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POVZETEK

V magistrskem delu obravnavamo zastrupitve s paracetamolom v obdobju 1990-2014 v
Centru za zastrupitve interne klinike Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana. V uvodnem
delu smo se osredotocili na mehanizem delovanja, simptome in znake zastrupitev s
paracetamolom ter zdravljenje le-teh. Predstavili smo tudi zastrupitve paracetamola v
kombinaciji z u¢inkovinami, Ki delujejo na Zivéevje. V konénem delu smo se osredoto¢ili na

zastrupitve s paracetamolom drugje po svetu.

Namen magistrskega dela je bil ugotoviti, kako se je Stevilo zastrupitev spreminjalo preko
daljSega Casovnega obdobja in ali so bile pogostejSe mono zastrupitve ali zastrupitve
paracetamola v kombinaciji z ostalimi zdravilnimi u¢inkovinami. Zanimala nas je klini¢na
slika zastrupitev s paracetamolom in potek zdravljenja. V eksperimentalnem delu smo
pregledali vse knjige pregledanih bolnikov v letih 1990-2006 in nato iz bolni$ni¢nega arhiva
dobili celotne popise bolezni za te bolnike. Bolnike, ki so bili obravnavani v letih 2007-2014,
pa smo poiskali v bolni$ni¢nem informacijskem sistemu Hipokrat. V nadaljevanju smo zbrali
vse bistvene podatke o zastrupljencih in njihovih zastrupitvah (spol, starost, okoli§¢ine
zastrupitve, klini¢na slika ob zastrupitvi, vrsta in zdravljenje zastrupitve in izid zastrupitve)

ter jih slikovno prikazali v grafih in tabelah.

Stevilo zastrupljencev je v povpreéju naraiéalo, najvedji porast je bil viden v letih 19992001,
ko se je Stevilo zastrupitev stirikrat povecalo. NajpogostejSe so bile zastrupitve s
paracetamolom v kombinaciji z u¢inkovinami, ki delujejo na ziv€evje, mono zastrupitve pa so
predstavljale 18% vseh zastrupitev. Motnja zavesti se je pojavila pri 40% vseh zastrupljencev,
bruhalo pa je 32% bolnikov. Lavazo Zelodca, aktivno oglje in odvajalo je prejelo 60% vseh
zastrupljencev, antiemetik 19% in infuzijske raztopine 55% vseh bolnikov. Toksi¢en odmerek
paracetamola je zauzilo 62% bolnikov, vendar je antidot prejelo le 44% vseh zastrupljencev.
Od tistih, ki so zauzili toksi¢en odmerek paracetamola, jih je imelo 18% izmerjeno toksi¢no
serumsko koncentracijo paracetamola. Jetrna okvara se je razvila 6 bolnikom, od tega jih je 5

zauzilo toksi¢en odmerek in imelo tudi toksi¢no koncentracijo paracetamola v krvi.

S statisti¢no analizo smo ugotovili statisticno pomembno razliko v koncentraciji paracetamola
v krvi in aplikaciji antidota pri bolnikih z jetrno okvaro glede na tiste bolnike, katerim se ta ni
razvila. Kljub nekaterim huj$im zastrupitvam pa v Univerzitetnem klinicnem centru Ljubljana

ni bil zabelezen noben smrtni izid zaradi zastrupitve s paracetamolom.

VIl



ABSTRACT

In this thesis, we assess the paracetamol poisoning between 1990-2014 at Poison Control
Centre of Internal Division at University Medical Centre Ljubljana. In the introduction, we
focus on the mechanisms of action, signs and symptoms of the paracetamol poisoning and its
treatment. We also introduce the paracetamol poisoning in combination with central nervous
system agents. In the final part, we focus on the paracetamol poisoning elsewhere in the

world.

The purpose of the thesis is to establish how the number of the paracetamol poisoning change
over the longer period of time. We also aim to establish the frequency of the paracetamol
poisoning and the paracetamol poisoning in combination with other medications. We focus on
the clinical picture of the paracetamol poisoning and the course of treatment. In the
experimental part, we have first reviewed over the books of examined patients for patients
treated between 1990-2006. For the patients who were treated between 2007-2014 we got
medical reports by the information system Hipokrat. In the following part, we collected all
relevant data with regards to the patients and the poisonings (gender, age, circumstances,

clinical picture, treatment and outcome) and illustrate our findings with graphs and pictures.

The number of the paracetamol poisoning was increasing with the highest peak between
1999-2001 when the number of the poisoning reached the height of four times the average
ratio. The most frequent were the poisoning with the paracetamol in combination with central
nervous system agents. The mono-intoxications represented 18% of all poisonings. Dizziness
occurred with 40% of patients, while 32% of patients experienced vomiting. 60% of patients
were treated with a gastric lavage, activated charcoal and laxative, while 19% of patients were
given antiemetics and 55% of all patients received infusion. With 62% of patients, the levels
of ingested paracetamol were toxic but only 45% of them were treated with an antidote. 18%
of the patients with toxic levels of ingested paracetamol were measured the paracetamol
serum concentrations. 6 patients developed a liver failure, and 5 of those patients ingested

toxic levels of paracetamol and paracetamol concentration in blood was measured toxic.

Statistical analysis indicated an important difference with regards to the paracetamol
concentration in blood and the application of the antidote with the patients suffering from a

liver failure compared to patients who did not develop the liver failure. Despite a number of



acute paracetamol poisonings treated at the University Medical Centre Ljubljana, no case

resulted in death.
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1. UvOD

1.1. Paracetamol

Paracetamol (acetaminofen) (Slika 1) je u¢inkovit in Siroko uporaben analgetik in antipiretik.
Nahaja se v Stevilnih zdravilih, bodisi samostojno ali v kombinacijah z drugimi analgeti¢nimi
ucinkovinami (1). Na voljo je v razliénih farmacevtskih oblikah, kot so tablete, svecke,
suspenzije in drugo. Dobimo ga lahko na recept, najvecji problem pa predstavlja velika
uporaba paracetamola v izdelkih, ki jih lahko dobimo brez recepta. Uporablja se za znizevanje
telesne temperature, ki spremlja razlicne bakterijske in virusne okuzbe, za lajSanje blagih do
zmerno mo¢nih boleéin, kot so zobobol, glavobol, dismenoreja, bole¢ine v misicah in sklepih,
za lajsanje revmati¢nih bole¢in itd. (2). Paracetamol ne spada v skupino nesteroidnih
antirevmatikov (NSAR), nima protivnetnega delovanja, ne drazi zelod¢éne sluznice ter nima
vpliva na trombocite. Ne povzro¢a odvisnosti, odtegnitvenega sindroma in je ob upostevanju
pravilnega odmerjanja varno zdravilo. Pri prevelikih odmerkih je paracetamol lahko zelo
nevaren zaradi hepatotoksi¢nega presnovka N-acetil-p-benzokinonimina (NAPKI), ki

povzroci jetrno okvaro, lahko pa tudi dokonéno jetrno odpoved (3).

Paracetamol je poznan pod kemijskim imenom N-acetil-p-aminofenol. Sestavlja ga benzenov
obro¢, na katerega sta na mestih 1 in 4 vezani fenolna (-OH) in acetamidna (-NHCOCHs3)

skupina (4).

H
N CHs

T

@)
HO

Slika 1: Strukturna formula paracetamola.

1.2. Mehanizem delovanja paracetamola

Natan¢en mehanizem delovanja paracetamola $e ni poznan, naj pa bi - tako kot ostale
analgeti¢ne in antipireticne ucinkovine - deloval na encim ciklooksigenazo (COX) (5).

Poznamo tri oblike encima COX: COX-1 in COX-2, ki katalizirata sintezo prostaglandinov in



sta taréno mesto za NSAR, ter pa COX-3, ki naj bi bil glede na izide rezultatov v in vitro
poskusih vpleten v posredovanje bolegine v osrednjem Zivénem sistemu (CZS). Studije so
pokazale, da paracetamol inhibira COX-3 pri znatno nizjih koncentracijah kot COX-1 in
COX-2 (6,7).

Encim COX-3 se nahaja v mozganski skorji (8), kamor paracetamol zaradi svojega lipofilnega
znacaja dobro prehaja (9). Predpostavimo lahko, da je koncentracija paracetamola v mozganih
enakega velikostnega razreda kot koncentracija v plazmi (8). Z inhibicijo COX-3 naj bi
paracetamol zmanjsal bolecino in verjetno tudi vro¢ino, zaradi Sibke afinitete do ostalih dveh
ciklooksigenaz pa paracetamol skoraj ne zavira sinteze prostaglandinov in zato nima

protivnetnega uéinka, nezelenih u¢inkov na zelodec ter trombocite.

1.3. Farmakokinetika paracetamola

Paracetamol hitro prehaja iz prebavnega trakta v kri, absorpcija je po 4 urah ne glede na
farmacevtsko obliko skoraj konc¢ana (10). Hrana, bogata z ogljikovimi hidrati, antiholinergiki
ter opioidi lahko podaljsajo ¢as absorpcije. Hitro in enakomerno se porazdeli po telesu, 10-
30% se ga veze na plazemske beljakovine. Paracetamol se izlo¢a v urin predvsem v obliki
glukuronida, majhen delez pa tudi kot sulfat, merkaptat in nespremenjena ucinkovina.

Priblizno 85% odmerka paracetamola se izlo¢i v urin v 24 urah po aplikaciji (11).

1.3.1. Metabolizem paracetamola

Presnova paracetamola poteka ve¢inoma v jetrih, zelo malo pa tudi v ¢revesju in v ledvicah.
Pri terapevtskih odmerkih so glavni metaboliti paracetamola sulfati in glukuronidi, ki so
netoksicni, majhen del u¢inkovine pa se lahko metabolizira z encimom citokrom P-450 2E1
do toksi¢nega metabolita NAPKI (Slika 2) (7, 12). Pri normalnih odmerkih paracetamola
pride do konjugacije NAPKI z glutationom, pri ¢emer nastanejo vodotopni netoksi¢ni
cistinski in merkaptatni konjugati, ki se izlo¢ijo z urinom. Pri prevelikin odmerkih pa zaloge
glutationa, potrebne za detoksikacijo, ne zadoscajo in nekonjugirani NAPKI se veze na

celi¢ne beljakovine hepatocitov ter povzroc¢i nekrozo jeter (10, 13).
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Slika 2: Metabolizem paracetamola (povzeto po 8).
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Paracetamol je glavni metabolit fenacetina (Slika 2) in je tudi odgovoren za njegovo
analgeti¢no in antipiretino delovanje, vendar pa se fenacetin zaradi nefrotoksi¢nosti ne
uporablja ve¢. Za njegove toksi¢ne ucinke je odgovoren metabolit p-fenetidin, ki povzroca
methemoglobinemijo (14). Poleg omenjenega toksi¢nega metabolita NAPKI lahko pride tudi
do nastanka fenoksilnega radikala paracetamola (Slika 2). Ta lahko tavtomerizira do kinon
radikala, ki zreagira s celicnim glutationom, ali pa pride do direktne redukcije z glutationom,

pri ¢imer ponovno nastane paracetamol (15).

1.4. Odmerjanje in uporaba paracetamola

Odrasli lahko vzamejo eno do dve 500 mg tableti naenkrat, med posameznimi odmerki
paracetamola mora miniti 4-6 ur, najvecji dovoljeni dnevni odmerek je 4 grame. Za otroke od
6 dol2 let je priporoceno jemanje 250-500 mg vsake 4—6 ur, maksimalni dnevni odmerek je 2
grama. Pri otrocih, mlajsih od 6 let, je primerno jemanje paracetamola v obliki sveck in
sirupov. Dovoljeni odmerki pri otrocih od 1 do 6 let so 120-240 mg 4-6 krat dnevno, pri
otrocih od 3 do 12 mesecev starosti pa od 60 do 120 mg paracetamola 46 krat na dan. Pri
otrocih, mlajsih od 3 mesecev, je za uporabo paracetamola potreben posvet z zdravnikom
(16).

1.5. Toksi¢nost paracetamola

Paracetamol je ob pravilni uporabi ena najbolj varnih zdravilnih u¢inkovin, vendar pa lahko le
nekoliko prevelik odmerek med ve¢dnevnim samozdravljenjem povzroci jetrno okvaro (17).
Akutni toksi¢ni znaki lahko pri odrasli osebi nastopijo Ze ob zauzitju 6 gramov paracetamola,
kot enkraten hepatotoksic¢en odmerek pri otrocih pa je sprejeta vrednost 150 mg/kg telesne
mase (18). Za razvoj kroni¢ne toksi¢nosti je koli¢ina zauZitega paracetamola manjsa od tiste,
ki je potrebna za enkratno preveliko odmerjanje. Toksi¢nost paracetamola je odvisna od
odmerka ucinkovine, koli¢ine, ki se absorbira, aktivnosti sulfatnih in glukuronidacijskih
sistemov, zalog jetrnega glutationa ter seveda od Casa jemanja paracetamola (19). Do uzivanja
prevelikih odmerkov paracetamola in s tem preseganja najvecjega dovoljenega odmerka lahko

pride tudi zaradi hkratnega uZivanja dveh ali ve¢ zdravil, ki vsebujejo paracetamol.



Pri prevelikih odmerkih paracetamola se porabijo tkivne zaloge glutationa in NAPKI se za¢ne

kopiciti ter se kovalentno veze na celicne beljakovine hepatocitov in povzroci nekrozo jeter

(13).

Pri ljudeh, ki imajo zmanjSane zaloge glutationa, kot so kroni¢ni alkoholiki, bolniki z virusom
HIV, ali pri doloc¢enih genetskih motnjah, lahko znaki toksi¢nosti nastopijo ze pri obi¢ajnem
odmerku paracetamola (20). Etanol inducira delovanje citokroma P-450 2E1, kar vodi v
povecan metabolizem paracetamola in vec¢je nastajanje NAPKI. Kroni¢ni alkoholiki imajo
povecano aktivnost citokroma P-450 2E1, zato lahko jemanje paracetamola povzroci okvaro
jeter ali akutno jetrno odpoved. Paracetamol in etanol namre¢ tekmujeta za isti encimski
sistem, ob kraj$i odsotnosti etanola se presnovi le paracetamol in tako nastane vec¢ja koli¢ina
toksi¢nega metabolita, Ki se nalaga v hepatocitih (21). Bolniki s sindromom odvisnosti od
etanola imajo tako slabso prognozo kot ostali, kajti sploSna umrljivost je priblizno 20%, v

primeru akutne jetrne odpovedi pa lahko naraste kar na 75% (22).

