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Zastrupitev s pesticidi

Intoxication with Pesticides

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: pesticidi — zastrupitev

Pesticidi so snovi, ki jih uporabljamo za zatiranje Skodljivcev, plevelov in rastlinskih bolezni.
Kljub $tevilnim zakonskim omejitvam je njihova uporaba moc¢no razsirjena. Zaradi Siroke upo-
rabe in dostopnosti so prisotne zastrupitve pri ¢loveku. V prispevku so opisani najpogosteje
uporabljeni pesticidi v Sloveniji, njihov nacin delovanja, klini¢na slika in zdravljenje akutnih
zastrupitev s pesticidi.

ABSTRACT
KEY WORDS: pesticides — poisoning

Pesticides are agents intended for killing, preventing, repelling or mitigating any pest. They
continue to be used extensively despite limiting regulations in many countries. Their wide-
spread use and availability have contributed to making pesticide poisoning relatively common.
The following text focuses on the most frequently used pesticides in Slovenia, along with their
toxicology, diagnostic evaluation and management of patients after pesticide poisoning.
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Pesticidi so sredstva, ki jih uporabljamo za
unicevanje Skodljivcev na rastlinah in Ziva-
lih. Mnogi delujejo $kodljivo tudi na ¢loveka,
kjer lahko povzrocajo akutne ali kroni¢ne
zastrupitve. Zastrupitve s pesticidi so pogo-
stejSe v drzavah v razvoju, kjer znasa inciden-
ca akutnih zastrupitev s pesticidi od 17 do
180/100.000 (1). Visoke stopnje incidence
zastrupitve s pesticidi so prisotne v drzavah,
kjer je poleg naklju¢nih zastrupitev pogosta
uporaba pesticidov v samomorilne namene
(Sri Lanka) (1). V Sloveniji je incidenca zastru-
pitev s pesticidi nizka, tako smo po podatkih
pridobljenih na Oddelku za medicinsko sta-
tistiko in socialno medicino Univerzitetnega
klini¢nega centra Maribor (UKC Mb) v UKC
Mb od leta 1997 zabelezili skupno 25 prime-
rov naklju¢nih in namernih zastrupitev s pe-

Tabela 1. Stevilo zastrupitev s pesticidi v UKC Maribor v lotih
1997-2008.
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Tabela 2. Rozdelitev pesticidov.
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sticidi, v letu 2008 do 31. 7. pa en primer (ta-
bela 1).

Na dan 5.7.2008 je bilo v Sloveniji regi-
striranih 349 pripravkov, v katerih je okoli
240 razli¢nih aktivnih sestavin (2). V Slove-
niji na leto porabimo priblizno 8 ton pestici-
dov. Delimo jih na ve¢ skupin (tabela 2).

V prispevku bomo predstavili najpogoste-
je uporabljene pesticide, njihovo toksikodina-
miko in kinetiko, prepoznavanje in zdravljenje
zastrupitve. Stevilni pesticidi povzrocajo akut-
ne in kroni¢ne zastrupitve, vendar se bomo
osredotocili na akutne zastrupitve.

Glede na nacin delovanja razdelimo naj-
pogosteje uporabljene pesticide na §tiri sku-
pine:

* antiholinesterazni pesticidi,

* organoklorni pesticidi (insekticidi),

e pesticidi, ki zmanj$ujejo oksidativne pro-
cese v organizmu (ditiokarbamati) in

* herbicidi.

Razen zgoraj omenjenih poznamo $e pestici-
de, ki povecajo oksidativne procese v organiz-
mu (dinitrofenoli), ki so v Sloveniji prepo-
vedani in jih v prispevku ne obravnavamo.
Osredotocili smo se na $kodljivo delovanje
aktivnih sestavin, vendar je mozna zastrupi-
tev tudi s topili in ostalimi dodanimi sesta-
vinami (4).

