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Abstrakt

V soucasné dob¢ predstavuji analgetika Sirokou tadu Iéciv, ktera jsou urcena k
tiSeni az potlacovani subjektivni bolesti. Analgetika jsou léky rozdélované na dvé
pocetné skupiny, a to na analgetika opioidni (morfin, kodein) a neopioidni (salicylaty,
anilinové¢ derivaty aj.).

Nekterd neopioidni analgetika, krom¢ snizovani bolesti, mohou navic vykazovat
antipyreticky (snizujici horecku) a antiflogisticky (protizanétlivy) ucinek. Spolec¢nou
vlastnosti uvedenych latek je ovlivnéni metabolismu prostaglandini (laky podobné
hormontiim zvysujici citlivost nervovych zakonceni), redukci jejich hladiny se snizuje
vnimani bolesti.

Riiznoroda skupina analgetik neopiatového charakteru je v Ceskych lékarnach k
dostani bud’ pouze na 1ékatsky predpis, nebo jsou i volné prodejnd. Mezi lidmi jsou tato
lé¢iva povazovana za celkové neSkodna i v situaci, ze se vyrazné prekroci jejich spravné
davkovani. Dosavadni literarni prameny vSak udévaji fakta, kterd naznacuji, Ze neni na
Skodu pftistupovat pfi uzivani i téch nejbéznéjsich analgetik s respektem, nebot i tato
mohou byt ve vysokych davkach pro ¢lovéka jedem. Proto se i jevi zvolend tematika
zajimavou i uzite¢nou.

Zamérem prace je prevazné sledovani otdzky toxicity pravé skupin volné
prodejnych analgetik. Cilem je zjistit Cetnost akutnich fatalnich intoxikaci, zpiisobenych
témito piipravky, a to nejen na uzemi CR, ale i v zahrani¢i. Byl sestaven Souhrn 1&¢iv s
analgetickym ucinkem, podavanych peroralné, jez nejsou vazana podminkou lékaiského
predpisu. Za téelem ziskat celkovy pocet imrti na predavkovani analgetiky v CR, v
obdobi let 2006-2011, byla provedena pouze ¢astecné analyza vysledkl, obdrZzenych od
jednotlivych soudné lékaiskych oddéleni krajskych nemocnic CR. Prostfednictvim
UZIS se nasledng uskutec¢nila extrakce podtu Gimrti z informaéniho systému Zemieli,
ktera zahrnovala jen umrti na akutni intoxikace analgetiky dle zvolenych a ptesné
definovanych kombinaci diagnostickych kodii (MKN10). Vysledky byly rozsiteny o
obdobny vycet dat z Narodniho registru hospitalizovanych, ktery mél oziejmit i otazku
akutnich intoxikaci analgetiky spojenych s prezitim. U obdrZzenych dat byla

vyhodnocena celkova kazuistika. ZavéreCnou analyzou tudajii o poctech umrti na



predavkovani drogami, provedenou z jednotlivych Vyro¢nich zprav o stavu ve vécech
drog, byla objasnéna druha hypotéza, ktera vyzadovala pravé srovnani ro¢nich rozdilt
za sledovanou dobu 6 let, v poctech umrti na piedavkovani analgetiky, oproti
predavkovanim drogami. Zjisténé riziko, které analgetika predstavuji v CR, je v praci
kontrastovdno se zaznamenanymi pocty otrav analgetiky ve svété. Zpravy pro srovnani
v této problematice byly ziskany rozborem svétové literatury.

Vysledky pro otravy analgetiky v CR, za dobu 2006-2011, jsou zastoupeny podtem
53 zjisténych amrti a 2024 piipady hospitalizovanych osob pro akutni otravu, jako
dasledek jejich predavkovani. Timto je dostateéné potvrzena prvni hypotéza ve svém
znéni, ze farmaka urcena k tiSeni bolesti, jez jsou soucasti témét kazdé domaci 1ékarny,
mohou zpiisobit i smrt.

Zpravy ziskané rozborem svétové literatury jen vice utvrzuji v existenci jistého
rizika, které bézné dostupna analgetika predstavuji, nebot’ v zahrani¢i byvaji Casto
spojeny s ptipady sebevrazd, zejména pak 1é¢iva obsahujici paracetamol. Napiiklad ve
Velké Britanii predavkovani paracetamolem dokonce predstavuje nejcastéjsi pii¢inu
umysiného sebeposkozovani, které <¢ini ro¢né desetitisice piipadi. V USA je
kazdoro¢né odhadovano 16 500 umrti na NSAID a na 1600 akutnich selhani jater kvuli
otravé paracetamolem. Otravy analgetiky nejsou ojedin€lé ani ve vychodnim svété, ale
je uvadéna jakasi korelace niz§iho po¢tu umrti v Asii pfi otravach témito 1éky, pro
celkovou vyrazné nizsi konzumaci alkoholu oproti zapadnim civilizacim.

Za obdobi 2006-2011 bylo zjisténo 253 piipadi pfedavkovani nelegalnimi drogami
oproti 53 pfipadim smrtelnych otrav analgetiky. Jednotlivé vyro¢ni zpravy o stavu ve
vécech drog uvadéji 1 kazdoro€né mnohonasobné pievysujici pocet predavkovani
drogami, neZ je tomu v pifipadé otrav analgetiky. Tim je vyvracena druhd hypotéza, Ze
volné prodejna analgetika maji v CR roéné na svédomi vice p¥ipadti umrti neZ nelegalni
drogy.

Zustava vSak stale otazkou, kolik z celkového zjiSténého poctu intoxikaci
analgetiky, at’ uz spojenych s imrtim nebo s pfezitim, je ve skutecnosti ¢isté¢ zplisobena
voln¢ prodejnymi analgetiky. Piesto ziskané, ale ne zcela pifesné¢ urcené a blize

definované vysledky, jsou disledkem obtizné cesty v ziskavéani dat o tomto problému



v CR, nejen v ramci nastavené politiky ohledn€ poskytovani informaci, ale i nedofeSené

evidence pozadovanych udaji o otravach analgetiky.



Abstract

Analgesics represent a large group of medicines which is used for suppresing
subjectively perceived pain. Analgesics can be divided into two large groups, opioids
(e.g. morphine, codeine) and non-opioids (salicylates etc).

Some of the non-opioids can be used as anti-inflammatory and/or antipyretics as
well. All non-opioids influence metabolism of prostaglandins (substances similar to
hormones which increase the senstivity of neural endings); by reducing prostaglandins
levels non-opioid analgesics lower the perception of pain.

Diverse group of non-opioid analgesics is available in Czech pharmacies as
prescription medicines or for sale over the counter. They are regarded as harmless
among patients, even if they are used in doses which exceed the recommended dose. As
it seems the usage of these analgesics should be more careful because these drugs can
become poisonous to human beeings in higher doses as mentioned in different
resources. Chosen topic of this thesis is therefore interesting and beneficial as well.

The aim of this work is mainly to assess the toxicity of over-the-counter analgesics
and to find out the frequency of fatal intoxications caused by these analgesics in the
Czech Republic and abroad. A list of peroral over-the-counter analgesics was created. A
partial analysis of data from medical judicial departments of regional hospitals in the
Czech Republic was performed in order to obtain total number of deaths caused by
overdosing with these drugs. Using UZIS the number of deaths was extracted from
information system Deceased. These logged deaths were caused only by acute
intoxication with analgesics and were chosen on basis of precisely defined combinations
of diagnostic codes (MKN10). Results were then expanded by similar enumeration from
the National register of hospitalized, by which we specified the amount of intoxications
where patients survived. Overall case report was evaluated from processed information.
The number of deaths caused by analgesics and commonly misused addictive
substances were compared by which the second hypothesis was clarified. The data was
obtained from Annual reports about substance misuse and 6 years were compared in

total. Identified risk of analgesic in Czech Republic was compared with registered cases



of overdosing in world. Data used for comparing were gained from analysis of world
literature.

During the years 2006 — 2011, 53 deaths and 2024 hospitalizations in the Czech
Republic were caused by acute intoxication as a result of overdosing with mentioned
medication. Our first hypotesis can be confirmed on the basis of these numbers, and
therefor it can be said that over-the-counter medicines used for suppressing pain can
cause death.

On the basis of analysis of world literature a certain risk is seen in fact that these
analgesics — mainly paracetamol — are often linked with suicides. For instance in United
Kingdom thousands of cases of self-harm are caused by overdosing with paracetamol.
In USA 16 500 deaths are thought to be caused by NSAIDS and 1600 acute liver failure
incidents are caused by overdosing with paracetamol annualy. Intoxication with
analgesics can be seen in Asia as well but the incidence of deaths is lower which could
be caused by lower consumption of alcohol compared to western civilizations.

Illegal drugs caused 253 intoxications during the years 2006 -2011 compared to 53
cases of deaths caused by overdosing by analgesics. Annual reports about substance
misuse report that deaths caused by illegal drugs are more common than deaths caused
by over-the-counter analgesics in the Czech Republic.

There remains a question: What percentage of analgesics intoxications, where
patient survived or not, is caused only by over-the-counter analgesics without any other
cause. The information governance, law and good practice about sharing information as
well as incomplete evidence could be one of the reasons why the acquired not
specifically defined results about intoxications caused by analgesics is not fully

reflecting the situation in the Czech Republic.
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Seznam pouzitych zkratek

CIS_DIAGNOZA — ¢iselnik diagnéz
CNS — centralni nervovy systém
COX - cyklooxygenasa
EMCDDA - Evropské monitorovaci
centrum pro drogy a drogovou zavislost
FN — fakultni nemocnice
GHB — gamahydroxybutyrat
GIT — gastrointestinalni trakt
HPLC-DAD - metoda vysokoucinné
kapalinové chromatografie s detekci
diodovym polem
IQR — hodnota medidnu a rozptylu
IS ZEM — Informa¢ni systém zemieli
KAS — kyselina acetylsalicylova (ASA)
KS — kyselina salicylova (SA)
K1 — kontraindikace
Kraje CR:

PHA — Hlavni mésto Praha

STC — Stredocesky

JHC — Jihocesky

PLK — Plzensky

KVK — Karlovarsky

ULK — Ustecky

LBK — Liberecky

HKK — Kralovéhradecky

PAK — Pardubicky

VYS — Vysoc¢ina

JHM — Jihomoravsky

11

OLK — Olomoucky

ZLK — Zlinsky

MSK — Moravskoslezsky
MDMA - extaze (3,4-methylendioxy-
N-methylamfetamin)
MKN-10 - Mezinarodni klasifikace
nemoci, 10. revize
NAC — N-acetyl-cystein
NSA — nesteroidni antiflogistika
NSAID -
(antiflogistika)
NSPZL -
latky
ODD - odd¢leni

nesteroidni antirevmatika

-----

nesteroidni

OPL — omamna a psychotropni latka
(pravni vyraz)

PG — prostaglandiny

SLO — soudnélékarské oddeleni

SPC — souhrn udaju o 1éku

SUKL — Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
THC — tetrahydrocannabinol

TMA — trimetoxyamfetamin

UZIS — Ustav zdravotnickych informaci
a statistiky CR

WHO - Svétova zdravotnicka
organizace (World Health Organization,
téz SZO0)



Uvod

V soucasnosti mame moznost se setkat na pultech lékaren s velkou fadou 1€k,
které¢ jsou urceny piedevSim k tiSeni az potlacovani bolesti, tj. oznaCované jako
analgetika, ktera mohou mit i1 dalSi terapeuticky ucinek, napi. antiflogisticky
(protizanétlivy) ¢i antipyreticky (snizujici horecku).

V podvédomi lidi jsou tato farmaka zpravidla povazovana za celkové neSkodna i
Vv ptipad¢, ze je vyrazné piekroceno jejich ddvkovani. Z odbornych literarnich prament
je vSak zfejmé, Ze neni na Skodu pfistupovat pii uzivani i téch nejbéznéjsich analgetik s
respektem, nebot’ i tato mohou byt ve vysokych davkach pro clovéka nebezpecna. A
Z tohoto divodu se jevi zvolend tematika zajimavou 1 uzite¢nou.

Jak znamo, analgetika jsou vydavana bud’ na lékaisky ptedpis, nebo mohou byt i
voln¢ prodejna. Zamérem prace je sledovat prevazné otazku toxicity praveé skupin volné
prodejnych analgetik.

Cilem prace je zjistit Cetnost akutnich fatdlnich otrav, zpisobenych volné
dostupnymi analgetiky, a to nejen na uzemi CR, ale i v zahrani¢i. Dale pak nasledna
analyza téchto ptipadu a jejich vzajemné porovnani.

Prace byla zvolena nejen za ucelem Iépe pochopit problematiku spojenou s volné
dostupnymi analgetiky, ale i fadu otdzek ve spojeni s jejich nebezpecnosti pro ¢loveéka.
Vybér tématu této prace by svym ucelenym souborem poznatkl a poptipadé€ zajimavych

vysledkt mohl také ptispét i k pouceni v SirSim kontextu.
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1 Teoreticka c¢ast

1.1 Analgetika

Bolest je nepiijemnym az nesnesitelnym smyslovym a emoc¢nim pocitem, ktery je
vyvolany poranénim nebo chorobnym procesem. Bolest jako takovd neni nemoci,
dysfunkci ¢i poskozenim organismu. Je to v podstaté pouze ptiznak a dusledek. Bolest
ma ochranny vyznam, protoze ma za ukol signalizovat nebezpeci poskozeni organizmu.
Detailni mechanismus vzniku tohoto smyslového vjemu neni dosud uspokojivé
vysvétlen. V periferiich organismu se nachdzeji receptory bolesti (nocireceptory), jez
reaguji na mechanicka, termicka i chemicka podrazdéni a dale na tkanové pusobky
uvoliiované v zanétlivé tkani. Takovymi pisobky jsou eikosanoidy, ptfedevSim
prostaglandiny, dale histamin a pravdépodobn¢ i kininy. Vznikly signdl se pak piendsi
do mozku, ktery jej vyhodnoti jako bolest.

Existuji latky majici schopnost snizovat az potlacovat pocit bolesti aniz by vsak
vyznamné ovlivnily smyslové vnimani a védomi. Tyto latky se nazyvaji analgetika.
Mnoh4 analgetika vykazuji téz protizanétlivy (antiflogisticky) a antipyreticky tUcinek.
Piestoze analgetika neléci pfi€iny onemocnéni, jejich poddni miZe vyrazné napomahat
vlastnimu 1é€eni tim, Ze snizi zatéz a stres organismu zpusobené bolesti, zanétem a
zvysenou teplotou.

Analgetika jsou déleny podle miry a mechanismu ucinku na analgetika narkoticka,
oznacovana téZ anodyna ¢i opioidni analgetika a na neopioidni analgetika, kterd
zahrnuji analgetika-antipyretika spolu s nesteroidnimi protizanétlivymi latkami

(NSPZL) (12).

13



1.2 Analgetika narkotického typu

Analgetika narkotického typu neboli opioidni analgetika a anodyna se pouzivaji ke
zvladani silnych bolesti. Jejich nazev vyplynul ze skutecnosti, ze tyto latky ve vyssich
davkach vyvoléavaji krom analgezie (potlaceni bolesti) téz spanek ¢i ztratu védomi, tj.
maji narkotické ucinky. Anodyna interaguji jako agonisté s opioidnimi receptory v
centralnim nervovém systému (CNS), jejichz pfirozenymi ligandy jsou endorfiny. Tyto
latky zvySuji prah vnimani bolesti. Jejich plsobeni je vSak selektivni a neovliviiuji
vnimani ostatnich podméti (dotyku, tlaku, teploty) (12). Klasickym piedstavitelem

opioidnich analgetik je morfin.

morfin

HO

[e]]

HO

Morfin spolu se svymi syntetickymi derivaty a syntetickymi nihrazkami tvori
dilezitou skupinu velmi u¢innych analgetik, které jsou uzivany ke zmirnéni az potlaceni
silné visceralni bolesti. Uéinek t&chto latek se projevuje piimym inhibi¢nim Géinkem na
michu a nepfimym vlivem, plisobenim na struktury mozkového kmene, se zvySuje prah
pro bolest.

Tyto latky tedy piisobi prostiednictvim morfiovych receptorti, umisténych hlavné
presynapticky v synapsich substantia gelatinosa zadnich kofenli miSnich. Tim zfejmé
dochazi k inhibici uvolnéni excitatniho mediatoru — substance P.

Uvedeny systém plni Glohu v inhibici pfenosu vzruchii tenkymi vlakny C. Pfimy

vliv morfinu v supraspindlnich oblastech kontrolniho descendentniho systému zatim
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nebyl s jistotou prokdzan. Zminéné Uc¢inky lze odstranit za pomoci maloxonu, ktery je
antagonistou morfinu.

Pti opakovaném podani je vSak silny analgeticky G¢inek doprovazen velmi vaznym
rizikem vzniku toxikomanie (morfinismu). Nejprve psychickd zévislost zahy prechazi i
ve fyzickou s abstinen¢nimi piiznaky, jako je poceni, tfes, epileptiformni kiece, kolaps.

Projevi se asi 10 hodin po posledni davce morfinu a vrcholi za 2—-3 dny (29).

1.3 Analgetika nenarkotického typu

w1

(NSA). Tato lé¢iva se uZivaji k potlaceni mirnéjSich bolesti, horecky a rliznych zanéta.
Podstatou uc¢inku vSech téchto latek je inhibice enzymu cyklooxygenasy (COX), ktera
zahajuje biosyntézu prostaglandint (PG) z kyseliny arachidonové (12).

Jejich vyuziti se neomezuje pouze na analgezii, ale tyto latky vykazuji 1 vyznamné
srovnani s narkotickymi analgetiky pusobi téZ euforiza¢né, avSak podstatné slabg&ji (29).

Ke zvySeni analgetického uc¢inku se nenarkotickd analgetika casto kombinuji s
dal$imi latkami, napt. kofeinem a kodeinem (12). To umoziuje farmaka tohoto typu
podavat opakovang, i dlouhodobé&. Na druhé strané, ale i je nutno zvazit jejich snadnou
dostupnost a piitomnost v fadé 1éki dosazitelnych i bez 1ékatského predpisu (29).

Podle chemické struktury se déli neopioidni (nenarkotickd) analgetika na derivaty
kyseliny salicylové, derivaty anilinu, derivaty pyrazolonu a pyrazolidindionu, derivaty

kyseliny anthranilové, derivaty 2-arylalkanovych kyselin a arylsulfonamidy.

1.3.1 Derivaty kyseliny salicylové — salicylaty

Salicylaty patii k nejstarSim 1é¢ivim s dodnes zachovanym terapeutickym

vyznamem zejména kvili antiagregaénimu G¢inku aspirinu (10).
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Hlavnim pfedstavitelem je kyselina salicylova, ktera je v pfirod¢ obsazena v mnoha
rostlinach. Piipravili ji Kolbe a Lauteman v r. 1860. Ale uz r. 1831 isoloval Leroux z
vrbové kiry (Cortex salicin) heteroglykosid salicin, z n¢hoz piipravil Piria r. 1838
kyselinu salicylovou. V r. 1875 ji doporucil Buss jako antipyretikum (46). Kyselina
salicylova (kyselina o-hydroxybenzoova) je zaroven zakladni chemickou strukturou, od
niz jsou odvozeny dalsi salicylaty (17).

Kyselina salicylova ma spolu se svymi derivaty piedevsim ucinky analgetické. Za
stavu, kdy je bolest doprovazena zanétlivou reakci, se jejich ucinek zvysuje, oproti
antirevmaticky G¢inek. Salicylaty maji dale ucinky urikosurické a antiagregacéni (29).

Derivatem kyseliny salicylové je kyselina acetylsalicylova (kyselina 2-
acetyloxybenzoova). Acetylaci kyseliny salicylové se znacn€ sniZilo nepiiznivé
pusobeni na sliznice. Po resorpci se acetat odstépi (s polo¢asem 15-20 minut), takze pak
in vivo zbyva salicylova kyselina (27). O acetylsalicylové kyselin¢ plati v podstaté
totéz, co bylo fe¢eno o kyseling salicylové a jejich derivatech (46). Piestoze bylo do
1écby horecky, bolesti a zanétu zavedeno mnoho novych latek, zistala kyselina
acetylsalicylova v téchto indikacich nejvice pfedepisovanym lékem. Navic slouzi téz
jako standard, se kterym jsou ostatni latky s analgeticko-antipyretickymi a

Kyselina acetylsalicylova (syn. ASPIRIN, zkratky KAS nebo ASA) je nejen
dobrym analgetikem a u¢innym antipyretikem, ale ve vysSich davkach ma i dobré
protizanétlivé ucinky (antiflogistické). Davky kyseliny acetylosalicylové se 1i§i podle
indikace. Jako antiagregans se pouziva jedenkrat denné¢ davka do 100mg. Antipyreticky
pusobi davky 3krat 500mg (v tad€ pfipravki je také obsaZen vitamin C). Jako
analgetikum lze podavat davky do 3-4 g denné. Denni davky vétsi nez 6 g maji

protizanétlivé ticinky (29).
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kyselina salicylova kyselina acetylosalicylova

COOH COOH

OH OCOCH 4

Kyselina acetylsalicylova je indikovana pfedev§im k tlumeni bolesti mirné¢ az
stfedni intenzity, ke snizeni zvysené télesné teploty pfi hore¢natych onemocnénich (52).

Podani salicylati je kontraindikovano u precitlivélosti na salicylaty, u
hemorhagickych diatéz, pti planovanych chirurgickych zdkrocich s ptedpokladanym
vetsim krvacenim, u viedové choroby (i u pacientll s anamnézou tohoto onemocnéni), u
dny a pfi astma bronchidle.

