varfarinom, vendar natan¢nejSi vzrok zastrupitve ni znan. NajmlajSa oseba, ki se je leta
2011 zastrupila, je bila stara 18 let, $lo je za samomor, zastrupitev z zolpidemom in 20
drugimi neznanimi zdravili. Povprecna starost pri Zenskah je bila 47,8 leta, moski

zastrupljenci pa so bili v povprecju stari 48,3 leta.

Tako v Sloveniji kot v drugih drzavah C¢lanicah Evropske unije pri zastrupitvah
prevladujejo Zenske, predvsem mlajSe, zanimivo pa je, da je pri Zenskah v starosti med 45
in 50 let mo¢ opaziti e drugi vrh zastrupitev z zdravili, predvsem v samomorilne namene,

kar lahko povezemo s pojavom menopavze v tem starostnem obdobju?.
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Graf 2: Prikaz zastrupljencev po starostnih skupinah, v % glede na $tevilo vseh zastrupitev z zdravili (197

zastrupitev).

4.4. Primerjava zastrupitev glede na spol

Preglednica I: Primerjava 197 zastrupljenih bolnikov v 6 razli¢nih skupinah (poskus samomora, zastrupitev
z enim zdravilom, koma ali somnolenca, lavaza Zelodca, aktivno oglje ter ali je bil kot antidot uporabljen

flumazenil) glede na spol.

Poskus Zastrupit Koma ali Lavaza Zelodca Aktivno Flumazenil
samomora  evzenim somnolenca (n=55) oglje (n=51)
(n=138) zdravilo (n=79) (n=115)
m
(n=74)
Spol
Mogki (68) 37 20 23 22 34 16
Zenski (129) 101 54 56 33 81 35
p vrednost 0,030 0,150 0,235 0,269 0,119 0,644

V primerjavi zastrupitev glede na spol je bilo vkljucenih 197 zastrupljencev, od tega 129
zensk in 68 moskih. Za statisti¢no obdelavo teh podatkov smo uporabili program SPSS ter

hi-kvadrat preizkus (x2) (p < 0,05).
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Zastrupljenci z zdravili so se glede na spol razlikovali le v vzroku zastrupitve. Zenske, ki
so se zastrupile z zdravili, so to naredile pogosteje v samomorilne namene kot moski. Ce
nase podatke primerjamo z ameriSkimi, opazimo, da so predvsem v primeru zastrupitev z
zdravili z namenom samomora vedno Zenske prevladovale z izbiro zdravil kot obliko za
izvedbo samomora, moski so vefinoma uporabili orozje. V Studiji, ki so jo izvedli v
ameriSki zvezni drzavi Kaliforniji, so se Zenske z namenom samomora 4-krat pogosteje
zastrupile z zdravili kot moSki. Moski so pri kar 73 % v samomorilne namene uporabili

orozje’°.

4.5. Analiza zastrupitev glede na namen

Izmed 197 zastrupitev je §lo pri 72,1 % (142) za namerno zastrupitev, od tega velika vec€ina
v samomorilne namene (v 138 primerih 0z. 70,1 %). Ostalo so bile nenamerne zastrupitve
(41 primerov oz. 20,8 %) ali pa okolis¢ine zastrupitve niso bile znane (18 primerov oz. 9,1
%) (graf 3).

V letu 2011 je bilo najve¢ zastrupitev namernih, predvsem v samomorilne namene, najbolj
zastopane pri namernih zastrupitvah so mlajSe Zenske. Podatki za leto 2011 so podobni kot
v porocilu CZ za leta 2001-2005, kjer je Slo prav tako za namerne zastrupitve z zdravili,

torej se trend zastrupitev z leti ne spreminjal.

Pri starejSih odraslih v Sloveniji gre v veliki ve€ini za nenamerne zastrupitve, kar sovpada
tudi s trendi v nekaterih drugih drzavah?. Pri nas se pri starejsih najpogostej$e nenamerne
zastrupitve z zdravili zgodijo po 64. letu in z leti narascajo, kar sovpada z dejstvom, da je
vse ve€ starejSih, ki imajo predpisanih ve¢ zdravil hkrati, prav tako pa je videti problem v

manjsi izobrazenosti starejsih, ki tezje sledijo navodilom za jemanje zdravil?.
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Graf 3: Prikaz zastrupitev glede na namen v % glede na $tevilo vseh zastrupitev z zdravili (197 zastrupitev).