1.5.1. Kliniéna slika

Zgodnji klini¢ni znaki pri zastrupitvi s paracetamolom so pogosto blagi in nespecifi¢ni, iz njih
velikokrat ne moremo sklepati na poznej$o hepatotoksi¢nost (23, 24). Potek same zastrupitve
delimo v stiri faze. V prvi fazi (0,5-24 ur) se lahko pojavijo slabost, bruhanje, abdominalna
bolecina, letargija, lahko pa so pacienti popolnoma asimptomatski. Jetrni testi so v mejah
normale. Pri huj$i zastrupitvi se lahko pojavita tudi motnja zavesti in presnovna acidoza (25,
26). V drugi fazi (24-72 ur) laboratorijsko Ze zaznamo znake hepatotoksi¢nosti. Najprej se
zvisa raven aminotransferaz, pride do blage hiperbilirubinemije ter podalj$anja
protrombinskega ¢asa, v dolo€enih primerih se lahko pojavita tudi hipoglikemija in presnovna
acidoza. V tretji fazi (72-96 ur) se pojavijo akutna jetrna odpoved z encefalopatijo, koma in
redkeje tudi ledvi¢na odpoved (27). V tej fazi ponavadi nastopi smrt, lahko zaradi fulminantne
jetrne odpovedi, pogosteje pa kot posledica vetorganske odpovedi (28). Cetra faza (4 dni—2
tedna) je Cas regeneracije jeter pri prezivelih pacientih. Jetrni testi se normalizirajo v 1-3
tednih, pri hudih zastrupitvah z veliko jetrno okvaro pa lahko obnova jeter traja tudi vec

mesecev (27).



1.6. Zdravljenje zastrupitve s paracetamolom

Glavni faktor, ki vpliva na potek zdravljenja, je serumska koncentracija paracetamola.
Koncentracijo je potrebno dolociti pri vsakem bolniku, ki naj bi vzel prevelik odmerek
ucinkovine (29). Pomembno je, da imamo informacijo o vzroku zauzitja, koli¢ini vzete
ucinkovine ter o farmacevtski obliki zauzitega pripravka. Vedeti moramo tudi, ali je $lo za
enkraten prekomeren odmerek, ali za ponavljajote odmerke ter kdaj je bil zauzit zadnji
odmerek. Opredeliti je potrebno tudi dejavnike tveganja za razvoj hepatotoksi¢nosti, kot so
kroni¢ni alkoholizem, kroni¢no hujSanje ter dolocena zdravila, ki vplivajo na citokrom P450
(10, 13). Koncentracijo paracetamola dolo¢imo najprej 4 ure po zauzitju, kajti meritve, ki jih
izvedemo prej, so lahko zavajajoCe, saj do takrat absorpcija $e ni dokonana. Visoka
koncentracija paracetamola kaze na moznost razvoja hude jetrne okvare. Stopnjo toksi¢nosti
dolo¢amo s pomocjo nomograma, ki kaze odvisnosti serumskih koncentracij paracetamola od
Casa, ki je pretekel od zauzitja ucinkovine (Slika 3) (23, 30).
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Slika 3: Rumack-Matthewsov nomogram odvisnosti serumskih koncentracij paracetamola od

Casa, ki je pretekel od zauzitja.
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Bolniki, ki imajo koncentracijo paracetamola nad zgornjo premico (Rumack-Matthewsova
krivulja), nujno potrebujejo antidot, tisti, ki imajo netoksi¢no koncentracijo paracetamola v
krvi (v grafu pod spodnjo premico), pa zdravljenja z antidotom ne potrebujejo. Bolniki, Ki
imajo izmerjeno serumsko koncentracijo paracetamola med obema premicama, naj bi antidot

dobili le v primeru veéjega tveganja za razvoj hepatotoksi¢nosti (povzeto po 31).

V eni uri po zauZitju potencionalno hepatotoksi¢nega odmerka paracetamola je potrebno
izpiranje (lavaza) zelodca. Pri zauzitju prevelikega odmerka dodamo aktivno oglje in
salinicno odvajalo, kar znatno zmanjSa absorpcijo uc¢inkovine. Pri zauzitju velikih koli¢in
paracetamola ter soasnem zauZitju snovi oziroma pri stanjih, ki upocasnijo absorpcijo iz
prebavnega trakta, se je dajanje aktivnega oglja izkazalo kot uéinkovito tudi Se 16 ur po

zauzitju (18, 32). Cim prej zaénemo zdravljenje z antidotom, v kolikor je to potrebno.

1.6.1 N-acetilcistein

Specifi¢ni antidot pri zastrupitvah s paracetamolom je N-acetilcistein (NAC) (Slika 4).
Pomembno je, da zdravljenje zacnemo v 8 urah od zauzitja, ker s tem mo¢no zmanjSamo
tveganje za jetrno okvaro (33-35). NAC se hitro absorbira in metabolizira do cisteina, ki je
direktni prekurzor v sintezi znotrajceli¢nega glutationa. Tako naj bi NAC regeneriral zaloge
glutationa, hkrati pa naj bi tudi reduciral toksi¢ni presnovek NAPKI (Slika 2) nazaj v

paracetamol (36).

Slika 4: Strukturna formula N-acetilcisteina.

NAC apliciramo pri akutnem zauzitju potencialno hepatotoksi¢nega odmerka ali ko dolocitev
serumske koncentracije paracetamola ni mozna. Aplikacija je potrebna tudi v primeru, ko ne

vemo, kakSen odmerek paracetamola je bil zauzit, vendar pa lahko paracetamol zaznamo v
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krvi. NAC je potreben, ko je serumska raven paracetamola na meji potencialne
hepatotoksi¢nosti v Rumack-Matthewsovem nomogramu ali pri ve¢dnevnem prekomernem

jemanju paracetamola (> 100 mg/kg/dan) (37).

Antidot lahko apliciramo v obliki peroralnega ali intravenskega pripravka. Poznamo 72-urni
peroralni na¢in dajanja NAC. Zacetni odmerek je 140 mg/kg telesne mase (razred¢en z vodo
ali ¢ajem do kon¢ne 5-odstotne raztopine), vzdrzevalni pa 70 mg/kg telesne mase vsake 4 ure,
najve¢ 17 odmerkov. Drugi pristop je 20-urni intravenski nacin dajanja antidota - zacetni
odmerek je 150 mg/kg telesne mase v 250 mL raztopine v 60 minutah od zauzitja u¢inkovine,
nato nadaljujemo s 50 mg/kg telesne mase v 500 mL raztopine v 4 urah, nazadnje pa s 100
mg/kg telesne mase v 1000 mL raztopine v ¢asu 16 ur. NAC raztopimo v 5-odstotni raztopini
glukoze ali v fizioloski raztopini (13, 38). Splosno je sprejeto, da zdravljenje z antidotom
poteka toliko Casa, dokler ni serumska koncentracija paracetamola pod 10 mcg/mL ter so
jetrni testi v mejah normale. Dajanje antidota podaljSamo, ¢e so po zakljucku izvajanja
protokola prisotne nadterapevtske koncentracije paracetamola v krvi oziroma dokler se jetrna
funkcija ne popravi (18). Dokazano sta u¢inkovita oba na¢ina dajanja NAC. Peroralen nacin
aplikacije je varnejsi (39, 40), lahko se sicer pojavi bruhanje, takrat dodamo antiemetik.
Intravenska aplikacija je potrebna, ¢e pacient bruha, ko je peroralna oblika kontraindicirana
(pankreatitis, poskodovano ¢revo itd.), pri jetrni odpovedi in pri pacientih, ki zavrnejo
peroralno aplikacijo. Intravenski NAC lahko povzro¢i anafilakticno reakcijo. V takem
primeru prekinemo dajanje za 30 minut, dodamo antihistaminik (klemastin) in nato pocasi

nadaljujemo z dajanjem infuzije (41).

1.7. Interakcije paracetamola s tramadolom

Tramadol je sintezni opioid, ki je v prevelikem odmerku odgovoren za Stevilne nezelene
ucinke, kot so: izguba zavesti, serotoninski sindrom, epilepti¢ni napadi in redkeje hipotenzija
ter sréno popuscanje. Izkazuje Sibko agonisti¢no delovanje na w-opioidne receptorje ter je
zaviralec ponovnega privzema noradrenalina in serotonina (42). Tramadol ima dva primarna
metabolita, N-desmetil tramadol in O-desmetil tramadol. Analgeti¢ni ucinek tramadola je 10-
krat Sibkejsi kot analgeti¢ni ucinek kodeina, vendar pa ima njegov aktivni metabolit O-
desmetil tramadol vecjo afiniteto za u-opioidne receptorje in posledi¢no dvakrat ve¢jo jakost
delovanja kot tramadol (43, 44). Kljub nizki afiniteti za p-opioidne receptorje je njegov

analgetic¢ni u¢inek zaradi zaviranja ponovnega privzema noradrenalina in serotonina, s ¢imer
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zavira bole¢inske signale v hrbtenici, dovolj velik, da ga uporabljamo za uravnavanje Sibke do
zmerne bolecine (45, 46). Zaradi strukturne podobnosti tramadola venlafaksinu, ki prav tako
zavira ponovni privzem noradrenalina in serotonina, bi lahko tramadol deloval podobno kot

selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina in noradrenalina (47, 48).

Prvotno je tramadol veljal za varno ucinkovino (49, 50), vendar pa v kombinaciji z
antidepresivi, pomirjevali ali vec¢jimi koli¢inami etanola povzroca $tevilne nezelene ucinke, ki
so pogosto tudi posledica nepravilnega jemanja ali zlorab (51). Tramadol se v kombinaciji s
paracetamolom uporablja za uravnavanje srednje do mocne bolecine (52), vendar pa je
njegova uporaba odsvetovana ob hkratnem jemanju etanola, pomirjeval in ostalih
protibolecinskih ali psihotropnih ucinkovin. Pri takih bolnikih lahko kombinacija
paracetamola in tramadola poslabsa delovanje CZS in povzroéi depresijo dihanja. Ob nenadni
prekinitvi jemanja obeh u€inkovin hkrati lahko pride do odtegnitvenega sindroma. Pojavijo se
lahko anksioznost, potenje, nespe¢nost, boleCina, slabost, tremor, diareja in redkeje
halucinacije. Bolniki, odvisni od zdravil, pogosto zauzijejo kombinacijo paracetamola in
tramadola v prevelikih odmerkih, kar vodi do znakov toksi¢nosti, kot so: epilepti¢ni napadi,
depresija dihanja, motnja zavesti, slabost, bruhanje in v najhujsih primerih okvara jeter. V
takih primerih je potrebna ¢imprej$nja aplikacija antidota NAC za potencialno hepatotoksi¢ne
odmerke paracetamola, hkrati pa je zaradi motnje zavesti in depresije dihanja potrebna
aplikacija antidota naloxona (53). Znano je, da tramadol zmanjSa motiliteto
gastrointestinalnega trakta in tako zakasni absorpcijo paracetamola, zato je potrebna najmanj
dvojna meritev serumske koncentracije paracetamola. Prvo meritev je potrebno opraviti v 4
urah po zauzitju, drugo meritev pa v 8 urah, kajti do takrat naj bi se kljub delovanju tramadola
absorbirala celotna koli¢ina paracetamola. Ce je koncentracija paracetamola v krvi po 8 urah

nad dovoljeno mejo, je potrebno dajanje antidota (54).

1.8. Interakcije paracetamola z u¢inkovinami, ki delujejo na Zivéevje

Zdravila z delovanjem na CZS so najpogosteje uporabljena skupina farmakoloskih u¢inkovin
(55). Mednje Sstejemo anestetike (npr. halotan, benzokain), analgetike (npr. morfin,
acetilsalicilna kislina), antiepileptike (npr. fenobarbital, klonazepam), antiparkinsonike (npr.
selegilin, levodopa), psiholeptike (npr. risperidon, klozapin, diazepam, barbital, flurazepam

itd.), psihoanaleptike (fluoksetin, amfetamin, amitriptilin itd.) in Se nekatere druge uc¢inkovine



(rivastigmin, nikotin) (56). Stevilne od teh udinkovin povzro¢ajo odvisnost, kar lahko vodi v

preveliko in nepravilno jemanje zdravil in posledi¢no zlorabo (57).

Stevilne zdravilne ué¢inkovine, ki delujejo na CZS, medsebojno interagirajo s paracetamolom.
Dolocene povecajo jetrno presnovo paracetamola in posledi¢no povisajo nastajanje toksi¢nih
metabolitov. Na tak nacin delujejo antiepileptiki, npr. karbamazepin, ki z vplivom na
metabolizem paracetamola poveca tveganje za hepatotoksi¢nost, hkrati pa lahko zmanjsa
analgeti¢ni in antipireti¢ni ucinek paracetamola (58). Kombinacija obeh ucinkovin tudi
poveca tveganje za pojav Stevens-Johnsonovega sindroma, toksi¢ne epidermalne nekrolize in
sindroma eritema multiforme pri bolnikih z bipolarno motnjo, zato je uporaba obeh uéinkovin
hkrati odsvetovana (59). Fenobarbital, tudi antiepileptik, zavira glukuronidacijo paracetamola
in s tem poveca tveganje za jetrno okvaro (60). Prav tako je znana interakcija med
paracetamolom in benzodiazepini. Pri prenehanju jemanja benzodiazepinov lahko pride do
odtegnitvenega sindroma, ki se pogosto kaze v obliki epilepticnih napadov in delirija. Znano
je, da paracetamol lahko povzroc¢i delirij pri otrocih, vendar pa je zelo malo podatkov o
njegovem vplivu na CZS pri odraslih. Kljub temu pa so znani primeri, kjer smrtni odmerek
paracetamola v kombinaciji z benzodiazepini lahko podaljsa stanje delirija ter povzro¢i pojav
Se enega, in sicer po tem, ko prvi delirij ze mine (61). Odsvetovano je tudi hkratno jemanje
paracetamola in doloCenih antidepresivov, ker paracetamol zmanjSa ucinek selektivnih

zaviralcev serotonina, kot sta npr. sertralin in fluoksetin (62).