Pii projevech intoxikace salicylaty, ale i po jinych NSPZL je nutné okamzité
snizeni davek nebo vysazeni 1éku. Protoze ostatni NSPZL maji podobné nezadouci
ucinky, je tieba jejich nasazeni velice peclivé zvazit (17).

Utlum bolesti za pomoci salicylati méa dvé slozky, periferni komponentu a centralni
komponentu. Periferni komponenta je davana téz do souvislosti s potla¢enim syntézy
PGE, ¢imz odpadé senzibilizujici vliv prostaglandinii na ucinek mediatori bolesti i
zan&tu. Analgezie po podani salicylatd vSak nastupuje uz po nizSich davkach, to svédei
o tom, Ze neni totoZna s protizanétlivym ucinkem. Centralni komponenta neni dosud
jednotné vysvétlovana, snad se na ni podili urcity stabilizujici vliv vici bunéénym
membranam (29).

Terapeutické, neZzadouci i toxické Uc€inky jsou zavislé na plazmatické koncentraci
salicylat. Pro dosaZeni protizanétlivych G¢inkl u revmatickych onemocnéni musi byt
plazmatické koncentrace takové, Ze se zainaji projevovat jiz nezadouci Gc¢inky. Jednim
ze ztetelnych ptiznakd u normalné slysicich pacientli je zvonéni v usich (tinitus). Jesté
vys$si koncentrace vyvolavaji celou fadu nezadoucich uc¢inki neurologickych a mohou
vést az ke komatu. Uginky salicylati na dychani jsou dilezité, nebot napoméhaji
porucham acidobazické rovnovahy, jez se vyskytuji pfi otravach salicylaty. Asi v péti

procentech pfipadl u pacientd muze dochazet k hepatomegalii, zvySeni transamindz a
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zloutence. Dale muze dojit k poskozeni ledvin. Salicylaty téz stimuluji sekreci steroida
v nadledvinach (17).

Farmakokineticka vlastnost po podani salicylat je velmi rychlé vstiebavani z
traviciho Ustroji a snadna distribuce do organismu. Salicylaty maji schopnost se silné
vazat na krevni bilkoviny, a to az v 80 %. Jejich hladina je v pfimé zavislosti na pH
krve 1 moce (29). Béhem 30 minut dochazi k hladindm, které se jiz projevi
terapeutickym uc¢inkem. Maximalni hladina salicylati v krvi je obvykle dosazena asi
dv¢ hodiny po p.o. podani ptipravku. Rektalni absorpce je pomalejsi nez po p.o. podani
(17).

Metabolizace salicylatii probihd ptredevsim v jatrech, vylucovany jsou moc¢i. U lidi
uzivajicich dlouhodobé¢ Iéky obsahujici salicylaty dochazi k poskozeni ledvin, které je
zpusobeno nekrézou ledvinnych papil, ledvinovou hypertenzi apod (29). Moci jsou
salicylaty vyluCovany pievazné jako kyselina salicylova a jeji konjugaty. Salicylaty
prochazeji placentarni bariérou a prostupuji do matetského mléka. Kratkodobé podavani
vSak u kojencii potize nevyvolava.

Interakce salicylati s jinymi farmaky jsou velmi rozsahlé a jsou jak
farmakodynamické, tak farmakokinetické. Velmi vyrazné je vytésnéni jinych latek z
vazby na plazmatické proteiny (17).

Nezadouci Gc¢inky po podani salicylati jsou pomérné Casté, vyskytuji se aZz u 6 %
1é¢enych. Cast&jsi byvaji také alergické pithody (29). Mezi hlavni nezadouci uginky
patii: Gastroduodenalni potize, provazené nauzeou, dyspeptickymi potiZzemi,
epigastrickym tlakem a vomitem. Dochézi k zalude¢nim erozim, a u citlivych pacientl
mohou vzniknout Zalude¢ni viedy. Dokonce mulZe dojit az ke vzniku perforace
zalude¢ni stény.

Mohou se objevit 1 znamky krvéaceni, na kterém ma podil antiagregacni uc¢inek. Po
salicylatech se vyskytuje okultni krvaceni, jez miize vést az k hypochromni anémii. Ve
20 % takto postizenych pacientli se miiZze vyskytnout meléna a hematemeza. ZvySena
krvacivost se mize projevit epistaxi a krvacenim do klize. Dale se vyskytuji tinitus i
poruchy krvetvorby (mlZe se vyskytnout trombocytopenie, ale 1 aplastickd anémie a

agranulocytoza).
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Projevy precitlivélosti po KAS i jinych salicylatech jsou: horecka, kozni erupce a
provokace asthmatického zachvatu. Jde vétSinou o pseudoalergické stavy, které nejsou
podminény imunologickymi reakcemi, ale zménou tvorby eikosanoidli, mohou se proto
objevit i pii prvém podani latky.

Mezi ostatni toxické ti¢inky po podéni salicylatl se fadi predevsim rizika renalnich
a jaternich poruch. Chronické podavani salicylatt téhotnym zenam muze ohrozit plod.
U déti je to tzv. Reyetiv syndrom (hyperpyrexie, metabolickd acidéza, zvraceni,
neuropsychické poruchy, kieée a poruchy funkce jater) (17).

V soucasné dobé se osobam do 15 let nedoporucuje vibec podavat jako
antipyretikum KAS pii tlumeni hore¢ky. U¢inky této kyseliny jsou sice znamy uZ vice
nez 100 let, ale medicinské vyzkumy ukézaly, ze poddvani této latky u déti s akutni
respiracni vir6zou mohou zptsobit zminény Reyetv syndrom.

Jeho pricina neni doposud zcela jasna, ale vztah mezi podavanim acetylsalicylati a
vznikem syndromu s naslednym akutnim postizenim jater a postizenim mozku —
encefalopatie, je piiznaény. Umrtnost je varujici, a proto se také nedoporucuje podavat
Caje s obsahem salycilatt, jako jsou napiiklad vrbova kiira a nat’ tuzebniku (22).

Pii toxickych davkach dochazi k tininu, huceni v usich a k zastifenému vidéni (8).
Znamkou intoxikace je Kussmaulovo dychani (29). U kyseliny acetylosalicylové je
smrtelnd davka 20-30 g. Otravy se vyskytuji ojedinéle, zpravidla v kombinaci s jinymi
léky (55).

1.3.2 Anilinové derivaty

Anilinové derivaty jsou analgetiky 1 antipyretiky srovnatelné se salicylaty. Maji
vSak velmi slabé ulinky protizanétlivé a téméf zadné ulinky antirevmatické a
urikosurické (29). Jejich pouziti je pfedev§im vhodné v situacich, kdy KAS vyvolava
zazivaci potize a zvySené krvaceni. Obé latky vSak nemaji dostatecné silné
protizanétlivé ucinky, a proto nemohou byt v této indikaci samostatné pouzity. Zakladni

latkou skupiny anilinovych derivatl je acetaminofen (paracetamol) (17).
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acetaminofen

NHCOCH ,

OH

Paracetamol (p-hydroxyacetanilid) byl poprvé syntetizovan v roce 1877. Na
farmaceuticky trh byl paracetamol uveden v roce 1953 spolecnosti Sterling-Winthrop
(23). To kdyz bylo prokazano, ze se jedna o aktivni metabolit pivodné pouzivaného
analgetika fenacetinu (4-ethoxyacetanilidu neboli N-(4-ethoxyfenyl acetamidu) (28).

Oproti paracetamolu byl ale fenacetin postupem casu oznacen za hlavniho pivodce
chronickych nefritid a nekréz ledvinnych papil, klinicky popisované arteridlni
hypertenze, tumord dolnich cest dychacich a pfed¢asného starnuti. Proto fenacetin jiz v
mnoha zemich vyfadili z uzivani (30).

V 80. letech jiz paracetamol v prodejich ptedstihl aspirin a poté, co bylo
upozornéno na zavazné nezadouci ucinky fenacetinu, se stal globdln¢ jednim z
nejuzivangjsich analgetik (23). O fenacetinu bylo totiz zjisténo, ze ve velkych davkach
vyvolava vznik tumort panve, takze paracetamol, ktery tyto neZadouci u¢inky nem¢l, se
zdal byt 1ékem téméf idealnim (28).

Acetaminofen je tedy po KAS nejuzivanéjSim analgetikem-antipyretikem a
pravdépodobné nejvhodnéjsi latkou pro pediatrickou praxi. Pouziva se p.o. nebo
rektaln€, ale 1 injekéné. V terapeutickych davkach (0.5-1,0 g nékolikrat denn€) je
bezpecnym lékem. Parcetamol vétSinou lze podat 1 u pacientl, ktefi maji
hypersenzitivitu na salicylaty (17). V terapeutickych davkach je indikovan zejména k
tlumeni akutnich a subakutnich bolesti, jako jsou bolesti hlavy, zubd a svali, i u
hore¢natych onemocnéni (virdzy, nachlazeni, stavy po o¢kovani) (52).

Mezi nejcastéj$i kontraindikace patii alergie na paracetamol a akutni hepatitis.

Opatrnosti je tfeba u poruchy funkce jater nebo ledvin (28).
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Mechanismus U¢inku paracetamolu neni zndm do vSech detailt, pravdépodobné
spoc¢iva v urychleni biotransformace prostadlandinu G2 — mediatoru nocicepce a edému
na prostaglandin H2, jeZ neni medidtorem (52). Paracetamol je rychle a téméf zcela
absorbovan z GIT (17). Je rychle distribuovan do télesnych tekutin a jeho nejvyssi
plazmatické koncentrace je dosazeno po 30—60 minutach.

Metabolizace probiha v jatrech na zaklad¢ hydroxylace, desacetylace a konjugace s
cysteinem a kyselinou glukuronovou. Hydroxyla¢ni metabolity vedou k tvorbé
methemoglobinu, k hemolyze a u¢inkim hepatotoxickym (29).

Biotransformace paracetamolu se ubird tfemi cestami. Prvni (hlavni) vede ke
konjugaci za vzniku glukuronidu, druha ke vzniku sulfatu paracetamolu. Tteti cesta,
kterou se pfeménuje zhruba tetina mnozstvi latky, vede ke vzniku vysoce reaktivni
slou¢eniny, N-acetyl-benzochinoniminu. Tato latka je pfimo zodpovédna jak za nekrézu
jaterni tkang, tak za nekrozu ledvinnych tubult. V jatrech je N-acetylbenzochinonimin
tvofen reakci zpostfedkovanou cytochromy P-450 (izoenzymy oznacovanymi jako
CYP2E1, CYP1A2 a CYP3A4 ), v ledvinach pak analogicky za Gcasti cyklooxygenazy
(PGH- syntazy). Asi 90 % terapeutické davky se vylucuje moci béhem 24 hodin.

Pfi metabolismu paracetamolu vznika velmi reaktivni metabolit, N-acetyl-p-
benzochinon, ktery je rychle inaktivovan vazbou na glutathion. Je-li vsak davka
paracetamolu vys§i nebo je-li situace zménéna napf. vyCerpanim zasob glutathionu
(napf. hladovénim nebo v disledku konzumace alkoholu), mize se vazebnéd kapacita
glutathionu vycerpat. V takovém piipadé se metabolit vaze kovalentné na hepatocyty a
pusobi hepatotoxicky, coz mtze vést ke smrti (28).

Paracetamol, pokud je uZivan v doporuc¢enych davkach, je dobte tolerovan. Proto je
k dispozici bez lékatského predpisu (8). AvSak v ptipadé akutniho pfedavkovani jde o
velice nebezpecny stav, ktery muze vést az k fatalnimu jaternimu selhani. Smrtelna
davka je 5-20 g (55).

Intoxikaci paracetamolem muzeme rozdélit do tfech fazi. V prvnim stadiu
intoxikace dochdzi k akutnim gastointestindlnim porucham - nauzea, zvraceni, kozni
projevy, teplota, slizni¢ni léze. Druha faze je provazena relativné¢ dobrym stavem bez

zvraceni, trva asi 2 dny, obvykle se objevuje oligurie. Projevy tfeti faze: mezi 3. az 5.
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dnem se objevuje zloutenka, fulminantni jaterni selhdni, hemoragie, jaterni
encefalopatie.

Pii pfedavkovani je limitujici obsah glutathionu v jaternich bunkach. Pfi jeho
(relativnim) nedostatku se aktivni metabolity kovalentné vazi na proteiny cytosolu a
endoplazmatického retikula v centrilobularni ¢asti s naslednou centrilobularni nekrézou
jaternich bun¢k (neprojevuje se diive nez za 12 hodin po predavkovani, spiSe po 3-5
dnech, ale po 4-6 dnech je jiz nekr6za méné pravdépodobna), dale nastava renalni
tubularni nekroza az hypoglykemické koma.

Hepatotoxicita je potencovana phenobarbitonem, zatimco glutathion ma naopak
protektivni efekt. Jaterni poSkozeni po vice nez 15 g mize mit fatalni nasledky i pies
vCasnou lécbu. Jako pozdni komplikace se mulze rozvinout syndrom diseminované
intravaskulérni koagulace.

Riziko poskozeni jaterniho parenchymu je zavislé na hladin¢ 1éCiva a dobé od
poziti acetaminofenu, vypocet rizika plati pro obdobi 4-15 hodin po poziti. Do 4 hodin
od poziti je predikce nespolehliva vzhledem k pokracujici absorpci 1é¢iva. Nad 15 hodin
od poziti je pozd¢ na terapeuticky zakrok (28).

Urcita cast paracetamolu je tedy oxidovana vlivem cytochromu P-450 na toxicky,
vysoce reaktivni intermediat N-acetyl-p-benzochinonimin, ktery normalné reaguje s
glutathionem za tvorby netoxické slouCeniny. Za ptredavkovani paracetamolem proto
snadno dochazi k depleci jaterniho glutathionu. Intermediat se potom kovalentné vaze
na bilkoviny jater za vzniku fatalni jaterni nekrozy.

Aby se zabréanilo tomuto nezadoucimu uUcCinku, podavd se v nékterych zemich
paracetamol soucasn¢ s methionem, jakoZto prekursorem glutathionu, ¢imz se zabrani
jeho depleci (8).

Na predavkovani paracetamolem jsou obzvlasté senzitivni déti. Pii predavkovani
téchto 1€k, ke kterému muze dojit u déti jiz pfi davce 140 mg/kg hmotnosti, je zdvazné
postizeni ledvin a jater. Smrtelné nasledky muze mit u déti jiz davka 3 g (22).

Pti suicidialnich nebo ndhodnych otravach paracetamolem (ddvkami vy$8imi nez

10g) se musi spotiebované mnozstvi SH-skupin jatrim nahradit podanim acetylcysteinu
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(27). Vcasna diagnoza predavkovani je zivotné dulezita, nebot ¢asnym podanim N-
acetylcysteinu, jako antidota se miiZze zamezit ireverzibilnimu poSkozeni jater (8).

Pti dlouhodobém podani miize mit paracetamol u¢inky hepatotoxické, dale se mize
objevit trombocytopenie a agranulocytéza (28). Dlouhodoba terapie pfipravky
samotného paracetamolu nevyvolava poruchu ledvin, jak je dfive vyvolavaly
dlouhodob¢ podavané kombinované piipravky se stimulujicimi ucinky. Proti fixni
kombinaci paracetamolu s kodeinem nelze mit namitky (27).

Pfi pouzivani paracetamolu je vSak nutné se vyvarovat nckterych zdravi
ohrozujicich interakci. Je tfeba varovat, ze k takové situaci mize dojit uz po béznych
davkach napt. PARALENU. Léciva, u kterych byla prokézana klinicky vyznamna
lékova interakce s paracetamolem: alkohol, anestetika, antiepileptika (phenytoin,
carbamazepin, phenobarbital, lamotrigin), antituberkulotika (isoniazid, rifampicin),
kontraceptiva, sulfinpyrazon, warfarin, zidovudin, metoclopramid, cholestyramin.

Nejvice ohrozeni jsou lidé konzumujici alkohol (i dosti malé¢ mnozstvi), a to
zejména v ptipadé, kdy pfi nemoci nahradi obvyklou dévku alkoholu paracetamolem.
Jejich jatra maji vyS$i hladinu enzymd, které zpracovavaji alkohol i paracetamol a
zarovenn obsahuji snizené mnozstvi latky potfebné k odstranéni jedovatého
meziproduktu vznikajiciho z paracetamolu. Pokud doty¢ny jedinec pfestane pit alkohol
a zafne uZivat paracetamol, vSechny jaterni enzymy se soustfedi na tvorbu jedovaté
latky (28).

Propacetamol je proléfivem paracetamolu, je vhodny k injekéni aplikaci, kdy se
davaji dvojnasobné davky nez u paracetamolu. Ptipravkil s timto 1éivem lze pouzit u

bolesti i béhem tehotenstvi a laktace (17)

1.3.3 Pyrazolonové a pyrazolidindionové derivaty
Patii mezi nejstarsi skupinu nesteroidnich antiflogistik v uz§im slova smyslu. Tato

1é¢iva jsou vysoce ucinna, ale téz silné toxicka. Jejich vyznam vyrazné poklesl, kdyz

bylo jejich uzivani postupné v nekterych statech pro svou rizikovost zakazano. Bohuzel
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az zivot ohrozujici nezaddouci Ucinky, pfedev§im utlum krvetvorby i komplikované
piipady peptického viedu s perforaci nebo krvacenim, ale i travici obtize leh¢iho razu,
pretrvavaji vzhledem k dlouhému biologickému polocasu (u nékterych 50-100 hodin)
dlouho, a tim jsou vice nebezpecné (52).

Prvnim farmakem ze strany pyrazolonti byl fenazon (2-fenyl-1,2-dihydro-1,5-
dimethyl-3H-pyrazol-3-on, ANTIPYRIN). Fenazon byl prvotné pfipraven Knorrem r.
1883. Latka méla vyborné antipyretické ucinky, proto byla velmi pouzivanym a

oblibenym antipyretikem a analgetikem.

fenazon
R Me
o/’Z _NH

Dalsim pyrazolidindionovym analgetikem a antipyretikem je propyfenazon (2-
fenyl-4-isopropyl-1,2-dihydro-1,5-dimethyl-3H-3-on, PYREUMA, LARADON,
soucast kombinovanych ptipravki SARIDON, VALETOL). Od fenazonu byla
odvozena velkd Skala antipyretik a analgetik. Pfikladem je aminofenazon
(PYRAMIDON). Aminofenazon je u€inngjsi nez fenazon, ale proti jeho pozivani se
také objevily jisté vyhrady. Z diavodu, Ze produktem jeho metabolickych pfemén je
dimethylamin, ktery mtize byt v kyselém prostfedi nitrosovan u¢inkem nitriti za vzniku
kancerogenniho N-nitroso-dimethylaminu. Dalsi analog je metamizol, jeho synonymem
je dipyron (NOVALGIN, NOVAMISULFON). Metamizol je jednim z metabolith
aminofenazonu.

Maji silné nezadouci ucinky na GIT, proto je vyloucené jejich dlouhodobé podavani pfti

1é¢bé chronickych zanéta (12).
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Pyrazolidinové derivaty je mozné pouzit jen ke kratkodobému podavéni, a to
zejména pro zdolani akutnich bolestivych stavii, napt. akutniho dnavého zachvatu nebo
exacerbace ankylozujici spondylitidy (52).

Mezi zastupce patii fenylbutazon (4-butyl-1,2-difenylpyrazolidin-3,5-dion,
BUTAZOLIDIN, BUTACOTE) a puvodni Ceskoslovensky preparat kebuzon 4-(3-
oxobutyl)-1,2-  difenylpyrazolidin-3,5-dion, KETAZON) (12). Mezi novgjsi
pyrazolidinové NSA o nizsi u¢innosti se fadi ketofenylbutazon. Tento derivat ma i nizsi

riziko nezadoucich tc¢ink a kratsi biologicky polocas.

1.3.4 Derivaty kyseliny anthranilové — fenamaty

Fenamaty jsou derivaty kyseliny N-fenylantranilové (52). Latky této skupiny svou
antipyreticky ptisobi slabéji. Oproti salicylatim maji vEtSi orgdnovou toxicitu. Maji
nepfiznivy vliv na travici Gstroji, jatra, CNS a kazi (57).

Derivaty kyseliny N-fenylantranilové se tedy vyznacuji velmi dobrou analgetickou
ucinnosti, maji vSak za nasledek vyssi vyskyt nezadoucich ucinki, predev§im prijmi.
Pro klinické vyuziti se fenamaty aplikuji pfi terapii zanétlivych a degenerativnich
onemocnéni kloubli, patefe a mckkych tkani. Vhodné jsou téz pro zdolavani
dysmenorey (menstruacni kiece) a akutnich migrendznich zachvati (52).
jejich vlastnost umoznuje vstiebavani kiizi a zejména uzivani ve formé geld a masti k
lokalnim topickym aplikacim.

