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prehod na NMH, ki pa v opisanem primeru za bolnico ni
bil sprejemljiv.
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KLINICNI PRIMER BOLNIKA Z
ZASTRUPITVIJO Z VARFARINOM

Vid Leban, dr. med., Mojca Skafar, dr. med.,
doc. dr. Miran Brvar, dr. med.

miran.brvar@kclj.si

|IZOBRAZEVALNI POMEN

Varfarin je sintezni kumarinski antikoagulant, ki ga v medi-
cini pogosto uporabliamo pri prepreCevanju in zdravljenju
globoke venske tromboze, plju¢ne embolije, prepreCevanju
miokardnega infarkta in trombemboli¢nih zapletov po mio-
kardnem infarktu ter pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo, bolez-
nijo srénih zaklopk ali umetnimi srénimi zaklopkami (1, 2).
Kot antagonist vitamina K se vpleta v aktivacijo nekaterih
faktorjev koagulacije. Varfarin ima ozek terapevtski indeks,
zato je zdravljenje z njim zahtevno, potrebne so redne kon-
trole testov hemostaze in prilagajanje odmerka (2, 3). Po-
sledi¢no so primeri prekomernega antikoagulacijskega
ucinka pogosti, predvsem zaradi spremembe odmerka (v
sicer terapevtskem obmodju) in interakcij z drugimi zdravili,
a pretezno pri bolnikih, ki varfarin jemljejo redno (2, 4, 5).
Akutna predoziranja varfarina se pojavljajo relativno redko
(5-12) in so v veliki vecini posledica zauzitja v samomorilne
namene (2). Predstavljamo klini¢ni primer bolnika, ki je v
samomorilne namene zauzil velik odmerek varfarina.

OBRAVNAVA BOLNIKA V BOLNISNICI

B4-letni moski z arterijsko hipertenzijo, atrijsko fibrilacijo in
sindromom odvisnosti od alkohola, je med 8. in 9. uro zju-
traj v samomoriine namene zauzil 2 dL zganja in 150 tablet
varfarina (skupni odmerek je znaSal 450 mg), ki ga je redno
jemal do lanskega leta, ko so mu ga zamenjali z acetilsali-
cilno kislino zaradi krvavitve iz nosu. Pred tem je napisal
posloviino pismo in poklical sina, ki je prihitel v stanovanje
in poklical zdravnis8ko pomo¢. Ob prihodu reSevalcev uro
kasneje je bil zastruplienec zaspan in imel normalen krvni

ALI STE VEDELI?

e Varfarin in nekatere sorodne snovi (npr. brodifakum,
bromadiolon, difenakum) zaradi antikoagulacijskih
lastnosti, ki se izrazijo z dolo¢enim ¢asovnim zami-
kom, uporabljamo tudi kot rodenticidna sredstva. Kli-
nicna slika in zdravljenje zastrupitev z drugimi
kumarinskimi rodenticidi sta v osnovi enaka kot pri
zastrupitvah z varfarinom.
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tlak in pulz. Bruhal ni, blata ni odvajal, zanikal je tudi krva-
vitev, padec ali poSkodbo. Ob prihodu v urgentno interni-
sticno ambulanto je bil hipertenziven in Se vedno zaspan,
drugih odstopanj v klinicnem statusu ni bilo. Opravili so iz-
piranje zelodca in mu dali 30 g aktivhega oglja ter odvajalo
magnezijev sulfat. Za nadaljnje zdravljenje je bil sprejet v
Center za zastrupitve v Univerzitetnem klinicnem centru v
Ljubljani. V laboratorijskih izvidih so izstopale blago pove-
Gane vrednosti jetrnih encimov (aspartat-aminotransferaza
0,61 pkat/L, gama-glutamil-transferaza 1,70 ukat/L), ma-
krocitna anemija in trombocitopenija 111 x 10%L, kar je
bila najverjetneje posledica kroni¢nega uzivanja alkohola.
Mednarodno normirano razmerje med protrombinskim
¢asom bolnikove plazme in normalne kontrolne plazme
(INR) je pri bolniku po&asi naras¢alo, zato smo bolnika pri-
Celi zdraviti z 10-miligramskimi odmerki fitomnenadiona (vi-
tamina K,) v obliki peroralne raztopine, odmerek smo
ponovili Stirikrat (52, 56, 60 in 72 ur po zauzitju varfarina).
INR je najvecjo vrednost dosegel tretji dan po zastrupitvi
(5,2), nato je zacel upadati in se postopno normaliziral (slika
1). Trombocitopenija je bila najbolj izrazita drugi dan po
zauzitju (Stevilo trombocitov v krvi je znasalo 76 x 10%L),
nato pa je postopno izzvenela (Stevilo trombocitov v krvi
ob odpustu je znaalo 123 x 10%L). Tretji dan je navajal
tudi ¢rno blato, najverjetneje zaradi zdravljenja z aktivnim
ogliem, saj je bil hematest blata ob rektalnem pregledu ne-
gativen. Zaradi nemira ob odtegnitvenem sindromu od al-
kohola je prehodno prejemal tudi diazepam. Bolnika so
deseti dan po zauzitju varfarina zaradi pove€ane samomo-
rine ogrozenosti in depresivne simptomatike premestili na
psihiatricni oddelek.
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Slika 1: Casovna dinamika spreminjanja protrombinskega ¢asa (PC)
in INR v obravnavanem primeru zastrupitve z varfarinom

DISKUSIJA

Mehanizem delovanja varfarina

Varfarin se po zauzitju hitro absorbira iz prebavil v kri, kjer
se v 98 do 99 % veze na albumine. Vrh koncentracije v krvi
doseze v eni uri po zauzitju, farmakoloski ucinek pa je naj-
izrazitej$i 48 ur kasneje. Uginek na protrombinski &as (PC)
po enem odmerku se pojavi po priblizno 12 do 16 urah in
traja 4 do 5 dni. Varfarin je meSanica enantiomerov; farma-
koloSko 2- do 5-krat mocnejsi S-varfarin se presnavlja
predvsem s CYP 2C9, R-varfarin pa s CYP 1A2, CYP 3A4
in karbonil-reduktazo. Polimorfizem CYP 2C9 povzroCa
precejSnje razlike med posamezniki v zmoznosti presnove
S-varfarina. Razpolovni ¢as R-varfarina je 37 do 89 ur, S-
varfarina pa 21 do43 ur (1,3). Varfarin deluje na posttran-
slacijsko  y-karboksilacijo  glutamilnih  ostankov v
koagulacijskih faktorjih Il, VII, IX, X ter proteinov C in S. Pro-
faktoriji ll, VII, IX'in X (ki so serinske proteinaze) ter proteina
Cin S v proces koagulacije lahko vstopajo le v karboksili-
rani obliki. Karboksilacija je potrebna, da lahko pozitivho
nabiti kalcijevi ioni uCvrstijo povezavo med omenjenimi fak-
torji koagulacije in negativno nabitimi fosfolipidi, na katerih
se odvijajo procesi koagulacijske kaskade. Za karboksila-
cijo je nujno potreben vitamin K, ki se ob tem iz reducirane
oblike pretvarja v oksidirano. Za njegovo regeneracijo je
odgovoren encim vitamin K-reduktaza, ki ga varfarin blokira
kot kompetitivni antagonist (strukturna podobnost varfarina
in vitamina K) in tako povzrodi primanikljaj delujoCih faktor-
jev I, VII, IX, X ter proteina C in S. Uginek varfarina se razvije
Sele po nekaj dneh, ko razpadejo predhodno nastali faktoriji
koagulacije (razpolovni Casi faktorjev koagulacije Il, VII, IX
in X 'so 6 do 60 ur) (3).