4.6. Primerjava zastrupitev glede na poskus samomora

S pomocjo logistiCne regresije smo primerjali znacilnosti zastrupljenih bolnikov in
njihovega zdravljenja glede na okolis¢ine oz. namen zastrupitve (poskus samomora). V
analizo smo vkljucili 179 zastrupljencev, od tega 138 oseb, ki so poskusale storiti
samomor, in 41, ki niso (nenamerne zastrupitve). Ostalo, kjer okolis¢ine zastrupitve niso
bile znane oz. nismo vedeli, ali je §lo za poskus samomora ali ne (18), nismo vkljudili v

logisti¢no regresijo in preglednico.
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Preglednica 11: Znacilnosti zastrupljenih bolnikov in njihovega zdravljenja glede na okoli§¢ine oz. namen

zastrupitve (poskus samomora).

Spol Zastrupit Koma (n = 6) Somnolenca Lavaza Aktivno
(moski/Zzenske) ev z enim (n=71) Zelodca oglje
(68/129) zdravilo (n=53) (n=110)
m
(n=64)
Spol
Poskus 37/101 50 6 56 49 87
samomora - da
Poskus 31/28 14 0 15 4 23
samomora - ne
p vrednost 0,01 0,88 0,99 0,62 0,01 0,89

Bolniki, ki so se zastrupili z zdravili v samomorilne namene, se razlikujejo od ostalih
vklju¢enih bolnikov le po spolu in pogostosti dekontaminacije prebavil z lavazo zelodca,
saj je bilo med zastrupljenimi bolniki, ki so se zastrupili z zdravili v samomorilne namene,
statisticno pomembno ve¢ Zensk kot moskih (p = 0,01) in pogosteje so jim naredili lavazo

zelodca (p = 0,01).

V Sloveniji predstavlja zastrupitev z zdravili kar %/3 vseh zastrupitev, pri kar 80 % pa je
zastrupitev namerna, predvsem z namenom samomora. Z enakim problemom se srecujejo
tudi drugod po svetu, predvsem v razvitih delih. V letu 2011 je bilo najve¢ poskusov

samomora pri mlajSih Zenskah, kar sovpada tudi s podatki CZ med letoma 2001 in 2005.

80 % vseh zastrupitev z zdravili, z namenom samomora, predstavljajo zdravila z
delovanjem na zivéevje (N-skupina). Verjetno gre za posledico velike dostopnosti zdravil,
saj velika vecina ljudi, ki je posegla po zdravilih z delovanjem na zivCevje, predstavlja
bolnike z duSevnimi (anksioznimi) motnjami. Skoraj polovica vseh zdravil, zauZitih v
samomorilne namene, so predstavniki psiholeptikov (anksiolitiki, hipnotiki in sedativi),
kjer prevladujejo benzodiazepini. Zastrupitve z benzodiazepini, z namenom samomora,
predstavljajo najpogostejSe zastrupitve z zdravili tudi v drugih drZzavah Evropske unije,
npr. v Italiji, Belgiji, Avstriji in na Svedskem, medtem ko v Gr¢iji in Veliki Britaniji
predstavljajo pescico vseh zastrupitev (okoli 15 %). Pri nas gre najverjetneje za preveliko

predpisovanje benzodiazepinov, lahko dostopnost in predvsem za zlorabo omenjenih

zdravil. Benzodiazepinom v Sloveniji po pogostosti zastrupitev z namenom samomora

23



sledijo Se antipsihotiki in antidepresivi ter zdravila za zdravljenje bolezni skeletno-

misi¢nega sistema — nesterodini antirevmatikit.