Mezi znamé anthranilaty (fenamaty) patii kyselina mefenamova (kyselina N-(2,3-
dimethylfenyl)-anthranilova, MEFENACID, PARKEMED, FENDOL), kyselina
meklofenamova (kyselina N-(2,6-dichlor-3-methylfenyl)-anthranilova, MECLOMEN)),
dale kyselina flufenamova (kyselina  N-(3-trifluormethyl-fenyl)-anthranilova,
ANSATIN, MERALEN) a kyselina tolfenamova (kyselina N-(3-chloro-o-tolyl)-
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benzoova, CLOTAM) (12). Kyselina tolfenamova je NSA s dobrou analgetickou

ucinnosti a toleranci (52).

kyselina mefenamova kyselina meklofenamoa
COOH COOCH

kyselina flufenamova kyselina tolfenamova
COOH COOH

SaoHE Sael

Podle strukturni ptibuznosti se k uvedené skupiné farmak tadi i kyselina niflumova
(kyselina 2-[[3-(trifluormethyl)fenyl]lamino]pyridin-3-karboxylova, ACTOL, FLUNIR,
NIFLURIL), nebot” kyselina nikotinové pfedstavuje ,,azaanalog® kyseliny anthranilové
(12).

kyselina niflumova

COOH

_ NH CF,
A |N
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1.3.5 Derivaty arylalkanovych Kyselin

Nesteroidni antiflogistika ze skupiny arylalkanovych kyselin se vyznacuji dobrym
kyseliny octové, jez maji vyssi ucinek, ale i obvykle vice nezadoucich Gc¢inkli a na
derivaty kyseliny propionové, které jsou 1épe tolerovany (52).
poskozeni GIT. Z tohoto divodu, se stejné jako fenamaty pouzivaji zejména ve formée
masti a gelti pro lokalni topické aplikace.

Oproti tomu arylpropanové kyseliny se fadi mezi vysoce u¢inna analgetika s
antiflogistickymi ucinky. Vyhodou je relativné nizky vedlejsi ucinek na GIT.
Nejznaméjsi i nejrozsifenéjsi z této kategorie je ibuprofen, ktery se stale objevuje na
farmaceutickém trhu od 60. let 20. stoleti.

Lécivé pripravky ze skupiny derivata arylalkanovych kyselin je mozné podavat i po
dobu n¢kolika tydnii az mésict. Tyto latky maji kratky biologicky poloc¢as a vylucuji se
moc¢i z velké vétSiny v podobé metabolitd. Klinické vyuziti téchto 1é¢iv spociva
pfevazné v terapii zanétlivych a degenerativnich onemocnéni kloubd, patefe a mékkych
tkani, v tlumeni bolesti (napf. u nadorovych onemocnéni, pourazovych stavi,
dysmenorey nebo bolesti hlavy ¢i zubl). Antipyretického ucinku derivati kyseliny
propionové se navic vyuziva u hore¢natych stavi riizné etiologie (52).

Jednim z prvnich zastupct arylalkanovych kyselin, zavedenych do klinické praxe r.
1963 byl indometacin (kyselina [1-(4-chlorbenzoyl)-6-methoxy-2-methylindol-3-
yl]Joctovd, INDREN, METINDOL, INDOMET), latka kterd v soucasné dobé patii k
ostatnich arylalkanovych kyselin) je inhibice COX. Nevyhodou indometacinu jsou silné
nezadouci ucinky na gastrointestinalni trakt (prijmy, bolesti bficha, pankreatitida).
Ptipadné zpUsobuje rovnéz silné bolesti hlavy, zavraté a deprese (12). Pomémé ziidka

se vyskytuji kozni komplikace (57).
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indometacin diklofenak
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Me COOH
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Antiflogistik typu aryloctovych kyselin existuje zna¢na fada. Za vSechny stoji za
zminku diklofenak (kyselina 3-[(2,6-dichlorfenyl)aminofenyl]octova, VOLTAREN) se
silnymi protizanétlivymi a analgetickymi 0¢inky (12). Diklofenak je nesteroidni
ucinnosti jako indometacin, avSak pacienty je lépe snaSen. Nezadouci ucinky se
projevuji bolestmi v epigastriu, meteorismus, nausea, prijem, bolesti hlavy, zavraté a
kozni exantémy. Byva kontraindikovan u viedové choroby, v détském veéku a v
gravidité (57).

Ptedavkovani se projevi zvracenim, gastrointestinalnim krvaceni, prijmem, zavrati,
tinitem nebo kifecemi. Dojde-li k intoxikaci, hrozi akutni selhani ledvin nebo poSkozeni
jater. Mechanismem ucinku diklofenaku je inhibice biosyntézy prostaglandint.

Absorbce mnoZstvi diklofenaku je v linedrnim vztahu k velikosti davky. Asi
polovina lé¢ivé latky je metabolizovéna jiZ v pribéhu prvniho prostupu jatry ("first pass
efekt"). Nebyla zjiSt€éna 74dnd kumulace latky pii dodrzovani doporuceného
davkovaciho schématu a pii zachovavani doporucenych intervalli mezi jednotlivymi
davkami.

Diklofenak je vazan z 99,7 % na plazmatické bilkoviny, hlavné na albumin (99,4
%) a pronikd do synovidlni tekutiny. Dvé hodiny po dosaZzeni maximalnich
plazmatickych hladin je koncentrace 1é¢ivé latky vysSi v synovidlni tekutin€ nez v

plazm¢ a ztstava zvySena po dobu 12 hodin.
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Biotransformace diklofenaku probihé ¢astecné glukuronidaci intaktni molekuly, ale
hlavné jednordzovou a viceCetnou hydroxylaci a methoxylaci. Vysledkem celého
procesu je vytvoreni né€kolika fenolickych metabolitd (3'-hydroxy-, 4'hydroxy-, 5-
hydroxy-, 4°,5-dihydroxy- a 3'-hydroxy-4'-methoxy diklofenaku), z nichz je vétSina
nasledné preménéna na glukuronidové konjugaty. Dva z téchto fenolickych metabolitli
jsou biologicky aktivni, ale v mnohem mensi mife nez diklofenak.

Asi 60 % podané davky je vylouceno moci jako glukuronid konjugét intaktni
molekuly a jako metabolity, z nichz je vétSina rovnéz konvertovdna na glukuronid
konjugat. Méné nez 1 % je vylouceno v nezménéné forme. Zbytek davky je vyloucen ve
formé metabolit zluci do stolice.

2-Arylpropanové kyseliny se staly v pribéhu poslednich 30 az 40 let
nejpouzavanéjSimi analgetiky a antiflogistiky. Z mnoha farmak tohoto strukturniho typu
je dalezité na prvnim misté zminit oblibeny a masové pouzivany ibuprofen (kyselina
(RS)-2-(4-isobutylfenyl)propanova, BRUFEN, BRUFALGIN, DOLGIT, NUROFEN,
IBALGIN). Pro svou nizkou toxicitu a minimalnim nezddoucim uc¢inkem na GIT je
ibuprofen volné prodejnym lé¢ivem (12).

Ibuprofen je NSA s kratkym biologickym polocasem, dobrym analgetickym,
antipyretickym a relativné slabym protizanétlivym G¢inkem. Ma vybornou

gastrointestinalni toleranci a proto je vhodny k dlouhodobému podavani (52).

ibuprofen

HyC COOH

CH,
Nezadouci tc€inky spjaté s 1é€bou se zpravidla vztahuji k farmakologickému tu¢inku

ibuprofenu na syntézu prostaglandinti. Nejcastéjsi zpozorované nezadouci Gc¢inky jsou

gastrointestinalni povahy, poruchy traveni a prijem se vyskytuji u ptiblizné¢ 10-30 %
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lécenych pacientii. Za obCasného uzivani s maximalni denni davkou 1200 mg jsou
nezadouci ¢inky malo Casté.

Riziko ptiznaki toxicity je po davkach >80—-100 mg/kg. Davka 12 g v kombinaci s
alkoholem u teenagera zpisobila akutni tubularni nekrézu. Ptiznaky intoxikace zahrnuji
nauseu, bolesti bficha, zvraceni (eventuelné¢ hematemeza), bolesti hlavy, tinnitus,
zmatenost, ztraty védomi, kieCe, nystagmus, rozmazané vidéni, bradykardii, hypotenzi.
Disledkem je metabolicka acidéza, hypernatrémie, poskozeni ledvin, hematurie,
eventuelné poskozeni jater.

Farmakologické vlastnosti ibuprofenu jsou zptsobeny jeho schopnosti snizovat
syntézu prostaglandinii. Ibuprofen prodluzuje krvacivost reverzibilni inhibici agregace
trombocytl. Ibuprofen inhibuje syntézu prostacyklinu v ledvinach, to miize vést u
pacientll s chronickou rendlni insuficienci, srdec¢ni nedostatecnosti a jaterni insuficienci
a také v situacich zmén objemu plazmatické tekutiny k redukci syntézy prostaglandinti a
akutnimu ledvinnému selhani, retenci tekutin a srdeCnimu selhani. Pfi soucasném
podavani ibuprofenu s nizkodavkovanou KSA mize tlumit jeji vliv na agregaci
desticek.

Ibuprofen je rychle absorbovan z gastrointestinalniho traktu a je ve zna¢né miie (99
%) vazan na plazmatické proteiny a rychle metabolizovan v jatrech pomoci cytochromu
P450, piednostné¢ CYP2C9, na dva neaktivni metabolity, 2-hydroxyibuprofen a 3-
karboxyibuprofen. Po peroralnim podani léku je mirn€ pod 90 % perordlni davky
ibuprofenu nalezeno v moc¢i jako produkty oxidaéniho metabolizmu a jejich
glukuronidované konjugaty. Velmi malé mnoZstvi ibuprofenu je vylouceno v
nezménéném stavu moci. Exkrece probihd tedy ledvinami, je rychld a kompletni.
Ibuprofen je prakticky kompletné vyloucen 24 hodin po uziti posledni davky.

Analogické pouziti jako je tomu u ibuprofenu ma i latka naproxen (kyselina (+)-
(S)-2-(6-methoxynaft-2-yl)-propanova, NAPROSYN, NAXEN); v tomto piipadé je
registrovanou substanci G¢inny (+)-(S)-stereoisomer (12). Naproxen je dobfe ptisobicim
NSA, kter¢ se odliSuje od piedeslych latek zejména delSim biologickym polocasem (14
hodin). Pro jeho silnou vazbu na bilkoviny je u ného vétsi moznost 1€kovych interakci

(57).
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naproxen
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Do klinické praxe byla zavedena celd fada dalSich arylpropanovych kyselin (napf.

ketoprofen, pirprofen, suprofen, kyselina tlaprofenova) (12).

1.3.6 Arylsulfonamidy (oxikamy)

Patii mezi pomérné novou skupinu nesteroidnich antiflogistik, ktera byla zavedena
do praxe koncem 70. let. Maji dlouhy poloc€as setrvani v krevni plazmé a vysokou
ucinnost. Oxikamy jsou léciva s malou terapeutickou §ifi. Pro jejich dlouhy biologicky
polocas, ktery ¢ini obvykle kolem 30—40 hodin se mohou podévat v jedné denni davce.
Nebezpe¢i kumulace 1é¢iva v organismu je vyssi, tudiz je tieba oxikamy podavat
obezietné u té€zsich poruch funkce ledvin, zvlasteé u starych osob (52).

Nejznaméjsimi piedstaviteli jsou piroxikam (4-hydroxy-2-methyl-N-(pyridin-2-yl)-
2H-benzothiazin-3-karboxamid, FELDEN, ARTHREMIN), isoxikam (4-hydroxy-2-
methyl-N-(5-methylizoxazol-3-yl)-2H-benzothiazin-3-karboxamid, MOXIKAM)

a tenoxikam (4-hydroxy-2-methyl-N-(pyridin-2-yl)-2H-thieno-[2,3-e]-1,2-thiazin-3-
karboxamid-1,1-dioxid, LIMAN, TILCOTIL, MOBIFLEX, DOLMEN) (12).

Piroxikam je oxikamové NSA s biologickym polocasem 30—70 hodin; maximalni
koncentrace v plazmé je dosazeno 5 hodin po podéani. Podavani davky piroxikamu vyssi
nez 20 mg denné vede obvykle k intoxikacim. V pfipad¢, Ze neni doporucovana ranni
davka ucinng, je 1épe zaménit piroxikam za NSA jiné skupiny, nebot’ zvySovani davky
neni mozné pro riziko nezadoucich u¢inkd (52). Piroxikam je 1éCivo pouzivané pii

onemocnéni pohybového Ustroji a je u€inny také u akutniho dnavého zachvatu.
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1.3.7 Inhibitory COX-2

lokalizovanym pouze v misté zanétu. Ziejmé nejznaméjsi z inhibitori COX-2 je
nimesulid  (N-(4-nitro-2-fenoxyfenyl)methansulfonamid, =~ ALGOLIDE, FOLID,
EUDOLENE, MESULID, NIMESIL) (12).

nimesulid

OPh
NHSO ,Me

O,N

Nimesulid je nesteroidnim antiflogistikem a relativné selektivnim inhibitorem
cyklooxygenazy 2 s pomérné¢ dobrou gastrointestindlni toleranci. Byvéa indikovan pfi
akutnich 1 chronickych zanétlivych nebo degenerativnich onemocnéni kloubil a patete,
mimokloubniho revmatismu, u pooperacnich a pourazovych zanét, pifi nadorovych

onemocnéni aj. (52).
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Mezi dal§imi arylsulfonamidy selektivné inhibujici COX-2 jsou celecoxib a

rofecoxib.

1.4 Souhrn lé¢iv s analgetickym tcéinkem, podivanych perorilné, ktera nejsou

vazana podminkou lékarského predpisu

V souhrnu jsou uvedena vSechna volné prodejné farmaka, vykazujici analgetické
ucinky, se kterymi se v soucasnosti mizeme setkat na ¢eském trhu IéCiv. Volné
prodejna 1éciva jsou ta, ktera nejsou vazana na lékarsky predpis a definuje je vyhlaska
Mzd CR ¢.43/1987 Sb.

Vsechny hromadné vyrabéné 1é€ivé ptipravky, podléhaji pfed uvedenim na trh v
Ceské republice registraci. Za registraéniho procesu je posuzovana dokumentace, ve
které budouci drzitel registracniho rozhodnuti prokazuje bezpecnost, ti€innost vcetné
kvality ptipravku. Posudku podléhd dale indikace, kontraindikace, davkovani ptipravku,
klasifikace pro vydej, ale i ptibalovd informace pro pacienta a navrh textd na obal
1é¢ivého pripravku. Jako soucast rozhodnuti o registraci je soubor dat o pfipravku
(SPC), jez je hlavnim zdrojem informaci o 1é¢ivém piipravku a slouzi tak Iékafim i
zdravotnickym odbornikim (53).

Komplexni pravni normou v CR zabyvajici se otizkou kvality, bezpe¢nosti a
Gginnosti 1é¢iv je zakon &. 79/1997 Sb. ve znéni zakona &. 149/2000 Sb. V CR stanovi
podrobnosti o registraci 1é¢ivych piipravki a rozsah zvefejiovanych udaji vyhlaska ¢.
473/2000 Sb.

Kromé¢ podminky registra¢niho osvédceni, musela 1é¢iva vyhledavana pro tento
souhrn mit 1 charakter obchodovaného 1éku. Splnénim t&chto kritérii byl utvoren souhrn
1é¢ivych pripravki, které jsou skuteéné v soucasné dobé volné¢ dostupné. Podkapitoly
utvoreného souhrnu jsou ¢lenény dle typu terapeutické ucinné latky.

Uvéadény souhrn lé¢ivych piipravkd pro tuto praci byl utvafen na zakladé
konzultaci a spoluprice s vedoucim regionalniho pracovisté SUKL v Ceskych

Budéjovicich PharmDr. Michalem Molikem 1 nasledného pomocného vyhledavani,
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pfedevSim podle nazvu ucinné latky a zadané selekce v databézi, zaméfené pouze na
vybér léCivych piipravki bez Iékarského predpisu, kterou umoznily prabézné
aktualizované internetové stranky SUKL.

Aktualizace registra¢nich tidaja pro tento souhrn je ze dne 13. inora 2013.

1.4.1 Salicylaty

Farmaka s obsahem kyseliny acetylsalicylové
ACYLPYRIN, ACYLPYRIN EFFERVESCENS, ANOPYRIN 400 MG, ASPIRIN,
ASPIRIN 100, ASPIRIN PROTECT 100

Piipravky, které obsahuji kyselinu acetylsalicylovou v kombinaci s dalSimi
ufinnymi latkami

ACIFEIN (acidum acetylsalicylicum, paracetamolum, coffeinum)

ACYLCOFIN (acidum acetylsalicicum, coffeinum)

ASPIRIN C (acidum acetylsalicicum, acidum ascorbicum)

GODASAL 500 MG (acidum acetylsalicicum, glycinum)

NEO-CEPHYL (acidum acetylsalicicum, coffeinum)

THOMAPYRYN (acidum acetylsalicylicum, paracetamolum, coffeinum)

Tyto léky spadaji do identifikacni skupiny analgetik-antipyretik a byvaji
indikovany k 1écb€ mirnych az stfedné silnych bolesti, jakymi jsou bolesti hlavy,
migréna, bolesti zubt, bolesti pii menstruaci, revmatické bolesti, bolesti zanétlivého
puvodu, horecka, nachlazeni.

Kontraindikovéany jsou v ptipadé precitlivélosti na slozku ptipravku, pii ptiznacich
astmatu, nosnich polypt, angioedému nebo koptivky po podéni salicylati nebo jinych
NSA v anamnéze. Dale pfi poruchach krevni srazlivosti, u tézkych jaternich nebo

renalnich insuficienci, t€Zkych nekontrolovanych srde¢nich selhani (54)
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1.4.2 Anilinové derivaty

Léciva obsahujici u¢innou latku paracetamol

MEXALEN 500 MG, PANADOL, PANADOL NOVUM 500 MG, PANADOL
RAPIDE, PARALEN 100, PARALEN 125, PARALEN 500, PARALEN SUS,
PARAMAX RAPID 500 MG, PARAMEGAL 500 MG

Pripravky obsahujici paracetamol v kombinaci s dal§Simi ué¢innymi latkami

ACIFEIN (paracetamolum, acidum acetylsalicylicum, coffeinum)

ATARALGIN (paracetamolum, guaifenesinum, coffeinum)

COLDREX HORKY NAPOJ CITRON, COLDREX HORKY NAPOJ CITRON S

MEDEM, COLDREX JUNIOR CITRON, COLDREX MAXGRIP CITRON,

COLDREX MAXGRIP LESNI OVOCE (paracetamolum, phenylephrini

hydrochloridum, acidum ascorbicum)

COLDREX NOCNI LECBA (paracetamolum, phenylephrini hydrochloridum,
dextromethorphani monohydricum)

COLDREX TABLETY (paracetamolum, coffeinum, phenylephrini

hydrochloridum, terpinum monohydricum, acidum ascorbicum ethylcelluloso
obductum)

FEMBRISAN (paracetamolum, acidum ascorbicum, phenylephrini

hydrochloridum)

GRIPOSTAD (paracetamolum, acidum ascorbicum, coffeinum, chlorphenamini
maleas)

HUMEX COLD (paracetamolum, chlorphenamini hydrogenomaleas)

PANADOL EXTRA (paracetamolum, coffeinum anhydricum)

PANADOL EXTRA RAPIDE (paracetamolum, coffeinum)

PARALEN GRIP CHRIPKA BOLEST (paracetamolum, coffeinum,

phenylephrini hydrochloridum)

PARALEN GRIP CHRIPKA KASEL (paracetamolum, dextromethorphani

hydrobromidum monohydricum, phenylephrini hydrochloridum)
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PARALEN EXTRA PROTI BOLESTI (paracetamolum, coffeinum)

PARALEN GRIP HORKY NAPOJ, PARALEN HOT DRINK (paracetamolum,
phenylephrini hydrochloridum)

PARAMAX COMBI 500 MG/65 MG (paracetamolum, coffeinum)

SARIDON (paracetamolum, propyphenazonum coffeinum)

THOMAPYRYN (paracetamolum, acidum acetylsalicylicum, coffeinum)

TRIGRIP (paracetamolum, cofeinum, acidum ascorbicum, chlorphenamini

maltas)

VALETOL (paracetamolum, propyphenazonum coffeinum)

VICKS SYMPTOMED COMPLETE CITRON (paracetamolum, phenylephrini

hydrochloridum, guaifenesium)

Analgeticky a antipyreticky ucinek 1écivych piipravki je uzivan k 1é¢b¢ horecky,
zejména pii bakteridlnich a virovych infekcich, bolestech zubi, hlavy, pfi neuralgii,
bolesti svall nebo kloubtli nezanétlivého ptivodu. LéCi bolesti vertebrogenniho ptivodu a
bolestivé menstruace.

Kontraindikace nastava pfi precitlivélostech na slozky ptipravku, dale pfi deficitu
glukézo-6-fosfatdehydrogendzy, hemolytické anémii u tézkych forem rendlni ¢i
hepatalni insuficience, akutni hepatitid€, sou¢asném podani 1éka atakujicich jatra, pfi
alkoholismu. Ptipravky nebyvaji vhodné podavat détem s nizkou télesnou hmotnosti.
Vyssi davky v 1. trimestru té¢hotenstvi nejsou zpravidla vhodné a pti kojeni se mohou

podavat pouze kratkodobé (54).
1.4.3 Derivaty kyseliny propionové
Pripravky obsahujici i¢innou latku ibuprofen
APO-IBUPROFEN 400 MG, APO-IBUPROFEN RAPID 400 MG SOFT

CAPSULES, BRUFEN 400, BRUFEN SIRUP, IBALGIN 200, IBALGIN 400,
IBALGIN BABY, IBALGIN RAPID, IBUBERL 400 MG, IBUBERL PRO DETI
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100MG/5SML PERORALNI SUSPENZE, IBUMAX 200 MG, IBUMAX 400 MG,
IBUPROFEN 400 MG GALMED, IBUPROFEN AL 400, IBURION 200 MG ,
IBURION 400 MG, NUROFEN 200 MG, NUROFEN 400 MG, NUROFEN INSTANT
400 MG ROZPUSTNY PRASEK, NUROFEN PRO DETI, NUROFEN PRO DETI 4%
JAHODA, NUROFEN PRO DETI ACTIVE, NUROFEN RAPID 200 MG
CAPSULES, NUROFEN RAPID 400 MG CAPSULES

Pripravky s l1é¢ivou latkou naproxenum nitricum

NALGESIN S

Antiflogistické, analgetické a antipyretické u€innky u vySe uvedenych farmak jsou
vyuzivany pifi léébeé zanétlivych a degenerativnich kloubnich onemocnéni,
mimokloubniho revmatismu a chorob patefe. Jako analgetikum-antipyretikum pii
horecnatych stavech, nemocech z nachlazeni, bolestech hlavy rizné etiologie, bolestech
zubl a bolestivé menstruaci.