ANTIHOLINESTERAZNI PESTICIDI

Osnovna skupna lastnost te skupine pestici-
dov je zavora encima acetilholinesteraze
(AchE) v sinapsah. Uporabljajo se ve¢inoma
kot insekticidi. Lo¢imo dve skupini antiholin-
esteraznih pesticidov: organofosfate in karba-
mate. Razlikovanje med njimi je pomembno,
saj zastrupitev s karbamati hitreje nastopi,

Pesticid Namen Skupina

insekficidi sredstva za unicevanje insekfov anfiholinesterazni pesticidi, organoklorni pesticidi
fungicidi stedstva za unicevanie glivic in bakterij difiokarbamati

herbicidi sredstva za unicevanie rastlina in plevela parakvat, organoklomi pesticidi

rodenticidi stedstva za unicevanje glodalcev kumadini, strihnin

limacidi sredstva za unicevanje mehkuZcev organoklomi pesticidi

akariocidi sredstva za unicevanje prsic anfiholinesterazni pesticidi, organoklomi pesticidi
nematocidi sredstva za unicevanje nematodov ditiokarbomati
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daje lazjo klini¢no sliko in zahteva drugac-
no zdravljenje kot zastrupitev z organofosfa-
ti (3, 4).

Organofosfatni pesticidi

K organofosfatnim pesticidom $tejemo parat-
ion (Folidol), malation (Radation P-5) in
Stevilne ostale spojine. Razvili so jih med
2. svetovno vojno kot Zivéne bojne strupe (sa-
rin, soman), v 60-ih letih so jih priceli upo-
rabljati kot ucinkovite pesticide (6). Zaradi
svojega strupenega delovanja so bili v zadnjih
letih Stevilni prepovedani, v uporabi pa osta-
jajo bolj selektivni in varni organofosfati, ki
kljub temu delujejo $kodljivo.

Farmakokinetika

Organofosfatni pesticidi vstopajo v organizem
preko koze, skozi prebavila ali preko dihal. Do
nakljucne zastrupitve najpogosteje pride sko-
zi koZo ali po vdihavanju aerosola pri Skrop-
ljenju, zastrupitev skozi usta se pojavlja po
zauZitju v samomorilne namene ali pri nakljuc-
nem zauZitju s hrano (4). Presnavljajo se v je-
trih preko citokroma P450, izloc¢ajo se preko
ledvic. Serumske razpolovne dobe razlicnih
organofosfatov se med seboj razlikujejo; raz-
polovna doba za malation znasa pribliZzno
3 ure, za paration okoli 2 dni (6).

Farmakodinamika

Po kratkem obdobju povratne zavore AchE
delujejo organofosfati predvsem kot nepovrat-
ni zaviralci AchE, saj v nekaj urah povzrocijo
tudi spremembo v strukturi encima. Spreme-
njen encim ni ve¢ aktiven in je za ponovno
aktivacijo sinapse potrebna sinteza novih enci-
mov (4). V sinapsah se zato kopici acetilholin
(Ach), kar povzroci prekomerno vzdraZenje
na postsinapti¢nih receptorjih, emur sledi
zavora prenosa signala preko sinapse. Ach
deluje kot prenasalec na motori¢nih plosci-
cah ter v centralnem in avtonomnem Zivénem
sistemu, predvsem parasimpati¢nem, deloma
tudi simpaticnem (4).

Klini¢na slika
Klini¢na slika ob zastrupitvi je posledica zavo-

re muskarinskih, nikotinskih in centralnih
receptorjev za Ach. V vedini primerov se poja-

vi pri 50-60 % zmanjsani aktivnosti AchE, pri
nekaterih tudi pri 25 % zmanj$anju aktivno-
sti tega encima. Posledi¢no pride do moc¢ne
aktivacije parasimpati¢nega avtonomnega
Zivénega sistema. Muskarinski u¢inki so mio-
za, bradikardija, bronhospazem, moc¢na bron-
hialna sekrecija, znojenje, slinjenje, solzenje,
bruhanje, kréi v prebavilih. Nikotinski ucin-
ki so mioklonus, fascikulacije, motnje akomo-
dacije, centralni ucinki pa tremor in motnje
dihanja. Pomagamo si s kratico SLUD (saliva-
cija, lakrimacija, uriniranje, defekacija) (7).