V letu 2011 je bilo v primeru samomorov mo¢ opaziti pove€anje Stevila lavaz zelodca.
Lavaza zelodca je sicer najpogosteje opravljena v primeru uporabe zaviralcev kalcijevih
kanalov, vendar je v letu 2011 najverjetneje na povecano Stevilo opravljenih lavaz zelodca
vplivalo to, da v primeru samomorov ljudje velikokrat zauzijejo vecje Stevilo zdravil in
zato znaki zastrupitve niso tipi¢ni. V veliki vecini primerov je najverjetneje Slo za
zastrupitve v hujsi obliki, z lavazo pa doseZzemo, da se zdravila, ki $e niso bila prebavljena,
odstranijo. Najbolj zastopana zdravila, ki so uporabljena v samomorilne namene, so sicer

benzodiazepini, kjer pa se lavaza Zelodca praviloma ne opravljal.

4.7. Analiza zastrupitev po mesecih

Na grafu 4 so prikazane zastrupitve po mesecih. Levi, modri stolpec predstavlja Stevilo
zastrupitev, desni, oranzni pa % le-teh glede na Stevilo vseh zastrupitev z zdravili v letu

2011 (197 zastrupitev).

Iz grafa 5 je razvidno ve¢je Stevilo samomorov v pomladnih oz. poletnih mesecih (april—
avgust), kar ne sovpada z dejstvom, da je sicer ve€¢ samomorov storjenih pozimi in v
zgodnjih pomladnih mesecih, saj je takrat manj svetlobe, kar vpliva na sproscanje
serotonina in melatonina?®. Ti podatki so podobni v Veliki Britaniji, medtem ko so v Gré&iji
samomori pogostejsi v poletnih mesecih. Dokazano je tudi, da je v jesenskih in zimskih
mesecih povec€ano Stevilo samomorov proti severu Evrope, saj so tam dnevi Se krajsi kot
na jugu Evrope. V pomladnem obdobju oz. v obdobju zgodnjega poletja je porast
samomorov najverjetneje povezan z vecjo psiholabilnostjo in spremenjenim bioritmom v

tem obdobju %,
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Graf 4: Prikaz zastrupitev z zdravili po mesecih. Modri stolpci prikazujejo Stevilo zastrupitev, oranzni pa

odstotke, glede na celotno $tevilo zastrupitev v letu 2011 (197 zastrupitev).

18

16

14

12

10

JAN FEB MAR APR MAJ JUN

JUL AVG SEPT OKT NOV DEC

Graf 5: Prikaz zastrupitev z namenom samomora po

mesecih.
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4.8. Analiza zastrupitev z zdravili glede na ATC-klasifikacijo

Preglednica Ill: Prikaz $tevila in % zastrupitev glede na celotno $tevilo zastrupitev z zdravili v letu 2011
(259).

ATC-Klasifikacija (genericno ime  Stevilo in % zastrupitev*

zdravila)

A02 - Zdravila za kislinsko pogojene 2 0,8 %

bolezni

ranitidin 1 0,4 %

butilskopolamin 1 0,4 %

metformin 1 0,4 %

vitamini kompleksa B brez dodatkov 1 0,4 %

BO1 — Antitrombotiki 7 2,7 %

C — Zdravila za bolezni srca in oZilja 16 6,2 %

metildigoksin 3 1,2%

bisoprolol 2 0,8 %

propranolol 3 1,2 %



nifedipin 1 0,4 %

C09 - Zdravila z delovanjem na renin- 4 15%

angiotenzinski sistem

perindopril 1 0,4 %

ramipril 1 0,4 %

GO03 — Spolni hormoni in zdravila za 1 0,4 %

uravnavanje delovanja spolovil

J — Zdravila za sistemsko zdravljenje 4 1,5%
infekcij

azitormicin 1 0,4 %

moksifloksacin 1 0,4 %

M — Zdravila za bolezni miSi¢no- 12 4.6 %

skeletnega sistema

etodolak 1 0,4 %

naproksen 3 1,2%

diklofenak 6 2,3%

tizanidin 1 0,4 %




NO2 — Analgetiki 21 8,1 %

fentanil 1 0,4 %

paracetamol 8 3,0%

tramadol, paracetamol kombinacije 4 1,5%

karbamazepin 1 0,4 %

lamotrigin 2 0,8 %

pregabalin 2 0,8 %

NO4 — Antiparkinsoniki 3 1,2%

levodopa, karbidopa kombinacije 1 0,4 %

alprazolam 21 8,1 %

bromazepam 18 6,9 %

flurazepam 1 0,4 %

klometiazol 6 23%

kvetiapin 27 10,4 %

midazolam 4 15%

oksazepam 2 0,8 %
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promazin 3 1,2%

