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POVZETEK

Zastrupitve (predoziranja) z benzodiazepini so naj-
pogostejSe namerne zastrupitve z zdravili v Slove-
niji. NajpogostejSe so zastrupitve z alprazolamom,
diazepamom, bromazepamom, lorazepamom in
flurazepamom. Znaki blage zastrupitve z benzodia-
zepini so zaspanost, nerazumljiv govor in zanasanje
pri hoji, pri hudi zastrupitvi pa zastruplienec izgubi
zavest in pricne plitko in poc¢asi dihati ter na koncu
preneha dihati. Pri nezavestnih zastrupliencih lahko
zastrupitev z benzodiazepini najhitreje ugotovimo s
flumazenilom, ki je kompetitivni antagonist za recep-
torje GABA. Zdravlienje zastrupitev z benzodiazepini
je predvsem podporno, poleg tega pa lahko upo-
rabimo tudi antidot flumazenil in aktivho oglje.

KLJUCNE BESEDE:
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nezavest, flumazenil

POVZETEK

Benzodiazepines are the most common group of
drugs used in deliberate self-poisoning in Slovenia.
The most frequently benzodiazepine poisoning inc-
lude alprazolam, diazepam, bromazepam, loraze-
pam and flurazepam. Patients with a mild
benzodiazepine overdose display drowsiness, dy-
sarthria and ataxia. In large doses, benzodiazepine
can cause coma and respiratory depression, and
death. Flumazenil, which is a competitive antagonist
of GABA receptors, can help to confirm a suspected
diagnosis of benzodiazepine overdose in uncon-
sciousness poisoned patients. The management of
acute benzodiazepine poisoning is mainly suppor-
tive. In addition, flumazenil and activated charcoal
could be used.
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benzodiazepine, poisoning, overdose, uncon-
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UvoD

Predoziranja oziroma zastrupitve z zdravili v Sloveniji, pod-
obno kot v drugih razvitih drzavah, predstavljajo dve tretjini
vseh prijavljenih zastrupitev odraslih bolnikov (1). Velika ve-
¢ina zastrupitev z zdravili je posledica namernih zauzitij
zdravil v samomorilne namene v domacem stanovanju (1).
Zastrupitve z zdravili v samomorilne namene so pri nas naj-
pogostejSe spomladi, nekoliko manjsi vrh v pogostosti pa
je tudi jeseni (1).

Zastrupitve z zdravili v samomorilne namene so v Sloveniji
najpogostejSe z zdravili za zivCevje, ki predstavijajo okoli
80 % vseh zdravil, zauzitih v samomorilne namene. Verjetno
je to posledica velike dostopnosti teh zdravil, saj imajo bol-
niki, ki se zastrupijo z zdravili, pogosto dusevne, predvsem
anksiozne motnje (1-3). Priblizno 45 % zdravil, zauzitih v sa-
momorilne namene, predstavljajo anksiolitiki, hipnotiki in se-
dativi, kjer prevliadujejo benzodiazepini (1). Med desetimi
najpogostejSimi posameznimi zdravili, ki jih bolniki zauzijejo
v samomorilne namene, je Sest benzodiazepinov in njim so-
rodnih zdravil (alprazolam, diazepam, bromazepam, lora-
zepam, flurazepam in zolpidem) (1). Na Internisticni prvi
pomocdi Interne klinike UKC Ljubljana so benzodiazepini
tako leta 2012 predstavijali 120 zauzitih zdravil od vseh 292
zauzitih zdravil v samomoriine namene (41%). Ob tem pa
je bilo leta 2012 na Internisti¢ni prvi pomoci Se 29 zastrupi-

Tabela 1. Farmakokineticne lastnosti benzodiazepinov (8)

tev z zolpidemom (10%). Zastrupitve z benzodiazepini so
najpogostejSe zastrupitve z zdravili tudi v drugih drzavah
EU, na primer v ltaliji (4), Nemciji (5) in Belgiji (6), medtem
ko so na primer v Grciji in Veliki Britaniji zastrupitve z ben-
zodiazepini redkejSe in v Veliki Britaniji predstavijajo le 18 %
vseh namernih zastrupitev z zdravili (7). Pogoste zastrupitve
z benzodiazepini v Sloveniji verjetno nakazujejo veliko pred-
pisovanje, lahko dostopnost in verjetno pogosto zlorabljanje
benzodiazepinov in njim sorodnih zdravil.