1.9. Zastrupitve s paracetamolom drugje po svetu

Namerna zastrupitev s paracetamolom je v razli¢nih evropskih drzavah odgovorna za $tevilne
primere hepatotoksic¢nosti in tudi veliko Stevilo smrti (63). Paracetamol naj bi bil v Veliki
Britaniji najpogosteje vzeta uéinkovina pri prekomernem jemanju zdravil. Preveliko jemanje
je glavni razlog za akutno jetrno odpoved in je tudi vzrok za Stevilne smrtne izide (64). Prav
zaradi prevelikega Stevila zastrupitev s paracetamolom so v Veliki Britaniji leta 1998 sprejeli
pravilnik o zmanjSanju velikosti pakiranja paracetamola na 16 tablet (8 gramov) v prodajalnah
in bencinskih ¢rpalkah ter na 32 tablet (16 gramov) v lekarnah. Na navodila za uporabo so
natisnili posebna opozorila o nevarnosti prekomernega odmerjanja paracetamola ter tablete
zaceli pakirati v pretisne omote (63). Podoben zakon so sprejeli tudi na Irskem leta 2001, kjer
so zmanjsali velikost pakiranja na 24 tablet v lekarnah ter 12 tablet v prodajalnah in

bencinskih ¢rpalkah. Po zakonu se lahko proda le po eno pakiranje na transakcijo. V Angliji
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in Wales-u se je tako zmanjsalo Stevilo ljudi, ki so vzeli prevelik odmerek paracetamola,
zmanjSalo se je tudi Stevilo smrti ter Stevilo bolnikov, ki so potrebovali presaditev jeter (65).
Na Irskem naj bi se uvedba novega zakona po prvih dveh letih kazala v manjSem Stevilu
vzetih tablet pri posameznem prekomernem odmerjanju s paracetamolom. Kljub
pomembnemu zmanjSanju Stevila smrti zaradi zastrupitev s paracetamolom v Veliki Britaniji
se veliko zastrupitev Se vedno konfa s smrtnim izidom, zato so predlagali Se dodatno
zmanjs$anje v Stevilu pakiranja tablet. Zaradi razli¢nega pakiranja tablet paracetamola v obeh
drzavah je bila izvedena raziskava, s katero so Zeleli ugotoviti, ali velikost pakiranja lahko
vpliva na zauzito Stevilo tablet pri prekomernem odmerjanju paracetamola in posledi¢no na
izid zastrupitve. Ugotovili so, da je Stevilo tablet, vzetih pri namernem prekomernem
odmerjanju, velikokrat povezano z velikostjo pakiranja. Predvsem na Irskem ljudje veckrat
zauZijejo tak$no Stevilo tablet, kot je na voljo v pakiranju. Studija nakazuje, da naj bi bila
manjSa pakiranja tablet paracetamola na Irskem povezana z vzetim manj$im enkratnim
prekomernim odmerkom paracetamola pri Zenskah nad 35 letom starosti. Kljub razlikam v tej
starostni skupini pa ni bila ugotovljena nobena pomembna razlika o vplivu velikosti pakiranja

paracetamola v drugih starostnih skupinah (65).

Prav tako je paracetamol zelo pogosto uporabljen analgetik v Ameriki. Vsako leto naj bi
Sestim odstotkom odraslih ljudi izdali visoke odmerke paracetamola (> 4 gram/dan) in
posledi¢no je letno hospitaliziranih 30 000 bolnikov zaradi zastrupitve s paracetamolom.
Polovica teh bolnikov naj bi prevelike odmerke paracetamola nenamerno zauzila v
kombinaciji z opioidi, in sicer z namenom lajSanja bolecine. Pri 17% nenamernih zastrupitev s
paracetamolom pa se pojavi okvara jeter (66). Leta 2012 so izvedli $tudijo o ucinkovitosti
novih opozoril o nevarnosti paracetamola na izdelkih, ki se izdajajo brez recepta. Opozorila so
bila namenjena izobraZevanju ljudi o nevarnosti vpliva paracetamola na okvaro jeter. Ljudem
so nakljuéno izdajali paracetamol z novimi ali starimi opozorili na zunanji ovojnini. Veina
(74%) ljudi ni opazila novega opozorila na ovojnini, vendar je kar 68% ljudi ze pred tem
poznalo tveganje za hepatotoksi¢nost. Povpre¢na ocena za zaznavanje tveganja je bila glede
na staro opozorilo znatno visja (72% proti 66%, p<0,0001). Ugotovili so, da je novo opozorilo
na ovojnini pakiranja paracetamola uc¢inkovito pri izboljSanju ozaves$¢anja ljudi 0 nevarnosti

vpliva paracetamola na okvaro jeter (67).

Leta 2008 je bil v slovenskem Zdravstvenem vestniku izdan ¢lanek o zastrupitvah z zdravili v

Sloveniji. Paracetamol naj bi bil med zdravilnimi u¢inkovinami, zauZzitimi v samomorilne
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namene, na 12. mestu (68). Kljub temu pa je Stevilo zastrupitev s paracetamolom v Sloveniji

znatno manjse v primerjavi z drzavami drugje po svetu.
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2. NAMEN DELA

Zastrupitve z zdravili so pogost razlog sprejema bolnikov v Center za zastrupitve Interne
klinike Univerzitetnega kliniénega centra (UKC) Ljubljana. Namen dela je ugotoviti
pogostost in vrsto akutnih zastrupitev s paracetamolom samim ali v kombinaciji z ostalimi
zdravilnimi u¢inkovinami v UKC Ljubljana - brez bolnikov, premes¢enih iz drugih bolnisnic -
v obdobju od leta 1990 do 2014, glede na klini¢no sliko in potek zdravljenja. Pridobljeni
podatki nam bodo omogocili pregled spreminjanja Stevila zastrupitev v daljSem ¢asovnem
obdobju ter povezavo zastrupitev z nekaterimi dejavniki, kot so spol, starost in okoli§¢ine

zastrupitve.

Nas$ namen je naprej pregledati skupno Stevilo zastrupitev s paracetamolom v obdobju 1990—
2014 in ugotoviti, kaks$no je bilo Stevilo zastrupitev v posameznem letu, ali je Stevilo
zastrupitev v tem casovnem obdobju narascalo ter kaksni so bili razlogi za morebitne
spremembe. V nadaljevanju nas tudi zanima, ali na pogostost zastrupitve vplivata spol in
starost bolnika. Preu¢ili bomo tudi, ¢e je §lo pri posameznikih za namerno ali nenamerno

jemanje zdravil ter katera zdravila so bila najpogosteje vzeta in v kak§ne namene.

Osredotocili se bomo na klini¢no sliko zastrupljencev, zastrupljenih le s paracetamolom in
tistih, ki so paracetamol vzeli v kombinaciji z ostalimi zdravilnimi ucinkovinami, ter
pregledali, kakSen je bil nacin zdravljenja. Na§ namen je tudi ugotoviti, ali so bile pogostejse
zastrupitve le z enim samim zdravilom, ali so bile veckrat uporabljene kombinacije razli¢nih
zdravil ter katere kombinacije so bile najpogosteje uporabljene. Zanimalo nas bo, ali lahko

dolo¢ene simptome povezemo le s posameznim zdravilom ali kombinacijo vecih zdravil.

Na koncu bomo izbrali najresnejSe zastrupitve s paracetamolom in jih podrobneje raz¢lenili.
Pri teh bolnikih nas bo zanimala serumska koncentracija paracetamola, njihove laboratorijske
vrednosti ter aplikacija antidota. Na podlagi tega bomo poskusali ovrednotiti pogostost pojava

jetrne okvare pri bolnikih, zastrupljenih s paracetamolom.
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3. METODE DELA

3.1. Preiskovanci

V raziskavo smo vkljucili vse odrasle bolnike z akutno zastrupitvijo s paracetamolom ali
kombinacijo paracetamola in drugih zdravilnih u¢inkovin, ki so bili obravnavani v Centru za
zastrupitve Interne klinike UKC Ljubljana v letih 1990-2014.

Urgentne internisticne ambulante interne klinike UKC Ljubljana so namenjene okoli 600.000
prebivalcem osrednje Slovenije. V nasi nalogi bodo predstavljeni tisti, ki so prisli zaradi mono
zastrupitev s paracetamolom ali zastrupitev s paracetamolom v kombinaciji z ostalimi

zdravilnimi uéinkovinami.

3.2. Zbiranje podatkov

V urgentnih internisticnih ambulantah se vsak sprejem bolnika zabelezi v knjigi pregledanih
bolnikov, kjer so zapisane vse napotne in odpustne diagnoze (ena ali ve¢). V knjigo
pregledanih bolnikov administratorka ob sprejemu bolnika vpiSe osebne podatke bolnika ter
vse napotne diagnoze, ki jih na napotnice vpiSe napotni zdravnik. Ob zakljuc¢ku zdravljenja v
urgentni internisti¢ni ambulanti administratorka v knjigo vpiSe Se odpustne diagnoze, ki so jih

ugotovili deZzurni zdravniki internisti ob pregledu bolnika.

Pregledali smo vse knjige od leta 1990 do 2006 in pridobili podatke vseh bolnikov,
zastrupljenih s paracetamolom ali v kombinacijah z drugimi u¢inkovinami. Nato smo iz
bolni$ni¢nega arhiva dobili celotne popise bolezni za te bolnike (zdravljene v letih 1990-
2006). Bolnike, ki so bili obravnavani v letih 2007-2014, pa smo poiskali v bolni§ni¢nem
informacijskem sistemu Hipokrat s pomoc¢jo iskanja po odpustnih diagnozah (MKB-10) in
klju¢énih besedah ter pregledom vseh laboratorijskih meritev paracetamola v urgentnem
laboratoriju UKC Ljubljana. Za te bolnike smo tako iz informacijskega sistema Hipokrat v
elektronski obliki pridobili celotne popise bolezni z anamnezami, laboratorijskimi vrednostmi,
poteki zdravljenja in odpustnimi diagnozami. 1z popisov bolezni smo nato za vse

zastrupljence poiskali naslednje podatke:

- Spol
- Starost

- Okolis¢ine zastrupitve
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- Vrsta in koli¢ina uporabljenega zdravila
- Cas zauzitja
- Klini¢na slika zastrupljenca
- Laboratorijski izvidi ob sprejemu
» Serumski nivoji dusi¢nih retentov (se¢nina, kreatinin)
Serumski nivoji jetrnih encimov (AST, ALT, LDH, gama GT...)
Serumski nivo kreatinin kinaze
Serumski nivo bilirubina (celotni, direktni)
Serumski nivo alkalne fosfataze
Serumska koncentracija glukoze
Serumski nivoji elektrolitov
Plinska analiza arterijske krvi (pH, pHCO:3)
Hemostaza (PC, PC-INR)

YV V.V V V V V VYV VY

Koncentracija paracetamola v krvi v odvisnosti od ¢asa

- Zdravljenje zastrupitve
» Antidot

- lzid zastrupitve

3.3. Statisti¢na obdelava podatkov

Podatke smo najprej obdelali s programom Excel, kjer smo analizirali spol, starost, okoli§¢ine
zastrupitve, klini¢ne znake in simptome ter zdravljenje zastrupitve. Nato smo naredili
statisticno analizo s statisticnim programom SPSS 11.5 (Statistical Package for Social
Sciences; SPSS Inc., Chicago, ZDA).

Pri statisticni analizi spola, okolis¢in zastrupitve, izida zastrupitve, toksi¢nega odmerka,
toksicne koncentracije, aplikacije NAC, slabosti, bruhanja, motnje zavesti, diareje, lavaze
zelodca, aktivnega oglja, odvajala, antiemetika, infuzije in akutne jetrne okvare smo med
skupinami uporabili Kruskal-Wallisov in Mann-Whitneyev test. Pri statistiCni analizi leta
zastrupitve, starosti zastrupljencev, odmerka vzetega zdravila, serumske koncentracije
paracetamola, laboratorijskih vrednosti glukoze, se¢nine, kreatinina, bilirubina, kalija, natrija,
alkalne fostataze, AST, ALT, LDH, gama GT, PC, PC-INR, pH in HCO3 smo med skupinami
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uporabili analizo variance za neodvisne vzorce (neponovljive meritve) z Bonferronijevo

korekcijsko metodo.

Pri preizkusanju hipotez smo upostevali raven tveganja alfa napake 5%.
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4. REZULTATI

4.1. Analiza pogostosti zastrupitev s paracetamolom v UKC Ljubljana v
letih 1990-2014

V obdobju od zacetka leta 1990 do konca leta 2014 je bilo s paracetamolom v Ljubljanski
regiji akutno zastrupljenih 90 bolnikov. Tukaj so vsteti vsi bolniki, ki so se zastrupili ali s
paracetamolom ali s kombinacijo paracetamola in drugih zdravilnih ué¢inkovin. V analizo smo
vkljucili vse bolnike, starejse od 15 let, ki so bili sprejeti preko urgentnih internisti¢nih
ambulant UKC Ljubljana. V raziskavo nismo vkljucili bolnikov premescenih iz drugih
bolni$nic. Stevilo zastrupitev s paracetamolom je v tem obdobju v povpreju naraicalo,
najvecji porast je bil viden v letih 1999-2001, ko se je Stevilo zastrupitev $tirikrat povecalo.
Leta 2012 se je Stevilo zastrupitev zmanjsalo, neposredno so v Center za zastrupitve sprejeli le
2 bolnika, zastrupljena s paracetamolom, Stevilo le-teh pa je nato spet naraslo naslednje leto
(Slika 5).

