Antidotberedskap 1 Norge

Bakgrunn. Antidoter er legemidler
som primzert brukes for 4 motvirke ef-
fektene av toksiske agenser. De utgjer
en viktig del av behandlingen ved for-
giftninger. Hvis man ikke har aktuell
antidot tilgjengelig ved behandling av
forgiftningspasienter, kan dette vzere
kritisk for pasienten. For & unngi slike
situasjoner ma alle sykehus lagerholde
antidoter. De fleste antidoter er kostba-
re, brukes sjelden og har i tillegg ofte
kort holdbarhet. Dette gjor det ekono-
misk vanskelig for sykehusene & holde
store antidotlagre. I Norge finnes det
ikke noe nasjonalt program for anti-
dotberedskap.

Resultater og fortolkning. En under-
sokelse over lagerhold av antidoter ved
landets sykehus viser at situasjonen
ikke er tilfredsstillende. Vi diskuterer
hvilke antidoter som ber finnes ved
norske sykehus og kommer med en an-
befaling.

Antidoter kan defineres pa flere maéter. I
denne artikkelen tar vi utgangspunkt i
WHOs definisjon av antidoter som legemid-
ler som primert benyttes for & motvirke de
toksiske effektene av forgiftningsagenser (1,
2). Antidoter er en viktig del av forgiftnings-
behandlingen og gis til omtrent 20 % av for-
giftede personer (3). Det finnes antidoter
mot en rekke forgiftningsagenser. Det er
viktig at sykehusene har disse pé lager, slik
at hensiktsmessig behandling kan gis i tide.
Den gkte frykten for internasjonal terroris-
me, hvor ogsa «toksisk terror» med nerve-
gass er aktuelt, har ytterligere aktualisert be-
hovet for antidotberedskap (4).

Giftinformasjonssentralen har utarbeidet
en veiledende liste over viktige antidoter (5).
Denne har alle sykehus i Norge mottatt.
Giftinformasjonssentralen forseker ogsa a
ha en oversikt over hvilke antidoter norske
sykehus lagerholder. Slik kan den degnbe-
mannede institusjonen informere behand-
lende sykehus om hvor antidot kan skaffes.
Oversikten er imidlertid ikke fullstendig,
fordi ikke alle sykehus svarer pa henvendel-
sene fra Giftinformasjonssentralen om anti-
dotberedskap.

Vi presenterer resultater av en landsdek-
kende sperreundersekelse til sykehus om
lagerhold av antidoter. Hensikten med den-
ne kartleggingsstudien var & fa oversikt over
hvilke antidoter norske sykehus lagerforer.
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Background. Antidotes are therapeutic sub-
stances that are used primarily to counteract the
toxic action of poisonous agents and thus have an
important role in the treatment of poisoning. Anti-
dote availability is crucial for the poisoned pa-
tient; it is important that hospitals keep antidotes
in stock to treat these patients. Most antidotes are
expensive, infrequently used, and have short
shelf-lives. This makes hospital stocking eco-
nomically difficult. In Norway, there is no na-
tional antidote programme.

Material and methods. The National Poisons
Information Centre recently made an inquiry
about antidote stocking in Norwegian hospitals.

Results and interpretation. This survey showed
that the antidote availability is not satisfactory.
The availability of antidotes in Norwegian hos-
pitals is discussed and recommendations are
given.

Pa bakgrunn av resultatene og véar vurdering
foreslar vi hvilke antidoter som ber lager-
holdes pa de ulike sykehusnivéer.

Materiale og metode
Hosten 2000 henvendte Giftinformasjons-
sentralen seg skriftlig til alle somatiske sy-
kehus i Norge med forespersel om hvilke
antidoter de lagerholdt. Svarfristen ble satt
til 4tte uker. Med brevet fulgte en oversikt
over hvilke antidoter man ensket tilbake-
melding om (tab 1). De aktuelle antidotene
var hentet fra antidotlisten utarbeidet av
Giftinformasjonssentralen (5). En liknende
oversikt har ogsa tidligere vert brukt som
grunnlag for den samme typen undersekel-
ser i Norge, men resultatene er ikke publi-
sert.

Totalt 66 sykehus var inkludert i underso-
kelsen. Fylkessykehus ble regnet som mind-
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re sykehus sammen med lokalsykehusene.
Roros sykehus, som er beskrevet & vaere en
avdeling under St. Olavs Hospital i Trond-
heim, ble ogsa regnet som et mindre syke-
hus. Sentralsykehus med flere avdelinger
(for eksempel Hamar og Elverum) ble reg-
net som enkeltstaende sykehus.

Resultater

42 sykehus svarte innen fristens utlep. Etter
en skriftlig paAminnelse svarte ytterligere sju
sykehus, og etter enda en ny paminnelse per
telefon var svar fra 63 sykehus inkludert (to-
tal svarprosent 95). Blant disse var alle de
fem regionsykehusene, alle sentralsykehu-
sene (19 stykker) og 39 av 42 mindre syke-
hus. Fire av lokalsykehusene gav tilbake-
melding om at de ikke behandlet forgift-
ningspasienter og at de derfor ikke hadde
antidotberedskap. Det samme rapporterte en
avdeling under et av sentralsykehusene. Dis-
se sykehusene er ekskludert fra den videre
vurderingen av antidotberedskapen ved
norske sykehus.