suhi ekstrakt cveta navadnega hmelja in 1 0,4 %

korenine zdravilne Spajke

zipasidon 1 0,4 %
T
NO6 — Psihoanaleptiki 29 11,2 %
e
amitriptilon 1 0,4 %
bupropion L 4%
duloksetin 2 0,8 %
B
flufenazin 1 0,4 %
L L
mirtazapin 1 0,4 %
L
rivastigmin 1 0,4 %
e =
tianeptin 1 0,4 %
L L
NO7 — Druga zdravila z delovanjem na 2 0,8 %
ZivCevje

naltrekson 1 0,4 %

R0O6 — Antihistaminiki za sistemsko 1 0,4 %

zdravljenje

*Qdstotki so preracunani glede na Stevilo zdravilnih uc¢inkovin, ki so se v letu 2011 pojavile pri zastrupitvah

(pri posamezni zastrupitvi je bilo uporabljenih tudi po ve¢ zdravil hkrati).

Preglednica III prikazuje zdravilne uéinkovine, razvrs¢ene po ATC-klasifikaciji, ki so se

pojavile pri zastrupitvah v letu 2011. Skupno se je pojavilo 75 razli¢nih zdravilnih
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ucinkovin. Pri kar 85 % je priSlo do zastrupitve z zdravili iz skupine N — zdravila z
delovanjem na zivéevje. Najpogosteje se pojavljajo ucinkovine iz skupine psiholeptiki, kjer
je do zastrupitve priSlo pri kar 60,6 %, pri ¢emer prevladujejo benzodiazepini.
Najpogosteje uporabljena zdravilna uc¢inkovina je bila kvetiapin (27 primerov oz. 10,4 %),
temu pa sledi zolpidem (9,3 %). Med neopioidnimi analgetiki prevladuje paracetamol.
Zdravilom iz skupine N po pogostosti sledijo Se zdravila za zdravljenje bolezni miSi¢no-
skeletnega sistema (5 %). Najpogosteje uporabljena zdravilna ucinkovina je bila

diklofenak, in sicer v 6 primerih (0z. 2,3 %).

Benzodiazepini so, odkar obstaja Register zastrupitev Republike Slovenije (tj. od leta
1999), po pogostosti na prvem mestu, kar velja tudi za leto 2011. Zastrupitve z
benzodiazepini so najpogostejie tudi v Italiji, Nem¢iji, Belgiji in na Svedskem, medtem ko
to ne velja za Gr¢ijo in Veliko Britanijo. V Veliki Britaniji prevladujejo zastrupitve s TCA,
kar je precej slabSe, saj imajo te spojine ozko terapevtsko okno in so zato bolj nevarne,
hkrati pa ni primernega antidota za zdravljenje teh zastrupitev. Na sreco je v Sloveniji le
okoli 2 % zastrupitev s TCA (leta 2011 je bilo teh zastrupitev 0,4 %), medtem ko se v
Veliki Britaniji in Gréiji ta odstotek giblje okoli 10 %

Zastrupitve s paracetamolom v takem Stevilu (leta 2011 so zabelezili 8 primerov o0z. 3 %)
so pri¢akovane, saj ima omenjeno zdravilo skoraj vsaka domaca lekarna. Zaradi lahke
dostopnosti in cenovne ugodnosti so zastrupitve s paracetamolom pogoste, velikokrat pa
nenamerne. Predoziranje lahko nastopi hitro, saj si bolniki pogosto sami izbirajo reZim
odmerjanja in doziranja. Problem zastrupitev s paracetamolom je predvsem v toksi¢nih