Zdravlienje zastrupitve z varfarinom zahteva skrbno sprem-
lianje PC/INR in prilagajanje odmerka vitamina K. Uginek
varfarina potencirajo ali zmanijsujejo Stevilna druga zdravila
in klinicna stanja, kar moramo upostevati pri prilagajanju
odmerka (1, 3). V obravnavanem primeru je bolnik za zdra-
vljenje atrijske fibrilacije prejemal acetilsaliciino kislino, ki
potencira antikoagulacijske ucinke varfarina in v redkih pri-
merih povzroca tudi trombocitopenijo, vendar je bila le-ta
pri predstavljenem bolniku zelo verjetno posledica preko-
mernega uzivanja etanola (3, 13).

Klini¢na slika zastrupitve z varfarinom

Klini¢na slika zastrupitve in dvig INR se pojavi z zakasnitvijo
24 do 72 ur, kar se je pokazalo tudi pri predstavljenem bol-
niku (slika 1). Uginek varfarina pa traja 5 do 7 dni. Enkratno
zauzitje varfarina je manj nevarno kot ve€dnevno uzivanje,
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ko se zaradi akumulacije v telesu potencira njegov ucinek.
Potencialno toksi¢en odmerek za otroke je 0,5 mg/kg, naj-
manjSi smrtni odmerek za odrasle, o katerem so porocali,
pa je znaSal 6 do 15 mg/kg. Zastrupitev se kaze kot pove-
¢ano tveganje za krvavitve zaradi antagonisti¢nega ucinka
na vitamin K, zlasti pri ponavijgjo¢in se odmerkih pa varfarin
poveca tudi kapilarno fragilnost (14). Pri zastrupliencih se
lahko pojavijo ekhimoze, petehije, hematomi pod ocesno
veznico in v podkozju, krvavitve iz prebavil (hematemeza,
melena), secil (hematurija), dihal (hemoptiza), metroragija,
mozganska krvavitev, hematotoraks ali celo hematoperi-
kard s posledi¢no tamponado osrcnika. Pri obilnih krvavit-
vah se lahko razvije tudi hemoragicni Sok, kar lahko vodi v
smrt. Zastrupitev potrdimo z dolo¢anjem PC in INR (2, 14),
koncentracije varfarina v krvi pa obi¢ajno ne moremo iz-
meriti. Pri obravnavanem bolniku zaradi pravoCasnega
zdravljenja s fitomenadionom ni prislo do krvavitve, ki je bila
tudi v ameriski Studiji 23 primerov akutnega predoziranja z
varfarinom razmeroma redek zaplet (2).

Obravnava bolnika z zastrupitvijo z varfarinom
Pri zastrupliencu prekinemo jemanje varfarina in redno
spremljamo vrednosti PC ter INR. Opravimo lahko dekon-
taminacijo prebavil (izpiranje Zelodca, aktivho oglie, odva-
jala). Zaradi dolgega razpolovnega Casa varfarina je pri
predoziranju potrebno veddnevno opazovanje. Ce ni zna-
kov krvavitve in Ce je vrednost INR < 4, zdravljenje ni po-
trebno. Ob znizanju PC pod 50 % normalnih vrednosti je
indicirano peroralno dajanje fitomenadiona. V nujnih prime-
rih se posluzujemo tudi intravenske aplikacije, zaradi po-
veCanega tveganja za nastanek hematoma pa se
izogibamo intramuskularnim injekcijam (14). Pri intraven-
skem apliciranju fitomenadiona se v zelo redkih primerih
lahko pojavi anafilaktiCna reakcija ali flebitis, kar se pri
obravnavanem bolniku ni zgodilo (15).

Ob velikih aktivnih krvavitvah prekinemo jemanije varfarina,
bolniku intravensko apliciramo fitomenadion, nadomes-
¢amo znotrajZilni volumen, damo transfuzijo eritrocitov ter
opravimo postopke za lokalno hemostazo. Ker fitomena-
dion deluje z zakasnitvijo (uCinkovati zacne priblizno 1 do
3 ure po intravenskem in 4 do 6 ur po peroralnem dajanju
(15)), v primeru ogrozajoce krvavitve bolnika zdravimo s
svezo zmrznjeno plazmo v odmerku 20 ml/kg ali s pro-
trombinskim kompleksom (15 E/kg). V skrajnih primerih
poskusimo z rekombinantnim faktorjem VII a (90 mg/kg)
(16).
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Peroralni odmerek fitomenadiona je 10 do 50 mg dva- do
Stirikrat dnevno. Intravensko pa dajemo 10 do 25 mg fito-
menadiona, razredCenega z 0,9-odstotnim NaCl ali 5-od-
stotno glukozo z najvecjo hitrostjo 1 mg/minuto (14).
Nemogoce je tudi predvideti, koliko fitomenadiona bo po-
treboval posamezen zastruplienec za prepreCevanje koa-
gulopatije po akutnem predoziranju, saj je anamneza o
zauzitem odmerku pogosto nezanesljiva, farmakodinamika
varfarina med posamezniki razlicna, farmakokinetika pa se
pri predoziranju lahko spreminja. V obravnavanem primeru
je bolnik prejel skupno 40 mg fitomenadiona, po podatkih
omenjene ameriske raziskave pa je bil razpon uporabljenih
odmerkov fitomenadiona med 10 in 110 mg (2). Upostevati
je potrebno tudi bolnikovo osnovno bolezen, zaradi katere
prejema varfarin, saj se pri intenzivnem zdravljenju s fito-
menadionom tveganje za trombemboli¢ne zaplete poveca
2, 5).

Objavljenih je razmeroma malo raziskav in kliniénih porocil
0 akutnih zastrupitvah z varfarinom (5-12). RazpoloZljive
raziskave so retrospektivne, kar je njihova glavna omejitev,
saj temeljijo na bolj ali manj popolnih podatkih iz medicin-
ske dokumentacije razlicne kakovosti.