Ke Kl dojde za precitlivélosti na n¢kterou ze slozek 1éku. U ptecitlivélosti na jina
NSA v anamnéze, v piipad¢ aktivniho nebo rekurentniho peptického viedu. Kl byvaji
dale pii gastrointestinadlnim krvaceni nebo perforacich souvisejicich s predchozi terapii
NSA v anamnéze, pii poruchich hemokoagulace a hemopoézy, zdvazném srdecnim

selhani, 3. trimestr t€hotenstvi, détem do 6 let (54).
1.4.4 Derivaty kyseliny aryloctové
Léciva s obsahem diclofenacum natrium
APO-DICLO 25 MG, DICLOFENAC AL 25, DICLOREUM 50, DICLOREUM

100, VERAL 25 MG

Léciva s obsahem diclofenacum kalicum
VOLTAREN ACTIGO EXTRA
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Tato NSA a analgetikum 1¢¢i zanétliva a degenerativni revmatické onemocnéni,
akutni zachvat dny, bolestivé otoky nebo zénéty po poranénich nebo operacich,
bolestivé a zanétlivé stavy v gynekologii, adjuvantni 1éceni pii bolestivych infekcich
ucha, nosu nebo krku.

Kl plati pro precitlivélost na slozky obsazené v ptipravku a ptecitlivélost na jina
NSA v anamnéze, déle pii viedové chorobé, GIT krvaceni, pfi té¢zkém srdecnim selhani,

za tézké poruchy funkce jater a ledvin. Také jsou KI ve 3. trimestru t€hotenstvi (54).
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2 Hypotézy a metodika vyzkumu

Hypotéza zni, ze farmaka, ur¢end predevsim k tiSeni bolesti, jeZ jsou soucasti témert
kazdé domaci lékarny, mohou zpiisobit i smrt. Volné prodejna analgetika maji v CR
ro¢n¢ na svédomi vice pripadli umrti, nez nelegélni drogy.

Pii tvorbé diplomové prace byly z podstatné Casti Cerpany informace z dostupné
odborné literatury, s doplnénim o internetové zdroje (pfedevSim databaze Google
Scholar, PubMed, Scirus).

Déle byl sestaven Souhrn 1é¢iv s analgetickym ucinkem, podavanych peroralnég,
ktera nejsou vazana na lékaisky predpis. Za ucelem ziskani informaci o celkovém poctu
umrti ve spojeni s akutni otravou analgetiky v CR za obdobi let 2006-2011, byla
provedena pouze casteCné analyza vysledkl, obdrzenych od jednotlivych soudnich
oddéleni a ustavii soudnich 1ékaistvi. Prostfednictvim UZIS se nasledn& uskute¢nila
extrakce po¢tu umrti z informaéniho systému Zemfeli, kterd zahrnovala jen umrti na
akutni intoxikace analgetiky dle zvolenych a pfesné definovanych kombinaci
diagnostickych kodi (MKN10). Vysledky byly rozsifeny o obdobny vycet dat z
Narodniho registru hospitalizovanych, jez mél ozfejmit i otdzku akutnich intoxikaci
analgetiky spojenych s pfezitim. U obdrzenych dat byla vyhodnocena celkova
kazuistika.

Zaverecnou analyzou udaji o poctech imrti na predavkovani drogami, provedenou
z jednotlivych Vyro¢nich zprav o stavu ve vécech drog, byla objasnéna druha hypotéza,
kterd vyzadovala pravé srovndni rocnich rozdilii za sledovanou dobu 6 let v poctech
umrti na pfedavkovani analgetiky, oproti pfedavkovanim drogami.

Zjisténé riziko, které analgetika predstavuji v CR, je v praci kontrastovano se
zaznamenanymi pocCty otrav analgetiky ve svété. Zpravy pro srovnani v této

problematice byly ziskany rozborem svétove literatury.
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3 Vysledky

3.1 Cetnost smrtelnych otrav volné prodejnymi analgetiky v CR, v letech 2006-

2011 s ohledem na celkové akutni intoxikace analgetiky

Prioritnim cilem vysledki této prace je zjistovani poétu umrti v CR, které jsou
disledkem ptredavkovani volné prodejnymi 1é¢ivy typu analgetik. Zamérem bylo
provést analyzu dat, jez mély byt zjistény na jednotlivych soudnich oddélenich v CR za
udobi let 2006-2011.

Data z informacnich databazi jednotlivych Ustavii soudnich lékatstvi a soudnich
odd¢leni byla pro tuto praci ziskdvana pievazné cestou telefonického a e-mailového
spojeni, popiipad¢ i prostfednictvim osobniho kontaktu. Dotazy byly sméfovany nejen
ke zjisténi poctu imrti na volné prodejnéd analgetika, ale 1 na pfitomnost alkoholu pfi
uvedeném typu intoxikaci.

Bohuzel tvorba vysledkti prace byla ztizena v mnoha piipadech podminkou
souhlasu pravnich oddéleni jednotlivych krajskych nemocnic o poskytovani
pozadovanych informaci i pfesto, Ze se v zadném piipadé nejednalo v dotazech o citlivé
udaje. Tato skutecnost, jeZ by z ¢asového hlediska predstavovala jisté pfili§ zdlouhavou
cestu a moznd 1 nejistotu kladného vyrozuméni, znemoznila tak ucelenou formu
zjistovanych hodnot.

Doposud, z 8 dotazli za i¢elem zmapovani situace pro Jiho€esky, Jihomoravsky,
Karlovarsky, Liberecky, Moravskoslezsky, Plzefisky, Ustecky kraj a Kraj Vyso&inu
bylo ve dvou ptipadech (Ustav soudniho lékaistvi FN U sv. Anny v Brn&, Ustav
soudniho 1¢€katstvi FN Plzen) odkazovano pravé na nutnost souhlasu pravniho oddé€leni
jednotlivych nemocniC 0 moznosti poskytnuti pozadovanych udaji. Zbyvajici Gstavy a
oddéleni soudnich 1€katstvi nebyly dale kontaktovany, nebot’ by v soucasné dobé¢, velice
pravdépodobné vétSina z nich poskytovala pozadované informace pouze po splnéni jiz
zminéné podminky. Udaje o problematice tedy byly za pozadované 6tileté obdobi

ziskany pouze v 5 krajich.
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Pouze jeden ptipad fatalni intoxikace, zpusobeny primarn¢ piredavkovanim volné
prodejnymi 1éCivy byl zjistén v Karlovarském kraji. Jednalo se o predavkovani 57letého
muze paracetamolem a ibuprofenem soucasné v kombinaci s alkoholem. Piipad byl
zaznamenan v roce 2007. Udaje byly poskytnuty soudnim oddélenim Nemocnice
Sokolov.

Absence fatalnich intoxikaci za udobi 2006-2011 byla zjisténa v Jihoceském,
Libereckém, Pardubickém a Usteckém kraji. Data byla obdrZena ze soudniho oddgleni
Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s., oddéleni klinické a soudni toxikologie Krajské
nemocnice Liberec, a.s., oddéleni soudniho lékafstvi Nemocnice Pardubice a ze
soudniho 1ékatstvi Masarykovy nemocnice Usti nad Labem — tabulka 4-1.

V Jihoceském kraji byl ve tfech ptipadech intoxikace 1é¢ivy detekovan paracetamol
a ibuprofen, vlastné 1éCiva, kterd by spliiovala kritéria hledanych fatalnich intoxikaci. U
zminénych otrav ale detekovana 1é¢iva v téle zemtelého byla zastoupena jen soucasné s
dalsimi riznymi léky, které jiz nespadaji do kategorie volné prodejnych analgetik.
Toxicky tcinek byl navic ve dvou piipadech znésoben souasnym pozitim alkoholu.

Pti bliz§im rozboru téchto tfech ptipadii se ukazalo, Ze vySe davek paracetamolu
nebo ibuprofenu, naméfenych v krevnim séru u intoxikovanych osob, jak vyplyva z
hodnot toxikologickych vySetieni, neptekrocila ani v nejmensim terapeutické hladiny.
Za smrti jsou v uvedenych piipadech otrav zodpovédnd predev§im léciva, zahrnutd do
skupiny 1€kti vazanych na Iékatsky predpis.

Data na soudnim oddéleni Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s. byla dohledavana od
r. 2006 az po soucasnost. A zavérem, pro zjiSténé hodnoty na soudnim odd¢€leni
¢eskobudgjovické nemocnice je tedy v podstaté nulovy pocet fatalnich intoxikaci,
zpiisobenych primarné 1é¢ivy, ktera by spadala do kategorie volné prodejnych analgetik.

Ustav soudniho 1ékaistvi FN U sv. Anny v Bmé& provadi toxikologicka vysetfeni
nejen pro JihoCesky kraj, ale 1 pro kraj Vysoc€ina. Pro nesplnéni podminky souhlasu
pravniho oddéleni FN U sv. Anny v Brn€ nebyly ziskany informace o problematice

Vv Jihomoravském kraji a Kraji Vysocina.
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Tabulka 4-1: Pocet zemielych na otravu analgetiky v jednotlivych krajich CR za tidobi
2006-2011

Pocet Udinna
Kraj 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | mrti Alkohol | latka
celkem pripravku
PHA
STC
JHC 0 0 0 0 0 0 0 0 0
PLK neudano
Kvk | o | 1] 0| o] o] o 1 ano | Paracetamol,
ibuprofen
ULK 0 0 0 0 0 0 0 0 0
LBK 0 0 0 0 0 0 0 0 0
HKK
PAK 0 0 0 0 0 0 0 0 0
VYS neudano
JHM neudano
OLK
ZLK
MSK
Celkem 1 1 1

Pro nedostacujici udaje o problematice smrtelnych otrav volné¢ prodejnymi
analgetiky v CR, které znemoziwji zpracovat ucelenou formu dat, popiipads i
dostate¢né zavéry, byly dotazy nasledné podany i na Ustav zdravotnickych informaci a
statistiky CR.

Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR jsou kazdoroéné zasilany ze viech
soudnich odd¢leni a ustavil soudnich Iékaistvi ke statistickému zpracovani data,
vztahujici se k veSkerym pfi¢indm umrti, otrav 1é¢ivy nevyjimaje.

Jak ale bylo zji$téno, soudni odd¢€leni zasilaji jednou ro¢né vykaz, na kterém nejsou
zjistovana toxikologicka vysetfeni pro volné prodejna analgetika. Nemohla byt tedy ani
zjiSténa ucinna latka lIéCivych piipravki, ani soucasné poziti alkoholu.

Byl vsak k dispozici pocet zemielych z informa¢niho systému Zemfeli a z tohoto
systému bylo mozné udélat extrakci umrti pro piesné definovanou kombinaci kodi

diagndz ze skupiny T a X, Y — tabulka 4-2.
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Pozadavek byl utvafen kombinacemi kéd z tzv. Ciselniku diagnoz
CIS_DIAGNOZA (MKN - 10), ktery je vsouladu s desatou revizi mezinarodni
statistické klasifikace nemoci a p¥idruzenych zdravotnich problémi, pod garanci UZIS.

MKN-10 méa za tkol zajistit, aby na tGzemi vSech c¢lenskych stati Svétové
zdravotnické organizace (SZO) byly nemoci, urazy, pfi¢iny smrti a dalsi pfidruzené
zdravotni problémy shodné vykazovany a tiidény, tudiz byly 1 mezinarodn¢ srovnatelné.

Z diivodu hypotetické moznosti ve vyznamné rozdilnosti v po¢tu smrtelnych otrav
analgetiky oproti poétu pieZivsich intoxikovanych, byl zaslan na UZIS i pozadavek o
sd€leni shodnych kombinaci diagnostickych kodi, ktery mél objasnit tento bod
problému. Pocet hospitalizaci pro intoxikaci analgetiky v CR v letech 2006-2011 byl

zjistén z Narodniho registru hospitalizovanych — tabulka 4-3.

Diagnostické kédy, jejichz kombinace byla zvolena pro extrakci otrav na vybrané
skupiny léciv:

T39 — Otrava neopioidnimi analgetiky, antipyretiky a antirevmatiky

. 0 Salicylaty

. 1 Derivaty 4-aminofenolu

. 2 Pyrazolonové derivaty
. 3 Jin4 nesteroidni protizdnétliva 1é¢iva (NSA)

. 8 Jind neopiatova analgetika a antipyretika, nezafazend jinde

. 9 Neopiatové analgetikum, antipyretikum a antirevmatikum NS

X40 - Nahodné otrava neopioidnimi analgetiky, antipyretiky a antirevmatiky a

expozice jejich plisobeni

X60 - UmysIné sebeotraveni neopioidnimi analgetiky, antipyretiky a antirevmatiky

a expozice jejich plisobeni

Y10 - Otrava neopioidnimi analgetiky, antipyretiky a antirevmatiky a expozice

jejich plisobeni, nezjisténé¢ho umyslu
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Tabulka 4-2: Poéet zemielych podle vybranych p¥i¢in umrti v CR v letech 2006-2011

Kody MKN-10 | Kédy MKN-10 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | Celkem
X40 T39.0 1 0 0 0 0 0 1
X40 T39.1 0 0 0 1 0 0 1
X40 T39.2 0 0 0 1 0 0 1
X40 T39.3 0 1 0 0 1 0 2
X40 T39.8 0 0 1 0 1 1 3
X40 T39.9 0 3 1 2 0 0 6
Nahodnych otrav celkem 1 4 2 4 2 1 14
X60 T39.0 2 1 0 0 0 0 3
X60 T39.1 0 0 0 0 0 0 0
X60 T39.2 0 0 0 0 0 0 0
X60 T39.3 0 1 2 1 0 1 5
X60 T39.8 0 2 0 2 2 0 6
X60 T39.9 2 3 5 1 3 2 16
Umyslnych sebeotrav celkem 4 7 7 4 5 3 30
Y10 T39.0 0 0 0 0 0 0 0
Y10 T39.1 0 0 0 0 0 0 0
Y10 T39.2 0 0 0 0 0 0 0
Y10 T39.3 0 0 0 0 1 0 1
Y10 T39.8 0 0 0 1 0 0 1
Y10 T39.9 1 0 0 1 3 2 7
Nezjistény aumysl otrav celkem 1 0 0 2 4 2 9
Celkem otrav 6 11 9 10 11 6 53

Extrakci imrti na analgetika z obecného registru mortality — informa¢niho systému

Zemieli (IS ZEM), jeZ poskytl UZIS, bylo zjisténo za obdobi let 2006-2011 celkem 53

fatalnich intoxikaci spojenych s analgetiky. Z toho 14 ptipadii nahodnych otrav, 30

sebevrazd a zbyvajicich 9 pfipadi ¢ini otravy nezjiSténého umyslu neopioidnimi

analgetiky, antipyretiky a antirevmatiky a expozice jejich ptsobeni.

Nebylo vsak zcela mozné presné urcit, zda se ve vSech ptipadech jednalo vyluéné o

volné prodejné piipravky.
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3.1.1 Umrti na predavkovani analgetiky za rok 2006

V roce 2006 byly zaznamenany smrtelné otravy analgetiky v 6 pfipadech. Z toho 1
nahodna otrava, 4 sebevrazdy a 1 otrava nezjisténého imyslu.

Nahodna otrava byla zptisobena salicylaty (X40 a T39.0). UmysIné sebeotraveni se
objevilo v dusledku predavkovani salicylaty (X60 a T39.0) ve dvou ptipadech, dale se
vyskytla 2 imyslna sebeotraveni neopidtovym analgetikem (X60 a T39.9).

Sesty ptipad Gmrti byl v dasledku otravy nezjisténého umyslu neopidtovym

analgetikem (Y10 a T39.9).

3.1.2 Umrti na predavkovani analgetiky za rok 2007

Za rok 2007 byly zjiStény fatalni intoxikace 11krat. K ndhodné otravé doslo
4nésobné, sebevrazd bylo zaznamendno 7. Nebyly zachyceny Zadné ptipady otrav s
nezjisténym umyslem.

O nahodnou otravu $lo v 1 ptipad¢ jinymi NSA (X40 a T39.3) a 3krat neopidtovym
analgetikum, antipyretikum a antirevmatikum NS (X40 a T39.9). Jednou byla
zachycena sebeotrava salicylaty (X60 a T39.0), jedenkrat jinym NSA (X60 a T39.3), ve
dvou pfipadech sebeotrava jinymi neopidtovymi analgetiky a antipyretiky,
nezafazenymi jinde (X60 a T39.8) a posledni byly 3 smrtelné sebeotravy neopidtovymi
analgetiky, antipyretiky a antirevmatiky NS (X60 a T39.9).

3.1.3 Umrti na pfedavkovani analgetiky za rok 2008
Rok 2008 ukazuje celkem 9 piipadd Gmrti v souvislosti s otravou analgetiky.

Z toho zahrnuji ndhodné intoxikace 2 piipady, sebevrazd je 7 a otravy s nezjiSténym

umyslem nebyly zjistény.
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V zéznamech ndhodnych otrav se jednd o jina neopiatova analgetika a antipyretika
nezafazena jinde (X40 a T39.8) a v druhém ptipad¢ o otravu neopidtovym analgetikem,
antipyretikem a antirevmatikem NS (X40 a T39.9).

Umyslné sebeotravy neopioidnimi analgetiky, antipyretiky a antirevmatiky a
expozice jejich plsobeni zaujimaji dvakrat diagnostickou kombinaci, svédc¢ici pro
otravu jinym NSA (X60 a T39.3), a pétkrat pro neopidtova analgetika, antipyretika a
antirevmatika NS (X60 a T39.9).

3.1.4 Umrti na pfedavkovani analgetiky za rok 2009

V roce 2009 se v 10 piipadech jednalo o fatalni intoxikaci analgetiky. Ctyii
nahodné otravy, 4 sebevrazdy a u 2 nezjistény umysl.

U nédhodnych otrav se jedenkrat jednalo o dg. koédy X40 a T39.1, tedy ndhodna
otrava zpusobena derivatem 4-aminofenolu. Dale v jednom z ptipadt §lo o ndhodnou
otravu pyrazolonovymi derivaty (X40 a T39.2) a dvakrat o otravu neopidtovym
analgetikem, antipyretikem a antirevmatikem NS (X40 a T39.9).

Ctytikrat byl zachycen umysl pii samointoxikaci. Z toho jednou pii otravé jinym
NSA (X60 a T39.3), dvakrat pfi otravé jinymi neopidtovymi analgetiky a antipyretiky,
nezafazenych jinde (X60 a T39.8) a 1 pfipad tmyslné sebeotravy neopidtovym
analgetikem, antipyretikem a antirevmatikem NS (X60 a T39.9).

Otravy neopioidnimi analgetiky, antipyretiky a antirevmatiky a expozice jejich
pusobeni u nezjist€éného timyslu byly pfitomny poprvé na otravu jinymi neopiatovymi
analgetiky a antipyretiky, nezatazenych jinde (Y10 a T39.8) a podruhé zpiisobené
otravou neopiatovym analgetikem, antipyretikem a antirevmatikem NS (Y10 a T39.9).
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3.1.5 Umrti na predavkovani analgetiky za rok 2010

Za rok 2010 byly zjistény 11krat smrtelné otravy analgetiky. O ndhodnou otravu
Slo pouze ve dvou piipadech, sebevrazdy byly zjistény Skrat a nezjistény tmysl pfi
smrtelné otraveé pak 4krat.

Nahodné otravy byly zptusobeny jednou jinym NSA (X40 a T39.3) a podruhé
jinymi neopiatovymi analgetiky a antipyretiky, nezatazenymi jinde (X40 a T39.8).

U sebevrazd se jednalo dvakrat o otravu zplisobenou jinymi neopidtovymi
analgetiky a antipyretiky, nezafazenymi jinde (X60 a T39.8) a 3krat o otravu
neopiadtovym analgetikem, antipyretikem a antirevmatikem NS (X60 a T39.9).

Ve 4 ptipadech pak byla konstatovana otrava nezjiSt€én¢ho umyslu neopioidnimi
analgetiky. Tato kategorie obsahovala 1 otravu jinym NSA (Y10 a T39.3) a 3 otravy
neopiadtovym analgetikem, antipyretikem a antirevmatikem NS (Y10 a T39.9).

3.1.6 Umrti na piedavkovani analgetiky za rok 2011

V roce 2011 se ukazalo 6 pripadt umrti, zptisobenych otravami analgetiky. Pouze
jedenkrat Slo o ndhodnou otravu, tfikrat o imyslnou sebeintoxikaci a dvakrat nebyl
zji$tén umysl.

Néhodna otrava byla zplsobena jinymi neopidtovymi analgetiky a antipyretiky,
nezarazenymi jinde (X40 a T39.8).

Sebevrazdy jsou spojeny jednou s jinym NSA (X60 a T39.3) a dvakrat s otravou
zpiisobenou neopidtovym analgetikem, antipyretikem a antirevmatikem NS (X60 a
T39.9).