presnovkih, ki povzro¢ajo akutno jetrno okvaro®*2,

Ce primerjamo 3tevilo zastrupitev s paracetamolom v Sloveniji z zastrupitvami v Veliki
Britaniji, je na§ procent veliko niZji, saj je v Veliki Britaniji paracetamol najpogostejsi
vzrok za namerne in nenamerne zastrupitve. Predstavlja kar 48 % letno obravnavanih
zastrupitev v bolni$nicah. Prav tako je vzrok za 100 — 200 smrtnih primerov na leto. V
\eliki Britaniji je paracetamol prosto dostopen v prodajalnah in celo na bencinskih
¢rpalkah. Raziskave, ki so jih opravili kaZejo, da zmanjSana dostopnost tega zdravila,
nadzor farmacevtov in tudi omejena koli¢ina, zmanjsajo Stevilo namernih in nenamernih

zastrupitev, ter tudi smrtnih primerov®,
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4.9. Analiza u¢inkovin, uporabljenih v samomorilne namene

Med zdravili, ki so bila najpogosteje uporabljena v samomorilne namene, prevladujejo
benzodiazepini, pri katerih se je pojavilo skupno 58 zastrupitev (35,4 %). Sledijo razli¢ni
antipsihotiki (19,5 %) ter hipnotiki in sedativi (12,8 %). Ostalo so analgetiki in
antidepresivi. Med benzodiazepini so se bolniki najveckrat zastrupili z diazepamom,
medtem ko so v samomorilne namene med antipsihotiki najveckrat uporabili kvetiapin.
Med analgetiki so zastrupljenci najpogosteje uporabili paracetamol in tramadol, med

antidepresivi pa escitalopram in valprojsko kislino (preglednica I11).

Med zastrupitvami v samomorilne namene in na splosno torej ni vecjih razlik. V obeh
primerih so benzodiazepini najpogostejsi vzrok zastrupitev, kar sovpada tudi z drugimi
drzavami Evropske unije. Zaradi povecanega predpisovanja in lahke dostopnosti se v
Sloveniji soo¢amo z velikim Stevilom zastrupitev, saj imajo zastrupljenci pogosto duSevne,

predvsem anksiozne motnje?.

Preglednica IV: Prikaz najpogosteje uporabljenih zdravil v samomorilne namene.

Genericno ime zdravila Stevilo zastrupitev % zastrupitev glede na

Stevilo namernih zastrupitev

(164)
kvetiapin 22 13,4
diazepam 20 12,2
alprazolam 18 11,0
zolpidem 17 10,4
bromazepam 13 7,9
escitalopram 6 3,7
olanzapin 5 3,0
naproksen 5 3,0
paracetamol 4 2,4
klometiazol 4 2,4
klonazepam 4 2,4
promazin 3 1,8
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tramadol 3 1,8
neznani benzodiazepin 3 1,8
valprojska kislina 3 1,8
klozapin 2 1,2
acetilsalicilna kislina (ASA) 2 1,2

4.10. Analiza Kklini¢nih znakov pri zastrupitvah

S pomocjo programa Wordle™ smo prikazali pogostost pojavljanja klini¢nih znakov pri
zastrupitvah z zdravili. Vecje, kot so besede, bolj pogosto se je dolocen klinicni znak

pojavljal.

upocasnjenost
e ZASPANOSE

mioza vrtoglavica neorientiranost
bradikardija napad

epilepticnievpnoicnost

erhanJe tahikardija hipotenzija

ma

Slika 3: Prikaz pogostosti pojava klini¢nih znakov pri zastrupitvah z zdravili (Lasten vir, 2015).

Iz grafa 6 je razvidno Stevilo klini¢nih znakov, ki so se pojavljali pri vseh zastrupljencih.
Klini¢ni znaki, ki so se najpogosteje pojavljali, so somnolenca (67), upoCasnjenost (24) in
zaspanost (23), kar sovpada z nezelenimi ucinki pri zastrupitvah z benzodiazepini, saj je
bila ta skupina zdravil najpogosteje uporabljena. Ta zdravila delujejo na receptorje GABA

v CZS in okrepijo zaviralno delovanje GABA NT, zato so tipi¢ni klini¢ni znaki pri
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predoziranju ravno somnolenca, zaspanost in upocasnjenost. Nato sledijo Se motnje
srénega ritma, kot sta tahikardija (19) in bradikardija (6). V 6 primerih pa sta se pojavili

tudi koma in respiratorna insuficienca®.

epilepti¢ni napad
nepogovorljivost
koma
evpnoicnost 3
neorientiranost )
bruhanje
zaspanost
somnolenca
nepogovorljivost
vrtoglavica
mioza 0
evpnoti¢nost 8
tahikardija
zaspanost
upocasnjenost
bruhanje

0 10 20 30 40 50 60 70 80

m Stevilo zastrupitev

Graf 6: Prikaz $tevila zastrupljencev glede na klini¢ne znake, ki so se pojavili pri zastrupitvah z zdravili.