ALI STE VEDELI?

e Akutne zastrupitve z varfarinom v Sloveniji so redke,
saj belezimo le posamicne primere. V letu 2012 so v
urgentnih internisti¢nih ambulantah Univerzitetnega
klinicnega centra v Ljubljani, ki so namenjene pribli-
zno 600.000 prebivalcem osrednje Slovenije, obrav-
navali 430 primerov zastrupitev z zdravili, med
katerimi je bilo le 8 primerov (1,9 %) zastrupitev z var-
farinom (17).
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KLINICNI PRIMER BOLNIKA Z
ZASTRUPITVIJO S
PARACETAMOLOM

Vid Leban, dr. med., doc. dr. Miran Brvar

miran.brvar@Kkclj.si

|IZOBRAZEVALNI POMEN

Paracetamol (acetaminofen) je ena izmed najbolj pogosto
uporabljanih zdravilnih ucinkovin. Ob upostevanju pravil-
nega odmerjanja je relativno varna ucinkovina z analgeti-
¢nim in antipireti¢nim delovanjem. Preveliko odmerjanje
zdravila s paracetamolom lahko zaradi tvorbe toksicnega
presnovka povzroci akutno jetrno odpoved, kar lahko vodi
tudi do smrti. ZaCetni znaki zastrupitve s paracetamolom
so blagi in nespecifi¢ni, zato jih lahko spregledamo, v kas-
nejsih fazah kliniénega poteka zastrupitve pa previadujejo
klini¢ni in laboratorijski znaki, znacilni za jetrno okvaro. Pri
sumu na zastrupitev s paracetamolom so zelo pomembni
anamneza in prepoznava zastrupitve, ocena tveganja za
hepatotoksicnost in &im prejsnji zacetek zdravljenja (1). Pri
prepreCevanju zastrupitev s paracetamolom imajo pomem-
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bno viogo tako zdravstveni delavci (zdravniki, farmacevti,
medicinske sestre) kot tudi farmacevtska industrija ter re-
gulatorni in zakonodajni organi (2). Predstavljamo klini¢ni
primer bolnice z akutno jetrno okvaro po zauzitju velikega
odmerka paracetamola v samomorilne namene.

OBRAVNAVA BOLNIKA V BOLNISNICI

16-letna bolnica je v samomorilne namene okrog 10. ure
zauzila 45 tablet paracetamola po 500 mg (skupni odme-
rek je znaSal 22,5 g). Proti veCeru ji je postalo slabo, pricela
je bruhati. Starsi so doma opazili, da manjka paracetamol
in jo ob 21. uri odpeljali v obmocno sploSno bolnisnico. Ob
sprejemu, priblizno 11 ur po zauzitju paracetamola, je Se
vedno bruhala, ugotovili pa so tudi laboratorijske znake
akutne jetrne okvare s poviSanimi serumskimi ravnmi
aspartat-aminotransferaze (3,54 pkat/L; AST), alanin-ami-
notransferaze (4,08 pkat/L; ALT) in mednarodnim normira-
nim razmerjem med protrombinskim ¢asom bolnikove
plazme in normalne kontrolne plazme (1,37; INR) (slika 1).
Opravili so dekontaminacijo z izpiranjem zelodca in aktiv-
nim ogliem ter jo priCeli zdraviti z N-acetilcisteinom (NAC)
per 0s. Ker je bolnica ob tem kljub apliciranju ondansetrona
Se vedno bruhala, so zdravljenje nadaljevali z infuzijo NAC.
Prejela je tudi vitamin K zaradi porasta INR (2,25) (slika 1).
Izmerjena serumska koncentracija paracetamola ob spre-
jemu (12 ur po zastrupitvi) je bila glede na Rumack-Matt-
hewov nomogram v toksi¢nem obmodcju (377 pmol/L).
Drugi dan po zastrupitvi se je kljub zdravljenju z NAC jetrna
okvara slabsala in bolnica je postala somnolentna (2. stop-
nja jetrne encefalopatije), zato so jo premestili v Center za
zastrupitve v Univerzitetnem klinicnem centru v Ljubljani.
Ob sprejemu je imela zlatenico in bila somnolentna, ostali
klini¢ni znaki niso odstopali od normale. Laboratorijski izvidi
jetrne okvare (aminotransferaze, INR in amonijev ion) so se
po premestitvi Se slabsali, pojavila pa se je tudi metabolna
acidoza (slika 1). Zdravljenje akutne jetrne odpovedi smo
nadaljevali z infuzijo 5-odstotne glukoze in NAC, omepra-
zolom, laktulozo, natrijevim hidrogenkarbonatom, vitami-
nom K in antibioti¢no zasdito (ciprofloksacin, metronidazol,
flukonazol) zaradi nevarnosti okuzbe, vendar se je akutna
jetrna odpoved Se slabsala (AST 100 pkat/L, ALT 118
ukat/L, LDH 133 pkat/L, celokupni bilirubin 76 umol/L, di-
rektni bilirubin 14 pmol/L, INR 2,65, amonijev ion 41
pmol/L), zato smo sprozili postopek za morebitno presa-
ditev jeter (slika 1). Z ultrazvo&no preiskavo trebuha nismo
odkrili posebnosti, ugotovili smo le prazen zol¢nik, s Cimer
smo posredno potrdili slabso jetrno funkcijo. Opravili smo
tudi seroloSke preiskave na viruse hepatitisov, virus prid-
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obliene imunske pomanikljivosti, citomegalovirus, virus Ep-
stein-Barr, virus varicella zoster in virus herpes simpleks
tipa 1, ki so izkljugile aktivno potekajoco okuzbo. Cetrti dan
po zastrupitvi se je klinicno stanje bolnice pricelo izboljSe-
vati in ravni jetrnih encimov so priCeli postopno upadati,
bolnica pa se je pricela prebujati (slika 1). Laboratorijski
znaki jetrne okvare so se do odpusta skoraj normalizirali,
ledvi¢na funkcija pa je bila ves Cas v mejah normalnih vred-
nosti. Deveti dan po zastrupitvi je bila bolnica v spremstvu
starSev odpuscena domov in nadaljevala zdravijenje z am-
bulantno psihoterapevtsko obravnavo.

ALT [ukat/L] INR
140 I i 13
129 P Lagenda 38

—_—c

l' witamsn & 10 myg |.v

a8 L 9% {hoi] La4 LGE (L

Cas od zaudita [h]

Slika 1: Serumska raven ALT in vrednosti INR med zdravljenjem
zastrupitve s paracetamolom v obravnavanem primeru

DISKUSIJA

Paracetamol je najpogosteje uporabliana ucinkovina z
analgeticnim in antipireticnim ucinkom. Na voljo je tudi v
kombinacijah z drugimi uCinkovinami. V Sloveniji je dosto-
pen z receptom in brez recepta v lekarnah, ne pa tudi v
specializiranih prodajalnah z zdravili in v samopostreznih
trgovinah. Samozdravljenje z zdravili brez recepta, vklju¢no
z analgetiki, je pri nas vse pogostejSe (3). Zaradi (pre)Siroke
dostopnosti so (pricakovano) tudi zastrupitve s paraceta-
molom v Sloveniji relativno pogoste.