Pogostost zastrupitev s paracetamolom
12%

10%

8%

6%

4%

M II| | ||I
w 111N

199019911992199319951996199920002001200220032004200620072008200920102011201220132014
Leto zastrupitve

Delez zastrupitev

Slika 5: Pogostost zastrupitev s paracetamolom v letih 1990-2014 glede na celotno stevilo

zastrupitev s paracetamolom v tem obdobju.
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4.2. Analiza zastrupljencev po spolu

V obdobju 1990-2014 so v Centru za zastrupitve UKC Ljubljana med bolniki, zastrupljenimi
s paracetamolom, prevladovale zenske, teh je bilo 61 (68%), moskih zastrupljencev je bilo 29
(32%) (Slika 6). Najstarejsa zenska, zastrupljena s paracetamolom, je bila stara 88 let,
najmlajSa je imela 15 let, povpre¢na starost zenskih bolnic pa je bila 33 let (SD=17,1).
Najstarejsi zastrupljeni moski je bil star 73 let, najmlajsi 16 let, v povpre¢ju pa je bila starost

zastrupljenih moskih 36 let (SD=15,9).

Primerjava zastrupljencev po spolu

m Zenske

® Moski

Slika 6: Odstotek zastrupljencev glede na spol.

S statistiéno analizo smo statisticno pomembno razliko glede na spol zastrupljencev odkrili
pri aplikaciji NAC (p=0,027) in odvajala (p=0,024), s parametricnim testom pa razliko v
koncentraciji paracetamola v krvi (p=0,021) in vrednosti kreatinina (p=0,001). Veliko vecji
odstotek zenskih bolnic je dobil antidot in odvajalo. Prav tako so ve¢jemu Stevilu Zenskih
bolnic izmerili vi§jo serumsko koncentracijo paracetamola, kljub temu da ni bilo ugotovljene

nobene pomembne razlike v zauzitem odmerku med spoloma.

4.3. Analiza zastrupitev glede na starost

Najvecje Stevilo zastrupljencev (44 zastrupljencev (48,9%)) je bilo v starostnem razredu med
18-34 let. Nekoliko manj (25 zastrupljencev (27,8%)) je bilo starih 35-54 let, 10 bolnikov
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(11,1%) je bilo mlajsih od 18 let, v najvisjem starostnem razredu, nad 55 let, pa je bilo 11
bolnikov (12,2%) (Slika 7). Od 44 bolnikov, ki so bili stari 18-34 let, je bilo 30 Zensk in 14
moskih. Prav tako je bilo ve¢ zensk v starostnem razredu 35-54 let, in sicer 16. Tudi v ostalih
dveh starostnih skupinah so prevladovale Zenske (9 Zensk, ki so bile mlajse od 18 let, in 6
zensk, ki so bile starejSe od 55 let). Zastrupitve s paracetamolom samim kot tudi v
kombinaciji z u¢inkovinami, ki delujejo na zivcevje, ter v kombinaciji z ostalimi zdravilnimi
ucinkovinami, SO bile najpogostejSe v obeh srednjih starostnih razredih, torej pri bolnikih
starih 18-54 let.

Primerjava zastrupljencev glede na starost
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Slika 7: Primerjava zastrupljencev glede na starostne razrede.

4.4. Analiza zastrupitev glede na namen

Vedina zastrupitev s paracetamolom je bila namernih (87%), nenamernih zastrupitev je bilo
13% (Slika 8). Namerne zastrupitve so bile poskusi samomorov, vendar pa izid v nobenem
primeru ni bil smrten. S paracetamolom se je namerno zastrupilo 53 zensk (59% vseh
zastrupitev) in 25 moskih (28% vseh zastrupitev). NajstarejSa zenska, ki je namerno vzela
prevelik odmerek paracetamola, je bila stara 88 let, najstarejsi moski pa 73 let. Oba

zastrupljenca sta vzela paracetamol v kombinaciji z u¢inkovinami, ki delujejo na zZivéevje.
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Zastrupitev glede na namen
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Slika 8: Procentualna razdelitev zastrupljencev glede na namen vzetega zdravila.

Razliko, ki je bila statisticno pomembna, smo glede na okolis¢ine zastrupitve odkrili med
posameznimi skupinami zdravil (mono zastrupitve (1. skupina), zastrupitve, kjer je bil
paracetamol vzet v kombinaciji z ucinkovinami, ki delujejo na zivéevje (2. skupina), ter
zastrupitve, kjer je bil paracetamol vzet z ostalimi zdravilnimi uéinkovinami (3. skupina))
(p=0,004). Namerna zastrupitev je bila pogostejsa pri bolnikih, ki so paracetamol zauzili v
kombinaciji z drugimi u¢inkovinami (2. in 3. skupina zdravil). Statisti¢no razliko smo opazili
tudi pri lavazi Zelodca (p=0,005), ki je bila pogosteje opravljena pri ljudeh, ki so se namerno
zastrupili. Pomembna razlika med namernimi in nenamernimi zastrupitvami je bila vidna tudi
pri starosti bolnikov (p=0,011). Namerne zastrupitve so bile pogostejSe kot nenamerne,
vendar pa je bila Se dodatna razlika vidna pri bolnikih med 15-40 letom starosti, ko so te Se

narasle.

Stevilo zastrupitev je v 25-letnem obdobju, ki smo ga analizirali, v povpre&ju naraiéalo. Prav
tako je v povpreCju narasCalo Stevilo namernih zastrupitev s paracetamolom (Slika 9).
Najvecji porast Stevila zastrupitev je viden v letu 2013, ko je naraslo tudi Stevilo namernih
zastrupitev. Od bolnikov, ki so namerno vzeli prevelik odmerek zdravilnih u¢inkovin, jih je 9
(12%) vzelo le paracetamol, ostalin 69 (88%) pa je paracetamol vzelo v kombinaciji z

ucinkovinami, ki delujejo na Ziv€evje in v kombinaciji z ostalimi zdravilnimi u¢inkovinami.

20



Zastrupljenci glede na leto in okolis¢ine zastrupitve
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Slika 9: Spreminjanje $tevila zastrupljencev glede na okolis¢ine in leto zastrupitve.

4.5. Analiza mono zastrupitev s paracetamolom in zastrupitev

paracetamola v kombinacijah z drugimi zdravili

Zastrupitve smo razdelili na tri skupine: mono zastrupitve (1. skupina), zastrupitve, Kjer je bil
paracetamol vzet v kombinaciji z ucinkovinami, ki delujejo na zivéevje (2. skupina), ter
zastrupitve, kjer je bil paracetamol vzet z ostalimi zdravilnimi u¢inkovinami (3. skupina), npr.
sibkimi analgetiki, antipiretiki, antibiotiki, antihipertenzivi itd. Sam paracetamol je vzelo 16
bolnikov (18%), 42 bolnikov (47%) ga je vzelo hkrati z u¢inkovinami, ki delujejo na Zivcevje,
ostalih 32 zastrupljencev (35%) pa je zauzilo paracetamol v kombinaciji z ostalimi

zdravilnimi u¢inkovinami (Slika 10).
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Delez zastrupitev glede na posamezne skupine zdravil
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Slika 10: Procentualni prikaz bolnikov, zastrupljenih z razli¢nimi kombinacijami zdravil.

V skupini bolnikov, ki so se zastrupili le s paracetamolom, je bilo namernih zastrupitev 9
(10% vseh zastrupitev), nenamernih pa 7 (8% vseh zastrupitev). Bolnikov, ki so namerno
vzeli kombinacijo paracetamola in u¢inkovin, ki delujejo na ziv¢evje, je bilo 39 (44% vseh
zastrupitev), nenamerno pa 3 (3% vseh zastrupitev). Istoasno sta paracetamol in dolo¢ene
druge zdravilne ucinkovine nenamerno zauzila 2 bolnika (2% vseh zastrupitev), ostalih 30

(34% vseh zastrupitev) bolnikov pa namerno.

Od 16 bolnikov, ki so se zastrupili le s paracetamolom, so bili 4 moski in 12 zensk (13% vseh
zastrupljencev). S paracetamolom v kombinaciji z u¢inkovinami, ki delujejo na zivéevije, Se je
zastrupilo 15 moskih in 27 Zensk (30% vseh zastrupljencev), pri zastrupitvah s
paracetamolom v kombinaciji z ostalimi zdravilnimi ucinkovinami pa so prav tako
prevladovale zenske, ki jih je bilo 22 (25% vseh zastrupljencev). Kombinacija paracetamola
in u¢inkovin, ki delujejo na zivCevje, je bila najpogosteje vzeta kombinacija, vzelo jo je

namre¢ 27 Zenskih bolnic in 15 moskih.
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Tabela 1: Statisti¢ne razlike med bolniki, ki so zauzili posamezne skupine zdravil.

Paracetamol Paracetamol v Paracetamol v p
(N=16) kombinaciji z kombinaciji z

ufinkovinami, ki | ostalimi

delujejo na zdravilnimi

Zivéevje (N=42) ucinkovinami

(N=32)

Okolis¢ine 9 39 30 ,000 * [ **
(namerna
zastrupitev)
Povpre¢en odmerek | 15,0 £ 7,10 9,02 £+ 6,00 9,74 £ 6,65 ,008 *
paracetamola
(gram)
Toksi¢ni odmerek 15 20 21 ,220
paracetamola
Toksi¢na 8 6 3 ,014 * [ **
koncentracija
Bruhanje 7 12 10 541
N-acetilcistein 14 13 13 ,001* /**
N-acetilcistein per 8 9 11 ,100
0s
N-acetilcistein 7 6 3 ,010 * / **
intravensko
Motnja zavesti 4 29 3 ,000 * [***
Bilirubin celoten 18,8+17,8 11,4+6,3 123+7,2 ,007 * [ **
(wmol/L)
PC (sekunda) 0,74 0,26 0,89+ 0,10 0,88 +0,12 ,022 * | **
PC-INR 1,38 £0,55 0,09+ 0,11 1,12+0,11 ,012 * [**

Statistiéno pomembna razlika: p < 0,05

Statisticno pomembna razlika med bolniki, ki so zauzili prvo ali drugo skupino zdravil: *

Statisticno pomembna razlika med bolniki, ki so zauzili prvo ali tretjo skupino zdravil: **

Statisticno pomembna razlika med bolniki, ki so zauzili drugo ali tretjo skupino zdravil: ***
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Statisti¢no znacilne razlike med bolniki, ki so zauzili posamezne skupine zdravil, smo dobili
pri okolis¢inah zastrupitve, zauzitem odmerku paracetamola, toksi¢ni koncentraciji, aplikaciji
antidota, aplikaciji antidota intravensko, prisotnosti motnje zavesti in laboratorijskih
vrednostih (PC, PC-INR in bilirubin) (Tabela 1). Med bolniki, ki so zauZili prvo in drugo
skupino zdravil, je prislo do razlike v okoli$¢inah zastrupitve (p=0,001). Bolniki, ki so vzeli
kombinacijo ucinkovin, ki delujejo na zivéevje, in paracetamola, so to v vecih primerih
naredili namenoma, pri samem paracetamolu pa je bila zastrupitev veckrat nenamerna.
Bolniki z mono zastrupitvijo so veckrat zauzili vecji odmerek paracetamola (p=0,006) in
imeli tudi v vecih primerih izmerjeno toksi¢no serumsko koncentracijo paracetamola
(p=0,028). Razlika je bila opazna tudi pri aplikaciji antidota (p=0,000), prav tako pa tudi pri
aplikaciji le tega intravensko (p=0,017), ki so ga veckrat prejeli bolniki, zastrupljeni s samim
paracetamolom. Bolniki, ki so zauzili tudi uéinkovine, ki delujejo na zivéevje, SO imeli v
ve¢jem Stevilu prisotno motnjo zavesti (p=0,003). Pri bolnikih, ki so zauzili samo
paracetamol, so bile vrednosti PC veckrat znizane (p=0,029), vrednosti PC-INR (p=0,012) pa
veckrat zviSane, poleg tega je od mejnih vrednosti odstopal tudi bilirubin (p=0,048). Med
tema dvema skupinama bolnikov pri zauZzitju toksi¢nega odmerka paracetamola statisti¢no
pomembnih znacilnosti nismo odkrili niti ni bilo razlik v pogostosti pojava bruhanja in

aplikacije NAC v per os obliki.

Prav tako so bile vidne statisti¢ne razlike med bolniki, ki so zauzili prvo in tretjo skupino
zdravil, in sicer pri okolis¢inah zastrupitve, kjer so bile kombinirane zastrupitve pogostejse
(p=0,002). Antidot je bil pogosteje uporabljen pri mono zastrupitvah (p=0,002), prav tako
tudi intravenska oblika NAC (p=0,006). Izmerjena toksi¢na koncentracija paracetamola je
bila pri mono zastrupitvah v veé¢ih primerih visja (p=0,006). Nekatere laboratorijske vrednosti
so bile statisti¢no razlicne med obema skupinama, bilirubin celoten (p=0,048) je bil pri mono
zastrupitvah pogosteje nad dovoljeno mejo, prav tako je bil veckrat nad mejo tudi PC-INR

(p=0,037). Pri mono zastrupitvah so bile pogostejse nizje vrednosti PC (p=0,045) (Tabela 1).

Med bolniki, ki so zauzili kombinacijo paracetamola z u¢inkovinami, ki delujejo na zivcevje,
in tistimi, ki so zauzili paracetamol v kombinaciji z ostalimi zdravilnimi u¢inkovinami, SMo
nasli statisticno pomembno znacilnost pri pojavu motnje zavesti (p=0,000), kjer se je ta
pogosteje pojavila pri bolnikih, ki so vzeli tudi u¢inkovine z delovanjem na Ziv¢evje (Tabela
1).
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4.6. Analiza vzete kolicine paracetamola

Zastrupitve s paracetamolom smo podrobneje preucili glede na koli¢ino zauzitega
paracetamola. Pri 71 bolnikih (79%) je bila zauzita koli¢ina znana, za ostale bolnike (21%)
nismo imeli podatka o odmerku paracetamola. Odmerek paracetamola smo razdelili na tri
skupine: pod 6 gramov, nad 6 gramov in na skupino, kjer odmerek vzetega paracetamola ni
bil poznan. Dovoljen odmerek paracetamola je zauzilo 17% vseh bolnikov, neznano koli¢ino

paracetamola 21%, ostali pa so zauzili toksi¢en odmerek paracetamola (Slika 11).

Procentualna razdelitev zastrupitev glede na odmerek
paracetamola

l<6g
l>6g
= Neznan odmerek

Slika 11: Grafi¢ni prikaz delezev bolnikov, ki so zauzili razlicne odmerke paracetamola.