PRIKAZ PRIMERA

45-letno bolnico je moz nasel zveCer pobruhano in negibno
na tleh v stanovanju. Ob klicanju in tresenju se ni prebudila,
dihala je plitko in poCasno, imela je Sibek utrip. PoloZil jo je
v bocni polozaj in po telefonu poklical pomoc¢ (112). Ocistil
ji je usta in ob njej poCakal reSevalce. V bliznjem koSu za
smeti je naSel prazne Skatlice diazepama in na mizi poslo-
vilno pismo. Dezurna zdravnica je bolnici zaradi suma na
zastrupitev z diazepamom dala protistrup flumazenil 0,2
mg i.v. in po eni minuti Se 0,3 mg i.v., po katerem se je pri-
Gela prebujati in globlje dihati. Z reSilnim vozilom so jo nato
lezeCo v bo¢nem polozaju odpeljali v bolniSnico. S seboj
so vzeli prazne Skatlice zdravil in poslovilno pismo. V ur-
gentni ambulanti so ji dali aktivno oglje ter odvajalo. Zaradi
plitkega in prepoCasnega dihanja je ponocCi Se nekajkrat

usé?;)bs:jst Vst Vd T,, = Ocistek Vezaya Aktivni presnovki
(%) () (Wkg)  (h) (/h/kg) | na proteine (%) (7 ()
1-hiroksialprazolam (kratek);
alprazolam 92 1-2 11-15 0,05-0,07 70-80 4-hidroksialprazolam (kratek)
bromazepam 84 1-4 1,4 | 12-32 0,04 70 -
klonazpam 80-90 4 2-4 | 20-40 0,05 47-82 7-aminoklonazepam
diazepam 98 | 05-15 1-2 24-48 0,02-0,03 98-99 N-desmetidiazepam;
oksazepam; temazepam (120)
N-desalkilflurazepam (47-100);
flurazepam 10-15 ? 8 2-3 2,22 75-83 N-(2-hidroksietil)-flurazepam
(10-20)
lorazepam 90-93 2 0,8-1,6 10-20  0,05-0,08 85 -
nitrazepam 53-94 1,5 |1,6-2,8 24-30 0,07 85 -
midazolam 31-72 0,3-1 0,8-1,7 2 0,24-0,49 96 1-hidroksimidazolam (<1)
oksazepam 93 2-3 10,5-2,0/ 4-15 | 0,04-0,17 - -
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prejela protistrup flumazenil. Drugi dan je bila zbujena. Pre-
gledal jo je psihiater.

TOKSIKOKINETIKA IN
TOKSIKODINAMIKA
BENZODIAZEPINOV

Potek zastrupitev z benzodiazepini je odvisen od njihovih
farmakokineti¢nih lastnosti (Tabela 1) (8), pomembne so
predvsem njihova hitrost absorpcije in izlo€anja oziroma
razpolovni ¢as ter nastajanje aktivnih presnovkov. Razopo-
lovni Easi benzodiazepinov v krvi so od 2 do 48 ur, pri ne-
katerih presnovkih pa tudi do 120 ur (diazepam) (8-10).
Glede na to benzodiazepine delimo na kratkodelujoCe (npr.
midazolam), srednje dolgodelujoCe (npr. alprazolam) in dol-
godelujoce (npr. diazepam).

Benzodiazepini se vezejo na benzodiazepinska vezavna
mesta na receptorjih za gama-aminomasleno kislino
(GABA) in okrepijo delovanje inhibitornega zivénega prena-
Salca GABA v mozganih ter s tem povzrocijo motnjo zave-
sti.

Razmerje med terapevtskim in toksicnim odmerkom ben-
zodiazepinov je zelo veliko, saj celo 20-kratni priporoceni
odmerek diazepama ne pozroci pomembnejse motnje za-
vesti (9). Poleg tega se pri dolgotrajnem uzivanju benzo-
diazpinov razvije toleranca, ki pommembno vpliva na potek
zastrupitve.

KLINICNA SLIKA
ZASTRUPITVE

Znaki blage zastrupitve z benzodiazepini so somnolenca,
dizartrija, ataksija in nistagmus. Pri hudi zastrupitvi pa za-
struplienec izgubi zavest in pricne plitko in pocasi dihati ter
na koncu preneha dihati. Ob tem so zastruplienci tudi
ohlapni in pogosto podhlajeni (9). Bolniki se zastrupitve obi-
Cajno ne spominjajo zaradi retrogradne in anterogradne
amnezije ob predoziranju benzodiazepinov. Smrti zaradi
zastrupitev samo z benzodiazepini so zelo redke, pogo-
stejSe so smrti zaradi hkratnih zastrupitev z benzodiazepini
in etanolom, drugimi zdravili ali prepovedanimi drogami.