Mehanizem zastrupitve s paracetamolom

Paracetamol se po zauzitju hitro absorbira v kri. Po 4 urah
je absorpcija, ne glede na farmacevtsko obliko, veCinoma
koncana (4). V primeru zauzitja na poln zelodec ali so¢asno
z opioidi in antiholinergiki je Cas absorpcije lahko precej
daljsi. 10 do 30 % zauzitega paracetamola se veze na be-
liakovine. Vecina prostega paracetamola se v jetrih konju-
gira z glukuronsko in Zzveplovo kislino v neaktivhe
presnovke in izlo¢i z urinom, 5 do 15 % se ga prek meSa-
nega oksidaznega sistema CYP 450 presnovi v hepato-
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e Priporocen enkratni odmerek paracetamola pri odra-
slin in otrocih nad 12. letom starosti je 500 do 1000
mg, med posameznimi odmerki mora miniti vsaj 4
ure, najvecji dnevni odmerek pa znaSa 4 g. Pri otro-
cih med 6. in 12. letom starosti je priporocen odme-
rek 250 do 500 mg, med posameznimi odmerki
mora miniti vsaj 4 do 6 ur, najvecji dnevni odmerek
pa znasa 2 g. Pri bolnikih z jetrno ali ledvi¢no okvaro
odmerke zmanjSamo ali pa podaljSamo ¢asovne pre-
sledke med njimi (8).

toksicen N-acetil-p-benzokinonimin (NAPKI); preostanek
paracetamola pa se izlo¢i nepresnovljen. Glutation konju-
gira NAPKI v netoksicne cistinske in merkaptatne konju-
gate, ki se nato izloCijo z urinom (4, 5). Pri predoziranju
paracetamola se zmogljivost presnovne poti konjugacije z
glutationom iz€rpa, kar omogoca prostemu NAPKI kova-
lentno vezavo na proteine hepatocitov in vodi v njihovo ne-
krozo. Po istem mehanizmu v priblizno Cetrtini primerov
povzrocCi tudi okvaro ledvic. Predhodna jetrna bolezen, huj-
Sanje in kroni¢no uzivanje snovi, ki inducirajo oksidazni si-
stem CYP 450 (alkohol, karbamazepin, rifampicin in
nekatera druga zdravila) so dejavniki, ki lahko potencirajo
hepatotoksi¢nost paracetamola (1, 5, 6, 7).

Toksi¢na koli¢ina za odraslega je 6 do 7 g, za otroke 150
do 200 mg/kg telesne mase, letalna koli¢ina pa 13 do 25
g brez zdravljenja (6).

Klini¢na slika zastrupitve s paracetamolom

Zastrupitev s paracetamolom poteka v §tirih fazah. Prva
faza poteka z nespecificnimi znaki, kot so slabost, bruha-
nje, bledica in znojenje, lahko pa je povsem brez simpto-
mov in znakov. Laboratorijski kazalci jetrne okvare so v
mejah normale. Pri hudi zastrupitvi (enkratni odmerek 75
do 100 g paracetamola) sta lahko prisotni tudi metabolna
acidoza in motnja zavesti (9). Med drugo fazo, ki nastopi
24 do 36 ur po zauzitju, je bolnik ve€inoma brez subjektiv-
nih tezav, zviSa pa se serumska raven aminotransferaz, ki
jim sledi podaljSanje protrombinskega Casa in zve¢anje
koncentracije bilirubina v krvi. Mozen je tudi pojav hipogli-
kemije in metabolne acidoze. Bolnik postane zlateniCen,
zaradi hepatomegalije se pojavi obcutljivost pod desnim
rebrnim lokom. Predstavljena bolnica je Casovno gledano
prisla v bolnisnico med prvo fazo (po 11 urah od zauZitja
paracetamola), saj je ob sprejemu Se bruhala, imela pa je
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ze laboratorijske znake akutne jetrne okvare. Velike vred-
nosti aminotransferaz so znacilnost druge faze, a porastejo
ze znotraj 24 ur po zauzitju, vrh pa dosezejo po 48 do 72
urah po zauzitju (10). Tretjo fazo, ki nastopi 72 do 96 ur po
zauzitju, spremljajo znaki jetrne okvare: hemoragicna dia-
teza, hepati¢na encefalopatija s somnolenco in komo. V
tem Casu lahko nastopi smrt zaradi fulminantne jetrne od-
povedi. Pri bolnikih, ki prezivijo akutno jetrno okvaro zaradi
zastrupitev s paracetamolom, se jetrni encimi obicajno pri-
¢nejo izboljSevati tretji ali Cetrti dan po zastrupitvi, kar se je
zgodilo tudi pri predstavljeni bolnici. Redkeje so okvarjene
tudi ledvice (tubulna nekroza z razvojem ledvi¢ne odpo-
vedi). Najpogostejsi neposredni vzroki smrti so vecorgan-
ska odpoved, krvavitev, sepsa, plju¢ni edem, akutni
respiratorni distresni sindrom in mozganski edem. Med Ce-
trto fazo klinicnega poteka zastrupitve se jetra postopno
obnavljajo. Obnova se pri blagih zastrupitvah zakljuci v
nekaj dneh, obnova obsezne tkivne okvare jeter pri hujsih
zastrupitvah pa lahko traja tudi tri mesece (1, 6).