4.11. Primerjava u¢inkovin, znadilnosti bolnikov in njihovega zdravljenja, pri

katerih sta bila najpogosteje izraZena klini¢na u¢inka somnolenca in koma

Glede na najpogosteje izrazena klini¢na uc¢inka, somnolenco in komo (GCS < 15), smo v
analizo vkljucili 197 zastrupljencev. Od tega je imelo izraZzena oba klini¢na ucinka 79 oseb,
pri 118 pa se somnolenca in koma nista izrazili. Za analizo znadilnosti in zdravljenja
bolnikov, ki so bili ob sprejemu somnolentni ali komatozni, smo uporabili logisticno

regresijo (p < 0,05).

Bolniki, ki so se zastrupili z zdravili in so bili ob sprejemu somnolentni ali komatozni, so
se razlikovali od ostalih bolnikov brez motnje zavesti le v zdravljenju s flumazenilom. Ti

bolniki so flumazenil dobili pogosteje, verjetno zato, ker so se veckrat zastrupili z
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benzodiazepini ali pa so vsaj zdravniki pogosteje posumili na to in jim dali flumazenil.
Poleg tega pri bolnikih z motnjo zavesti ob zastrupitvi vedno poskusimo zdravljenje s

flumazenilom, ¢e ni podatka o moznih kontraindikacijah (npr. zastrupitev s TCA).

Preglednica V: Znacilnosti bolnikov zastrupljenih z zdravili in njihovo zdravljenje glede na motnjo zavesti

(somnolenca in koma).

Spol Zastrupit Poskus Lavaia Zelodca Aktivno Flumazenil
(mosKki) evzle samomora (n (n=55) oglje (n=51)
(n = 68) enim = 138) (n=115)
zdravilo
m
(n=74)
Klini¢ni u¢inek
Somnolenca + 24 23 59 24 49 36
koma — da (79)
Somnolenca + 44 51 79 31 66 15
koma — ne (118)
p vrednost 0,29 0,13 0,69 0,99 0,44 0,01

4.12. Analiza zdravljenja zastrupitev

Najveckrat uporabljena oblika zdravljenja zastrupitev je bil dodatek aktivnega oglja, ki so
jo uporabili v 109 primerih oz. pri kar 55 %. Aktivno oglje zaradi svoje velike povrSine
absorbira ve¢je koli¢ine (strupenih) snovi, kar sovpada z dejstvom, da se pri veliki vecini
zdravil uporablja kot standardno zdravljenje. Aktivno oglje tako uporabljamo pri vseh
zastrupitvah z benzodiazepini, zaviralci kalcijevih kanal¢kov in zaviralci adrenergi¢nih

receptorjev beta. Skupno je bilo v letu 2011 87 zastrupitev s temi zdravili.

Sledi dodatek fizioloSke raztopine (66 primerov oz. 33 %) in lavaza Zelodca (59 primerov
0z. 30 %). V 53 primerih 0z. 27 % so za zdravljenje zastrupitev uporabili zdravilo
flumazenil, ki je specificen antidot za zastrupitve z benzodiazepini. Deluje zelo hitro (v 60
sekundah), navadno pa ga uporabljamo pri vseh nezavestnih pacientih, saj v primeru

delovanja vemo, da gre za zastrupitev z benzodiazepini.
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Zdravljenje zastrupitev je odvisno od zdravila, ki je bilo uporabljeno pri zastrupitvi. Za
nekatera zdravila je na voljo ustrezen antidot, v veliki ve¢ini primerov pa je zdravljenje

zastrupitve simptomatsko.