Simptomi in znaki zastrupitev z razli¢nimi benzodiazepini
so podobni, razli¢ni klini¢ni poteki zastrupitev pa so pred-
vsem posledica njihovih razli¢nih farmakokineti¢nih lastno-
sti (Tabela 1) (8). Pri zastrupitvah s hitro delujo&imi
benzodiazepini, npr. midazolamom, bolniki hitro izgubijo
zavest, pri zastrupitvah z benzodiazepini z dolgimi razpo-
lovnimi Casi izloCanja in aktivnimi presnovki pa klinic¢na slika
zastrupitve vztraja ve¢ dni, npr. pri diazepamu. Zastoj di-
hanja je tako verjetnejsi pri hitro delujo¢ih benzodiazepinih,
kot sta alprazolam in midazolam (9).

PREPOZNAVA ZASTRUPITVE

Na zastrupitev z zdravili najveckrat pomislimo na osnovi
anamnesti¢nih in heteroanamnesic¢nih podatkov o zauZitju
zdravil, okolis&inah, najdenih poslovilnih pismih, praznih
ovojninah itn. Pri nezavestnih zastrupliencih lahko zastru-
pitev z benzodiazepini najhitreje potrdimo z uporabo flu-
mazenila, ki je kompetitivni antagonist benzodiazepinov
na receptorjin GABA, saj se nezavestni zastruplienci z
benzodiazepini po intravenski injekciji flumazenila takoj
prebudijo (9).

V primeru suma na zastrupitev moramo vsem bolnikom
¢im hitreje vzeti in ustrezno shraniti bioloske vzorce (pri
temperaturi 4°C) zaradi morebitne kasnejSe toksikoloske
analize, npr. v sodnomedicinske namene. Izpostavo ben-
zodiazepinom lahko sicer hitro potrdimo s hitrimi imunskimi
testi urina na benzodiazepine, vendar se moramo ob tem
zavedati, da nivo benzodiazepinov v urinu ne sovpada s
tezo zastrupitve in ne koristi pri nujnem zdravljenju bolnikov
(10). V zadnjem Casu imamo na voljo tudi hitre imunske
teste sline na benzodiazepine, ki so enostavni in prijazni do
bolnikov in zdravstvenega osebja, saj ni potrebno rokovati
z urinom. Pri tem pa moramo upoStevati, da imajo imunski
testi razlicne senzitivnosti in specificnosti za posamezne
benzodiazepine, zato lahko s temi testiranji spregledamo
nekatere novejSe benzodiazepine, posebno ¢e so v urinu
prisotni le v nizkih koncentracijah (npr. alprazolam), in do-
bimo lazno negativne rezultate testov (10). Po drugi strani
pa lahko dobimo tudi lazno pozitivne rezultate imunskih te-
stov na benzodiazepine.

V primeru, da zelimo oziroma moramo nedvoumno potrditi
zastrupitev z benzodiazepini, moramo vzorca urina in krvi
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poslati v toksikoloski laboratoriji Institita za sodno medicino
Medicinske fakultete v Ljubljani, kjer lahko s plinsko ali te-
kocinsko kromatografijo in masno spektrometrijo potrdijo
zastrupitev z benzodiazepini in hkrati dolodijo vrsto zdravil
in njihove presnovke ter izmerijo koncentracije.

ZDRAVLJENJE

Prva pomoc¢ in nujna medicinska pomo¢ pri zastrupitvah
sta prikazani v tabeli 2. Nezavestnim bolnikom moramo
takoj oskrbeti dihalno pot in jih priCeti zdraviti s kisikom ter
z umetnim predihavanjem, Ce je le-to potrebno. Pri neza-
vestnih bolnikih z respiratorno insuficienco zaradi hipoven-
tilacije moramo ob sumu na zastrupitev z benzodiazepini
¢im hitreje uporabiti antidot flumazenil, vendar moramo
bolniku kljub temu pred tem oskrbeti dihalno pot in mu dati
kisik (9). V primeru, da se bolnik po flumazenilu ne prebudi,
lahko ob sumu na zastrupitev z opioidi bolniku damo Se
nalokson ter preverimo nivo glukoze v krvi oziroma jim
damo intravenski odmerek 100 ml 25 % glukoze. Hipoten-
zijo pri zastrupitvah pricnemo zdraviti z infuzijo 500 ml 0,9
% natrijevega klorida ali koloidne raztopine. Hipotermija je
pogost zaplet pri zastrupliencih z moteno zavestjo, zato

moramo vsem izmeriti temperaturo telesne sredice in jih
po potrebi priceti ogrevati.