Obravnava bolnika z zastrupitvijo s
paracetamolom

V bolniSnico napotimo bolnike, ki so zauZzili enkratni poten-
cialno hepatotoksiéni odmerek (otroci = 150 mg/kg, odrasli
> 6 g) ali so vecCkrat zauzili prevelik odmerek (v 2 ali veC
dneh otroci = 100 mg/kg/dan, odrasli > 4g ali 150 mg/kg),
ki so paracetamol zauzili v samomorilne namene ali je
namen zauzitja neznan ali pri sumu na zlorabo/zanemarja-
nje otrok oz. pri zauzitju enkratnega Cezmernega odmerka,
¢e imajo prisotne znake jetrne okvare (bruhanje, zlatenica,
bolecine v epigastriju). Bolnike, ki so zauzili paracetamol v
samomorilne namene v zanesljivo nehepatotoksi¢nih od-
merkih, napotimo na pogovor k psihiatru (1). Oceno tve-
ganja hepatotoksi¢nosti in prognosti¢no stanje lahko
orientacijsko dolo¢imo iz koncentracije paracetamola v krvi
in to¢nega Casa zauzitja paracetamola s pomocjo Ru-
mack-Matthewovega nomograma (11). Nomogram pri kro-
nicnem jemanju ni napovedni dejavnik (1). Koncentracijo

Preglednica 1: Odmerjanje NAC pri raziicnih nacinih dajanja (1)

ALI STE VEDELI?

e Antidot NAC je prekurzor za sintezo glutationa in
donor sulfhidrilne skupine, ki je potrebna za regene-
riranje glutationa. S tem poveca zmogljivost presno-
vne poti konjugacije hepatotoksic¢nega presnovka
paracetamola NAPKI in njegovo izloGanje z urinom
iz telesa. N-acetilcistein ima tudi mukoliticne in an-
tioksidativne lastnosti, zaradi ¢esar ga v bistveno
manjSih odmerkih vsebujejo razlicna zdravila za izka-
Slievanje.

dolo¢amo najmanj 4 ure po zauzitju; vrednosti, dobljene
prej kot 4 ure po zauzitju, imajo le kvalitativni pomen, ker
do takrat absorpcija Se ni kon¢ana. Visoka raven kaze na
slabo prognozo (1). Navzoc¢nost vedjih koli¢in salicilatov
lahko povzroci lazno velike vrednosti paracetamola v krvi,
kar moramo upostevati pri kombiniranih zastrupitvah. Pri
bolnikih z izrazito jetrno okvaro je podalj§an tudi razpolovni
¢as zdravila (6). Ob zauZitju potencialno hepatotoksicnega
odmerka opravimo dekontaminacijo z izpiranjem Zelodca
(v prvi uri po zauzitju), aktivnim ogliem in odvajalom. Zdra-
vlienje z NAC za¢nemo pri bolnikih po akutnem zauZitju
potencialno toksi¢nega odmerka, Ce kvalitativha doloCitev
serumske ravni paracetamola v 8 urah po zauzitju ni mo-
goCa oz. Ce je raven paracetamola v krvi na liniji poten-
cialne hepatotoksi¢nosti ali nad njo (homogram) ter pri
bolnikih, ki so paracetamol predozirali ve¢ dni (odrasli 4
g/dan, otroci 100 mg/kg/dan) in imajo prisotne znake je-
trne okvare oz. paracetamol v krvi (1).

NAC lahko dajemo peroralno ali intravensko, dokazano
ucinkovita pa sta oba nacina (preglednica 1). Peroralni
nacin dajanja je varen, v primeru bruhanja si pomagamo z
antiemetikom ali dajanjem NAC po nazogastri¢ni sondi.
Aktivno oglie in NAC dajemo v dvournem presledku. Ce
bolnik kljub antiemetiku bruha ali ima motnjo zavesti, pozi-

Nacin dajanja NAC-a Zacetni odmerek

Vzdrzevalni odmerek

150 mg/kg v 250 m

20 ur intravensko 5 % glukoze (60 min)

50 mg/kg v 500 ml 5-odstotne glukoze ali
0,9-odstotnega NaCl (4 ure), nato 100 mg/kg v 1000 ml
5-odstotne glukoze ali 0,9-odstotnega NaCl (16 ur)

72 ur peroralno (NAC
razredCen z vodo
ali sokom na 5 %)

140 mg/kg

17 odmerkov po 70 mg/kg na 4 ure
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ranja ali akutni abdomen, NAC apliciramo intravensko. In-
travenski NAC lahko povzroCi preobcutljivostno reakcijo.
Zdravljenje z antidotom mora biti prilagojeno posamez-
nemu zastrupliencu, po potrebi ga lahko tudi podaljSamo
(1, 6).

Hemodializa pri zdravljenju zastrupitev s paracetamolom ni
potrebna, smiselna bi bila le pri zelo visokih serumskih rav-
neh paracetamola (> 1000 mg/L oz. 6,615 mmol/L). Pri
zastrupliencih zdravimo tudi hemostazne motnje, encefa-
lopatijo in ledviéno odpoved. Pri grozedi jetrni odpovedi
pravocasno sprozimo postopke za morebitno presaditev
jeter (1,6).

ZAKLJUCEK

Paracetamoal je v Sloveniji Ze leta najpogosteje predpisana
zdravilna ucinkovina iz skupine analgetikov (12). Dinamiko
predpisovanja paracetamola v Sloveniji prikazuje pregled-
nica 2. Ker je paracetamol dostopen brez recepta, je oce-
njena poraba Se precej vecja, pogosti pa so tudi primeri
namernih ali nenamernih zastrupitev, k Eemur prispeva tudi
dojemanije paracetamola kot varnega zdravila. Med zdrauvili,
uporablienimi v samomoriine namene, so zdravila s para-
cetamolom v Sloveniji na 12. mestu (13).

Preglednica 2: Stevilo ambulantno predpisanih receptov s
paracetamolom in deleZz med vsemi recepti v Sloveniji med 2004 in
2013 (14-23).

Leto St. receptov | Delez med vsemi recepti
2004 549.967 4,2 %
2005 602.311 3,9 %
2006 548.938 3,7 %
2007 619.436 4,0 %
2008 616.261 3,9 %
2009 641.219 4,0 %
2010 594.991 3,7 %
2011 630.645 3,8 %
2012 602.630 3,6 %
2013 626.674 3,7 %

V nekaterih drzavah, npr. v Veliki Britaniji, kjer je paraceta-
mol dostopen tudi v prosti prodaji v trgovinah, supermar-
ketih in na bencinskih ¢rpalkah, je problematika zaradi
prevelikega odmerjanja paracetamola Se ocitnejsa, saj je
paracetamol vzrok priblizno polovici akutnih bolnisnicnih
zastrupitev in polovici vseh primerov akutnih jetrnih odpo-
vedi (12). V primerjalni Studiji med Veliki Britaniji in Francijo,

kjer je paracetamol dostopen le v lekarnah, so ugotovili ko-
relacijo med prodajo in prekomernim odmerjanjem (24).
Kasneje so v Veliki Britaniji koli¢ino paracetamola, ki se ga
lahko kupi naenkrat, omeijili, kar po nekaterih raziskavah ne
pripomore bistveno k zmanjSanju incidence zastrupitev in
akutnih jetrnih odpovedi zaradi paracetamola (12). To lahko
dosezemo le z omejeno dostopnostjo in koli¢ino parace-
tamola ter nadzorom zdravnikov in farmacevtov pri izdaji
tega zdravila, Cesar pa z omogocCanjem proste prodaje v
samopostreznih trgovinah in na bencinskih rpalkah ni mo-
gocCe doseci (12, 25, 26). Rezim izdaje zdravil s paraceta-
molom v Sloveniji bi moral zato ostati enak kot do sedaj
(izdaja na recept ali brez recepta samo v lekarnah), saj je
pri zdravilih, ki jih lahko izdajamo brez recepta, svetovalna
vloga farmacevta Se toliko pomembnejsa.
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1 |IZOBRAZEVALNI POMEN