120 2109
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FR 1000 ml i.v.
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DORMICUM
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AKTIVNO OGLIE
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IZZIVANJE BRUHANJA

w

SALINICNO ODVAJALO

m Stevilo zastrupitev, glede na zdravljenje

Graf 7: Prikaz zdravljenja zastrupitev v letu 2011.
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5. SKLEPI

Problematika zastrupitev z zdravili je vse vecje breme tako v Sloveniji kot tudi drugod v
razvitem svetu. Trend predpisovanja (predvsem) zdravil z delovanjem na ziv¢evje $e vedno
naras¢a kljub S$tevilnim poskusom omejevanja predpisovanja problemati¢nih zdravil.
Zdravila v zadnjih letih postajajo vse dostopnejsa, tako tista brez recepta kot tudi na recept,
prav tako pa so dostopna tudi na »¢rnem trgu«. Po zdravilih posega vse ve¢ mladih, ¢eprav

se nemalokrat z zastrupitvami sreCamo tudi pri zelo stari populaciji.

Ugotovili smo, da je bilo v letu 2011 ve¢ zenskih oseb, ki so se zastrupile z zdravili.
Predvsem je $lo za zastrupitve s samomorilnimi nameni, kar je enako kot v letih 2001
2005. Povprecna starost Zensk, ki so se zastrupile, veCinoma z namenom samomora, je bila
slabih 48 let, kar predstavlja drugi vrh pri zastrupitvah z zdravili. Po zdravilih z namenom
samomora posegajo vecinoma mlajSe zenske, zenske med 45. in 50. letom starosti pa

predvsem v povezavi s pojavom menopavze v tem obdobjul.

Zastrupljenci z zdravili so se glede na spol razlikovali le v vzroku zastrupitve. Zenske, ki

so se zastrupile z zdravili, so to naredile pogosteje v samomorilne namene kot moski.

Prav tako smo ugotovili, da je bilo v letu 2011 ve¢ poskusov samomora v pomladnih oz.
poletnih mesecih, kar lahko poveZemo s povecano psiholabilnostjo in spremenjenim
bioritmom v tem obdobju. Sicer je Stevilo samomorov vecje v zimskih mesecih zaradi
manj dnevne svetlobe, kar je povezano s spro$¢anjem melatonina in serotonina, Stevilo

samomorov pa nara$ca proti severu Evrope.

Glede na ATC-klasifikacijo zdravil tudi v letu 2011 prevladujejo zdravila iz skupine
zdravil, ki delujejo na Ziv€evje. Kar 85 % zdravil pripada omenjeni skupini, najve¢ pa je,
kot vsa leta doslej, predstavnikov benzodiazepinov (87 primerov). Glede na Stevilo
zastrupitev z benzodiazepini so tipi¢ni tudi klini¢ni znaki zastrupitev in zdravljenje
zastrupitev. NajveCkrat izraZzeni klinicni znaki so bili somnolenca, upocasnjenost in
zaspanost, kar kaze na delovanje benzodiazepinov na CZS. Med zdravljenji zastrupitev je
prevladoval dodatek aktivnega oglja in antidota flumazenila, kar kaze na zdravljenje

zastrupitev z benzodiazepini, kjer je specifi¢en antidot flumazenil, ki deluje takoj (v 60
sekundah).
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Za absolutno zmanjSanje Stevila zastrupitev je potrebnih veliko ukrepov, tj. poostren
nadzor nad predpisovanjem »problemati¢nih« zdravil in hitro ukrepanje v primeru
zastrupitve, ustrezne koli¢ine antidotov in predvsem povecano porocanje o zastrupitvah z

zdravili.
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http://www.mf.uni-lj.si/dokumenti/77b4b989ea05284ccebe84578a7ef0e6.pdf
http://www.mf.uni-lj.si/dokumenti/77b4b989ea05284ccebe84578a7ef0e6.pdf

7.

7.1.