V skupini bolnikov, ki so zauzili netoksicen odmerek paracetamola, je bilo 10 Zensk in 5
moskih, od tega je bilo 13 zastrupitev (87%) v tej skupini namernih. V skupini zastrupljencev,
ki so vzeli nad 6 gramov (toksi¢en odmerek) u¢inkovine, SO ponovno prevladovale Zenske (40
zensk), moskih je bilo 16. V tej skupini je bilo 48 namernih zastrupitev (86%). Za ostalih 19

bolnikov (11 zensk, 8 moskih) ni znano, kakSen odmerek paracetamola so zauzili.
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Statisticno pomembna razlika je bila glede na odmerek zauzitega paracetamola vidna med
bolniki, ki so zauzili le paracetamol, in tistimi, ki so paracetamol zauzili v kombinaciji z

ucinkovinami, Ki delujejo na zivéevje (p=0,006).

4.7. Klini¢ni znaki in simptomi zastrupitve s paracetamolom

Kot klini¢ne znake in simptome zastrupitve s paracetamolom smo upostevali: slabost,
bruhanje, drisko in motnjo zavesti. Motnja zavesti se je pojavila pri 36 bolnikih (40% vseh
zastrupljencev), od tega pri 24 zenskah in 12 moskih. Najpogosteje je bila motnja zavesti
prisotna pri bolnikih, ki so paracetamol zauzili skupaj z u¢inkovinami, ki delujejo na ziv¢evje,
in sicer pri 29 bolnikih (81% vseh bolnikov z motnjo zavesti). Pojavila se je tudi pri 4
bolnikih, ki so zauzili le paracetamol, torej v 25% glede na mono zastrupitve, v skoraj 5%
glede na vse obravnavane zastrupitve in 11% glede na vse primere motnje zavesti. Nekoliko
manj pogosto je bila motnja zavesti prisotna pri bolnikih, ki so zauzili tretjo skupino zdravil,

in sicer v treh primerih (8% vseh bolnikov z motnjo zavesti) (Slika 12).
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Slika 12: Procentualni prikaz prisotnosti motnje zavesti.
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Slabost se je pojavila pri 31 bolnikih, torej pri 34% vseh zastrupljencev. Od teh je bilo 21
zensk in 10 moskih. Bruhalo je 29 bolnikov (32%), od tega je bilo 26 bolnikom tudi slabo, 3
pa so bruhali kljub odsotnosti predhodnje slabosti. Drisko sta imela dva zastrupljenca (ena
zenska in en moski), zenski ni bilo slabo in ni bruhala, moskemu pa je bilo slabo in je tudi
bruhal. Ta bolnik je imel tudi motnjo zavesti. Od vseh 90 bolnikov je torej eden imel drisko,
motnjo zavesti, mu je bilo slabo in je bruhal. Slabost, bruhanje in motnja zavesti so bili hkrati
prisotni pri 9 bolnikih (10%). Najpogosteje so bruhali bolniki, ki so zauzili toksi¢en odmerek
paracetamola, in sicer v 24 primerih (27% vseh zastrupitev). Od bolnikov, ki so zauzili
netoksi¢en odmerek paracetamola, je bruhalo 4% bolnikov, motnjo zavesti pa je imelo 6% teh
bolnikov. Motnja zavesti je bila najpogosteje prisotna pri bolnikih, ki so zauzili nad 6 gramov

paracetamola, in sicer pri 22% vseh bolnikov.

4.8. Analiza zdravljenja zastrupitev s paracetamolom

Lavazo zelodca, aktivno oglje in odvajalo je hkrati dobilo 54 bolnikov (60%). Lavazo so
naredili 55 bolnikom (61%), aktivno oglje je dobilo 76 bolnikov (84%) in odvajalo 74
bolnikov (82%). Antiemetik je dobilo 17 zastrupljencev (19%), infuzijo pa 49 zastrupljencev
(54%). Vse nasteto je dobilo 10 bolnikov, od tega jih je bilo 8 Zenskega in 2 moskega spola.
Oba moska sta paracetamol (> 6 gramov) v kombinaciji z uéinkovinami, ki delujejo na
ziveevje, vzela namerno, prav tako so paracetamol namerno zauzile v prevelikem odmerku

tudi vse od teh 8 bolnic.

Antidot NAC je prejelo 40 bolnikov (45%), od tega 16 intravensko in 28 per os, v obeh
oblikah hkrati so ga dobili 4 bolniki (5%). Od bolnikov, ki so se zastrupili le s
paracetamolom, jih je 7 prejelo NAC intravensko in 8 per os, eden je dobil obe obliki (35%
bolnikov glede na vse bolnike z antidotom). Od tistih, ki so se zastrupili s paracetamolom v
kombinaciji z u¢inkovinami, ki delujejo na zivéevje, jih je dobilo antidot 6 intravensko in 9
per os, dva bolnika v obeh oblikah (33% bolnikov glede na vse bolnike z antidotom). Od tistih
bolnikov, ki so paracetamol zauzili v kombinaciji z ostalimi zdravilnimi u¢inkovinami, pa so
antidot intravensko dobili 3 bolniki in 11 peroralno, eden ga je dobil v obeh oblikah (32%
bolnikov glede na vse bolnike z antidotom) (Slika 13).
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Slika 13: Prikaz deleZev bolnikov, ki jim je bil apliciran antidot N-acetilcistein glede na

zauzito kombinacijo ucinkovin.

4.8.1. Analiza bolnikov, ki so prejeli antidot

Motnja zavesti se je pojavila pri 36 bolnikih (40%), od tega jih je antidot dobilo 14 (39% vseh
bolnikov z motnjo zavesti) (Slika 14). Od teh 14 bolnikov jih je 7 prejelo antidot intravensko

in 10 per os, 3 bolniki so hkrati prejeli obe obliki.

Aplikacija N-acetilcisteina pri bolnikih z
motnjo zavesti

= Da
= Ne

Slika 14: Procentualni prikaz bolnikov z motnjo zavesti, katerim je bil apliciran antidot N-

acetilcistein.
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Bolnikov, pri katerih se je pojavil vsaj en klini¢ni znak ali simptom (slabost, bruhanje, driska,
motnja zavesti), je bilo 61 (68%). Najbolj pogosto je do klini¢nih znakov ali simptomov
zastrupitve prislo pri odmerkih nad 6 gramov in ti bolniki so tudi v najve¢jem Stevilu prejeli
antidot. Pri zauzitju netoksi¢nih odmerkov paracetamola se je pri 19 bolnikih (21%) pojavil

vsaj en klini¢ni znak ali simptom, vendar sta le 2 bolnika dobila NAC (Tabela 2).

Tabela 2: Prikaz pogostosti prisotnosti klini¢nih znakov in simptomov ter posledi¢na

aplikacija antidota.

Odmerek Stevilo in odstotek* bolnikov z Stevilo in odstotek** bolnikov z
(gram) vsaj enim simptomom/znakom vsaj enim simptomom/znakom, ki
zastrupitve so prejeli antidot NAC
<6 gram 19 (31%) 2 (7%)
> 6 gram 30 (49%) 24 (83%)
Brez podatka 12 (20%) 3 (10%)

Odstotki so podani glede na bolnike, pri katerih je bil prisoten vsaj en klini¢ni znak ali simptom: *

Odstotki so podani glede na bolnike, pri Katerih je bil prisoten vsaj en klini¢ni znak ali simptom in so
prejeli NAC: **

4.9. Analiza meritev serumske koncentracije paracetamola

Koncentracijo paracetamola v krvi so izmerili 52 zastrupljencem (58%). Od tega vecini (63%
bolnikov, ki jim je bila izmerjena koncentracija paracetamola) po 4 urah (tukaj smo upostevali
tudi koncentracije, izmerjene po 3, 5 in 6 urah). Osem ur (tukaj smo upoStevali tudi
koncentracije, izmerjene po 7 urah) po zauzitem prekomernem odmerku so koncentracijo
izmerili 7 bolnikom (14% bolnikov, ki jim je bila izmerjena koncentracija paracetamola),
preostalim 12 bolnikom (23% bolnikov, ki jim je bila izmerjena koncentracija paracetamola)
pa kasneje (Slika 15).
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Procentualni prikaz meritve koncentracije paracetamola
glede na cas

Slika 15: Prikaz delezev zastrupljencev, ki jim je bila izmerejna serumska koncentracija

paracetamola glede na ¢asovni okvir.

Od 33 bolnikov, ki jim je bila izmerjena koncentracija paracetamola po 4 urah, so imeli 4
bolniki koncentracijo paracetamola nad 140 mg/L. Vsi 4 bolniki so namerno zauzili toksicen
odmerek paracetamola, vsi so dobili protistrup NAC, le eden pa je dobil tako lavazo Zelodca
kot tudi aktivno oglje, odvajalo, antiemetik in infuzijske raztopine. Trije so dobili NAC
intravensko, eden pa peroralno. Po 8 urah od zauzitja prevelikega odmerka sta imeli dve
bolnici od 7 bolnikov koncentracijo paracetamola v krvi nad 70 mg/L. Obe sta vzeli toksicen
odmerek paracetamola, ena z namenom samomora, druga nenamerno. Dobili sta NAC
intravensko ter aktivno oglje in odvajalo. Ostalim 12 bolnikom pa so koncentracijo
paracetamola v krvi izmerili kasneje (1 po 10 urah, 6 po 12 urah, 1 po 15 urah, 1 po 16 urah, 1
po 17 urah in 2 po 24 urah).
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Slika 16: Graf prikazuje serumske koncentracije paracetamola v logaritemski odvisnosti od

casa.

Analizirali smo bolnike glede na toksi¢no koncentracijo paracetamola v krvi. Primerjali smo
bolnike, ki so v zgornjem grafu pod/nad premico (Slika 16), ki predstavlja tiste vrednosti
koncentracij paracetamola, pri katerih je potrebno zaceti zdravljenje z NAC v primeru vecjega

tveganja za hepatotoksi¢nost. Druga, vi§ja premica (Rumack-Matthew) pa predstavlja mejo,
nad katero je aplikacija NAC nujno potrebna.
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Slika 17: Prikaz bolnikov, ki so zauzili toksi¢en odmerek paracetamola, in tistih, ki so po

zauzitem toksiénem odmerku bruhali.

Od 56 bolnikov, ki so zauzili toksiCen odmerek paracetamola, smo imeli podatek o
koncentraciji v odvisnosti od ¢asa za 41 bolnikov, ki smo jih vnesli v Sliko 17. Od teh 41 jih
je bruhalo 21. Pri ostalih 11 bolnikih, ki smo jih tudi vnesli v graf, smo imeli podatke o
koncentraciji paracetamola v odvisnosti od €asa, vendar niso zauzili toksicnega odmerka
paracetamola in niso bruhali (Slika 17). Za 3 bolnike, ki so zauzili toksi¢en odmerek
paracetamola in so bruhali, nimamo podatka o koncentraciji paracetamola v krvi, zato jih v
graf nismo mogli vnesti. Bolnikov, ki so zauzili toksi¢ni odmerek paracetamola, niso pa imeli

toksi¢ne koncentracije, je bilo 40, od tega jih je bruhalo 11.

Statisticno pomembno razliko smo glede na toksi¢no koncentracijo odkrili pri bolnikih, ki so
zauzili razlicne skupine zdravil (p=0,008). Toksi¢no koncentracijo je imelo najve¢ tistih
bolnikov, ki so se zastrupili le s paracetamolom. Pri prevelikih serumskih koncentracijah smo
nasli statisticno pomembno razliko tudi pri aplikaciji intravenske oblike antidota (p=0,000) in

pojavu jetrne okvare (p=0,005). S parametricnim testom smo odkrili tudi statisti¢no
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pomembno razliko v odmerku paracetamola (p=0,000) in laboratorijski vrednosti PC
(p=0,026) glede na toksi¢no koncentracijo. Nasli smo tudi razliko v PC-INR (p=0,055),

vendar ta ni bila statisticno pomembna.

4.9.1. Analiza bolnikov s toksi¢no serumsko koncentracijo paracetamola

Od tistih bolnikov, ki so jim izmerili koncentracijo paracetamola v krvi, jih je imelo 16 le to

nad dovoljeno mejo, kar se vidi na Sliki 16.

Stiri bolnice so imele po 4 urah od zauZitja izmerjeno serumsko koncentracijo nad dovoljeno
mejo. Vse so namenoma zauzile toksi¢en odmerek paracetamola, dve sta imeli mono
zastrupitev, dve pa sta zauzili paracetamol v kombinaciji z drugimi u¢inkovinami (ena je
poleg paracetamola zauzila ketoprofen, druga pa naproksen in etanol). Vse S§tiri so prejele
antidot (3 intravensko in 1 per 0s). Dvema zastrupljenkama je bilo slabo in sta bruhali, motnje
zavesti ni imela nobena. Vsem so dali aktivno oglje in odvajalo, lavaza Zelodca pa je bila
opravljena pri treh bolnicah. Pri nobeni od bolnic ni bilo vecjih odstopanj v laboratorijskih

vrednostih in ni prislo do jetrne okvare.

En moski bolnik je imel po 6 urah izmerjeno toksi¢no serumsko koncentracijo 200 mg/L.
Namerno je zauzil toksi¢en odmerek paracetamola in prejel NAC intravensko, aktivno oglje,

odvajalo in lavazo zelodca, vendar pa se jetrna okvara ni razvila.

Dve bolnici sta imeli po 8 urah toksi¢ni koncentraciji paracetamola v krvi, ena 70 mg/L in
druga 150 mg/L. Prva je nenamerno zauzila toksicen odmerek paracetamola, dobila je aktivno
oglje, odvajalo in NAC intravensko, razvila se je tudi jetrna okvara (AST 1.44 pkat/L, ALT
1.97 pkat/L, LDH 5.97 pkat/L, Gama GT 0,64 pkat/L). Druga je namerno zauZzila toksi¢no
kombinacijo paracetamola, karvedilola in naproksena. Bilo ji je slabo in je bruhala ter imela
motnjo zavesti. Opravljena je bila lavaza, dobila je aktivno oglje, odvajalo, infuzijske

raztopine in NAC intravensko. Pri tej bolnici se jetrna okvara ni razvila.