Blage zastrupitve se kaZejo s spos$nimi
znaki zastrupitve (slabost, bruhanje, driska),
glavobolom, omotico, vendar bolnik $e lahko
hodi. Aktivnost AchE je zmanj$ana na 20-50 %.
Ko je aktivnost AchE zmanj$ana na 10-20 %
se pojavijo motnje vida z miozo, fascikulaci-
je, bolnik tezko govori in in hodi. V najhuj-
$ih primerih (aktivnost AchE pod 10%) se
pridruzi tezko dihanje, prisoten je bronhospa-
zem, lahko se razvije flakcidna tetrapareza,
bolnik je nezavesten (4). K motnjam zavesti
prispevajo $e organska topila, ki so ponavadi
dodana pripravku. Smrt nastopi zaradi zastoja
dihanja (posledica paralize dihalnih miSic,
bronhialne hipersekrecije in bronhospazma
ali centralnega zastoja dihanja) (3, 4).

Zdravljenje

Zastrupljenca je potrebno ¢im prej umakniti
iz kontaminiranega prostora, Ce je to potreb-
no, predvsem pa prepreciti nadaljnjo absorb-
cijo. Pri zastrupitvi preko koZe ali preko dihal
moramo ¢im prej odstraniti kontaminirana
oblacila in zastrupljenca umiti. V primeru
zauzitja moramo bolniku izpirati Zelodec do
Cistega, dati aktivno oglje in odvajalo. Pri de-
kontaminaciji je pomembna osebna varnost-
na oprema zdravstvenega osebja, saj so mozne
nakljucne zastrupitve pri oskrbi zastrupljen-
cev (3, 5). Odstranitev adsorbiranega strupa
na adsorbensu (Zivalskem oglju) iz ¢revesa je
Se zlasti pomembno, saj je za organofosfate
znacilna enterohepati¢na cirkulacija, ki
podalj$a in poglobi znake zastrupitve.
Zacetno zdravljenje je tudi simptomatsko
in pomeni zagotavljanje Zivljenskih funkcij,
kot je vzdrzevanje dihanja, normalnega tla-
ka in pulza (5, 7). Pri najtezjih zastrupitvah
je tako potrebno bolnika intubirati in meha-
nicno predihavati ter dajati infuzije teko¢in.
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Pri zastrupitvi z organofosfati je zdravlje-
nje tudi ciljano s protistrupi. Poznamo dva
protistrupa: atropin in protistrupe iz skupi-
ne oksimov, v Sloveniji predvsem obidoksim
(Toxogonin®). Atropin deluje kot zaviralec
muskarinskih acetilholinskih receptorjev.
Dajemo ga v odmerku 1-3 mg intravensko in
ponavljamo vsakih nekaj minut dokler se
stanje ne izboljSa (prenehanje bronhospazma
in predvsem bronhialne sekrecije). Oksimi
povzrocajo ponovno aktivacijo zavrte AchE.
Damo ga 1-2¢g intravensko v 10 minutah,
nadaljujemo 1-5 g na uro glede na klini¢no
sliko, vendar le v prvih 12 do 24 urah, ko je
zavora AchE $e do neke mere povratna, poz-
neje uporaba oksimov vec ni smiselna. Zdrav-
ljenje zastrupljenca lahko traja ve¢ dni ali celo
tednov, Se posebej pri lipofilnih oblikah orga-
nofosfatov (3-5, 7). Podalj$ano je predvsem
simptomatsko zdravljenje in/ali dajanje atro-
pina iv., dokler ne pride do ustrezne tvorbe
novega AchE.