Zastrupliencem z benzodiazepini damo aktivno oglje in od-
vajalo za dekontaminacijo prebavil. Izpiranje zelodca pri za-
strupitvah z benzodiazepini ni potrebno, razen pri
zastrupliencih, ki so zauzili ogromno koli¢ino benzodiaze-
pinov in so prisli v urgentno ambulanto v prvi uri po zastru-
pitvi (10). Hemodializa in podobne metode pri zdravijenju
zastrupitev z benzodiazepini niso ucinkovite zaradi njiho-
vega velika porazdelitvenega volumna, poleg tega pa niso
niti potrebne (9).

FLUMAZENIL

Flumazenil je antidot oziroma protistrup pri zastrupitvah z
benzodiazepini. Flumazenil je kompetitivni antagonist na
GABA-a receptorjih v mozganih. Deluje zelo hitro, saj se
stanje zavesti pri zastrupliencu z benzodiazepini izboljSa
ze po 1-2 minutah, vrh delovanja flumazenila pa je dosezen
6-10 minut po intravenskem odmerku (11). PriporoCeni prvi
odmerek flumazenila je 0,2 mg, Ce se stanje zavesti in di-
hanja ne izboljSata damo bolniku po eni minuti Se preostalih

Tabela 2. Prva in nujna medicinska pomoc pri zastrupitvah z benzodiazepini

Prva pomoc:

e poklicemo pomoc;

e odstranimo zdravilo:
- oCistimo ustno votlino;
- bruhanje izzovemo le po posvetu z zdravnikom;
- aktivno oglie damo le po posvetu z zdravnikom;

e preverimo, vzpostavimo in vzdrzujemo osnovne zivljenjske funkcije s temeljnimi postopki ozivljanja;
e nezavestnega polozimo v boc¢ni polozaj in ga ves ¢as opazujemo;

e pois¢emo in shranimo prazne Skatlice zdravil, tablete in izbruhanino.

Nujna medicinska pomo¢:

- kisik,
- infuzije tekocine;
e uporabimo antidot flumazenil:

e preverimo in vzdrzujemo osnovne zivljenjske funkcije ter pricnemo s podpornim zdravljenjem:
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-0,2mgi.v. + 0,3mgi.v.,, nato 0,5 mgi.v. na 1 minuto
(do izboljSanja hipoventilacije oziroma do najve¢ 3 mg );
e damo aktivno oglje in odvajalo;
e zberemo in shranimo ostanke zdravil in prazne embalaze;
e poskrbimo za prevoz v urgentno ambulanto v spremstvu zdravnika.
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0,3 mg (v ampuli je 0,5 mg). V primeru, da se nezavest in
respiratorna insuficinenca Se ne izboljsata po 0,5 mg flu-
mazenila, nadaljuiemo z odmerki po 0,5 mg flumazenila
vsako minuto do najve¢ 3 mg (11,12). Razpolovna doba
flumazenila je 1 ura in njegov ucinek obicajno traja 1-5 ur,
kar pa je odvisno od odmerka zauzitih benzodiazepinov in
odmerka flumazenila (11). V primeru zauzitja velike koliCine
benzodiazepinov in njihove visoke koncentracije je ucinek
flumazenila krajsi. Zastruplience z benzodiazepini, ki so
prejeli flumazenil, moramo zato vedno opazovati zaradi
moznosti ponovnega poslabsanja zavesti in dihanja ob iz-
zvenetju ucinka flumazenila. V primeru ponovitve hipoven-
tilacije z respiratorno insuficienco po prenehanju delovanja
flumazenila lahko nadaljujemo zdravljenje z infuzijo fluma-
zenila s hitrostjo »2/3 odmerka flumazenila, s katerim smo
bolnika prebudili« na uro (0,2 do 1 mg/h) (11). Zavedati pa
se moramo, da je pri zastrupliencih z benzodiazepini lahko
vztrajajoCa respiratorna insuficienca tudi posledica aspi-
racijske pljucnice.