Moski zastrupljenec je imel po 10 urah izmerjeno toksi¢no serumsko koncentracijo 61 mg/L.
Namerno je zauzil toksi¢no kombinacijo paracetamola in zolpidema, po kateri mu je bilo
slabo, je bruhal, imel drisko in motnjo zavesti. Opravljena je bila lavaza, dobil je aktivno
oglje, odvajalo, infuzijske raztopine, antiemetik in NAC per os. Imel je metabolno acidozo in

znake akutne ledviéne okvare.
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Stiri bolnice so imele po 12 urah v krvi toksi¢no koncentracijo paracetamola. Prva bolnica je
zauzila toksi¢en odmerek paracetamola, postalo ji je slabo in je bruhala. Opravljena je bila
lavaza, dobila je aktivno oglje, odvajalo, antiemetik, infuzijske raztopine in NAC. Ze ob
sprejemu je imela znake akutne jetrne okvare in metabolno acidozo (opisan klini¢ni primer 1).
Druga bolnica je zauzila toksi¢en odmerek paracetamola v kombinaciji z midazolamom,
etanolom in naproksenom ter imela koncentracijo paracetamola v krvi 115 mg/L. Bilo ji je
slabo, je bruhala in imela motnjo zavesti, zato je dobila lavazo, aktivno oglje, odvajalo,
infuzijske raztopine in NAC. Imela je akutno jetrno okvaro (opisan klini¢ni primer 2). Drugi
dve bolnici sta imeli koncentraciji paracetamola 78 mg/L in 46 mg/L, prva se je zastrupila
nenamenoma s toksi¢nim odmerkom paracetamola, druga pa je vzela kombinacijo
paracetamola in klometiazola v samomorilne namene. Obe sta dobili aktivno oglje, odvajalo

in NAC intravensko, pri nobeni pa se ni razvila okvara jeter.

Eni bolnici je bila po 15 urah izmerjena toksi¢na koncentracija uéinkovine 83 mg/L zaradi
namernega zauZzitja paracetamola in olanzapina. Bila je omoti¢na, razvila pa se je tudi akutna
jetrna okvara v zacetni fazi (AST 1.18 pkat/L, ALT 0.74 pkat/L, LDH 4.13 pkat/L, Gama GT
0.32 pkat/L), vendar drugih znakov (bruhanje in driska) ni imela. Dobila je odvajalo,

infuzijske raztopine in NAC intravensko.

Toksi¢na koncentracija je bila po 17 urah izmerjena eni bolnici, odvisnici od metadona, ki se
je nenamerno zastrupila s paracetamolom. Bilo ji je slabo in je bruhala, motnje zavesti ni
imela. Dobila je aktivno oglje, odvajalo, infuzijo in antidot per os, razvila se je zacetna jetrna
okvara (AST 1.22 pkat/L, ALT 1.53 pkat/L, LDH 5.43 pkat/L, Gama GT 0.28 ukat/L).

Zadnja dva bolnika, ki so jima izmerili previsoko koncentracijo paracetamola v krvi, in sicer
po 24 urah, sta bila moska. Oba sta se namerno zastrupila, prvi le s paracetamolom, drugi pa
s kombinacijo paracetamola, tramadola in sertralina. Pri drugem bolniku se je pojavila motnja

zavesti, drugace pa nobeden od njiju ni kazal hujsih znakov zastrupitve.
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4.9.2. Analiza serumske koncentracije paracetamola glede na koli¢ino vzetega

paracetamola

Koncentracija paracetamola v odvisnosti od vzetega
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Slika 18: Prikaz koncentracije paracetamola v krvi glede na zauzit odmerek paracetamola po

4 urah od aplikacije.

Koncentracija paracetamola v odvisnosti od vzetega

T e odmerka po 8 urah

ks,

S

@ _

S 200 4

£

g

L 150 -

o y = 5,983x - 14,085

8

100 -

'S

o

o 50 4

S .

(&S]

c

g o : ® & : : : .
0 4 8 12 16 20 24 28

Odmerek zauzitega paracetamola (gram)

Slika 19: Prikaz koncentracije paracetamola v krvi glede na zauzit odmerek paracetamola po

8 urah od aplikacije.
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Koncentracija paracetamola v odvisnosti od vzetega
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Slika 20: Prikaz koncentracije paracetamola v krvi glede na zauzit odmerek paracetamola po

12 urah od aplikacije.

Iz grafov (Slika 18, 19, 20) je razvidno, da je visja serumska koncentracija v veliko primerih
odvisna od vecjega zauzitega odmerka paracetamola, vendar pa ni bila ugotovljena statisti¢éno
pomembna razlika (p=0,052). Toksi¢en odmerek paracetamola je zauZzilo 56 bolnikov (62%),
16 bolnikov (18%) pa je imelo koncentracijo paracetamola nad dovoljeno mejo. Antidot je
prejelo 40 bolnikov (45%), od tega 36 tistih, ki so zauzili toksi¢en odmerek paracetamola. Od

bolnikov, ki so zauZili toksi¢en odmerek paracetamola in niso imeli toksi¢ne koncentracije

(40), jih je 11 bruhalo.

Statisticno pomembno razliko smo glede na toksiéni odmerek paracetamola odkrili pri
aplikaciji antidota (p=0,000) tako pri intravenski (p=0,025) kot pri per os aplikaciji
(p=0,007). Glede na zgornje podatke je razvidno, da so 29% bolnikom, ki so zauzili toksi¢ni
odmerek, izmerili serumsko koncentracijo nad dovoljeno mejo. Od ostalih 40 bolnikov, ki so
zauzili toksi¢en odmerek, vendar niso imeli toksi¢ne koncentracije paracetamola, jih je 32%
bruhalo. Pri analizi jetrne okvare glede na toksicen odmerek paracetamola nismo odkrili
statisticno pomembne razlike. Odkrili pa smo statisticno pomembno razliko v letih zastrupitve
glede na toksi¢ni odmerek (p=0,045), do leta 1996 namre¢ ni bilo nobene zastrupitve, kjer bi

bil vzet prevelik odmerek paracetamola.
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4.9.3. Analiza bolnikov z jetrno okvaro

Prikaz bolnikov z jetrno okvaro
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Slika 21: Prikaz bolnikov z jetrno okvaro v grafu, ki prikazuje koncentracijo paracetamola v

odvisnosti od ¢asa.

Pri analizi bolnikov glede na jetrno okvaro smo odkrili statisticno pomembno razliko pri
toksi¢ni koncentraciji paracetamola v krvi (p=0,005) in intravenski aplikaciji antidota
(p=0,001). Od 16 bolnikov s toksi¢no koncentracijo paracetamola v Krvi jih je 15 dobilo
antidot in teh 15 je zauzilo tudi toksi¢en odmerek. Odmerek vzetega paracetamola za enega
pacienta s toksi¢no koncentracijo ni bil znan, ta bolnik tudi ni dobil antidota, koncentracijo pa
so mu izmerili Sele 24 ur po zauzitju prekomernega odmerka. Jetrna okvara se je razvila pri 6
bolnikih (6,7%) (Slika 21), in sicer pri 5 od tistih, ki so imeli koncentracijo paracetamola v
toksicnem obmocju, in pri enem starejSem bolniku, ki je namerno zauzil kombinacijo
paracetamola, ketoprofena, terazosina in etanola ter koncentracije paracetamola ni imel v

toksicnem obmocju.
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4. 10. Klini¢ni primeri

Klini¢ni primer 1 (mono zastrupitev s paracetamolom):

16-letna bolnica je v dopoldanskem Casu zauzila 24 tablet Lekadola® (paracetamol, 500mg
tablete). Proti veceru ji je postalo slabo in je pricela bruhati. StarSi so opazili izpraznjene
Skatlice Lekadola® in jo pripeljali v bolnisnico, kjer je imela Ze ob sprejemu laboratorijske
znake akutne jetrne okvare (AST 3.54 pkat/L, ALT 4.08 pkat/L, INR 1.37). Takoj je bila
narejena lavaza zelodca, bolnica je dobila aktivno oglje, antiemetik ter N-acetilcistein per os,
vendar je Se vedno bruhala, zato so nadaljevali z dajanjem NAC intravensko. Koncentracija
paracetamola je bila v toksi¢nem obmocju (57 mg/L po 12 urah). Drugi in tretji dan so
nadaljevali z dajanjem antidota, vendar se je jetrna okvara slabsala. Postala je somnolentna (2.
stopnja jetrne encefalopatije), INR in jetrni encimi pa so dosegli najvisje vrednosti (AST 100
pkat/L, ALT 118 pkat/L, LDH 133 pkat/L, bilirubin 76/14 pmol/L, INR 2.65), pojavila se je
tudi metabolna acidoza. Opravljene so bile mikrobioloske raziskave in obvescen koordinator
za transplantacijo jeter, vendar pa se je Cetrti dan po zastrupitvi klinicno stanje zacelo
izbolj$evati, jetrni encimi in INR so se postopno znizali in do odpusta skoraj normalizirali.

Ledvi¢na funkcija je bila ves ¢as v mejah normale.

Komentar primera 1:

Bolnica je zauzila toksi¢ni odmerek paracetamola (12 gramov), koncentracija je bila kljub
bruhanju po 12 urah v potencialno hepatotoksi¢nem obmocju, zato je bila aplikacija antidota
nujno potrebna. Ker se je kljub NAC njeno stanje slabsalo, so zdravniki skrbno spremljali
klinicne znake in laboratorijske kazalce jetrne okvare. V takih primerih je potreben stalen
nadzor nad porastom transaminaz, ledvi¢no funkcijo, kislinsko-baznim ravnotezjem, potrebni
so testi hemostaze in spremljanje stopnje morebitne encefalopatije. Pri grozec¢i odpovedi jeter
je namrec treba pravocasno sproziti postopek za morebitno presaditev jeter. Pri odpovedi jeter
so v veljavi merila King's College-a, kjer se spremlja pH seruma, protrombinski ¢as, serumski
kreatinin in encefalopatije (69). Bolnica je imela vse laboratorijske vrednosti izven dovoljenih
mej, postala pa je tudi somnolentna. Kljub slabi prognozi se je stanje postopno izboljsalo,

akutna jetrna okvara pa ni pustila nobenih kroni¢nih posledic.

38



Klini¢ni primer 2 (zastrupitev s kombinacijo paracetamola in u¢inkovin, ki delujejo na

Ziv€evje):

21-letna bolnica je v samomorilne namene zauzila 2-3 Skatlice Lekadola® (paracetamol,
500mg tablete), etanol ter neznano Stevilo tablet Dormicuma® (midazolam, 15mg tablete) in
Naprosyna® (naproksen, 500mg tablete). Priblizno 10 ur kasneje jo je nasla sostanovalka, bila
je nezavestna. Ob sprejemu v bolnico je bila somnolentna, zato so jo dodatno sedirali s
propofolom, intubirali in naredili lavazo zelodca ter ji dali aktivno oglje. Tekom prvega dne
hospitalizacije se je prebudila, kasneje so jo ekstubirali, ves Cas je dihala spontano. Prva
meritev koncentracije paracetamola po 12 urah je bila 115 mg/L. Dobila je NAC zaradi
zastrupitve in akutne jetrne okvare. Nivo jetrnih encimov je bil najvisji tretji dan (AST 3.83
pkat/L, ALT 5.58 pkat/L, LDH 5.56 pkat/L, Gama GT 5.56 pkat/L), nato pa so se
laboratorijski znaki jetrne okvare zaceli izbolj$evati. Naknadno so s serolos§kimi preiskavami
ugotovili reaktivacijo citalomegalovirusa in pozitiven anti HBc, ki kaze na prebolel akutni
hepatitis B. Bolnica je imela tudi aspiracijsko plju¢nico, zato je dobila amoksicilin s
klavulansko kislino. Ob odpustu iz bolnisnice je bila bolnica brez subjektivnih tezav in

zdravljenje zastrupitve ni bilo ve¢ potrebno.

Komentar primera 2:

Bolnica je zauZila priblizno 22 gramov paracetamola, zato je bila serumska koncentracija v
toksi¢nem obmoc¢ju. V bolniSnico je priSla dokaj pozno, kar je bil verjetno tudi razlog, da je
imela Ze ob sprejemu znake akutne jetrne okvare in je bila aplikacija NAC nujno potrebna.
Zaradi midazolama in etanola je bila somnolentna. Glede na izvide seroloSkih preiskav je
imela bolnica o€itno Ze predhodne teZzave v delovanju jeter, ampak glede na okolis¢ine je bil
verjetno razlog za prehodno jetrno okvaro zastrupitev s paracetamolom in ne virusni
hepatitisi. Jetrna okvara se je razvila, kajti NAC je dobila prepozno (po ve¢ kot 8 urah od
zauzitja). Zaradi bruhanja je verjetno aspirirala Zelod¢no vsebino, zato se je razvila tudi
aspiracijska pljucnica, ki pa so jo uspesno zdravili z antibiotikom. Nivo jetrnih encimov je
zaradi delovanja NAC pocasi padal in ob odpustu so bile Ze vse laboratorijske vrednosti v

mejah normale ter zdravljenje zastrupitve ni bilo ve¢ potrebno.
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Klini¢ni primer 3 (zastrupitev s kombinacijo paracetamola in tramadola):

73-letni bolnik je v samomorilne namene zauzil 20 tablet Doreta® (tramadol, paracetamol,
75/650 mg) in nato zaspal. Je na redni terapiji zaradi koronarne bolezni, kroni¢ne obstruktivne
pljucne bolezni, hiperlipidemije, arterijske hipertenzije in benigne hiperplazije prostate. Ob
sprejemu v bolniS$nico je bil somnolenten in je bruhal, drugih znakov zastrupitve ni imel.
Prejel je aktivno oglje in odvajalo. Koncentracija paracetamola je bila ob sprejemu 67 mg/L.
Naslednji dan se je razvila aspiracijska pljucnica, zato so zaceli zdravljenje z amoksicilinom s
klavulansko kislino, fenoterolijevim bromidom v kombinaciji z ipratropijevim bromidom in
kisikom. Njegovo stanje se je postopno zacelo izboljSevati, postal je afebrilen in

kardiorespiratorno kompenziran, zato je bil odpuscen iz bolni$ni¢ne oskrbe.