Otravy nezjiSténého umyslu byly tedy zachyceny dvakrat pro dg. kombinaci Y10 a
T39.9, které svéd¢i o otravé zpiisobené neopidtovym analgetikem, antipyretikem a

antirevmatikem NS.
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Tabulka 4-3: Poéet hospitalizaci pro intoxikaci analgetiky v CR v letech 2006-2011

Koédy MKN-10 | Kédy MKN-10 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | Celkem
X40 T39.0 9 3 7 1 3 7 30
X40 T39.1 8 7 6 5 13 8 47
X40 T39.2 2 2 2 1 1 1 9
X40 T39.3 41 37 29 21 32 21 181
X40 T39.8 17 18 14 10 10 17 86
X40 T39.9 45 29 23 21 27 16 161
Nahodnych otrav celkem 122 | 96 81 59 86 70 514
X60 T39.0 13 20 19 15 17 18 102
X60 T39.1 18 16 17 23 18 13 105
X60 T39.2 3 10 3 8 3 8 35
X60 T39.3 96 79 91 69 85 78 498
X60 T39.8 38 46 56 42 22 39 243
X60 T39.9 85 73 54 47 45 68 372
Umyslnych sebeotrav celkem 253 | 244 | 240 | 204 | 190 | 224 | 1355
Y10 T39.0 1 1 1 2 0 2 7
Y10 T39.1 2 1 6 0 1 2 12
Y10 T39.2 0 0 1 0 0 0 1
Y10 T39.3 8 5 7 16 4 5 45
Y10 T39.8 7 5 4 5 4 8 33
Y10 T39.9 7 9 17 6 7 11 57
Nezjistény aumysl otrav celkem 25 21 36 29 16 28 155
Celkem otrav 400 | 361 | 357 | 292 | 292 | 322 | 2024

Pocet intoxikaci analgetiky, spojeny s ptezitim v CR byl ziskan prostiednictvim
UZIS, vyétem a zpracovanim dat z Narodniho registru hospitalizovanych. Vysledkem je
mezi roky 2006-2011 celkem 2024 akutnich intoxikaci analgetiky, jez nebyly spojeny
sumrtim pacientii. Z toho je 514 ndhodnych otrav, 1355 pokust sebevrazdy a u 155

pfipadl nebyl u otrav zjiStén umysl.
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3.1.7 Hospitalizovani po predavkovani analgetiky za rok 2006

Rok 2006 uvadi celkem na 400 piipadi v souvislosti s akutni intoxikaci analgetiky.
Néhodnych intoxikaci bylo 122, 253 umyslnych sebeotrav a 25 otrav bez zjisténého
umyslu.

Mezi ndhodnymi intoxikacemi je zastoupena 9krat otrava salicylaty (X40 a T39.0),
8krat derivaty 4-aminofenolu (X40 a T39.1), 2krat derivaty pyrazolonu (X40 a T39.2),
41 ptipadd otrav jinym NSA (X40 a T39.3), 17 jinymi neopiatovymi analgetiky a
antipyretiky, nezafazenymi jinde (X40 a T39.8) a 45 otrav s dg. X40 a T39.9, tedy
nahodné otravy neopiatovym analgetikem, antipyretikem a antirevmatikem NS.

Intoxikace se sebevrazednym timyslem byly zastoupeny v poctu 13 salicylaty (X40
a T39.0), 18 derivaty 4-aminofenolu (X40 a T39.1), 3 derivaty pyrazolonu (X40 a
T39.2), 96 jinym NSA (X40 a T39.3), 38 jinymi neopiatovymi analgetiky a antipyretiky
nezarazenymi jinde (X40 a T39.8) a 85 neopidtovym analgetikem, antipyretikem a
antirevmatikem NS (X40 a T39.9).

Intoxikace nezjisténého umyslu pak €ini 1 ptipad otravy salicylaty (X40 a T39.0), 2
derivaty 4-aminofenolu (X40 a T39.1), 8 jinym NSA (X40 a T39.3), 7 jinymi
neopiatovymi analgetiky a antipyretiky nezafazenymi jinde (X40 a T39.8) a 7 ptfipada

neopiatovym analgetikem, antipyretikem a antirevmatikem NS (X40 a T39.9).

3.1.8 Hospitalizovani po predavkovani analgetiky za rok 2007

V roce 2007 je zachyceno celkem 361 akutnich otrav analgetiky, spojenych
s prezitim. Z toho ndhodné intoxikace v poctu 96 ptipadi, sebevrazedné otravy 244
pfipadd, nezjiStény tmysl 21krat.

Nahodné otravy tvoii 3krat salicylaty (X40 a T39.0), 7krat derivaty 4-aminofenolu
(X40 a T39.1), 2krat derivaty pyrazolonu (X40 a T39.2), 37 ptipadil je zptsobeno jinym
NSA (X40 a T39.3), 18 jinymi neopiatovymi analgetiky a antipyretiky nezafazenych
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jinde (X40 a T39.8) a 29 neopidtovym analgetikem, antipyretikem a antirevmatikem NS
(X40 a T39.9).

Sebevrazedné pokusy, jejichz disledkem byla rozvinuta akutni toxicita, byly
zastoupeny 20 piipady se salicylaty (X40 a T39.0), v 16 derivaty 4-aminofenolu (X40 a
T39.1), 10 z toho derivaty pyrazolonu (X40 a T39.2), 79krat jinym NSA (X40 a T39.3),
dale 46 pripadl jinymi neopiatovymi analgetiky a antipyretiky nezafazenych jinde (X40
a T39.8) a skupinu uzavira 73 zaznamii otravy s neopidtovym analgetikem,
antipyretikem a antirevmatikem NS (X40 a T39.9).

Otravy s nezjisténym tmyslem jsou po rozboru tvofeny v poctu 1 salicylaty (X40 a
T39.0), 1 derivaty 4-aminofenolu (X40 a T39.1), 5 jinym NSA (X40 a T39.3), 5 jinymi
neopidtovymi analgetiky a antipyretiky nezatfazenych jinde (X40 a T39.8) a 9
neopiatovym analgetikem, antipyretikem a antirevmatikem NS (X40 a T39.9).

3.1.9 Hospitalizovani po predavkovani analgetiky za rok 2008

Za obdobi roku 2008 se ukazuje, ze celkovy pocet hospitalizovanych osob
s akutnimi otravami analgetiky ¢ini 357 pfipadd, 81 ndhodnych otrav, 240
sebeintoxikaci a 36 kazuistik bez zjiSténého umyslu.

Naéhodné otravy zastupuje 7 piipadl se salicylaty (X40 a T39.0), 6 derivaty 4-
aminofenolu (X40 a T39.1), 2 derivaty pyrazolonu (X40 a T39.2), 29 jinym NSA (X40
a T39.3), 14 jinymi neopidtovymi analgetiky a antipyretiky nezafazenymi jinde (X40 a
T39.8) a 23 otrav neopiatovym analgetikem, antipyretikem a antirevmatikem NS (X40 a
T39.9).

Umyslné sebeintoxikace tvoii 19 piipadii zptisobenych 16¢ivy se salicylaty (X40 a
T39.0), 17 derivaty 4-aminofenolu (X40 a T39.1), 3 derivaty pyrazolonu (X40 a T39.2),
91 jinym NSA (X40 a T39.3), 56 jinymi neopidtovymi analgetiky a antipyretiky
nezatazenymi jinde (X40 a T39.8) a 54 neopidtovym analgetikem, antipyretikem a
antirevmatikem NS (X40 a T39.9).
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Otravy neopioidnimi analgetiky, antipyretiky a antirevmatiky a expozice jejich
pusobeni u nezjisténého umyslu jsou zpusobeny v jednom piipadé salicylaty (X40 a
T39.0), v 6 derivaty 4-aminofenolu (X40 a T39.1), jednou derivaty pyrazolonu (X40 a
T39.2), 7krat jinym NSA (X40 a T39.3), 4krat jinymi neopiatovymi analgetiky a
antipyretiky nezatrazenymi jinde (X40 a T39.8) a 17 pfipady neopidtovymi analgetiky,
antipyretiky a antirevmatiky NS (X40 a T39.9).

3.1.10 Hospitalizovani po predavkovani analgetiky za rok 2009

V roce 2009 je celkovy pocet hospitalizovanych s otravami analgetiky 292
kazuistik. Z toho 59 ptipadi otrav nahodnych, 204 jako dusledek pokusu o sebevrazdu a
29 otrav nezjisténé¢ho umyslu.

Mezi nahodnymi intoxikacemi je zastoupena jedenkrat otrava salicylaty (X40 a
T39.0), pétkrat derivaty 4-aminofenolu (X40 a T39.1), jedenkrat derivaty pyrazolonu
(X40 a T39.2), 21 ptipadh otrav jinym NSA (X40 a T39.3), 10 jinymi neopidtovymi
analgetiky a antipyretiky nezafazenymi jinde (X40 a T39.8) a 21 otrav neopidtovym
analgetikem, antipyretikem a antirevmatikem NS.

Otravy vyvolané pii pokusu sebevrazdy zahrnovaly 15 piipadi se salicylaty (X40 a
T39.0), 23 s derivaty 4-aminofenolu (X40 a T39.1), 8krat derivaty pyrazolonu (X40 a
T39.2), 69 jinym NSA (X40 a T39.3), 42 jinymi neopidtovymi analgetiky a antipyretiky
nezafazenymi jinde (X40 a T39.8) a 47 neopiatovym analgetikem, antipyretikem a
antirevmatikem NS (X40 a T39.9).

Skupina intoxikaci nezjisténého umyslu ukazuje na 2 otravy salicylaty (X40 a
T39.0), 16 jinym NSA (X40 a T39.3), 5 jinymi neopidtovymi analgetiky a antipyretiky
nezafazenymi jinde (X40 a T39.8) a 6 pfipadli neopiatovym analgetikem, antipyretikem
a antirevmatikem NS (X40 a T39.9).
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3.1.11 Hospitalizovani po predavkovani analgetiky za rok 2010

V roce 2010 se vyskytlo celkem 292 pfipadi zaznamenanych akutnich otrav
analgetiky, tedy shodny daj, jaky byl zachycen v minulém roce. Rozbor vSak zahrnuje
86 zdznaml nahodnych otrav, dale 190 sebeintoxikaci s imyslem a 16 ptipadi otrav
nezjisténé¢ho umyslu.

Nahodné otravy jsou ve 3 piipadech disledkem salicylati (X40 a T39.0), 13krat
derivaty 4-aminofenolu (X40 a T39.1), jednou derivaty pyrazolonu (X40 a T39.2),
32krat jinym NSA (X40 a T39.3), 10krat jinymi neopidtovymi analgetiky a antipyretiky
nezafazenymi jinde (X40 a T39.8) a 27krat otravou neopiatovym analgetikem,
antipyretikem a antirevmatikem NS (X40 a T39.9).

Rozbor celkového poc¢tu umysinych sebeotraveni je zastoupen pro rok 2010 v 17
piipadech otravami salicylaty (X40 a T39.0), 18 derivaty 4-aminofenolu (X40 a T39.1),
tremi otravami derivaty pyrazolonu (X40 a T39.2), 85krat jinym NSA (X40 a T39.3),
dale 22 ptipady intoxikaci jinymi neopiatovymi analgetiky a antipyretiky nezatazenymi
jinde (X40 a T39.8) a je 1 45 zaznami o otravach s neopiatovym analgetikem,
antipyretikem a antirevmatikem NS (X40 a T39.9).

Nezjistény umysl otrav je v jednom piipade s dg. kodem svéd¢icim pro derivaty 4-
aminofenolu (X40 a T39.1), 4 pfipady zpusobené jinym NSA (X40 a T39.3), 4 jinymi
neopidtovymi analgetiky a antipyretiky nezafazenymi jinde (X40 a T39.8) a 7krat

otravou neopiatovym analgetikem, antipyretikem a antirevmatikem NS (X40 a T39.9).

3.1.12 Hospitalizovani po piredavkovani analgetiky za rok 2011

Celkovy pocet prezivsich pacienti za rok 2011, ktefi byli hospitalizovani pro
akutni intoxikaci analgetiky, ¢ini 322 ptipadl. Z toho pak jde o 70 ndhodnych otrav,
224 sebeotrav a 28 otrav s nezjisténym timyslem.

V 7 ptipadech byly zjistény ndhodné otravy salicylaty (X40 a T39.0), 8krat derivaty
4-aminofenolu (X40 a T39.1), 1krat derivaty pyrazolonu (X40 a T39.2), 21krat jinym
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NSA (X40 a T39.3), 17krat jinymi neopidtovymi analgetiky a antipyretiky
nezafazenymi jinde (X40 a T39.8) a 16krat neopidtovym analgetikem, antipyretikem a
antirevmatikem NS (X40 a T39.9).

Umyslné sebeotravy tvotily 18 piipadii zptisobenych 1é&ivy se salicylaty (X40 a
T39.0), 13 derivaty 4-aminofenolu (X40 a T39.1), 8krat derivaty pyrazolonu (X40 a
T39.2), 78krat jinym NSA (X40 a T39.3), 39krat jinymi neopiatovymi analgetiky a
antipyretiky nezafazenymi jinde (X40 a T39.8) a v 68 piipadech neopiatovym
analgetikem, antipyretikem a antirevmatikem NS (X40 a T39.9).

Nezjistény umysl pifi  otravach neopioidnimi analgetiky, antipyretiky a
antirevmatiky a expozice jejich pisobeni byl zaznamenan v poctu 2 ptfipadi otrav
salicylaty (X40 a T39.0), 2 otrav derivaty 4-aminofenolu (X40 a T39.1), 5krat jinym
NSA (X40 a T39.3), u 8 pfipadli jinymi neopidtovymi analgetiky a antipyretiky
nezarazenymi jinde (X40 a T39.8) a 11krat neopiatovym analgetikem, antipyretikem a

antirevmatikem NS (X40 a T39.9).

3.2 Cetnost iimrti na piedavkovani drogami za idobi 2006-2011

Nepostradatelnym diivodem pro analyzovani tohoto problému je nutnost objasnéni
druhé hypotézy této prace, ktera zni, Ze volné prodejna analgetika maji v CR roéné na
svédomi vice pfipadd umrti, nez nelegélni drogy. Zasadni udaje o problematice drog za
pozadované obdobi, byly extrahovany z vyroénich zprav o stavu ve vécech drog v CR.

Za sledované obdobi bylo zjisténo celkem 1272 umrti na pfedavkovani nelegalnimi
drogami, t€kavymi latkami a psychotropnimi léky. Celkova piedavkovani pouze
nelegalnimi drogami a tékavymi latkami c¢ini 253 ptipadt, psychotropni lé¢iva
zpusobila 1014 umrti. V rozmezi 6 let se pétkrat nepodafilo urcit latku, kterd vedla

k ptredavkovani — tabulka 4-4.
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Tabulka 4-4: Souhrn smrtelnych pfedavkovani drogami v CR za roky 2006-2011

Droga 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | Celkem
Nespecifikovano/neznamo 5 0 0 0 0 0 5
Celkem nelegalni drogy a 37 | 40 | 44 | 49 | 55 | 28 | 253
tékavé latky

Celkem psychotropni léky 170 | 173 | 194 | 176 | 139 | 162 1014
Celkem vcetné 1ékit 212 | 213 | 238 | 225 | 194 | 190 1272

3.2.1 Umrti na predavkovani drogami za rok 2006

Vroce 2006 bylo zjisténo 212 Umrti na pfedavkovani nelegdlnimi drogami,
tékavymi latkami a psychotropnimi léky. Z toho 37 ptredavkovani bylo pouli¢nimi
drogami (tj. ilegalnimi OPL a t€kavymi latkami), 170 psychoaktivnimi léky a u 5
pfedavkovani se nepodafilo zjistit latku, kterd smrtelné predavkovani zptisobila. Bylo
identifikovano celkem 10 pfipadii smrtelnych predavkovani (nelegalnimi) opiaty,
predevsim heroinem, z toho ve 3 pfipadech byl identifikovan opiat v kombinaci s
alkoholem a v 1 pfipad¢ s pervitinem. Pervitin se stal pfi¢inou predavkovani ve 12
piipadech, z toho v 1 piipadé v kombinaci s MDMA.

Z pouli¢nich drog byly v r. 2006 nejcastéjsi pti¢inou pfedavkovani t€kavou latkou
se 14 ptipady, z toho ve dvou ptipadech se jednalo o plyn do zapalovae (chlapci ve
veku 14 a 15 let).

V r. 2006 nebyla identifikovana pfeddvkovani s ndlezem metadonu ¢i buprenorfinu
(byla vsak identifikovana 2 imrti na septickou endokarditidu v Usteckém kraji, z toho v
1 ptipad¢ u uzivatele buprenorfinu (Subutexu) — tyto pfipady nejsou zahrnuty mezi
pfedavkovani). MDMA byl nalezen v 1 pfipadé v kombinaci s pervitinem
(klasifikovano jako predavkovani pervitinem). Ani v r. 2006 nebyl hlaSen Zadny ptipad
predavkovani halucinogeny a THC.

Predavkovani psychotropnimi 1é¢ivy predstavuji velmi heterogenni kategorii a jeji
piesné zhodnoceni je obtizné. Zahrnuje totiz pfedavkovani sebevrazednd, ndhodna c¢i
bez zjisténého timyslu, a to jak 1éky lege artis pfedepsanymi, tak 1éky zneuzivanymi.

Celkem bylo v r. 2006 zjisténo 170 ptipadi pfedavkovani psychotropnimi léky, z toho
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50 pripadii predavkovani benzodiazepiny a 16 ptredavkovani 1éky s obsahem opiati —

tabulka 4-5 (35).
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Tabulka 4-5: Smrteln4 piedavkovani drogami v CR v r. 2006 podle skupin drog, vékovych skupin a pohlavi

Celkem
g
Droga/vék. skupina s 1213 8|38 |8 [T |% |8 |8 |38 |, |E | Mui|Zey|Celkem
v To) o Te) o Lo o Lo o To) o © =
Y] — ~ N ™ ™ < < o) Te] © A Z
Jen opidty nebo opioidy o|lo| 1|4 |4 |0|0|O0]O0]|O0]|]O0]|]oO0]|0]| 9 0 9
(vyjma megafonu)
Jen metadon 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Vice latek véetng olo|o|o|lo]jo|o|lo]o|o|o|1]0o|1]o0 1
Opiéatti/opioidl
- Z toho obsazen metadon 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Celkem opiaty 0 0 1 4 4 0 0 0 0 0 0 1 0 10 0 10
Jedna nebo vice latek,
nikoli v§ak 1 2 6 4 6 1 2 2 1 1 1 0 0 21 6 27
opiaty/opioidy
iézﬂ(t;’ho obsazenytekavé | 4| 4l 5 4 4 00| 2]0|o0o|1]o0o]ol 2] 2 14
- Z toho obsazen pervitin 0 1 4 0 2 1 2 0 1 1 0 0 0 8 4 12
- Z toho obsazen kokain 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 1
- Z toho obsazeny tanecni
Drogy (napf. MDMA) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
- 2 toho obsazeny o/l o|lo|o|o|lo|OoO]|]o|]oOo|[O0O|oO]|]oO]O]| O 0 0
halucinogeny
Psychotropni 1éky 0 2 5 14 6 19 | 24 | 20 | 24 | 22 | 11 | 23 | O 82 88 170
- 2 toho obsazeny ol o|lo| 3|5 |5 | 7|5 |8 |6 | 4|7 |0 26| 24/ 50
benzodiazepiny
Nespecifikovano/neznamo | 0 0 0 3 1 0 1 0 0 0 0 0 0 5 0 5
Celkem mimo léki 1 2 7 8 10 1 2 2 1 1 1 1 0 31 6 37
Celkem 1 4 12 | 25 | 17 | 20 | 27 | 22 | 25 | 23 | 12 | 24 | O | 118 94 212
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3.2.2 Umrti na predavkovani drogami za rok 2007

V 1. 2007 bylo zjisténo 213 tumrti na predavkovani nelegalnimi drogami, t€kavymi
latkami a psychotropnimi léky. Z toho 40 ptedavkovani bylo pouli¢nimi drogami, tj.
ilegalnimi OPL a t€kavymi latkami, a 173 psychotropnimi Iéky. V r. 2007 se ve vSech
piipadech podatilo zjistit latku, kterd smrtelné predavkovani zptsobila.

Bylo identifikovano celkem 14 ptipadi smrtelnych piedavkovani (nelegalnimi)
opiaty, predev§im heroinem (10 potvrzenych ¢i velmi pravdépodobnych piipadit), z
toho byl v 8 piipadech identifikovan opidt samotny, ve 4 pitipadech v kombinaci s
pervitinem (v 1 pifipadé navic s ndlezem benzodiazepintl), v 1 pfipad¢ v kombinaci s
MDMA a etanolem a v 1 piipadé¢ se jednalo o metadon v kombinaci s benzodiazepiny.
Pervitin byl pficinou piedavkovani v 11 ptipadech, z toho v 1 ptipadé v kombinaci s
THC a ve dvou ptipadech s psychotropnimi léky. Ve 14 ptipadech se jednalo o
predavkovani t€kavymi latkami, ve 2 pripadech se jednalo o plyn do zapalovace (oba
chlapci ve véku 17 let). V r. 2007, nebylo identifikovano ptfedavkovani s ndlezem
buprenorfinu. MDMA byl nalezen v 1 piipadé v kombinaci s heroinem a etanolem
(klasifikovano jako ptedavkovani opidty — viz vySe). Ani v r. 2007 nebylo hlaSeno
zadné predavkovani halucinogeny a THC.