Karbamati se najpogosteje uporabljajo kot
insekticidi. Poznamo aldikarb (Aldikarb), kar-
baril (Karbaril), propoksur (Unden 50 WP),
karbofuran (Geocid G-5), karbosulfan (Pos-
se 1,5-P) in druge. Podobno kot organofosfat-
ni pesticidi delujejo kot zaviralci AchE, vendar
povzrocajo karbamati le prehodno in kratko-
trajno zavoro AchE (4).

Farmakokinetika

Do zastrupitve lahko pride preko koZe, ob zau-
zitju ali ob vdihavanju. Prvi znaki zastrupitve
se pojavijo Ze v 15 min do 2 uri po stiku, popol-
noma se izlocijo v 24 urah. Tezko prehajajo
krvno-moZgansko pregrado, zato je simpto-
matika centralnega Ziv¢nega sistema manj
izraZena (6).

Farmakodinamika

Delujejo kot zaviralci AchE, vendar je zavora
prehodna zaradi spontane hidrolize. Sicer je
mehanizem delovanja enak kot pri organofos-
fatih.

Klini¢na slika in zdravljenje

Klini¢na slika je podobna blazji zastrupitvi
z organofosfati. Tudi tukaj se javljajo simpto-
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mi in znaki sindroma SLUD, vendar prej in
hitreje izzvenijo - Ze 30 min po stiku s karba-
mati (4). Zdravljenje je enako kot pri zastru-
pitvi z organofosfati. Ob podporni terapiji
poznamo antidot atropin, ki ga dajemo na
enak nacin kot pri zastrupitvi z organofosfati.
Oksimov pri zastrupitvi s karbamati ne upo-
rabljamo, saj je zavora AchE le prehodna, upo-
raba oksimov pa lahko povzroci tudi poslab-
$anje stanja bolnika (4).

ORGANOKLORNI PESTICIDI
(INSEKTICIDI)

Med organoklorne pesticide spadajo lindan
(Lindan), diklor-difenil-trikloroetan (DDT),
endosulfan (Thionex) in ostali. Najpogoste-
je se uporabljajo kot insekticidi, lahko tudi kot
herbicidi. Pri cloveku poznamo akutno in kro-
nicno zastrupitev.

Farmakokinetika

Zastrupitev lahko nastane zaradi zauZitja
skozi usta, vdihavanja skozi dihala ali absorb-
cije preko koze. Organoklorni pesticidi so
lipidofilni, zaradi ¢esar so razpolovne dobe
v serumu dolge (ve¢ dni do tednov, pri neka-
terih do enega leta). Se zlasti dobro se kopi-
¢ijo v tkivu dojke in v fetalnih tkivih, zaradi
Cesar so koncentracije organoklornih pestici-
dov po rojstvu pri novorojencku Se visje kot
pri materi in lahko povzrocijo akutno zastru-
pitev. Presnavljajo se v jetrih in povzrocajo
indukcijo jetrnih encimov. Metaboliti so tudi
strupeni. Vecina se izlo¢a preko Zol¢a, vendar
deleZ metabolitov vstopa v enterohepaticno
cirkulacijo (4, 6).

Farmakodinamika

Organoklorni pesticidi delujejo strupeno za-
radi motenega transmembranskega prenosa
ionov, predvsem Na* in K*. DDT npr. pove-
¢a pretok Na' in zmanjsSa pretok K*. Preko-
membranski gradient ionov se porusi, kar
povzrodi spontano vzburjenje vzdraznih tkiv
(predvsem nevronov, tudi misic in sréne
misice). Poleg tega zavirajo delovanje encima
Na-K ATP-aze, zaradi ¢esar je zmanjSana
hitrost repolarizacije akcijskega potenciala
vzdraznih membran (4).
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Kliniéna slika