Komentar primera 3:

Bolnik je zauZzil kombinacijo paracetamola in tramadola, vendar pa je bila koli¢ina
paracetamola tako nizka (1,5 grama), da do zastrupitve s paracetamolom ni prislo, zato
aplikacija NAC ni bila potrebna. Zauzil pa je ve¢jo koli¢ino tramadola, zato je tudi bruhal in
imel hujSo motnjo zavesti. Zaradi bruhanja je verjetno aspiriral Zelod¢no vsebino, zato se je
razvila aspiracijska plju€nica, ki pa so jo uspeSno kontrolirali z antibiotikom. Bolnik ni imel
nobenih hujsih posledic zastrupitve, nadaljevati mora svojo redno terapijo in zdravljenje pri

psihiatru.
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5. DISKUSIJA

5.1. Razclenitev zastrupitev s paracetamolom

Stevilo zastrupitev v Sloveniji je v 25-letnem obdobju, ki smo ga analizirali, v povpredju
naraScalo (Slika 5). V primerjavi z nekaterimi drugimi evropskimi drzavami, kot sta Velika
Britanija in Irska, je bilo Stevilo zastrupitev s paracetamolom v posameznem letu znatno
manjSe. V Veliki Britaniji se je S$tevilo zastrupitev s paracetamolom zacelo nekoliko
zmanjSevati po letu 1998, ko je bil sprejet pravilnik o zmanjSevanju velikosti pakiranja
paracetamola. V Sloveniji tak zakon ni bil sprejet, kajti izdaja paracetamola je dovoljena le v
lekarnah. Porast Stevila zastrupitev je lahko posledica vse ve¢jega reklamiranja paracetamola
v medijih, ki je posledi¢no na zalogi v vse ve¢jem Stevilu gospodinjstev. Prav tako veliko
ljudi nima globljega znanja o uporabi in ucinkih zdravilnih u¢inkovin ter ne pozna najvecjega
dovoljenega odmerka paracetamola, kar lahko vodi v nenamerno zauZitje toksi¢nih odmerkov
paracetamola in posledi¢no zastrupitev. Do podobnih ugotovitev so prisli tudi v Ameriki, in

sicer pri analizi nenamernih zastrupitev s paracetamolom, ki se ga dobi brez recepta (70).

Prav tako je v obdobju 1990-2014 v povpre¢ju narascalo Stevilo namernih zastrupitev (Slika
9). Manjsi padec smo opazili le v letih 2010, 2011 in 2012. Kljub namernemu prekomernemu
odmerjanju v obdobju 1990-2014 zaradi paracetamola ni umrl noben bolnik. V nasprotju je
smrtnih primerov zaradi zastrupitev s paracetamolom Veliki Britaniji v povprecju kljub

novemu zakonu ve¢ kot 100 letno (71).

Med zastrupljenci so prevladovale Zenske (Slika 6) in najveéje Stevilo zastrupljencev je bilo
starih med 18 in 34 let (Slika 7). Podobne rezultate so dobili tudi v Koreji, kjer so primerjali
zastrupljence v treh razliénih bolniSnicah. Tudi tam so prevladovale namerne zastrupitve,
najpogosteje v srednjem starostnem razredu in najvecji delez zastrupljencev so predstavljale

zenske (72).

Stevilo mono zastrupitev s paracetamolom je bilo nizje kot v kombinacijah s preostalimi
zdravilnimi u¢inkovinami (2. in 3. skupina) (Slika 10). Namerne zastrupitve so velikokrat
impulzivne in bolnik zauZije zdravila, ki jih ima doma pri roki, redko je to le eno zdravilo.
Kar 62% bolnikov je zauzilo toksi¢en odmerek paracetamola, kar smo tudi pricakovali, saj SO
bile zastrupitve v vecini namerne (Slika 8). Vsi klini¢ni znaki in simptomi, ki smo jih
spremljali, so se skupaj pojavili le pri enem bolniku, kajti diarejo sta imela le dva bolnika.

Oba bolnika sta zauzila paracetamol v kombinaciji z ostalimi zdravilnimi u¢inkovinami. 1z
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tega lahko sklepamo, da driska ni neposredno povezana z zauzitjem prevelikega odmerka
paracetamola. Slabost, bruhanje in motnja zavesti so se skupaj pojavili pogosteje. Motnja
zavesti je bila najpogosteje prisoten klini¢ni znak (Slika 12), kar lahko povezemo z velikim
jemanjem zdravil, ki delujejo na zivCevje, saj se je najveCkrat pojavila pri bolnikih, ki so
paracetamol zauzili v kombinaciji z ué¢inkovinami, ki delujejo na Zivcevje. Slabost in bruhanje
pa sta bili posledici zauzitja vecjih odmerkov paracetamola (73), ta ima namre¢ grenak okus,
ki sprozi refleks bruhanja. Bruhanje je bilo verjetno tudi posledica zauzitja velike koli¢ine
razli¢nih tablet v kratkem Casu ter zauzitja nekaterih uc¢inkovin, ki povzrocajo slabost (npr.
opioidi). Antiemetik je dobilo le 19% bolnikov, kljub temu da jih je bruhalo veéje Stevilo. Od
vseh bolnikov je bilo le 9 takih, ki jim je bilo slabo, so bruhali in dobili antiemetik.
Pric¢akovali smo, da bo slabost in posledi¢no aplikacija antiemetika pogostejsa, glede na to da
je bila ve€ina zastrupitev namernih in so bolniki zauzili velike koli¢ine tablet. To bi lahko bila
posledica pogostejSega pojava motnje zavesti, kajti kar 29% bolnikov z motnjo zavesti ni
bruhalo. Taki bolniki so lahko bili ob prihodu v bolnisnico somnolentni ali celo v komi, zato
niti niso mogli navesti prisotnih simptomov. Poleg tega bolniki velikokrat pretiravajo in
navedejo vegje Stevilo zdravil in tablet, ki naj bi jih zauzili. Ce je v realnosti to §tevilo nizje in
je posledi¢no zauzit odmerek paracetamola manjsi, lahko razumemo tudi odsotnost slabosti in
bruhanja. LavaZzo, aktivno oglje in odvajalo je prejela ve¢ kot polovica bolnikov, medtem ko
so antidot aplicirali manjsemu stevilu bolnikov (Slika 13). Zdravljenje so seveda pogosteje
prejeli bolniki, ki so zauZili odmerke nad 6 gramov paracetamola, kajti ob tem odmerku Ze
lahko nastopijo akutni toksi¢ni znaki. Kot je Ze v uvodu navedeno, se zdravniki za lavaZzo
zelodca odlocijo eno uro po zauzitju potencialno hepatotoksi¢nega odmerka, pri zauZitju
Cezmernega odmerka pa se aplicira odvajalo (magnezijev sulfat) in aktivno oglje. V primeru
zauzitja toksi¢nega odmerka paracetamola ali ko je koncentracija paracetamola v toksicnem
obmocju, je nujno potrebna aplikacija NAC. Ta je potreben tudi, ko odmerek zauzitega

paracetamola ni znan in ko meritev serumske koncentracije paracetamola ni mogoca.

Glede na namen smo statisticno pomembne znacilnosti odkrili pri zdravljenju z lavazo
zelodca in pri starosti bolnikov. Bolniki, katerim je bila narejena lavaza, so namre¢ namerno
zauzili razliéne kombinacije zdravil, imeli so ve¢ neZelenih ucinkov in zato je bila lavaza
veckrat narejena. Dolo¢en del lavaz pa je preventivno opravljen tudi v primerih, ko se ne ve,
kaj to¢no, kdaj in v kaksnih odmerkih je bolnik zauzil. Namerne zastrupitve so bile pogostejse
kot nenamerne (Slika 8), vendar pa je bila dodatna razlika vidna pri bolnikih med 15 in 40

letom starosti, ko so te Se narasle. Podobne rezultate so dobili tudi v raziskavah v drugih
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drzavah (72, 74). V obdobju odras¢anja in predvsem ob koncu Studija veliko ljudi ne najde
sluzbe, odselijo se od doma, veliko Casa prezivijo sami, kar lahko povezemo s Stevilom

poskusov samomorov, ki v tem obdobju mo¢no narasca.

Bolniki z mono zastrupitvijo so veckrat zauzili ve¢ji odmerek paracetamola, kar smo tudi
statisti¢éno dokazali (Tabela 1). Bolniki, ki so se zastrupili s kombinacijo razli¢nih u¢inkovin,
so zauzili manj paracetamola na racun drugih tablet. Posledi¢no so imeli bolniki, ki so zauzili
zgolj paracetamol, pogosteje izmerjeno toksi¢no serumsko koncentracijo paracetamola, zato
so tudi veckrat dobili antidot. Razlika ni bila vidna le pri aplikaciji NAC v sploSnem, ampak
tudi pri aplikaciji intravenske oblike, ki se je zdravniki pogosteje posluzujejo pri hujsih
zastrupitvah. Po pri¢akovanjih so imeli ti bolniki tudi odstopanja laboratorijskih vrednosti PC,
PC-INR in bilirubina, ki so tudi kazalci jetrne okvare. Predvidevali smo, da bo tem bolnikom
tudi pogosteje slabo in bodo bruhali, vendar tukaj nismo nasli pomembne statisti¢ne razlike.
Bolniki, ki so paracetamol zauzili v kombinaciji z u€inkovinami, ki delujejo na Zivc€evje, so
imeli v najvecjem Stevilu prisotno motnjo zavesti. Tukaj smo odkrili statisticno pomembno
razliko med skupino bolnikov, ki so paracetamol zauzili v kombinaciji z u¢inkovinami, ki
delujejo na zivéevje, v primerjavi z ostalimi zastrupljenimi bolniki. To smo tudi pri¢akovali,
kajti te ucinkovine (antipsihotiki, antidepresivi, antiepileptiki itd.) zavirajo delovanje

osrednjega zivénega sistema (Tabela 1).

5.2. Serumska koncentracija paracetamola in zdravljenje jetrne okvare

Pri¢akovali smo, da bo vi§ja koncentracija paracetamola v krvi znacilno povezana z vi§jim
zauzitim odmerkom oziroma z anamnesticnim podatkom o zauZitem odmerku paracetamola
(Slika 18, 19, 20), vendar pa tukaj nismo odkrili statisti¢cno pomembne razlike. Razlog bi
lahko bil v majhnem S$tevilu analiziranih bolnikov (majhen vzorec). Razlika pa je bila glede na
toksi¢en odmerek paracetamola 0ziroma glede na anamnesti¢ni podatek o toksi¢nem odmerku
paracetamola izracunana pri aplikaciji tako per os kot intravenske oblike antidota. Glede na
smernice je namre¢ vedno potrebno priceti zdravljenje z NAC, kadar je bolnik zauZil toksicen
odmerek paracetamola in meritev koncentracije Se ni mozna. Ko je koncentracija izmerjena,
se zdravniki odlo¢ijo ali je aplikacija antidota Se vedno potrebna ali ne. Od 56 bolnikov, ki so
zauzili toksi¢en odmerek paracetamola, jih je le 40 prejelo antidot. Od bolnikov, ki so zauzili
toksicen odmerek paracetamola in niso imeli toksi¢ne koncentracije, jih je 32% bruhalo, kar

lahko pojasni odsotnost previsoke koncentracije paracetamola v krvi. Za vsaj nekaj od ostalih
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bolnikov pa lahko predvidevamo, da niso zauzili tak§nega odmerka paracetamola, kot so ga
navedli ob prihodu v bolnisnico. Posledi¢no, verjetno tudi zaradi teh razlogov, nismo odkrili
statisticno pomembne razlike pri analizi jetrne okvare glede na toksiCen odmerek
paracetamola. Odkrili pa smo statisticno pomembno razliko v letih zastrupitve glede na
toksi¢ni odmerek, do leta 1996 namre¢ ni bilo nobene zastrupitve, kjer bi bil vzet prevelik
odmerek paracetamola. V zadnjem desetletju so bili pogosteje vzeti visji odmerki, kar bi
lahko bila posledica ¢edalje vecjega reklamiranja paracetamola po televiziji, ¢asopisih in

revijah.

Glede na to da je glavni faktor, ki vpliva na potek zdravljenja zastrupitve s paracetamolom,
serumska koncentracija, smo pricakovali, da bo imel vecji delez zastrupljencev izvedeno vsaj
eno meritev koncentracije. Od vseh bolnikov, ki jim je bila izmerjena koncentracija
paracetamola, so jo 63% bolnikom dolocili po 4 urah od vzetega prekomernega odmerka
(Slika 15). Ta casovni okvir je dolocen, kajti v tem Casu naj bi bila absorpcija uc¢inkovine
dokonéana. Ce je koncentracija paracetamola v toksi¢nem obmoé&ju, so potrebne $e dodatne
meritve koncentracij. V kolikor meritev koncentracije po 4 urah ni mogoca, se jo izmeri
kasneje. V nasi nalogi smo se osredotocili na eno meritev koncentracije, kajti podatki o
nadaljnjih meritvah so bili v $tevilnih bolniskih karotekah pomanjkljivi. Pred letom 2007
namre¢ niso belezili popisov bolezni v informacijskem sistemu Hipokrat, poleg tega pa so
delali takSne meritve le na InStitutu za sodno medicino, danes pa jih opravljajo v urgentnem
laboratoriju. Toksi¢ne koncentracije paracetamola v krvi so bile izmerjene 16 bolnikom.
Bolniki, ki so se zastrupili le s paracetamolom, so veckrat zauzili toksi¢en odmerek,
posledi¢no imeli toksi¢no koncentracijo in dobili antidot (Tabela 1). Nas cilj je bil potrditi, da
S0 bolnikom, ki so zauzili toksi¢en odmerek, izmerili toksi¢no koncentracijo ter odstopanja
dolocenih laboratorijskih vrednosti. To nam je tudi uspelo, saj smo statisticno pomembno
znacilnost ugotovili pri pojavu jetrne okvare. Ta se je razvila pri 6 bolnikih, od tega je imelo 5
bolnikov koncentracijo paracetamola v potencialno hepatotoksi¢nem obmocju (Slika 21).
Vseh teh 5 bolnikov je namre¢ zauzilo toksi¢en odmerek in zaradi previsoke koncentracije so
vsi tudi dobili NAC. Imeli so povisane laboratorijske vrednosti jetrnih encimov AST, ALT in

LDH, ki so kazalci jetrne okvare.