Celkem bylo v r. 2007 zjisténo 173 ptipadlt predavkovani psychotropnimi léky, z
toho 58 piipadl predavkovani benzodiazepiny a 24 pieddvkovani léky s obsahem

opiati- tabulka 4-6 (36).
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Tabulka 4-6 : Smrtelna piedavkovani drogami v CR v r. 2007 podle skupin drog, vékovych skupin a pohlavi

Celkem
g

Droga/vék. skupina s 123 I8 |88 |F [T |3 |8 |8 | |E|Mu|Zeny | Celkem

<l To) o Te) o Te) o Lo o To} o © =

Vv — ~ N ™ ™ < < o) Te] © A Z
Jen opidty nebo opioidy ol ol|1|4|2]0|0]|o0o]|1]o0|0]|0]0] 8 0 8
(vyjma megafonu)
Jen metadon 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Vice litek veetné oo |3|2|1]o0]o|o]o|lo]o|o|o| 5|1 6
Opiéatti/opioidl
- Z toho obsaZen metadon 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1
Celkem opiaty 0 0 4 6 3 0 0 0 1 0 0 0 0 13 1 14
Jedna nebo vice latek,
nikoli v§ak 0 2 6 5 3 3 1 0 2 1 2 1 0 24 2 26
opiaty/opioidy
iézﬂ(t;’ho obsazenytekavé | g | 5 | 4 | ¢ [ 1| 2] 1] 0|20 1|00 13| 1 14
- Z toho obsazen pervitin 0 0 2 3 2 1 0 0 0 1 1 1 0 10 1 11
- Z toho obsaZen kokain 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1
- 2 toho obsazeny tane¢ni
Drogy (napf. MDMA) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
- 2 toho obsazeny ol o|lo|o|o|lo|lo]|]o|]o]o|o0o]|o0]O0] O 0 0
halucinogeny
Psychotropni léky 0 5 9 11 17 13 19 14 24 17 20 24 0 87 86 173
- 2 toho obsazeny o| 1|23 |4 |5 | 8|2 10| 4|6 13|03 |2 | 58
benzodiazepiny
Nespecifikovano/neznamo | 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Celkem mimo léku 0 2 10 11 6 3 1 0 3 1 2 1 0 37 3 40
Celkem 0 7 19 22 23 16 20 14 27 18 22 25 0 124 89 213
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3.2.3 Umrti na piedavkovani drogami za rok 2008

V r. 2008 bylo zjisténo 238 umrti na predavkovani nelegalnimi drogami, tékavymi
latkami a psychotropnimi léky. Z toho bylo 44 pteddvkovani poulicnimi drogami, tj.
nelegédlnimi drogami a té¢kavymi latkami, a 194 psychotropnimi 1éky. V r. 2008 se ve
vSech ptipadech podafilo zjistit latku, ktera smrtelné piedavkovani zpisobila.

Bylo identifikovano celkem 15 ptfipadi smrtelnych piedavkovani (nelegalnimi)
opiaty, predev§im heroinem (12 potvrzenych ¢i velmi pravdépodobnych ptipadl), z
toho byl v 7 piipadech identifikovan opidt samotny, ve 2 piipadech v kombinaci s
pervitinem, v 6 pfipadech v kombinaci s etanolem nebo s psychotropnimi léky (z toho
se v 1 pfipadé jednalo o metadon v kombinaci s etanolem a barbituraty). Pervitin byl
pfi¢inou predavkovani v 19 ptipadech, z toho v 1 ptipadé¢ v kombinaci s THC a ve 3
pripadech s psychotropnimi léky. V 10 ptipadech se jednalo o pfedavkovani té¢kavymi
latkami, z toho v jednom pfipad¢€ je mozno uvazovat o vdechnuti plynu do zapalovaci.

V 1. 2008, stejné jako nikdy v minulosti, nebylo identifikovano pfedavkovani s
nalezem buprenorfinu (i kdyz bylo poprvé hlaSeno Uimrti z jinych pfi¢in s nélezem
buprenorfinu) a nebylo ani hlaSeno zadné predavkovani kokainem, MDMA,
halucinogeny nebo (jako zatim nikdy v minulosti) THC nebo jinym kanabinoidem.

Celkem bylo v r. 2008 zjisténo 194 piipadli predavkovani psychotropnimi léky, z
toho 77 ptipadl predavkovani benzodiazepiny a 37 pieddvkovani léky s obsahem

opiati- tabulka 4-7 (37).
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Tabulka 4-7: Smrteln4 piedavkovani drogami v CR v r. 2008 podle skupin drog, vékovych skupin a pohlavi

Celkem
g

Droga/vék. skupina s 123 I8 |88 |F [T |3 |8 |8 | |E|Mu|Zeny | Celkem

— To} o Lo o Lo o To) o L0 o © S

Vv — I3V N ™ ™ < < o) Te] © A Z
Jen opidty nebo opioidy ol ol 1|5 |15 |0]o0o|o]ol|o0o]|o0]o0] 11 1 12
(vyjma megafonu)
Jen metadon 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Vice latek véetng olo|o|1|lo]2]o|lo]o|o|lo]o]|o]| 3| o 3
Opiéatti/opioidl
- Z toho obsazen metadon 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1
Celkem opiaty 0 0 1 6 1 7 0 0 0 0 0 0 0 14 1 15
Jedna nebo vice latek,
nikoli v§ak 0 3 5 6 5 5 2 2 0 1 0 0 0 22 7 29
opiaty/opioidy
i;ﬂ:;’h" obsazenytkavé | g | 4 | ¢ | ¢ | 2| 40|00 |1 |lo0o|o|o| 8 |2 10
- Z toho obsazen pervitin 0 2 4 5 3 1 2 2 0 0 0 0 0 14 5 19
- Z toho obsazen kokain 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
- 2 toho obsazeny tane¢ni
Drogy (nap. MDMA) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
- 2 toho obsazeny ol o|lo|o|o|lo|lo]|]o|]o]o|o0o]|o0]O0] O 0 0
halucinogeny
Psychotropni 1éky 1 4 6 10 | 20 | 16 | 25 | 21 | 28 | 22 9 32 | 0 | 102 92 194
- Z toho obsazeny o| 2|26 |6 |6 |13|100|12| 7|4 ]10]|0]4]s3/]| 17
benzodiazepiny
Nespecifikovano/neznamo | 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Celkem mimo 1éku 0 3 6 12 6 12 2 2 0 1 0 0 0 36 8 44
Celkem 1 7 12 | 22 | 26 | 28 | 27 | 23 | 28 | 23 9 32 | 0 | 138 | 100 238
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3.2.4 Umrti na predavkovani drogami za rok 2009

V roce 2009 bylo zjisténo 225 umrti na piedavkovani nelegalnimi drogami,
tékavymi latkami a psychotropnimi léky. Z toho bylo 49 smrtelnych ptredavkovani
pouli¢nimi drogami, tj. nelegalnimi drogami a té¢kavymi latkami, a 176 psychotropnimi
Iéky. V roce 2009 se ve vSech piipadech podafilo zjistit latku, ktera smrtelné
predavkovani zpiisobila.

Bylo identifikovano celkem 20 ptfipadi smrtelnych piedavkovani (nelegalnimi)
opiaty, predevs§im heroinem (15 potvrzenych ¢i velmi pravdépodobnych ptipadd). V 16
piipadech byly opiaty identifikovany samotné nebo ptipadné s etanolem (2 pftipady), z
toho v jednom piipadé Slo pravdépodobné o smrtelné pfedavkovani opiem, v jednom se
jednalo o samotny metadon a v dal$im o kombinaci metadonu a heroinu. Ve ¢tyfech
dalsich ptipadech byl opiat pri¢inou smrtelného predavkovani v kombinaci s ostatnimi
nealkoholovymi drogami, z toho dvakrat s benzodiazepiny, jednou s benzodiazepiny a
pervitinem a jednou s pervitinem a THC.

Pervitin byl pii¢inou smrtelného piedavkovani v 18 piipadech, z toho ve dvou
ptipadech v kombinaci s kokainem, po jednom v kombinaci s THC a s MDMA a ve
trech piipadech v kombinaci s psychoaktivnimi léky. V 8 piipadech se jednalo o
smrtelné predavkovani t€kavymi latkami.

Byla hlaSena 3 smrtelna pteddvkovani syntetickymi (tane¢nimi) drogami — V
jednom piipadé Slo o metoxylovany derivat amfetaminu trimetoxyamfetamin (TMA), v
jednom o 4-metylthioamfetamin (4-MTA) a v dal$im o gamahydroxybutyrat (GHB) v
kombinaci s diazepamem. V r. 2009, nebylo identifikovano smrtelné pifedavkovani s
nalezem buprenorfinu a nebylo ani hlaSeno zadné smrtelné predavkovani halucinogeny
nebo THC ¢i jinym kanabinoidem.

Celkem bylo v roce 2009 zjisténo 176 piipadi smrtelnych piedavkovani
psychotropnimi 1éky, z toho v 74 ptipadech benzodiazepiny a ve 24 piipadech léky s
obsahem opiatt - tabulka 4-8 (38).
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Tabulka 4-8: Smrteln4 piedavkovani drogami v CR v r. 2009 podle skupin drog, vékovych skupin a pohlavi

Celkem
g

Droga/vék. skupina - 3. g.‘ gl % %. §rlr %I"’ Erp %. $ - S | Muzi Zeny | Celkem

— Lo o Lo (o] Lo o Lo o Lo o (o] N

\% — N N ™ ™ < < o) Te) © N 2
Jen opiéty nebo opioidy o| 0| 4|3 |32 |3|o0|0]|o0|o0]|o0/|0] 13 2 15
(vyjma megafonu)
Jen metadon 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1
Vice litek veetné olo|o|[3|1|lo]o|lolo|o|o|o|o| 3|1 4
Opiéatti/opioidl
- Z toho obsazen metadon 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Celkem opiaty 0 0 5 6 4 2 3 0 0 0 0 0 0 17 3 20
Jednanebovicelatek, | 4 |\ o | 5 | 5 | 5 | 4 | 4| 1|0 ]3| 0|o0o|o]| 2|7 29
nikoli vSak opiaty/opioidy
iézt;;’ho obsaZeny tekave olo| 21 |1]o0ol1]o0olo|3|o]olol|l 8| o0 8
- Z toho obsazen pervitin 1 0 3 5 3 3 2 1 0 0 0 0 0 12 6 18
- Z toho obsaZen kokain 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
- Z toho obsazeny tane¢ni
Drogy (napf. MDMA) o|lo|o|]o |1 |1|1|0|0|0]O0]oO0]|0]| 2 1 3
- z toho halucinogeny 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Nespecifikovano/neznamo | 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Celkem nelegalni drogy a
tékavé latky (selekce D 1 0 10 12 9 6 7 1 0 3 0 0 0 39 10 49
EMCDDA
Psychoaktivni léky 2 4 7 5 15 | 16 | 20 | 31 | 21 | 20 | 14 | 21 | O 94 82 176
- Z toho benzodiazepiny 0 1 1 3 18 7 9 13 7 10 6 9 0 42 32 74
Celkem 3 4 17 17 24 22 27 32 21 23 14 21 0 133 92 225
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3.2.5 Umrti na predavkovani drogami za rok 2010

V roce 2010 bylo zjisténo 194 umrti na predavkovani nelegdlnimi drogami,
t€ékavymi latkami a psychotropnimi Iéky. Z toho bylo 55 piipadi podle selekce D
standardu  EMCDDA pro drogova umrti, tj. pfipadi smrtelnych piedavkovani
nelegalnimi drogami a t€kavymi latkami, a 139 psychotropnimi l1éky. V roce 2010 se ve
vSech ptipadech podafilo zjistit latku, ktera smrtelné piedavkovani zpisobila.

Bylo identifikovano celkem 19 piipadt smrtelnych piedavkovani (nelegalnimi)
opiaty, predevsim heroinem (13 potvrzenych ¢i velmi pravdépodobnych ptipadi). Ve
13 piipadech byly opiaty identifikovany samotné nebo ptipadn€ v kombinaci s etanolem
(6 ptipadl), v dalSich 6 pifipadech v kombinaci s dal§imi latkami (jako pervitinem,
MDMA, léky). Ve dvou ptipadech se pravdépodobné jednalo o smrtelné predavkovani
opiem (z toho jednou v kombinaci s etanolem, jednou v kombinaci s pervitinem a
tramadolem).

V jednom piipad€ bylo pficinou smrti pfedavkovani fentanylem v kombinaci s
etanolem (malé mnozstvi fentanylu bylo nalezeno rovnéz u dalSiho ptipadu
predavkovani, klasifikovaného jako predavkovani pervitinem). Metadon byl nalezen u
dvou ptipadd predavkovani, z toho jednou v kombinaci s etanolem, u dalsiho piipadu
byl dale pfitomen pervitin a benzodiazepiny.

Pervitin byl pfi¢inou smrtelného pfedavkovani v 18 ptipadech, z toho v jednom
pfipadé¢ s nalezem fentanylu, tfikrdt s THC, a po dvou piipadech s etanolem a
psychoaktivnimi 1éky. V 16 ptipadech se jednalo o smrtelné predavkovani tékavymi
latkami (toluenem, chloroformem, éterem, propan-butanem a v jednom piipadé nastala
smrt po vdechnuti plynu do zapalovace u 12letého chlapce).

Dale byla hlaSena 2 smrtelnd predavkovani syntetickymi (tane¢nimi) drogami — v
jednom piipadé Slo o MDMA (extazi) s néalezem stop pervitinu, v dalSim o 4-
metylthioamfetamin (4-MTA).

Nebylo identifikovano smrtelné pfedavkovani s nalezem buprenorfinu a nebylo ani
hlaseno zadné smrtelné preddvkovani halucinogeny nebo THC, ¢i jinym kanabinoidem.

V roce 2010 nebylo rovnéz hlaseno Zadné smrtelné pfedavkovani s nalezem kokainu.

63



Celkem v roce 2010 bylo zjisténo 139 piipadi smrtelnych piedavkovani
psychotropnimi 1éky, z toho v 49 pfipadech benzodiazepiny a v 36 piipadech 1éky s
obsahem opiata — tabulka 4-9 (39).
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Tabulka 4-9: Smrteln4 piedavkovani drogami v CR v r. 2010 podle skupin drog, vékovych skupin a pohlavi

Celkem

Droga/vek. skupina 2 I 12/s 1213 2 |3 g |3 Muzi | Zeny | Celkem

9y e w2 B ey Q|8 s |3

\4 | N N o o < < Lo Lo © N
Jen opiaty nebo opioidy o|2|1|1|6|0|2]0]0]| 0] 0|0 11 1 12
(vyjma megafonu)
Jen metadon 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 1
Vice latek véetng ol 1]o|2]2lo0o]lo]o|1]o0o|lo]o]| 5|1 6
Opiéatti/opioidl
- Z toho obsazen metadon 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 1
Celkem opiaty 0 3 1 3 8 0 2 0 2 0 0 0 17 2 19
Jednanebovicelatek, | 4\ 5, |, | ¢ | 5 | g | 6| 2| 1|10 0| 32| 4 36
nikoli vSak opiaty/opioidy
iézt;;’ho obsazeny tekave 1| 1|24 1|1|5lo0o]1]|o0o|o0|o] 14| 2 16
- Z toho obsazen pervitin 0 1 2 4 4 3 1 2 0 1 0 0 16 2 18
- Z toho obsazen kokain 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
- Z toho obsazeny tane¢ni
Drogy (napf. MDMA) o|lo|o|o|o|2|o0o|0|0]|]o0]oO0]oO 2 0 2
- z toho halucinogeny 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Nespecifikovano/neznamo | 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Celkem nelegalni drogy a
tékavé latky (selekce D 1 5 5 11 13 6 8 2 3 1 0 0 49 6 55
EMCDDA
Psychoaktivni léky 0 0 2 8 5 14 | 13 | 26 | 21 17 | 11 | 21 76 63 139
- z toho benzodiazepiny 0 0 2 2 3 7 3 10 6 6 4 6 23 26 49
Celkem 1 5 8 19 18 20 21 28 24 18 11 21 125 69 194

65




3.2.6 Umrti na pfedavkovani drogami za rok 2011

V roce 2011 bylo zjisténo 190 umrti na predavkovani nelegélnimi drogami,
tékavymi latkami a psychotropnimi léky. Z toho bylo 28 piipadid podle selekce D
standardu  EMCDDA pro drogova umrti, tj. piipadd smrtelnych pteddvkovani
nelegalnimi drogami a tékavymi latkami.

Psychotropni 1éky byly pfi¢inou predavkovani u 162 piipadi. V roce 2011 se u
vSech ptipada podaftilo zjistit latku, ktera smrtelné predavkovani zpiisobila.

Bylo identifikovano celkem pouze 6 piipadd smrtelnych piedavkovani
(nelegalnimi) opidty, coz je vubec nejméné¢ od pocatku podrobného sledovani
drogovych umrti ve specidlnim registru na soudné lékatskych pracovistich. Heroin byl
nalezen pouze v 1 piipadé (v kombinaci s pervitinem a etanolem), kodein v jednom
pfipadé (v kombinaci s pervitinem a benzodiazepiny). Metadon byl nalezen u dvou
pripadt (vzdy v kombinaci s 1éky), z toho jednou spolu s buprenorfinem — k nalezu
buprenorfinu u smrtelného predavkovani doslo v CR viibec poprvé. V jednou ptipadé
doslo k timrti po aplikaci opia.

Pervitin byl pfi¢inou smrtelného pteddvkovani v 16 ptipadech, z toho ve dvou
pripadech v kombinaci s I€éky a v dalSich dvou piipadech se jednalo o predavkovani
pervitinem u némeckych obcanl. Ve 4 piipadech se jednalo o smrtelné predavkovani
t€kavymi latkami, z toho ve dvou piipadech §lo o toluen. Dale bylo identifikovano 1
smrtelné pfedavkovani ketaminem a 1 smrtelné predavkovani kokainem (v kombinaci s
THC a etanolem). V roce 2011 nebylo hlaSeno smrtelné predavkovani halucinogeny.

Celkem bylo v roce 2011 zjisténo 162 piipadi smrtelnych piedavkovani
psychotropnimi 1éky, z toho v 64 ptipadech §lo o benzodiazepiny a v 32 ptipadech léky
s obsahem opiati - tabulka 4-10 (40).
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Tabulka 4-10: Smrtelna predavkovani drogami v CR v r. 2011 podle skupin drog, vékovych skupin a pohlavi.

Celkem

Droga/vek. skupina o |12 13 (2|3 |8 |F |¥ |3 |8 |3 |, |Muii|Zeny| Celkem

— Lo o Lo o Lo o Lo o Lo o ©

\4 - N N o o < < Lo Lo © N
Jen opiaty nebo opioidy 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 2 0 2
(vyjma megafonu)
Jen metadon 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
Vice latek véetne olojo|1|1]|1]0|lo|lo|o]o]o]| 3]0 3
Opiéatti/opioidl
- Z toho obsazen metadon 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1
Celkem opiaty 0 0 0 1 3 1 1 0 0 0 0 0 5 1 6
Jedna nebo vice latek,
nikoli v§ak opiaty/opioidy g . 4 . 4 8 £ b 2 . g . . 5 22
-’Z toho obsazeny tékavé 0 0 1 0 0 1 1 0 1 0 0 0 4 0 4
latky
- Z toho obsazen pervitin 0 1 3 0 3 5 2 0 1 1 0 0 13 3 16
- Z toho obsazen kokain 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1
- Z toho obsazeny tane¢ni
Drogy (nap. MDMA) 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
- z toho halucinogeny 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Nespecifikovano/neznamo | 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Celkem nelegalni drogy a
tékavé latky (selekce D 0 1 4 2 7 7 4 0 2 1 0 0 23 5 28
EMCDDA
Psychoaktivni 1éky 1 1 9 9 15 16 16 11 22 20 16 26 84 78 162
- z toho benzodiazepiny 0 1 5 4 5 7 5 6 13 7 4 7 37 27 64
Celkem 1 2 13 11 | 22 | 23 | 20 | 11 | 24 | 21 | 16 | 26 | 107 83 190
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4 Diskuze

4.1 Otravy analgetiky v CR

Sledovana cetnost fatdlnich intoxikaci zplsobenych pouze voln€ prodejnymi
analgetiky za roky 2006-2011 na tizemi Ceské republiky, zaznamenala jedinou otravu
vroce 2007. Jednalo se o smrtelnou otravu, zplsobenou primarn¢ piedavkovanim
1€¢ivy, u kterych byly toxikologickymi vySetfenimi zjistény ucinné latky paracetamol a
ibuprofen. Jak se dale ukézalo, toxicita pfi pfeddvkovéani léCivy byla ndsobena
souasnym pozitim alkoholu. Tento pfipad otravy byl zachycen na Uzemi
Karlovarského kraje soudnim oddélenim Nemocnice Sokolov. Jde tedy zatim o jeden
zjistény piipad umrti 57letého muze, na pfedavkovani volné dostupnymi léky ze
skupiny neopioidnich analgetik.

Zpréavy, vztahujici se k otdzce poc¢tu smrtelnych imrti na pfedavkovani analgetiky,
ziskané v JihoGeském, Libereckém, Pardubickém a Usteckém kraji, nezaznamenaly jiZ
zadny obdobny ptipad. Shromazd’ovani celkovych podkladi pro vysledky prace bylo
vSak z vyznamné vétSiny znemoznéno piisnymi podminkami k poskytovani veskerych
informaci nemocnicemi. Dotazovanad soudné lékarska oddéleni (SLO) jednotlivych
nemocnic tedy sméla poskytovat informace jen se souhlasem pravnich ODD nemocnic,
byt’ by pro vysledky této prace obsahovaly pifevazné Ciselné daje a nikoliv citliva data.
Tato pfekazka nedovolila proto cely problém dostatecné analyzovat, nevznikl tak ani
uceleny prehled o poctu imrti ve spojeni s predavkovanim analgetiky, kterd nemusi byt
vyluéné ptedepisovana pouze lege artis.