PRILOGE

Obrazec Prijava zastrupitve

Klini€ni center Ljubljana
CENTER ZA ZASTRUPITVE
Zaloska 7, 1525 Ljubljana
tel.(061) 30-24-57

fax.(061) 30-24-56

Prijava zastrupitve

1. Ustanova

2. Oddelek/ambulanta:

Q

Q

ambulantni pregled
datum pregleda:

hospitalizacija
datum sprejema:

datum odpusta

Telefon:

Ura, minuta pregleda:

Ura, minuta sprejema:

3. Ime in priimek:

5. Zakonski stan:

4. Datum rojstva:

6. Izobrazba: 7. Poklic:

8. Spol:

a ™ O 9. Noseénost

Q Z Q 10. Dojenje

11. Telesna masa: kg

12. Kadilec: 13. Uzivalec alkohola: 14. Uzivalec droge:
Q ne Q ne Q ne

Q da, koli¢ina /dan Q da, koli¢ina /dan Q da, katere
Q niznano 3  niznano Q  niznano
15. Izpostava:

Q enkratna datum: ura:

Q veckratna / kroniéna datum : od do

Q niznano

16. Mesto zastrupitve:

17. Okolis€ine: S

o Nesreda/nenamerno dejanje: a Namerno dejanje:

UDU;

v gospodinijstvu

na delovnem mestu

v okolju

pozar

hrana

napaéna uporaba
nenamerno predoziranje
nezZeljeni uéinki zdravil
drugo:

gcoooooooo

. Pot vnosa v telo:

per os
parenteralno
inhalacija

zloraba

ooooo

drugo:

a Neznano

Q  perkutano
Q  kombinirano
drugo:

19. Povzroéitelj zastrupitve: ( zdravilo,kemikalij, rastlina...)

poskus samomora
napaéna uporaba

kriminalno dejanje

generi¢no/kemiéno ime

zas¢iteno/ tovarnisko ime

proizvajalec koli¢ina

NP WN =
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20. Ostale pomembne diagnoze: (zapleti zastrupitve, poskodbe, prej$nje bolezni)

—

BN

21. Klini¢na slika zastrupitve:

O Somnolenca 0 Resp. insuficienca o Sok 0 Epilepti€ni napad

a  Sopor Q Zastoj dihanja 0 Hipotenzija

o Koma O  Aritmija Q Midriaza

a  Delirij O Zastoj srca a Mioza
Kratek opis drugih simptomov, znakov, laboratorijskih izvidov:

22. Vzro¢na povezanost simptomov in povzrocitelja (obkrozi)

Q potriena Q verjetna Q moZna

(potrjena prisotnost povzroditelja v (prisotnost povzroditelja v telesu ni potrjena,

telesu, simptomatika in €asovni zamik simptomatika in ¢asovni zamik sta ustrezna, ni Q  vprasljiva / dvomljiva

sta ustrezna, ni drugih moZnih drugih moznih povzrogiteljev)

povzrotiteljev) Q nipovezave

23. Ocena resnosti zastrupitve oz. izpostave:

dr.med.

Q netoksi¢na izpostava (brez simptomov)
QO blaga (blagi / prehodni simptomi, ki minejo spontano, zdravljenje navadno ni potrebno)
Q zmerna (izraziti / dlje ¢asa trajajoci simptomi, zdravljenje je navadno potrebno)
Q huda (hudi/ Zivijenje ogroZujo¢i simptomi, zdravljenje je nujno potrebno)
Q  smrina
24. Obravnava: 25. Dekontaminacija : 26. Antidoti (ime in koli€ina ):
Q ni bila potrebna Q izzivanje bruhanja 1
QO  samo opazovanje Q lavaZa Zelodca '
Q simptomatska 0  aktivno oglje 2
Q podporna (ozZivijanje, O salini¢no odvajalo
dializa, umetna ventilacija) Q drugo: 3.
Q drugo
4
27. Konzultacija toksikologa: 28. Mnozi¢na zastrupitev :
Q ne Q ne
Q da (datum: ) Q  da (8t. zastrupliencev )
29. Izid zastrupitve : 30. Napotitev po pregledu / odpustu:
Q popolna ozdravitev Q  domov
Q s posledicami Q  vambulanto:
Q  smrt QO v bolnidnico:
H emo Q  ostalo:
\% , dne: Izpolnil:

Sifra zdravnikal/ce:
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