Pri¢akovali smo, da bo do statistiéno pomembne razlike prislo pri vrednostih PC in PC-INR.
Paracetamol lahko podaljsa PC, ki se uporablja za napovedovanje in spremljanje
hepatotoksi¢nosti ter se ga navaja kot PC-INR. Na univerzi v Novi Zelandiji so preu¢evali

vpliv odmerkov paracetamola in NAC na dvig PC-INR. Paracetamol v terapevtskih odmerkih
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ne vpliva na zvi§anje PC-INR, v odmerkih od 24 do 48 gramov pa povisa vrednost PC-INR
do maksimalne vrednosti (75). Vrednosti PC in PC-INR sta bili povisani in statisti¢no razli¢ni
le med bolniki, ki so zauzili razli¢ne skupine zdravil. Vrednosti so bile najvi§je pri mono

zastrupitvah (Tabela 1).

Pri Stevilnih bolnikih, ki so imeli toksi¢no serumsko koncentracijo paracetamola, do jetrne
okvare ni priSlo (Slika 21). Pri toksi¢nih koncentracijah je glede na Rumac-Matthewsonov
nomogram (Slika 3) potrebno zaceti zdravljenje z NAC po 4 urah od zauzitja prekomernega
odmerka. Na univerzi v Novi Mehiki, v Severni Ameriki, so analizirali zdravljenje zastrupitev
s paracetamolom z NAC glede na omenjen nomogram. Ugotovili so, da serumska
koncentracija paracetamola, ki je izmerjena v manj kot 4 urah od zauzitja, ne sme biti merilo
za dolocitev zacetka zdravljenja z NAC. Do takrat se namre¢ paracetamol ne absorbira v
celoti, zato se zdravniki morda ne bi odlocili za zdravljenje z NAC. Posledi¢no bi lahko zaradi
odsotnosti zdravljenja prislo do hepatotoksi¢nosti. Po drugi strani pa bi lahko zaradi visoke
serumske koncentracije v manj kot 4 urah po zauzitju aplicirali antidot, ki ne bi bil potreben.
To bi lahko vodilo v povecanje stroskov zdravljenja ter moZen pojav nezelenih uc¢inkov zaradi
zdravljenja z NAC (76). Pri nasi raziskavi smo ugotovili, da se nobenemu od bolnikov, ki jim
je bila izmerjena toksi¢na koncentracija paracetamola v manj kot 8 urah in so v tem ¢asu tudi
dobili antidot, ni razvila jetrna okvara. Tistim, ki pa so imeli toksi¢no koncentracijo in so
dobili antidot kasneje, se je v 5 primerih od 11 razvila jetrna okvara. Na podlagi tega lahko
sklepamo, da je zdravljenje z NAC ucinkovito, ¢e je apliciran v dolocenem ¢asu od zauZitja.
V Angliji je bil v »Journal of Medicine« leta 1988 objavljen ¢lanek o zdravljenju zastrupitev s
paracetamolom s per os NAC. Z raziskavo so ugotovili, da je kljub visoki zacetni
koncentraciji paracetamola v krvi, zdravljenje z NAC uspesno, v kolikor je apliciran v manj
kot 8 urah od zauZitja paracetamola. Ugotovljene ni bilo nobene razlike v izidu zdravljenja ne
glede na to ali je bil NAC apliciran v 4 urah ali med 4 in 8 urami od zauzitja prekomernega
odmerka. Aplikacija NAC po 8 urah pa je znatno zmanjsala uspesnost zdravljenja, vendar ni
bilo nobenega smrtnega izida, v kolikor so zdravljenje zaceli v 16 urah od zauzitja.
Zdravljenje z NAC naj bi torej zaceli v 8 urah od zastrupitve, kljub temu pa je zdravljenje
indicirano vsaj 24 ur od zauzitja prekomernega odmerka (77). Leta 2011 je bila na univerzi v
Coloradu (Denver) izvedena meta analiza o zdravljenju zastrupitev s paracetamolom tako z
intravensko kot per os obliko NAC. Bolniki, ki so zaceli zdravljenje z NAC znotraj 10 ur od
zauzitja toksi¢nega odmerka, so le v nekaj odstotkih kazali znake jetrne okvare. Opazno je

bilo izrazito povecanje odstotka bolnikov z okvaro jeter, ko je bil NAC apliciran po 10 urah,
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nobene razlike pa niso odkrili v pogostosti pojava hepatotoksi¢nosti glede na nacin dajanja
NAC. Ugotovitve so bile podobne kot Ze pri prej izvedeni meta analizi (78). V nasi raziskavi
smo ugotovili, da se je le enemu od 5 bolnikov z jetrno okvaro, ki so imeli toksi¢no serumsko
koncentracijo paracetamola in je antidot dobil po 8 urah od zauzitja, razvila jetrna okvara.
Ostali Stirje zastrupljenci z jetrno okvaro so antidot dobili po 12 urah. S tem domnevamo, da v
kolikor je serumska koncentracija paracetamola izmerjena pravoc¢asno in je antidot apliciran v

8 urah od zauzitja prekomernega odmerka, ni nevarnosti za hepatotoksi¢nost.

5.3. Razclenitev kombiniranih zastrupitev

Najve¢ bolnikov je paracetamol zauZilo skupaj z u€inkovinami, ki delujejo na Zivéevje (Slika
10). Kombinacijo paracetamola, tramadola in ostalih u¢inkovin je zauzilo 19 bolnikov, vendar
pa sta se le dva zastrupila s kombinacijo zgolj paracetamola in tramadola ter razen motnje
zavesti nista imela nobenih huj$ih znakov zastrupitve. Takih zastrupitev smo pricakovali veg,
vendar pa je razumljivo, da bolniki z namenom samomora ne zauzijejo le ene vrste tablet,
ampak Se druga zdravila, ki jih imajo pri roki. Leta 2010 so v »Cleveland Clinic Journal of
Medicine« objavili ¢lanek o paracetamolu. Ob terapevtskih odmerkih je eliminacijska
razpolovna doba paracetamola 2 uri, vrh plazemske koncentracije pa naj bi dosegel v 30-60
minutah. Avtorji ¢lanka so opozorili, da naj bi kombinacija paracetamola in opioidov zaradi
vpliva na poznejSe praznjenje zelodca podaljSala ¢as do dosega maksimalne plazemske
koncentracije paracetamola (79). V nasi raziskavi tega nismo mogli dokazati, kajti imeli smo
premalo primerov zastrupitev le s paracetamolom in opioidi, poleg tega pa lahko na

zakasnitev vrha plazemske koncentracije vplivajo tudi antiholinergiki in hrana.

Po pricakovanjih so imeli bolniki, ki so zauzili tudi zdravila, ki delujejo na zivéevje, v
najvecjem Stevilu prisotno motnjo zavesti (Tabela 1). Kljub temu da sta dva bolnika zauzila
kombinacijo paracetamola in benzodiazepinov in je pri njima prislo tudi do okvare jeter,
nobeden od njiju ni imel epilepti¢nih napadov ali delirija, kot bi pric¢akovali glede na ¢lanek,

objavljen v »The Journal of Neuropsychiatry and Clinical Neurosciences« (61).
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6. SKLEP

V okviru magistrske naloge smo pregledali in analizirali vse odrasle bolnike, zastrupljene s
paracetamolom, ki so bili sprejeti v Center za zastrupitve Interne klinike UKC Ljubljana v
letih 1990-2014.

Ugotovili smo, da je stevilo zastrupitev s paracetamolom v analiziranem obdobju v povpre¢ju
nara$calo. Prav tako je naraS¢alo Stevilo namernih zastrupitev, ki so tudi prevladovale. Take
rezultate smo tudi pri¢akovali, saj se Stevilo zastrupitev z zdravili v sploSnem povecuje, hkrati
pa je paracetamol lahko dostopna zdravilna u¢inkovina, ki se jo dobi tudi brez recepta. Vecji
del zastrupljencev so predstavljale zenske bolnice, v starostnem razredu med 18 in 34 letom.
Ze ob zaletku dela smo se zavedali, da mono zastrupitve s paracetamolom niso zelo pogoste,
zato smo preucili tudi zastrupitve paracetamola v kombinacijah z drugimi zdravilnimi
ucinkovinami. Le 18% bolnikov se je zastrupilo le s paracetamolom, najvecji delez, skoraj
50%, pa s kombinacijo paracetamola z u¢inkovinami, ki delujejo na zivéevje. Preostali bolniki
so poleg paracetamola zauzili Se razline druge zdravilne ucinkovine. Kombinirane
zastrupitve so bile torej po pri¢akovanjih pogostejSe, kar lahko seveda povezemo z velikim
Stevilom namernih zastrupitev. Ljudje namrec€ pri poskusih samomora v ve€ini zauZijejo vecje
Stevilo tablet, ki jih imajo doma na zalogi. Toksi¢en odmerek paracetamola je vzelo 62%
bolnikov, od tega vecina namerno, kar smo zaradi velikega Stevila poskusov samomorov v

Sloveniji tudi pri¢akovali.

NajpogostejSa klini¢na znaka sta bila motnja zavesti in bruhanje. Motnja zavesti je tudi
najpogostejsi klini¢ni znak hude zastrupitve po dostopnih podatkih za naso drzavo (68).
Najpogosteje se je seveda pojavila pri bolnikih, ki so zauzili tudi zdravila, ki delujejo na
zivéevje. V ve€ini primerov so bili bolniki somnolentni. Bruhanje je bilo posledica zauZitja
velike koli¢ine razli¢nih u¢inkovin in pa verjetno tudi grenkega okusa paracetamola. Driska se
je pojavila le pri 2 bolnikih, nobeden od teh ni imel mono zastrupitve, torej tega klini¢nega

znaka ne moremo direktno povezati s prekomernim odmerjanjem paracetamola.

Zastrupljence so v 60% zdravili z lavazo Zelodca, aktivnim ogljem in odvajalom, antiemetik
je dobilo 19%, infuzijske raztopine pa 55% bolnikov. Antidot N-acetilcistein, ki se uporablja
pri zdravljenju zastrupitev s paracetamolom, je dobila manj kot polovica zastrupljencev.
Pri¢akovali smo, da bo NAC dobil ve¢ji delez bolnikov, kajti toksi¢en odmerek je zauZzilo

62% vseh zastrupljencev. To bi lahko bila posledica dejstva, da bolniki veckrat lazno
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navedejo, da so zauzili ve€ji odmerek =zdravila. Posledicno izmerjena koncentracija
paracetamola v krvi ni v hepatotoksicnem obmocju in aplikacija NAC ni potrebna.
Najpomembnejsi faktor za zacetek zdravljenja zastrupitve s paracetamolom je serumska
koncentracija paracetamola. To naj bi izmerili vsakemu bolniku, ki je zauzil toksi¢en odmerek
paracetamola, in pa tistim, pri katerih koli¢ina zauzite u¢inkovine ni znana. Takih bolnikov je
bilo 83%, vendar pa so koncentracijo izmerili le 58% zastrupljencev. To bi lahko bila
posledica dejstva, da meritev koncentracije ni vedno mozna, poleg tega pa so nekateri bolniki
prisli v bolni$nico zelo pozno. Osredotocili smo se na tiste bolnike, ki so bili glede na
Rumack-Matthewsov nomogram v obmocju hepatotoksi¢nih koncentracij. Takih bolnikov je
bilo 18%. Vsakega od teh bolnikov smo podrobneje preucili z namenom, da bi ugotovili

pomembne statisti¢ne razlike pri tistih bolnikih, pri katerih se je razvila okvara jeter.

Nismo pri¢akovali, da bo pri tako velikem delezu bolnikov, ki so zauzili toksi¢en odmerek,
serumska koncentracija paracetamola pod toksi¢no mejo. Toksi¢en odmerek je indikacija za
zaCetek zdravljenja z NAC, vendar pa lahko povzamemo do sedaj znane ugotovitve, da je
vseeno najpomembnejsi dejavnik za pricetek zdravljenja vendarle koncentracija paracetamola
v krvi. V 25-letnem obdobju, ki smo ga analizirali, zaradi zastrupitve s paracetamolom ni bilo
nobenega smrtnega izida. To pripisujemo omejeni izdaji paracetamola, ki se ga v Sloveniji

lahko dobi le v lekarni.

Zavedamo se, da so nasi rezultati raziskave pomanjkljivi in niso popolnoma natanéni. Stevilne
bolniske anamneze SO namre¢ nepopolne, saj bolniki pogosto prikrivajo dejansko koli¢ino in
vrsto zauzitih zdravil. Dodatno omejitev vidimo tudi v ¢asovnih intervalih merjenja serumske
koncentracije paracetamola. RealnejSe rezultate bi lahko pridobili, ¢e bi se koncentracija

paracetamola izmerila vsem zastrupljencem tako po 4 urah kot tudi po 8 urah od zauzitja.

Z namenom zmanjSevanja Stevila zastrupitev z zdravili v splosnem in pa tudi s
paracetamolom je pomembno izobrazevanje populacije o na¢inu uporabe posameznih zdravil.
Pomembno je vedeti, da je paracetamol varna in uc¢inkovita zdravilna u¢inkovina, v kolikor je
apliciran v priporo¢enem odmerku. Problem predstavlja predvsem velika izdaja zdravil brez
recepta, ki jih ljudje v splosnem dojemajo za varna in jih pogosto kopicijo doma. V prihodnje
bi lahko velik korak naprej naredili z ve¢jim ozaveS€anjem ljudi o nezelenih ucinkih
paracetamola in seveda tudi ostalih ucinkovin, ki se izdajajo brez recepta. Seveda pa se je
pomembno zavedati, da je vseeno veCina teh zastrupitev namernih. IzboljSanje splosne

kakovosti Zivljenja in zmanjSanje izpostavljenosti stresnim dejavnikom bi lahko v veliki meri
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vplivalo na boljse psihi¢no pocutje ljudi. Na tak nacin bi se tudi zmanjSala zelja po namernem
poskodovanju in samomorilnosti, vendar pa to predstavlja vec¢ji problem, ki bi ga sami

zdravstveni delavei tezko resili.
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