Zaslanim pozadavku na adresu UZIS, obsahujicim ptesné definované kombinace
diagnostickych koda dle ciselniku diagn6z MKN10, bylo dosazeno vyctu dat z
informaéniho systémt Zemfeli, ktery obsahoval pocet zemfelych na pfedavkovani
analgetiky za roky 2006-2011. Vysledkem je celkem 53 fatalnich intoxikaci spojenych
s analgetiky. Z toho 14 pfipadi nahodnych otrav, 30 sebevrazd a zbyvajicich 9 ptipada

zahrnovaly otravy neopioidnimi analgetiky, antipyretiky a antirevmatiky a expozice
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jejich ptsobeni u nezjisténého tumyslu. Pocet umrti je v poctu 6 za rok 2006, 11 v roce
2007, 9 vroce 2008, 10 za rok 2009, 11 v roce 2010 a 6 evidovanych v roce 2011.
Voln¢ prodejna neopiatova léCiva sice nemohla byt kodovana odlisné, nez tomu bylo
v zasilaném pozadavku na UZIS, piesto viak nelze jednozna¢né rozlisit, do jaké miry
jsou zastoupeny z celkového poctu zjisténych umrti na predavkovani analgetiky pravé
ta, jez nejsou bézn¢ dostupna bez lékarského predpisu. Prostiednictvim IS ZEM bohuzel
nemohly byt ani zjistény G¢inné latky piipravki. Vezmeme-li tedy v uvahu, Ze pfevazna
skupina ze zjiSténého poctu umrti na otravu analgetiky obsahuje zejména 1éCiva
prodejna bez lékaiského predpisu, pak se situace v CR nejevi nijak zavaznou.

Analyzou obdobné obdrzenych dat z Narodniho registru hospitalizovanych, ktera
obsahovala pocet hospitalizovanych s akutni otravou analgetiky, se vSak dochazi ke
zcela rozdilnym zavérim. A to, ze oproti zminénym 53 Umrti na analgetika bylo
zjisténo celkem 2024 ptipadi hospitalizovanych osob s akutni intoxikaci analgetiky
v CR za sledované obdobi. Mezi roky 2006-2011 z 2024 akutnich intoxikaci analgetiky,
jez nebyly spojeny s imrtim pacientd, je 514 ndhodnych otrav, 1355 pokusii sebevrazdy
au 155 ptipadi nebyl u otrav zjistén imysl. Hospitalizovani tedy pievySuji po€et umrti
0 1971 ptipadi. Za sledovanou dobu 6 let bylo zjisténo 400 hospitalizaci v roce 2006,
361 v roce 2007, 357 v roce 2008, 292 za rok 2009, téz 292 v roce 2010 a v roce 2011
pak 322. Jist€ to tedy znamena, Ze léCiva, urcena k tiSeni bolesti a mnohdy proddvana
bez lékaiského piedpisu, kterd nebudi mezi Sirokou vetejnosti svou mirou toxicity v
podstaté Zadny respekt, mohou piedstavovat urcité riziko. U poctu hospitalizovanych
ptipadii na akutni otravy analgetiky se jiz nedd hovofit o zanedbatelném udaji. Tato
skute¢nost sice zajisté vypovida o kvalité a dostupnosti lékaiské péce v CR, nebot
v mnoha piipadech akutnich intoxikaci tohoto typu odvratila smrt pacientii. Ale zaroven
1 pfedstavuje urcity problém, ktery neni zcela v obecném povédomi a pravdépodobné
nadale bude zvySovat ekonomické néklady nemocnic, vynaloZené na zachranu a 1écbu
V této souvislosti.

Zjistény pocet piipadii imrti na predavkovani analgetiky v CR dostate¢né potvrzuje
prvni hypotézu prace, kterd zni, Ze farmaka, urcena k tiSeni bolesti, jeZ jsou casto

soucasti témet kazdé domaci 1€karny, mohou zpisobit 1 smrt.
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Klicova data, vztahujici se k problematice drog pro dobu 2006-2011, byla
extrahovana z vyroénich zprav o stavu ve vécech drog v CR. Bylo tak zjiiténo celkem
1272 amrti na predavkovani nelegalnimi drogami, t€kavymi latkami a psychotropnimi
Iéky. Celkova ptredavkovani pouze nelegalnimi drogami a tékavymi latkami ¢ini 253
ptipadi, psychotropni 1éCiva zpusobila 1014 Gmrti. Za sledovanou dobu nebyla v 5
piipadech urcena latka, ktera vedla k predavkovani.

Jako psychotropni 1éky jsou oznaceny ty, které ovliviiuji naladu; antidepresiva,
anxiolytika, stimulancia a antipsycholitika. Jestli-ze budou porovnavana celkova umrti
na predavkovani pouze nelegalnimi drogami a t¢kavymi latkami v souctu 253 ptipada
S po¢tem pfipadd, jez byly spojené s predavkovanim na analgetika sledovaného typu,
bude pak jejich rozdil Cinit mezi roky 2006-2011 rovnych 200 piipadd. Z informact,
uvedenych v jednotlivych vyroénich zpravach o stavu v drogové problematice CR, bylo
ziskano dostate¢né mnozstvi argumentt, které jednozna¢né vyvraceji druhou hypotézu
prace. V tomto piipadé definovanou, Ze volné prodejna analgetika maji v CR ro¢né na
svédomi vice piipadli umrti, nez nelegélni drogy.

Zasadnim faktem je, Ze evidence otrav volné dostupnymi analgetiky neni v CR
zcela v potadku, a to plati i o jejim publikovani v odborné literatufe, které je
nedostatecné. VSechny tyto skuteCnosti ztézuji pfistup k dilezitym informacim o
sledovaném problému v této praci. V soucasné dobé je zakladan tzv. Narodni registr
pitev a toxikologickych vySetfeni provadénych na oddélenich soudniho 1ékarstvi. Jeho
ucelem pii zjisStovani pozadovanych tdaji bude registrace tdaji, ziskanych z pitev, a
jejich toxikologickych vySetieni ze SLO. V budoucnu by tak naptiklad mohl tento
registr velmi usnadnit shromazd’ovani vysledk i jejich analyzu v podobné praci.

Je uvéadéno, ze souhrnné data budou slouzit i jako podpirny zdroj pii pfipravé a
predavani Udaji o mortalité a jejich pfi¢indch do mezinarodnich instituci, jako jsou
zejména Svétova zdravotnickd organizace, Evropskd komise a Organizace pro
hospodartskou spolupraci a rozvoj.

Soucasnym feSenim problému, vztahujicimu se k poctu zjiSténych 30 dokonanych
sebevrazd analgetiky a 1355 ptipadd pokust o sebevrazdu otravou analgetiky, by mohl

byt ptipadné omezeny vydej 1éCiv bez 1€karského predpisu v Ceskych 1ékarnach. A po
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upraveé legislativy 1 zajistén dostate¢ny dohled nad jejim dodrzovanim. Pro eliminaci
nahodnych otrav, které byly zaznamenany celkem v 514 ptipadech ve spojeni s piezitim
pacientll a 14 piipadech umrti, by jist¢ nebylo bez uzitku dat vice na védomi mozna
rizika pfi uzivani téchto 1é¢iv. Nebot' i ony mohou byt po piekroceni terapeutickych

davek silnymi jedy.

4.2 Volné prodejna léfiva a jejich toxicita v souvislosti s ¢etnosti akutnich

intoxikaci a mortalitou ve svété jako dusledek jejich predavkovani

Uvadi se, Ze otrava paracetamolem je Castou ptic¢inou hepatotoxicity v zapadnim
svéte. Terapeutickou intervenci u otravy paracetamolem je inhibice absorpce, odstranéni
z cévniho systému, protilatky a nékdy az nezbytna transplantace jater (6).

Paracetamol je i jednim z 1€k, které déti nejcastéji nahodn€ poziji. Ale na rozdil od
situace u dospélych, smrt a hepatotoxicita u déti z otravy paracetamolem jsou
mimotadne neobvyklé udalosti a ve vétsSing ptipadl se jedna o chronické otravy (45).

V Anglii a Walesu jsou otravy paracetamolem spojeny s piipady 150-200 umrti
ro¢n¢ (34). Paracetamol se fadi mezi nejcastéji predavkovana 1é¢iva v mnoha oblastech
svéta, a je nejcastéjsi pricinou akutniho selhani jater ve Velké Britanii a USA (50).

Pfedavkovani paracetamolem ve Velké Britanii dokonce piedstavuje nejcastéjsi
pficinu tmyslného sebeposkozovani, které ¢ini ptiblizné 70 000 ptipadl za rok. Tento
fakt je 1 nejCastéjsi pricinou selhani jater. Uvedeny dusledek je u dospélych vzacnosti,
pokud jsou davky pfi poziti niz§i nez 12g (47).

Paracetamol, jako nejcastéji pfedavkované 1écivo ve Velké Britanii, predstavuje 48
% z poctu hospitalizovanych otrav. Jiz v roce 1998 britska vlada proto zavedla
legislativu, ktera sniZila maximalni velikost baleni vSech neSumivych tablet a kapsli
obsahujici aspirin (kyselina acetylsalicylovd) nebo paracetamol, které mohou byt
prodavany nebo dodavany z jinych prodejen nez registrovanych 1ékdren, a to na 16-25

tablet nebo kapsli (13).
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Bateman et al. (4) vSak zpochybnil Gi¢innost omezeni velikosti baleni paracetamolu.
Ve skute¢nosti se v odborné literatufe dochazi k zavéru, Ze omezeni velikosti baleni
paracetamolu, pouzivané ve Velké Britanii, nevedlo ke snizeni poCtu amrti v souvislosti
s paracetamolem.

Nicméné v Irsku Corcoran et al. (7) uvadi, Ze stazeni z trhu pouze predepisovanych
analgetickych latek paracetamolu a Dextropropoxyfenu (distalgesic), vedlo k
vyznamnému sniZzeni imyslného pifeddvkovani (84%).

Mnoho piipadii otrav paracetamolem je spojeno se sebevrazednym umyslem.
Danska studie odhalila, Ze otravy paracetamolem jsou vyznamnym rizikovym
ukazatelem psychickych poruch, zejména afektivnich poruch (19).

Studie, zabyvajici se podrobnostmi o epidemiologii akutnich otrav na venkové Sri
Lanky, ukazuje v prib¢hu nékolika let rychle vzriistajici poc€et akutnich sebeotrav
lé¢ivy. Prospektivni studie byla provedena od zafi 2008 do ledna 2010 ve vsech
nemocnicich a lizkovych zdravotnickych zatizenich v Anuradhapura, ctvrti North
Central, v provincii Sri Lanky.

Do nemocnic v okrese Anuradhapura bylo s otravou pfijato 3813 pacientli. Ro¢ni
incidence byla 447 ptipadd otrav na 100 000 obyvatel. Otravy 1éCivy tvofily 21 % vSech
otrav. Témét polovina z nich (45,4 % (359/790)), byla v disledku poziti paracetamolu
(49).

V Malajsii byl paracetamol zapleten v mnoha ptipadech otrav po celé zemi. Asi 70
% pripada tvotily zeny, déti byly zastoupeny minimalné. Intoxikace byly pfedevsim v
disledku zamérné ingesce proti ndhodnym otravam. Ackoli byly akutni otravy
paracetamolem b&zné, prognoza byla prevazné dobra (33).

Blanco Pampin a Morte Tamayo (5) uvadégji ptipad 38leté Zeny, u které po piijeti
na ambulantni oddéleni psychiatrické 1écebny byla diagnostikovana porucha osobnosti.
Po propusténi z nemocnice zmizela na par hodin. Zena byla nalezena ve své domacnosti
ve stavu polovédomi. Nasledoval spé€$ny pievoz do nemocnice s provedenim lavaze
zaludku a podptrnych opatteni.

Nejvyznamnéj$i analytické parametry na vstupu se vyznacovaly elevaci enzymi

jaterni cytolyzy, snizenim hladiny protrombinu a trombocytopenii. I kdyz v dob¢ pfijeti
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pacientka byla pouze napil v bezvédomi, druhy den bylo v disledku uplného
bezvédomi nutné piipojeni k umelé plicni ventilaci. Stale vSak dochazelo ke zhorSovani
klinického stavu, charakterizovaného existenci respiracni tisn¢ s bilateralnimi chripky
na plicich, nedostate¢né periferni perfuze, kozni a slizni¢ni Zloutenka, hepatomegalie,
absence biiSni peristaltiky a akutni tubularni nekrozy se selhanim ledvin a septickym
Sokem. Situace se vyvinula az v organové selhani a smrt po 18tém dnu od pfijeti.

Toxické ucinky paracetamolu u dospélych se vyskytuji po poziti 10-15 g (150 - 250
mg/kg télesné hmotnosti), zatimco smrtici u¢inek pii davkach vyssSich nez 20-25 g.
Nekteré faktory, jako je vék, strava, nedostatecnd a Spatna vyziva, alkoholismus nebo
sdruzeni s n¢kterymi l1éky, jako jsou barbituraty, zvysuji toxicky ucinek této latky.

Studie, zkoumajici vyskyt a charakteristiky zamérnych sebeotrav pacientt v hlavni
nemocnici na Fidzi, oznacila paracetamol jako nejcastéji pouzivany prostfedek otrav
(14).

Z WHO vytvofeného dokumentu, wuvad¢jici prvni komplexni souhrn
sebevrazednych metod po celém svéte, analyzujici udaje o umrtnosti s upozornénim, ze
data pro asijské a predevSim africké zemé jsou neuplnd, vyplyva, ze sebevrazedné
otravy léky jsou Castéjsi u zen z Kanady, severskych zemi a ve Velké Britanii (1).

V Kapském M¢sté je zneuzivani volné prodejnych 1éCiv téz problémem, spojenym
s ruznymi negativnimi disledky, napf. sebevrazdami, souvisejicimi s otravami
paracetamolem (44).

Prospektivni  studie, analyzujici frekvenci a charakter akutnich otrav Vv
jihovychodnim Turecku mezi lety 2005-2006, udava 85% podil autointoxikaci. Z nich
predavkovani 1éCivy bylo hlavni pfi¢inou (62,5 %). Nej€astéji se na otravach podilely
psychiatrické 1éky (20 %) a paracetamol (17,5 %) (2).

V Australii jako nejcastéj§im puvodcem otrav mezi piedskolaky, piijatych do
nemocnice, byla skupina aromatickych analgetik, v¢etné paracetamolu. Nastésti jen
velmi maélo australskych preds$koldkdl umird na otravy léCivy. Nizka zavazZnost otrav
1é¢ivy v Australii by mohla byt odrazem ucinnych legislativnich kontrol o dostupnosti

jedi a 16¢iv (43).
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V Malajsii byla provedena retrospektivni studie dospélych ptipadii predavkovani
paracetamolem v prubé&hu péti let. Cilem této studie bylo zkoumat vyskyt hepatotoxicity
z velkého vzorku dospélych, predavkovanych paracetamolem, u multietnické asijské
populace a urcit prediktivni faktory hepatotoxicity u téchto pacientl. Data byla
analyzovéna ze dvou hlavnich nemocnic v Kuala Lumpur (UMMC a GHKL). Studie
vyhodnocuje udaje, ziskané od ledna 2005 az do prosince 2009 u 1024 pacientt.
Median veku €inil 23 let. V 80% byly zastoupeny zZeny. Etnické skupiny zahrnovaly
Malajce (48 %), Citany (20,9 %) a Indy (33,2 %). Stfedni hodnotu davky poziti
paracetamolu tvofilo 10 (IQR 5,0 - 15,0) g, median paracetamolu stanoveném v séru byl
274,80 (IQR 70,0-640,0) mmol / 1.

U 75 pacientt (v 7,3 %) doslo k rozvoji hepatotoxicity. Dvaceti ttem z 55 pacientii
(41,8 %), kteti pozili vice nez 10g paracetamolu byl se zpozdénim (> 24 hodin) podan
N-acetyl-cystein (NAC). Avsak u zadného pacienta nedoslo k akutnimu selhani jater,
ani k amrti, navzdory vysokym davkam po poziti paracetamolu a opozdénému pievozu
do nemocnice.

V této studii se prokazalo, Ze i pfes znacné mnozstvi predavkovani paracetamolem
za Casové obdobi vice nez 5 let, se rozvinula hepatotoxicita pouze u 7,3 % z této
multietnické asijské dospé€lé populace. Ani po nadmérné davce paracetamolu nedoslo u
zadného z pacientli k akutnimu selhéani jater. Vysledky jsou v souladu s pfedchozimi
nazory, ze predavkovani paracetamolem je pouze vzacnou pfi¢innou akutniho jaterniho
selhani u Asiatd.

Alternativnim vysvétlenim pro vyssi indukovanou paracetamolovou hepatotoxicitu
u zapadnich pacientli miZe byt vztah k poZivani alkoholu. Chronicka expozice alkoholu
totiZ zvySuje subakutni toxicitu z pfedavkovani paracetamolem o 2 aZ 3ndsobné zvySeni
obsahu cytochromu P4502E1 v jatrech, ktery je hlavni izoformou, zodpovédnou za
generovani toxického metabolitu paracetamolu.

Asi ve 25 % byla u zéapadnich pacientl po pifedavkovani paracetamolem
zaznamenana pravidelnd konzumace alkoholu. Nadmérna konzumace alkoholu spolu s

predavkovanim paracetamolem byla hldSena u 20 — 40 % piipadi. Naproti tomu mira
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spoluti¢inku alkoholu po poziti paracetamolu byla pfitomna pouze ve 4,2 % v této studii
a 10 — 17 % v jinych asijskych studiich.

Je vSak mozné, Ze strukturdlni rozdily ve farmakogenetice metabolismu
paracetamolu, mohou byt hlavnim diivodem pro rozdily v hepatotoxicité mezi bélochy a
Asiaty. Klinicky vyznam této zmény v metabolismu vSak zlstava nejisty (31).

Ctyficet devét piipadii pokusti o sebevrazdu, zahrnujicich pouze paracetamol, nebo
kombinaci s jinym Ié¢ivem, byly zpracovany na UHWI Jamajka mezi lety 1994-2004.
Vétsinu intoxikovanych tvotily Zeny (84%) a prumé&rny vék byl 23 rok.

Paracetamol byl pozit jako jedind latka v 71 % ptipadi, ve 29 % pak spolu s dal§im
lékem. Primérna doba hospitalizace byla tfi dny. U jednoho pacienta se vyvinulo
selhani jater, ale nedoslo k Zadnému umrti (32).

V Saudské Arabii, bylo cilem studie Setfeni vice neZ jednoho tisice 1ékarskych
zaznamu fakultni nemocnice King Khalid, spojenych se vS§emi moznymi piipady otrav
ruznych veékovych skupin. Tato studie zahrnovala 1161 ptipadi. Sebevrazedny zamér
byl pozorovan u 297 ptipada (25,6 %). Pouziti 1éCiv zahrnovalo 30 rtiznych typl
farmakologickych skupin. Paracetamol byl pouzit u 98 pacientt (8,4 %) (3).

Retrospektivni studie, provedend v obdobi let 2005-2009, méla snahu zjistit, zda
jsou charakteristiky sebevrazednych ¢inti zptisobenych otravami, jez byly monitorované
po pfevozu na pohotovost ve Fakultni nemocnici v zapadni Indii, v souladu s
pozorovanou svétovou kazuistikou, stejné jako stanoveni druhu nej€astéji pouzivaného
1éku pii pokusu o sebevrazdu.

V pribéhu pétiletého obdobi bylo hlaSeno 127 piipadi pokusi o sebevrazdu
otravami. Zeny ve volbé otravy za ucelem sebevrazdy vyrazné prevysovaly muze, byly
zjiStény v poctu 96 piipadl. Nejcastéjsi v€kova skupina se vyskytovala mezi 16-30
rokem. Kategorie nej€astéji pouzivanych 1é€iv predstavovala analgetika (52%), zejména
paracetamol, ktery piedstavoval své zastoupeni v 26 % (58).

V iranu ve Fakultni nemocnici Sina, leZici na severozapad¢ statu ve mésté Tabriz,
byl zjistovan pocet ptipadi acetaminofenovych intoxikaci mezi lety 2005-2007. Tabriz
je méstem se zhruba dvéma miliony obyvatel. Pfevazné 70 % z celkového poctu

hospitalizaci kvili drogové intoxikaci bylo zachyceno praveé v tomto méste.
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Acetaminofen je tedy téZ b&Zné dostupnym a voln& prodejnym 1é¢ivem i v franu.
Zamérné a nahodné intoxikace paracetamolem byly nejcastéji piicinou pfijeti do
nemocnice. Za vice nez dvouleté obdobi od ledna 2005 do ledna 2007 bylo
zaznamenano 85 pacientd, ktefi byli hospitalizovani v Sin€ pro akutni otravu
paracetamolem. K témto typtim otrav doslo u obou pohlavi a u vSech vékovych skupin.
Ptiblizné 64 procent pacientli byly zeny. U dospélych ptevladaly otravy v disledku
sebevrazd. VétSina pripadt byla spojena s obsahem hepatotoxické davky (nad
150mg/kg), nevedla vSak k zadnému tmrti (42).

V Mexiku jsou mezi adolescenty nejCastéji uzivanymi léky v pokusech o
sebevrazdu analgetika, jako je paracetamol, kyselina acetylsalicylovd, naproxen a
tramadol (9).