Klini¢na slika pri zastrupitvah z organoklor-
nimi pesticidi je predvsem posledica delo-
vanja na centralni Ziv¢ni sistem, lahko so
prizadeta e ostala vzdrazna tkiva. Skodljivo
delujejo tudi zaradi neposrednega draZenja
koze, oz. sluznic. Najbolj izraZena je prizade-
tost centralnega Zivenega sistema, ki se kaze
z razdrazljivostjo, motnjami ravnotezja, tre-
morjem, fascikulacijami, parestezijami vse do
polno izraZenih podaljSanih toni¢no-klonic-
nih krc¢ev. Lahko se pojavijo sr¢ne aritmije vse
do prekatne fibrilacije. Splos$ni znaki zastru-
pitve, ki so obicajno prisotni, pa so: slabost,
splo$no slabo pocutje, bruhanje in glavobol.
Izpostavljenost organoklornim pesticidom
lahko potrdimo z laboratorijskim dolocanjem
njihove koncentracije v serumu, vendar ni
soodvisnosti med serumskimi koncentracija-
mi in klini¢no sliko (4).

Zdravljenje

Pri zastrupitvi je potrebno ¢im prej prekini-
ti nadaljnjo absorbcijo. Pri absorbciji preko
kozZe zastrupljenca temeljito umijemo, pri
¢emer smo pozorni na lastno varnost (upo-
raba osebnih zaS$¢itnih sredstev!). Pri zauZit-
ju izpiramo Zelodec in damo aktivno oglje.
Zaradi preprecevanja enterohepati¢ne recir-
kulacije uporabimo holestiramin. Epilepti¢ne
napade zdravimo z benzodiazepini. Protistru-
pa pri zastrupitvi z organoklornimi pesticidi
ne poznamo (3).

PESTICIDI, KI ZMANJSUJEJO
OKSIDATIVNE PROCESE

V ORGANIZMU
(DITIOKARBAMATI)

Ditiokarbamati se uporabljajo kot fungicidi in
herbicidi. Poznamo karbendazim (Bavistin),
mankozeb (Acrobat MZ), maneb, propineb in
ostale. Gre za nestabilne spojine, ki so obcut-
ljive na svetlobo, vlago in toploto.

Farmakokinetika

Vecinoma povzrocajo lokalno draZenje kozZe
in sluznic, redko se razvije sistemska zastru-
pitev. Skodljivo lahko delujejo njihovi meta-
boliti.

Farmakodinamika

Delujejo kot zaviralci encimov, ki vsebujejo
SH-skupine in na ta nacin zmanj$ajo porabo
kisika v organizmu. Poleg tega imajo tireosta-
ti¢ni in teratogeni ucinek.

Kliniéna slika

Poleg nespecifi¢nih znakov zastrupitve se lah-
ko pojavijo hipotenzija, hipotermija in hipo-
glikemija. Zaradi draZenja koZe in sluznic se
pojavijo razjede v ustih, bole¢ine v trebuhu,
bruhanje in driska.

Zdravljenje

Zdravljenje je simptomatsko, protistrupa ne
poznamo (3).

HERBICIDI

Herbicidi so sredstva za unic¢evanje plevela.
Delimo jih v ve¢ skupin, vendar je velika veci-
na herbicidov nizko toksi¢nih, nekateri med
njimi so lahko kancerogeni. Vec¢inoma delu-
jejo draZzece na sluznice, v visokih koncentra-
cijah dajejo splo$ne znake zastrupitve kot je
slabost, bruhanje, glavobol (3). Med herbicide
spadata dikvat (Reglone 200 SL) in parakvat,
ki je sedaj v Sloveniji sicer prepovedan, ven-
dar ga v $tevilnih drzavah uporabljajo e na-
prej (3). Parakvat je zelo ucinkovit herbicid,
v uporabi je od 60-ih let. Ob upostevanju navo-
dil proizvajalca naj bi bila uporaba varna, v pri-
meru zauZitja pa pride do hude, celo smrtne
zastrupitve (8). Obstajajo tudi novejsi priprav-
ki parakvata, ki jim je dodan emetik (gramok-
son) ali osmotski laksativ (magnezijev sulfat),
kar poveca ucinkovitost izpiranja Zelodca
v primeru zastrupitve (9). Dikvat spada v isto
skupino bipiridilskih derivatov, vendar ne pov-
zroca pljucne fibroze in je manj toksicen (7).