Akutna zastrupitev s salicilati, predvsem z acetilsalicilno ki-
slino (ASA), je ena izmed najpogostejSih zastrupitev z zdra-
vili (1). Nenamerna zastrupitev je po navadi blaga in se
pojavlja pri bolnikih, ki pri zdravljenju nahoda s kombinira-
nimi zdravili z ASA z namenom lajSanja simptomov do-
datno vzamejo odmerek ASA. HujSe zastrupitve se
pojavijajo pri adolescentih in odraslih, ki imajo pogosto v
anamnezi predhodno psihiatri€no zdravljenje in ASA zau-
Zijejo z namenom samomora (2). Hude zastrupitve lahko
povzro€i tudi zauzitie dermalnih pripravkov salicilatov, kot
so kreme z metilsalicilatom za lajSanje bolec€in v miSicah in
sklepih, s salicilno kislino kot keratolitikom ali eteri¢no olje
zelenke (lat. Gaultheria procumbens). Opisani so primeri
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zastrupitev zaradi lokalne uporabe preparatov salicilatov
na veliki povrsini bolezensko spremenjene koze in pri majh-
nih otrocih (3). Predstavljamo klini¢ni primer bolnika z na-
merno samozastrupitvijo z ASA, ki smo ga obravnavali na
Centru za zastrupitve Univerzitetnega klinicnega centra Lju-
bliana (UKC Ljubljana).

2 OPIS PRIMERA
2.1 Obravnava bolnika na terenu in v urgentni
ambulanti
37-letnega bolnika so v urgentno internistiéno ambulanto
UKC Ljubljana v spremstvu zdravnika pripeljali reSevalci za-
radi suma na akutno zastrupitev s salicilati. Zdravnik, ki je
bolnika spremljal, je s seboj prinesel vreCko s petnajstimi
izpraznjenimi tablicami po deset 500-miligramskih tablet
ASA, ki jo je nasel na bolnikovem domu. Na terenu je bolnik
prejel aktivno oglie, po ¢emer je izbruhal Zelodéno vsebino
s tabletami, ter 100 mL 1 M natrijevega hidrogenkarbo-
nata, 40 mg pantoprazola in 500 mL fizioloSke raztopine v
intravenski infuziji. Bolnik, ki je bil ob pregledu pri zavesti,
je povedal, da je zaradi bolecin v miSicah, ki so se pojavile
po teku, pred Stirimi urami zauzil 150 tablet ASA. ToZil je
zaradi Sumenja v uSesih in mo¢nega znojenja ter zanikal
bolecine v trebuhu. Od bolnikovih svojcev je dezurni zdrav-
nik izvedel, da se bolnik vec let zdravi zaradi shizofrenije,
ima samomorilne teznje, v redni terapiji pa prejema halo-
peridol, amisulpirid in kvetiapin.

Pri pregledu v urgentni ambulanti je bil neprizadet, orienti-
ran, nemiren, afebrilen, tahipnoicen s frekvenco dihanja
24/min in mejno tahikarden s sréno frekvenco 100/min. Ar-
terijski tlak je znaSal 130/80 mm Hg, nasi¢enost arterijske
krvi s kisikom brez dodanega kisika 96-odstotna. Koza je
bila izrazito znojna, preostali klinicni pregled pa ni odstopal
od normale. V elektrokardiogramu in na rentgenogramu
prsnih organov ni bilo posebnosti. Prvi laboratorijski izvidi
so pokazali blago hiperkaliemijo (5,6 mmol/L) in rahlo po-
viSano stopnjo aktivnosti kreatin-kinaze (4,7 pkat/L) ter
kombinirano acido-bazno motnjo z respiratorno alkalozo
(pH 7,48; pCO2 4,1 kPa) in metabolno acidozo s pove-
¢ano anionsko vrzeljo (23 mmol/L). Ostali laboratorijski iz-
vidi (glukoza, krvna slika, jetrni encimi, dusicni retenti) so
bili znotraj normalnih vrednosti. V urgentni ambulanti je po-
novno prejel aktivno oglie, 100 mL 1 M natrijevega hidro-
genkarbonata in infuzijo fizioloSke raztopine.

2.2 Obravnava bolnika na Centru za zastrupitve

Bolnika smo za nadaljnje zdravljenje sprejeli na Center za
zastrupitve UKC Ljubljana. Med hospitalizacijo je razvil
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hudo hipokaliemijo (2,2 mmol/L), rabdomiolizo (kreatin-ki-
naza 80 pkat/L in mioglobin 427 pg/L), akutno ledvicno
okvaro (kreatinin 131 mmol/L), in klinicne znake akutnega
gastritisa. Prejemal je intravenske infuzije 5-odstotne glu-
koze z dodatkom kalijevega klorida in natrijevega hidrogen-
karbonata za alkalizacijo urina (graf 1) ter zaviralce
protonske Crpalke za zdravljenje akutnega gastritisa. Bol-
niku smo merili koncentracijo salicilatov v krvi, ki je ob
prvem merjenju znasala 560 mg/L, nato pa je postopno
upadala z razpolovnim ¢asom priblizno 20 ur (graf 1). He-
modializa pri zdravljenju ni bila potrebna. Bolnikove tezave
(slabost, znojenje, Sumenije v usesih, hitro in globoko diha-
nje, bolecine v trebuhu in misicah) so med zdravljenjem iz-
zvenele. Stiri dni po dogodku smo bolnika v izboljanem
stanju premestili na Psihiatri¢no kliniko Ljubljana.

®— Serumska koncenaracija salicilasiny
e ljenje & XaliC0
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Graf 1: Serumska koncentracija salicilatov, pH arterijske krvi in
zdravljenje z natrijevim hidrogenkarbonatom (NaHCOG3) pri bolniku z
akutno zastrupitvijo s salicilati od zastrupitve (Cas 0 h) do upada
koncentracije v obmocje terapevtskih vrednosti (Cas 60 h). t1/2 =
razpolovni ¢as salicilatov v krvi.