(NSAID) patii mezi latky, které maji na svédomi otravy souvisejici nejcastéji s
hepatotoxicitou. Diklofenak a Sulindac ztistavaji nejcastéji hlaSenymi NSAID, jez jsou
spojené s akutnim indukovanym poskozenim jater ve Spojenych statech. K dispozici je
stale v n¢kterych zemich i Nimesulid, nejvice zodpoveédny za akutni jaterni selhani (25).

V Japonsku je uvadén piipad dvojnasobného pokusu o sebevrazdu pomoci aspirinu.
V zaparkovaném aut¢ byla nalezena tficetileta Zena a sedmadvacetilety muz. Navzdory
okamzité hospitalizaci a intenzivni péci vSak Zena zemfela. Pfi soudni pitvé nebyla
zjiSténa Zadna vnéjSi zranéni ¢i patologické ndlezy. MuZ se zotavil po 5 dnech
hospitalizace.

Ptestoze byl screeningovy drogovy test negativni, policejnim Setfenim se
prokazalo poziti 120 tablet (330 mg/tableta, 39600 mg celkova davka) aspirinu (KAS).

Ze vzorkli odebranych pii pitvé byla analyzovana KAS a dva druhy jejich
metabolit, pomoci vysoko ucinné kapalinové chromatografie. Kyselina
acetylsalicylovd a jeji metabolity, nalezené ve vzorcich zeny, byly obdobné pfitomny 1 u
muze. Je stale nejasné, pro¢ tento ¢lovek piezil 1 pfes zdanlivé fatalni predavkovani

aspirinem.
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V téchto ptipadech bylo jednoduché diagnostikovat otravu aspirinem, ale je nutné
si byt védomi i toho, Ze otravy léky nejsou zahrnuty v jednoduchych zkouskach
drogového screeningu (20).

Jako dalsi ptipad smrtelné otravy kyselinou acetylsalicylovou v Japonsku je
popisovana 52letd zena, ktera pozila ptiblizné 300 tablet (325 mg) kyseliny
acetylsalicylové pii pokusu o sebevrazdu. Byla analyzovdna koncentrace kyseliny
salicylové (SA) a konjugatu glycinu a kyseliny salicylové v télnich tekutinach a
organech pomoci modifikované vysoko tc¢inné kapalinové chromatografie. Koncentrace
SA, naméfené v srdei a femordlni krvi, byly 1,1 mg/ml a 1,3 mg/ml, v tomto potadi,
vysledky byly mnohem vyssi, neZ je smrtici iroven. Koncentrace SA byla 0,3-0,4 mg/g
v mozku, 0,9-1,4 mg/g v plicich, 6-0,8 mg/g v jatrech a 0,9 mg/ml v ledvinach (18).

Nedavna studie ukazuje charakteristické znaky pfedavkovani drogami u mladych
lidi, kte¥i se pokusili o sebevrazdu v Koreji. Udaje byly ziskany retrospektivné z
lIékaiského a psychiatrického grafického piehledu pacient, ktefi byli piijati na
pohotovost v nemocnici Uijeongbu Panny Marie v Koreji, od ledna 2008 do bfezna
2011. Z 30 pacienti, léCenych na pohotovosti po predavkovani drogami, byly
vylou¢eny dvé déti predavkované omylem. Proto byly analyzovany udaje jen u 28
pacientil. V této studii vétSina subjektti pouziva jako zptisob sebevrazdy jediny 1ék (82,1
%).

Analgetika, obsahujici paracetamol, aspirin a antihistaminika (napf.
diphenhydramine, doxylamin) byly nejcastéji uzivanymi drogami. Analgetika s
paracetamolem tvofily 42,9 % otrav lé¢ivy se svymi 12 piipady. Aspirin a
antihistaminika (napf. difenhydramin, doxylamin) byly druhymi nejcastéjSimi (n = 6,
21,4 %, n=6, 21,4 %, v uvedeném potadi).

Tyto 1éky jsou v Koreji levné a snadno dostupné v mistnich lékarnach bez
1ékatského predpisu nebo jakéhokoliv omezeni. Déti a dospivajici, ktefi se pokusi o
sebevrazdu predadvkovanim léky, méli nédklonnost k depresivnim porucham, zaZivali
interpersonalni stres, vybirali si proto i snadno pfistupna a nepiedepisovana léciva. Z

tohoto diivodu byla tendence pouzivat méné¢ smrtici metody s vySsi pravdépodobnosti
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zachrany. Nicméné vyvijené konkrétni politické usili a socidlni vzdélavaci programy
jsou jisté opravneéné (24).

antipyretikem, antirevmatikem a analgetikem. V roce 2005 v souvislosti s prizkumem
Americké asociace, zaméfenym na toxikologické ohrozeni, byly za pomoci Narodnich
toxikologickych stiedisek z databazi analyzovany otravy a expozice.

Ukaézalo se, ze bylo hlaseno vice nez 20 000 expozic na aspirin a salicylaty, které si
vyzéadaly lécbu ve zdravotnickych zafizenich. Z téchto expozic 50 % tvofilo imyslné
predavkovani a 60 pacienti zemielo (15).

V Némecku je popisovan piipad sebevrazdy 41letého muze, zpisobené otravou
kyselinou acetylsalicylovou. Podle svého vlastniho vyjadieni muz pozil asi 200 tablet
Aspirinu (65 g KAS) a zpocéatku nejevil zadné ptiznaky intoxikace. 4-5 hodin po poziti
dvakrat zvracel, ale k jasnym pfiznakiim, jako byly kieCe a srdecni arytmie nedoslo
diive nez 11 hodin po poziti. Resuscitace Iékafem mimotadné nebyla uspésna.

Chemicko-toxikologické analyzy (HPLC-DAD) krevnich vzorku, odebranych v
nemocnici piiblizn¢ 12 h po poziti, ukazaly salicylat v koncentraci 475 mg/l do 557
mg/l. Koncentrace salicylati post-mortem byla nebezpeéné toxického rozsahu, tj. 762
mg/l v srde¢ni krvi a 215 mg/l ve femoralni krvi. VSechny testované organy obsahovaly
stejné koncentrace smrtici KAS (napt. 503 mg/l v jatrech a 251 mg/1 v mozku) (59).

Akutni intoxikace kyselinou acetylsalicylovou je tézka udalost, kterd je pozorovana
veelku bézné u déti v dasledku Siroké dostupnosti tohoto 1éku bez 1ékatrského piedpisu.
K ptipadiim vlastni otravy, vyplyvajici z pfedavkovani, 1 nadale dochazi, a ackoli jsou
mén¢ Casté, byvaji velmi zdvazné a Zivot ohroZujici.

V Kanadg je uvadén piipad 14leté divky, prevezené na pohotovost s tachypnoe a ve
zménéném duSevnim stavu v disledku pfedavkovani kyselinou acetylsalicylovou, pfi
pokusu o sebevrazdu. Pfi zachran€ byl kladen diiraz na dekontaminaci vysokymi
davkami Zivoc¢iSného uhli, a to i pfes vice nez 4 hodiny po poziti, dale byla pouZita
alkalizace moci. Pouze vcasné fizeni mize vyloucit nutnost dialyzy. Publikované

ptipady intoxikaci kyselinou acetylsalicylovou jsou stale prezkoumévany (11).
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Aspirin (KAS) je Siroce pouzivan jako volné prodejné 1é¢ivo k tlevé od bolesti po
celém svété. Ale aspirin ve velkém mnozstvi patii 1 k nejcastéji pouzivanym léktim v
pokusech o sebevrazdu.

Byl posuzovan vliv ethanolu ve spojeni s distribuci kyseliny salicylové a kyseliny
salicylurové, které jsou hlavnimi metabolity kyseliny acetylsalicylové. Doslo se k
zaveéru, ze soucasné podani kyseliny acetylsalicylové a ethanolu zvySuje koncentrace
kyseliny salicylové (KS) v plazm¢ a organech, zejména v mozku. Ethanolem neni vSak
ovlivnéna koncentrace salicylurové kyseliny v plazmé a ledvinach.

Tyto vysledky naznacuji, Ze ethanol zvySuje absorpci z gastrointestinalniho traktu,
ale nemd zadny vliv na jeho metabolismus. Aspirin je mnohdy pfi samootravach uzit ve
stejnou dobu s alkoholem. Je nebezpecné piijimat aspirin a alkohol ve stejnou dobu,
nebot’ to miize zvysit akutni toxicitu kyseliny acetylsalicylové (21).

Jednim z nesteroidnich protizadnétlivych volné prodejnych 1é¢iv je ibuprofen, velmi
Casto pouzivan pii 1é€bé bolesti a zanétu. K zavazné toxicit¢ ibuprofenem dochazi
vzacné po umyslnych sebeotravach. Pacienti jsou obvykle asymptomaticti, nebo se
muze u nich rozvinout pouze mirnd gastrointestinalni toxicita. Vyskytuji se vSak zpravy,
popisujici imrti souvisejici s otravou ibuprofenem za izolovaného prodlouzeného
uvoliovani tohoto 1éCiva.

Neobvyklé samo otravy ibuprofenem pouze u méné nez 10 % pacientli mohou vést
K rozvoji ,zivot ohrozujicich“ pfiznakd, jako je koma, kieCe, zastava dychani,
hypotenze nebo anurické rendlni selhani. Takové ptiznaky byly pozorovany jen u
pacientt, ktefi pozili davku vyssi nez 400 mg/kg ibuprofenu.

Toxické ucinky ibuprofenu jsou sice ptredvidatelné, ale na rozdil od intoxikace
paracetamolem, neexistuje ¢inna protilatka (60).

Existuje né€kolik pfipadii smrtelného pfedavkovani ibuprofenem, predevSim ve
spojeni se sebevrazdami nebo 1 ndhodnym piedavkovani. V Italii je hlaSeno umrti po
poziti ibuprofenu 51letého muZe s anamnézou psychiatrického onemocnéni, ktery byl
pfevezen na pohotovost s hlavnimi obtizemi, které nasledovaly po poziti velkého
mnozstvi 1€k pfi sebevrazedném c¢inu. Na misté ¢inu bylo nalezeno vice prazdnych

obalti od 1ékt (ibuprofen, meloxikam, celekoxib, risperidon, citalopram, ketorolak,
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bromazepam). Pacient zemfel 4 hodiny po pfijeti na pohotovost, a to i pfes intenzivni
podptrnou 1é¢bu. Po provedeni toxikologické analyzy odhadovana koncentrace
ibuprofenu v plazmé ¢inila 600 mg/ml a v zaludecnim obsahu pak pro tuto latku 200
mg/ml (26).

Drtivé vétSina expozic ibuprofenem nevede k mortalité. V USA jsou hlaSeny dva
piipady s osudovym masivnim piedavkovanim ibuprofenem po poziti.

V prvém piipad¢ se jednalo o 17letou divku, pfevezenou na pohotovost po
predavkovani ibuprofenem. Divka nereagovala, méla rozvinutou metabolickou acidézu
a byla v podchlazeném stavu. Jeji sérova koncentrace ibuprofenu dosahovala 352
mg/ml. Pfitom terapeutické rozmezi se pohybuje mezi 10-50 mg/ml. Pfes intenzivni
podptirnou 1é¢bu a kontinualni veno-vendzni hemofiltraci divka zemiela.

Ve druhém piipadé 49lety muz pozil divalprodt sodny a ibuprofen. Muz
nereagoval, mé¢l hypotenzi s vyznamnou metabolickou acidézou. Jeho koncentrace v
séru Cinila 260 mg/ml ibuprofenu, terapeutické rozmezi piedstavuje pouze 50-100
mg/ml. Otrava skon¢ila téZ imrtim i za podplrné hemodialyzy.

V roce 2005 Americka asociace toxikologickych center obdrzela zpravy o 71 109
expozicich a 25 umrtich, spojenych s uzivanim ibuprofenu. Ale u vétSiny téchto
hlasenych intoxikaci, podilejicich se na umrti, bylo nepravdépodobné, ze by byly
zplisobeny primarn€ ibuprofenem. V pievazné vétSin€ zpradv nebyly potvrzeny
koncentrace ibuprofenu. Cetné zpravy v lékatské literatufe, popisujici mezinarodni
akutni intoxikace, bohuzel trpi obdobnymi omezenimi (16).

V USA je kazdoro¢né hlaseno na 100 tisic hospitalizaci a 16 500 umrti v disledku
predavkovani NSAID a 26 000 hospitalizaci a 1600 akutnich selhéani jater kvili otravé
paracetamolem.

Mnoho dospélych trvale ptekracuje doporucené davkovani, v nékterych ptipadech
pouziva vice ptipravkli obsahujicich paracetamol a ibuprofen. Rizikové faktory, jako je
uzivani alkoholu nebo preexistujici jaterni onemocnéni, zhorSuji problémy spojené s
nespravnym pouzivanim a zneuzivanim paracetamolu (56).

Pfi rozboru svétové literatury nebylo jiz zdamérem shromazd’ovat, vyhodnocovat a

porovnavat udaje, tykajici se rozdilnosti v po¢tu umrti na predavkovani analgetiky,
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oproti celkovym umrtim na pfedavkovéani spojend s drogami. Za zminku ale stoji
naptiklad informace, kterd uvadi, Ze podle americkych vladnich statistik, se paracetamol
podili téméf pétkrat vice na nutnosti 1é¢ebného zakroku na pohotovosti, nez droga
MDMA (3,4-methylenedioxy-N-methamphetamin, extaze) (48).

Jak se ukazuje, intoxikace bézn¢ dostupnymi analgetiky predstavuji mnohdy

aktualni problém i v zahranici.

4.3 Vzacna pricina celkové resekce Zaludku

Generalni chirurgické oddéleni Fakultni nemocnice Olsztyn v Polsku piijalo z
interniho oddéleni 54letou Zenu, kterd méla podstoupit operaci. U pacientky nastalo
zuzeni pyloru, vyvolané v dusledku konzumace 1€¢iv pti pokusu o sebevrazdu. Ptiblizné
pet mesici pred tim Zena pozila 60 nesteroidnich antiflogistik (NSAID), vcetné
Ibupromu, Ketonalu, Diklofenaku, Aspirinu a 300 mg Tramalu.

Po této piihod€ byla 1é€ena na JIP a na internim oddéleni. Béhem této doby byla
pacientka vyZzivovana parenterdlné¢ a enteralné. Pred timto incidentem Zena nebyla
lé¢ena na koexistujici onemocnéni, jako revmatoidni artritida nebo deprese. V dobé¢
pfijeti na chirurgické oddéleni pacientka pocit'ovala bolest v epigastriu s nevolnosti a
zvracenim s obsahem hlenu, jakoZ i neschopnost konzumovat jidlo Gstné.

Histopatologické vySetfeni z odebraného vzorku zaludku odhalilo existenci
nekrotickych a zanétlivych mas s granulaci. Po provedené resekci zaludku dale
vySetieni odhalilo hluboké, chronické a zanétlivé onemocnéni se zhorSujici se rozsdhlou
ulceraci po celé délce, dosahujici az k pyloru. Mikroskopické vysetfeni prokézalo
zanétlivé zmény v cetnych lymfatickych uzlinach.
nékterych zemich, napiiklad ve Spojenych statech americkych, se pouzivaji NSAIDs ve
velkych davkach s postupnym uvoliiovanim, a to zejména u starSich pacientl. Podavani

NSAID zahrnuje riziko komplikaci, ke kterym dochazi v travicim traktu. Bylo
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prokdzano, ze tyto léky mohou zpiisobit poskozeni sliznice v zaludku a vyvolat
komplikace, jako jsou viedy, krvaceni, nebo perforace.

Za 1éCiva nejcCastéjsi souvisejici se sebevrazdou jsou oznaceny benzodiazepiny a
dalsi psychotropni latky. N¢kolik studii zkoumalo sebevrazedné pokusy, které se tykaji
NSA ptedavkovani. Dlouhodobé poddvani NSAID, dokonce i v terapeutickych
davkach, vede v zazivacim traktu ke komplikacim jako je zéanét, ulcerace, krvaceni,
perforace zaludku a dvanacterniku. Spotiebou NSAID ve vétSim mnozstvi dochazi k
poskozeni sliznice zaludku vedouci dokonce k celkové nekrdze, jak bylo uvedeno v
tomto piipadé.

Morfologické zmény zaludku pii poziti velkého mnozstvi NSAID mohou byt
doprovazeny poskozenim jater, ledvin a srdce. Nelson et al (41) popisuje piipad selhani
funkce jater, vyzadujici transplantaci, a soucasné stievni nekrdzu pii spotiebé velkého
mnozstvi paracetamolu a ibuprofenu schizofrennim pacientem. Toxicka aktivita téchto
1€k poskozuje sliznici a zastavuje produkci prostaglandind ve stievech. Masivni
krvaceni z dvanactnikovych nebo Zzalude¢nich viedii mlze byt Casto pozorovano u
pacientl, kteti konzumovali NSA 1 v terapeutick¢ davce. Morfologické zmény v
zazivacim traktu jsou zpravidla popsany v literatufe jako kolikvacni nebo koagulacni
nekrdzy, ale odkazuji na otravy koncentrovanymi louhy nebo kyselinami.

Toxicka aktivita jakéhokoliv 1éku zadvisi nejen na spotiebované davce, ale i na
dalSich okolnostech. Mnozstvi jidla, piti alkoholu a pozivani jinych 1€kt ovliviiuje
klinicky stav pacienta. Nejcastéjsi otravy oralni cestou zpusobuji zmény v horni ¢asti
traviciho traktu a vedou k poSkozeni jater a ledvin. Soucasna literatura dosud nemé¢la

zpravy o celkové resekci Zaludku v dasledku otravy s NSAID a Tramalu (51).
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5 Zavér

Analgetika patfi mezi latky, majici schopnost snizovat az potlacovat subjektivni
bolest, aniz by vSak v zasad¢ ovlivnily smyslové vnimani a védomi. Mnoh4 analgetika
vykazuji téz antiflogisticky a antipyreticky ucinek. Tyto latky mohou byt vydavany bud’
na lékarsky predpis, nebo mohou byt i volné prodejné.

Cil prace spocival piedevSim ve zjiStovani Cetnosti akutnich fatalnich otrav,
zptsobenych pouze volné prodejnymi piipravky tohoto druhu, a to nejen na Gizemi CR,
ale i v zahranici.

Vysledky priizkumu otrav analgetiky v CR za dobu 2006-2011, uvadgji 53
zjisténych mrti a 2024 piipady hospitalizovanych pro akutni otravu, jako disledek
jejich predavkovani.

Tato skutecnost dostateCné¢ potvrzuje prvni hypotézu v jejim znéni, ze farmaka
urcend k tiSeni bolesti, jeZ jsou soucasti témet kazdé domaci 1€karny, mohou zptisobit i
smrt.

Zpravy ziskané rozborem svétové literatury jen vice utvrzuji v existenci jistého
rizika, které bézné dostupna analgetika predstavuji, nebot” v zahrani¢i byvaji Casto
spojeny s ptipady umyslnych autointoxikaci, zejména pak 1éCiva obsahujici
paracetamol. Napiiklad ve Velké Britanii pfedavkovani paracetamolem dokonce
predstavuje nejcastéjsi pri¢inu umyslného sebeposkozovani, které €ini ro€né desetitisice
pfipadt. V USA je kazdorocn€ odhadovéano 16 500 imrti na NSAID a na 1600 akutnich
selhani jater kvili otravé paracetamolem. Otravy analgetiky nejsou ojedinélé ani ve
vychodnim svéte, ale je uvadéna jakasi korelace niz8iho poc¢tu umrti v Asii pii otravach
témito léky, pro celkovou vyrazné€ niZz§i konzumaci alkoholu oproti zapadnim
civilizacim.

Za obdobi 2006-2011, bylo zjisténo 253 ptipadi predavkovani nelegalnimi drogami
oproti 53 ptipadiim smrtelnych otrav analgetiky. Jednotlivé vyro¢ni zpravy o drogové
problematice uvadeji 1 kazdoro€né mnohonasobné pievysujici pocet predavkovani

drogami, nez je tomu v ptipad¢ otrav analgetiky. Tim je vyvracena druha hypotéza, ze

83



volné& prodejna analgetika maji v CR roéné na svédomi vice piipadti umrti neZ nelegalni
drogy.

Zustava vsak stale otdzkou, kolik z celkové zjistén¢ho poctu intoxikaci analgetiky,
at’ uz spojenych s umrtim nebo s ptezitim, je ve skute¢nosti zplsobenych jen volné
prodejnymi analgetiky. Pfesto ziskané, ale ne zcela pfesné urcené a blize definované
vysledky, jsou disledkem obtizné cesty v ziskavéani dat o problému v CR, nejen v rAmci
nastavené politiky ohledné¢ poskytovani informaci, ale i nedofeSené evidence
pozadovanych udaju o otravach analgetiky.

Vhodnou reakci, kterd by mohla vést ke snizeni poctu ndhodnych otrav analgetiky,
je jisté osvéta SirSi vefejnosti, tieba v podobé Castéji publikovanych informaci o této
problematice. ReSenim problému sebevrazd analgetiky je ziejmé zavedeni piisngjsi
legislativy v podobé omezeni vydeje volné prodejnych piipravkl, a vykonavanim
dohledu nad dodrzovanim nové zavedenych stanov.

Prace utvoftila soubor informaci z oblasti analgetik neopiatového charakteru, a proto
by mohla byt vyuzita jako vyukovy text. Vysledky ale pfinaSeji i fadu podstatnych a
zajimavych informaci, vztahujicich se k Cetnosti otrav, a pravé z tohoto divodu

ptipadna publikace zavérti by mohla nabyt i Sir§itho vyznamu.
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