Farmakokinetika

Najpogostejsi nacin zastrupitve s parakvatom
je zauZitje. Zastrupitev preko koZe ali z vdi-
havanjem hlapov je mozna, vendar je za zastru-
pitev potrebna dolgotrajnejsa izpostavljenost
raztopinam z visokimi koncentracijami parak-
vata (11).

Po zauzitju se absorbira okoli 5% parak-
vata, prisotnost hrane v prebavilih zmanjsa
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absorbcijo. Najvi§je plazemske koncentraci-
je doseze parakvat po 1-2 urah, izloca se nes-
premenjen skozi ledvice. Razpolovna doba je
okoli 12 ur pri normalnem delovanju ledvic,
pri ledvi¢ni odpovedi je razpolovna doba moc¢-
no podaljSana (do 120 ur). V organizmu se
nabira v pljucih in ledvicah (4).

Farmakodinamika

Pri zastrupitvi so najbolj prizadeta pljuca, nato
ledvice, jetra in ostali organi. Deluje moc¢no
drazece in korozivno na koZo in sluznice.
V pljucih se preko transportnega sistema za
endogene amine aktivno transportira v pnev-
mocite tipa I in II, kjer se reducira v proste
radikale in povzroca oksidativno poskodbo
celice (4). Akutni alveolitis napreduje v ne-
kaj dneh do tednih v plju¢no fibrozo s tezko
in nepopravljivo dihalno stisko s smrtnim izi-
dom (4, 11).

Kliniéna slika

Klini¢na slika je odvisna od koli¢ine zauZitega
parakvata. Pri zauZitju 40 mg ali vec se v ne-
kaj urah razvije vecorganska odpoved, vkljuc-
no z dihalno odpovedjo (ARDS, korozivna
poskodba dihal), akutno ledvi¢no odpoved-
jo, lahko nastane nekroza sréne misice in moz-
ganski edem. Zauzitje 20-40 mg je smrtno
zaradi plju¢ne fibroze, ki nastane v nekaj dneh
do tednih. Po zauZitju manj kot 20 mg se raz-
vije pljuc¢na fibroza, redkeje se razvije le led-
vi¢na odpoved, brez plju¢ne fibroze. Parakvat
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deluje tudi neposredno draZzece na koZo in
sluznice, zaradi Cesar se po zauZitju pojavijo
mocne bolecine v ustih, vratu in trebuhu,
v ustih lahko zasledimo razjede (6, 11).

Zdravljenje

Zdravljenje je simptomatsko. Protistrupa ne
poznamo. Pomembna je hitra izlocitev stru-
pa iz prebavil z izpiranjem Zelodca in upora-
bo aktivnega oglja. Izlo¢anje lahko pospesimo
z uporabo hemodialize ali hemoperfuzije (8).
Forsirana diureza kot nacin izlo¢anja parak-
vata ni uspesna, kljub temu pa je smiselna,
saj preprecuje kopicenje parakvata v pljucih.
V nekaterih studijah porocajo o uspesni upo-
rabi protivnetnih zdravil, predvsem metil-
prednisolona, deksametazona in ciklofisfami-
da (10, 11). Zaradi dihalne odpovedi je pri
zastrupitvi s parakvatom nujna uporaba kisika,
kjer pa se moramo zavedati, da lahko povzroci-
mo dodatno poskodbo plju¢nega parenhima.

ZAKLJUCEK

Kljub temu, da se zastrupitve s pesticidi pogo-
steje pojavljajo v drzavah v razvoju, so prisot-
ne tudi v razvitem svetu. Zaradi pogoste
rabe, velike dostopnosti in razli¢nih klini¢nih
slik, ki nastanejo kot posledica zastrupitve, je
nujno poznavanje najpogostejsih pesticidov,
njihovega nacina delovanja, klini¢ne slike in
zdravljenja zastrupitev.
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