3 RAZPRAVA

3.1 Opredelitev in farmakokinetika

Salicilati (ASA in derivati salicilne kisline) so ucinkoviti anal-
getiki, antipiretiki in antiflogistiki (4). Poleg tega ze majhni
odmerki ASA zavirajo agregacijo trombocitov, zaradi Cesar
jo uporabliamo pri prepreCevanju miokardnega infarkta (5).
Vecina zelenih in nezelenih ucinkov salicilatov je posledica
ireverzibilne inhibicije encima ciklooksigenaze (6). Salicilati
se dobro in hitro absorbirajo iz zelodca zaradi nizkega pH,
pri katerem so v neionizirani obliki. Kljub temu se najvedji
delez salicilatov absorbira v ileumu zaradi njegove velike
povrsine (5). Pri zauzitju velikih odmerkov ASA je absorpcija
podaljSana na vec ur ali pri tvorbi konglomeratov celo ve¢
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dni (7). Salicilati se v plazmi in tkivih hitro hidrolizirajo v sa-
licilno kislino, ki se v plazmi veze na albumin. Stopnja ve-
zave je odvisna od zauzitega odmerka in znasa 90 % pri
terapevtskih odmerkih ter manj kot 75 % pri toksi¢nih od-
merkih (8, 9). Razpolovni ¢as salicilatov je mo¢no odvisen
od velikosti odmerka in se pri toksi¢nih koncentracijah v
primerjavi s terapevtskimi podalj$a iz 2 do 4 ur na 20 ur,
kar se je pokazalo tudi pri naSem bolniku (graf 1). Saliciina
kislina se konjugira in oksidira v jetrih ter se izloa z glome-
rulno filtracijo in sekrecijo skozi ledvice. Priblizno 10 % se
je z urinom izlo¢i nespremenijene (10). IzloCanje nespreme-
njenih salicilatov je vedje pri alkalnem urinu, saj se ionizirana
molekula ne more pasivno reabsorbirati v proksimalnih tu-
bulih. Poti konjugacije, ki sicer odrazajo kinetiko prvega
reda, se pri velikih koncentracijah salicilne kisline zasitijo,
zato se izloCanje po teh poteh nadaljuje po kinetiki nicel-
nega reda (11). Pri zelo velikin koncentracijah salicilatov po-
novno zacne previadovati kinetika prvega reda, saj se vedlii
delez nespremenijen izloCa skozi ledvice (11).

3.2 Terapevtski in toksi¢ni odmerek

Terapevtski odmerek ASA za lajSanje bolecin in znizevanje
zviSane telesne temperature pri odraslih znasa 650 mg na
4 ure ali 1 g na 6 ur do najvecjega dnevnega odmerka 4 g.
Terapevtski odmerek za mladostnike, stare vecC kot 12 let,
je 10 do 15 mg/kg telesne mase na 4 ure do najvecjega
dnevnega odmerka 80 mg/kg telesne mase. Iziemoma so
dovoljeni vecji maksimalni dnevni odmerki (npr. pri zdravlje-
nju Kawasakijeve bolezni ali revmatoidnega artritisa). Pri
otrocih in mladostnikih zdravil z ASA ne smemo uporabljati
za zdravljenje virusne okuzbe, saj lahko povecajo tveganje
za pojav Reyevega sindroma. Za sekundarno prepreceva-
nje sréno Zilnih bolezni priporo€amo odmerke 100 do 300
mg dnevno. Toksicni odmerek je odmerek, ki presega 150
mg/kg telesne mase. Pri kroni¢ni uporabi lahko toksi¢nost
povzrocijo ze manjsi odmerki (1).

3.3 Klini¢na slika akutne zastrupitve s salicilati

Najzgodnejsi simptomi akutne zastrupitve s salicilati, ki
smo jih opisali tudi pri nasem bolniku, so slabost, bruhanje,
znojenje in tinitus. Obi¢ajno se pojavijo 1 do 2 uri po izpo-
stavljenosti (12). Kasneje nastopijo vrtoglavica, hiperventi-
lacija, tahikardija, hiperaktivnost in agitiranost, ki so se z
iziemo vrtoglavice prav tako izrazili pri obravnavanem za-
strupliencu. Z naras¢anjem koncentracije saliciine kisline v
osrednjem zivénem sistemu se pojavijo reverzibilna izguba
sluha, delirij, halucinacije, konvulzije, letargija in stupor, ki
se pri predstavljenem bolniku niso izrazili, saj je bila zastru-
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pitev lazja. Koma je prisotna le pri zelo hudi zastrupitvi (13).
Hipertermija je posledica odklopa oksidativne fosforilacije
in napoveduje slabo prognozo (14). RedkejSa klinicna
znaka sta rabdomioliza in akutna ledvi¢na okvara (1), ki sta
se pri naSem bolniku pojavili v blagi obliki.

NajznacilnejSa laboratorijska najdba pri odraslem bolniku z
zastrupitvijo s salicilati, pri kateri moramo vedno pomisliti
na zastrupitev s salicilati, je kombinirana primarna respira-
torna alkaloza s primarno metabolno acidozo s povecano
anionsko vrzeljo (15), kar smo opazili tudi pri naSem bol-
niku. Respiratorna alkaloza je posledica hiperventilacije, ki
nastane zaradi neposredne stimulacije dihalnega centra v
podaljSani hrbtenjaci. Metabolna acidoza s povecano
anionsko vrzeljo nastane zaradi manjSega izlo¢anja anor-
ganskih kislin skozi ledvice ob poslabSanju ledvicnega de-
lovanja, kopiCenja piruvata in laktata ob zaviranju
Krebsovega cikla ter pospeSenega nastajanja ketonskih
teles zaradi zaviranja oksidacije mascobnih kislin (16).

Respiratorni odziv je lahko okrnjen pri zelo mladih ali zelo
starih zastrupliencih, pri dolgo trajajoCi hiperventilaciji zaradi
utrujenosti dihalnih miSic, pri zelo hudi zastrupitvi zaradi de-
presije dihalnega centra, pri soCasni zastrupitvi z depresorii
osrednjega zivénega sistema ali pri s salicilati povzroceni
akutni poskodbi pljuc. V vseh nastetih primerih je namesto
respiratorne alkaloze prisotna respiratorna acidoza, zato
respiratorna acidoza ne izklju€uje zastrupitve z ASA (17).

3.4 Diagnostika zastrupitve

Pri vsakem bolniku s sumom na akutno zastrupitev z ASA
moramo spremljati klini€no stanje ter v rednih intervalih do-
lo¢ati serumsko koncentracijo salicilatov, elektrolite, glu-
kozo, secnino, kreatinin in plinsko analizo arterijske krvi.
Interpretacija serumske koncentracije salicilatov je mogoca
le ob soCasnem poznavanju arterijskega ali venskega pH.

Preglednica 1: Zdravijenje akutne zastrupitve s salicilati

ManjSanje serumske koncentracije salicilatov je namre¢
lahko posledica oCistka salicilatov, ob acidozi pa tudi ve-
Canja porazdelitvenega volumna salicilatov zaradi vecjega
deleza neioniziranih molekul, ki prosto prehajajo iz krvi v
tkiva. Zato je ocena ucinkovitosti zdravljenja z merjenjem
koncentracije salicilatov klinicno uporabna le v obmocju
normalnega ali bazi¢nega pH (18).