Pri bolnikih, ki so zasvojeni z benzodiazepini, lahko fluma-
zenil sprozi odtegnitveni sindrom (nemir, razdrazljivost, ne-
specnost, znojenje, tahikardija, hipertenzija, tremor in krdi),
zato moramo pri taksnih bolnikih flumazenil uporabljati zelo
previdno in v &im man;jsih odmerkih (9).

Previdni moramo biti tudi pri zastrupliencih, ki so hkrati zau-
zili zdravila ali droge, ki lahko povzrodijo epilepti¢ne krce,
saj lahko flumazenil pri teh sprozi epilepti¢ne krée. Pri za-
strupliencih s tricikliCnimi antidepresivi pa je flumazenil kon-
traindiciran zaradi nevarnosti epilepti¢nih kr¢ev in moten;
srénega ritma (9, 11).

POSEBNI PRIMERI
ZASTRUPITEV Z
BENZODIAZEPINI

8.1 ZASTRUPITVE OTROK Z
BENZODIAZEPINI

Zastrupitve otrok so najpogostejse pri otrocih starih do Sest
let, ki med odkrivanjem okolice pogosto vse dajo v usta in
okuSajo. Otroci se najpogosteje zastrupijo s sredstvi za
osebno nego in gospodinjstvo, zlasti Cistili. RedkejSe so
zastrupitve z zdravili, ki jih otroci najdejo v stanovanju in jih
iz radovednosti zauzijgjo, lahko pa jih tudi zamenjajo z bon-
boni. Otroci najpogosteje zauzijejo neustrezno spravljena
zdravila, namenjena odraslim, na primer benzodiazepine

na no¢ni omarici. Pri majhnih otrocih lahko Ze ena tabletka
benzodiazepinov povzrodi zastrupitev, ki pa se obic¢ajno
kaze z zaspanostjo, nerazumljivim govorom in zanaSanjem
pri hoji. Priporo€amo zdravljenje z aktivnim ogliem in od-
vajalom ter opazovanije v bolnisnici.

8. 2 ZASTRUPITVE STAROSTNIKOV Z
BENZODIAZEPINI

Klini¢na slika zastrupitve z benzodiazepini pri starostnikih
poteka hujSe in daljsi Cas, saj se s starostjo poveca poraz-
delitveni prostor benzodiazepinov, podalj$a njihov razpo-
lovni as in zmanj$a izloCanje skozi jetra.

8. 3 BENZODIAZEPINI IN POSILSTVA
Benzodiazepine zlorabljajo tudi za nehotene spolne od-
nose oziroma posilstva na zmenkih (date rape drugs). Po-
silievalci najpogosteje omamijo Zrtev z obi¢ajno alkoholno
pijaco. V tujini je pogosta tudi zloraba hitro delujoCega ben-
zodiazepina flunitrazepama, ki pri¢ne delovati ze 15 do 20
minut po zauzitju. Flunitrazepam pri nas ni registriran, ven-
dar je zlahka dosegljiv v sosednijih drzavah oziroma preko
svetovnega spleta. Nekateri proizvajalci so tabletam fluni-
trazepama dodali modro barvilo, da bi preprecili njegovo
Zlorabo, vendar so posiljevalci zaCeli dodajati flunitrazepam
napitkom modre barve, na primer koktejlom. Posiljevalci
Zlorabljajo tudi druge hitro delujoce benzodiazepine, na pri-
mer midazolam, alprazolam in klonazepam (13).

SKLEP

Zastrupitve z benzodiazepini so najpogostejSe zastrupitve
z zdravili v Sloveniji. Benzodiazepini so v primerjavi z dru-
gimi zdravili za zivCevije zelo varni, saj pri zastrupitvah pov-
zroGajo le nezavest in pocasno ter plitko dihanje, ne pa
nevarnih motenj srénega ritma, epilepticnih kréev, ekstra-
piramidnih znakov itn. Smrti zaradi zastrupitev z benzodia-
zepini tako skoraj ni. Poleg tega zastrupitve z
benzodiazepini zelo ucinkovito zdravimo z antidotom flu-
mazenilom. Izpiranje zelodca tako ni potrebno, zastrupljen-
cem damo le aktivho oglje in odvajalo. Vse zastrupitve je
potrebno prijaviti v Register zastrupitev Republike Slove-
nije.
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