3.5 Zdravljenje bolnikov z akutno zastrupitvijo s
salicilati

Glavni cilji zdravljenja bolnikov z akutno zastrupitvijo s sa-

licilati so zagotavljanje vitalnih funkcij, dekontaminacija pre-

bavil, podporno zdravljenje ter pospesitev izlocanja

salicilatov iz telesa (preglednica 1).

Izpiranje zelodca je smiselno 1 do 2 uri po zauzitju ASA,
pri sumu na upocasnjeno praznjenje zelodca in pri zelo
hudi klini¢ni sliki zastrupitve (1). Aktivno oglje veze salicilate
in prepreCuje njihovo absorpcijo. U&inkovitost je vedja,
kadar ga bolnik prejme kmalu po zauzitju. Zacetni priporo-
Ceni odmerek je 1 g/kg telesne mase, kasneje lahko po-
navljamo odmerke 0,25 do 0,5 g/kg telesne mase, s Cimer
vzdrzujemo optimalno razmerje med aktivnim ogliem in
zauzitim salicilatom > 10 : 1 (19). Z odvajali odstranimo sa-
licilate iz prebavil.

K podpornemu zdravljenju sodijo primerna hidracija, zascCita
zelodene sluznice pred erozivno gastropatijo z antagonisti
receptorjev H,, ali zaviralci protonski Crpalke ter popravijanje
elektrolitskega neravnovesja in metabolne acidoze.

PospeSevanje izlocanja salicilatov dosezemo z alkalizacijo
urina (pH 7,5 do 8,0) z 1 do 2 mL 1 M natrijevega hidrogen-
karbonata na kilogram telesne mase intravensko v bolusu,
ki mu sledi infuzija 100 mL 1 M natrijevega hidrogenkarbo-
nata v 5-odstotni glukozi s hitrostjo 150 do 200 mL na uro

Zagotavljanje vitalnih funkcij

e A — airway (odprta dihalna pot)
e B — breathing (dihanje)

e C — circulation (krvni obtok)

Dekontaminacija prebavil
e izpiranje zelodca

e aktivno oglie

e odvajala

Podporno zdravljenje

e hidracija

e zasCita zelod¢ne sluznice

e poprava elektrolitskega neravnovesja
e poprava metabolne acidoze

Pospesitev izlo€anja iz telesa
e alkalizacija urina
e hemodializa
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(7). Alkalizacija urina je lahko otezena pri hipokaliemiji, zato
je pomembno so¢asno popravijanje elektrolitskega nerav-
novesja (18). Z alkalizacijo urina so¢asno pospesimo tudi iz-
loCanje mioglobina, katerega koncentracija lahko ob
zastrupitvi s salicilati naraste zaradi rabdomiolize.

Z natrijevim hidrogenkarbonatom zmanjSamo tudi delez
neioniziranega salicilata v krvi in pove¢amo pH gradient
preko krvno-mozganske pregrade, kar prepreCuije vstopa-
nje salicilatov v osrednii Ziveni sistem in pospesuije vradanje
salicilatov iz osrednjega zivénega sistema v kri ter tako
zmanj$a njegovo toksi¢nost (18).

Forsirana diureza je v primerjavi z alkalizacijo urina manj
ucinkovita metoda za pospesSevanije izlocanja salicilatov, ki
lahko bolnika preobremeni s tekocino, zato je za zdravljenje
zastrupitve s salicilati ne priporo€amo (20, 21).

Za hemodializo se pri akutni zastrupitvi odlo¢imo pri se-
rumski koncentraciji salicilatov, vecji od 1000 do 1200
mg/L, hudi ledviCni okvari, respiratorni acidozi, vztrajajoCi
hipotenziji, motnji zavesti in kréih (1, 7). Hemoperfuzija je
ucinkovita metoda za odstranjevanje salicilatov, vendar z
njo ni mogocCe popraviti presnovne acidoze in elektrolit-
skega neravnovesja (7).

3.6 PreprecCevanje zastrupitve s salicilati

V Sloveniji je ASA na voljo z izdajo na recept ali v prosti pro-
daji brez recepta v lekarnah. PrepreCevanje namernih za-
strupitev z ASA, ki bi bilo mogoce le z nadzorom izdaje
zdravila, zato ni mogoce. Glavnina preventivnih ukrepov je
usmerjenih v prepreCevanje nenamernih zastrupitev, ki se
kazejo z blazjo, toda podobno klini¢no sliko kot namerne
zastrupitve. Ti vkljucujejo preverjanje indikacij za uporabo
in svetovanje o pravilnem in varnem odmerjanju zdravila
pred izdajo s strani usposobljenih strokovnjakov ter prodajo
man;jsih pakiranj ASA. Pomembno je tudi seznanjanje upo-
rabnikov kombiniranih zdravil z ASA za zdravljenje nahoda
o vsebnosti salicilatov. Za prepreCevanje zastrupitve z ASA
pri otrocih je pomembno poudariti pomen shranjevanja
zdravila na otrokom nedosegliivem mestu. Svetovalna
vloga farmacevta pri prepreCevanju nenamerne zastrupitve
z ASA je kljucna, zato bi morala izdaja ASA brez recepta
tudi v prihodnje ostati omejena le na lekarne.

4 ZAKLJUCKI

Akutna zastrupitev s salicilati je ena najpogostejsih zastru-
pitev z zdravili. Ve€ina hudih zastrupitev je namernih. Simp-
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tomi akutne zastrupitve so slabost, bruhanje, znojenje, ti-
nitus, hiperventilacija, tahikardija, pri vecjih odmerkih pa
tudi reverzibilna izguba sluha, ledvicna okvara, rabdomio-
liza, konvulzije in motnje zavesti. Znacilna laboratorijska
najdba je kombinirana respiratorna alkaloza z metabolno
acidozo s povecano anionsko vrzeljo. Pri diagnostiki za-
strupitve nam je v pomoc¢ dolocitev serumske koncentra-
cije salicilatov, ki jo moramo vedno vrednotiti so¢asno s pH
vrednostjo krvi. Glavni cilji zdravijenja bolnikov z akutno za-
strupitvijo s salicilati so zagotavljanje vitalnih funkcij, dekon-
taminacija prebavil, zadostna hidracija, popravljanje
elektrolitskega neravnovesja in metabolne acidoze ter po-
spesitev izloCanja salicilatov iz telesa z alkalizacijo sec¢a ali
hemodializo. Preprecevanje namernih zastrupitev s salicilati
je tezavno zaradi proste prodaje ASA v lekarnah. Nena-
merne zastrupitve lahko ucinkovito prepreCujejo farmacevti
s strokovnim svetovanjem o pravilni in varni uporabi zdra-
vila pred izdajo.
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