Resultatene viser at sveert fi sykehus
lagerholder tilstrekkelig antall antidoter (tab
1). Av de antidotene som det ble spurt om i
undersekelsen, hadde bare ett av fem region-
sykehus alle sammen. Av 18 sentralsykehus
lagerholdt tre sykehus alle antidotene. Av de
resterende 35 sykehusene var det 13 som
hadde alle antidotene. Angivelsene inklude-
rer eventuelt samarbeid mellom enkeltavde-
linger ved sentralsykehus néar det gjelder
lagerhold av mindre akutte antidoter.

Diskusjon
En svarprosent pa 95 ved sperreundersokel-
ser er meget tilfredsstillende og skyldes god
oppfolging. Kartleggingsstudien gir trolig et
godt bilde av situasjonen ved norske syke-
hus. Resultatene kan tyde pa at man ved
enkelte sykehus har liten oversikt over sine
antidotlagre. Darlig kommunikasjon mel-
lom de enkelte avdelinger innen sykehusene
kan ha bidratt til at enkelte sykehus har rap-
portert & ha mindre lager av antidoter enn det
som er tilfellet. I Norge finnes intet nasjonalt
program for antidotberedskap. Undersokel-
sen tyder pa at det er behov for visse ret-
ningslinjer. Slik kan man redusere fatale
konsekvenser av at det behandlende sykehus
ikke har antidot tilgjengelig i tide. I fremti-
den vil antidotberedskapen vere en del av
ansvaret til de regionale helseforetak.

I tabell 2 presenteres et forslag til hvilke
antidoter som ber finnes ved norske syke-
hus. Dette er & anse som et minimumsfor-
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Tabell 1 Tabellen viser hvor mange sykehus (prosent av totalt antall) som lagerholder

de forskjellige antidotene

Sykehus med lager (%)

Antidot Regionsykehus Sentralsykehus Mindre sykehus
Acetylcystein 100 100 100
Amylnitritt 60 24 0
Antidotum phosphostigmini 20 24 36
Atropin 100 100 94
Deferoksamin 100 94 86
Digitalisantistoff 100 59 11
Dimerkaptopropansulfonsyre

(DMPS) 60 65 33
Dimerkaptoravsyre (DMSA) 40 24 0
Etanol 100 94 92
Flumazenil 80 100 89
Fomepizol 20 12 6
Fysostigmin 80 82 81
Huggorm-antiserum (Zagreb) 20 59 31
Hydroksokobalamin 40 35 22
Jernheksacyanoferrat 20 0 0
Kaliumferriheksacyanoferrat 0 6 3
Kalsium-EDTA 100 71 53
Kalsiumglubionat 80 94 75
Kalsiumglukonat 100 71 28
Kobolt-EDTA 40 59 31
Metylenblatt 100 100 64
Nalokson 100 100 92
Natriumtiosulfat 80 94 56
Obidoksim 80 71 25
Penicillamin 100 47 31
Pralidoksim 20 12 0
Pyridoksin 80 71 44
Silibinin 80 59 22
Vipera berus-antistoff 60 65 25
Vitamin K, 100 100 94

Tabell 2 Forslag til antidotberedskap basert pa type sykehus. Lokale forhold, for ek-
sempel avstand til sterre sykehus, ber ogsa tas med i vurderingen. Folgende anbefales:
Zagreb erstattes med Vipera TAb, kobolt-EDTA erstattes med hydroksokobalamin, obi-

doksim kan erstattes med pralidoksim

Alle sykehus Tillegg storre sykehus Tillegg regionsykehus
Acetylcystein Dantrolen DMPS

Adrenalin Digitalisantistoff DMSA

Aktivt kull Fomepizol Jernheksacyanoferrat
Atropin Kalsiumfolinat Kalsium-EDTA
Biperiden Metylenblatt Penicillamin
Deferoksamin Pralidoksim/obidoksim

Diazepam Pyridoksin

Etanol Silibinin

Flumazenil Vipera TAb

Fysostigmin

Glukagon

Hydroksokobalamin

Ipekakuanha

Isoprenalin

Kalsiumglubionat (injeksjon)
Kalsiumglukonat (gel)
Nalokson
Natriumhydrogenkarbonat
Natriumtiosulfat

Vitamin K,
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slag, og de regionale helseforetak forutsettes
a utarbeide egne beredskapsplaner.

Hyvilke antidoter sykehusene bar lagerhol-
de og hvor store lagrene ber vere, avhenger
av sykehusets storrelse og av faktorer som
avstand til andre sykehus, samt type og
antall forgiftninger som vanligvis behand-
les. Ved vurdering av antidotberedskaps-
lager ma sykehusene ogsa ta hensyn til om
de har industriomrader i narheten der det
brukes kjemikalier som ved forgiftning kre-
ver antidotbehandling. WHOs definisjon av
antidoter er sveert vid, og av dette folger at
ogsa stoffer som ikke er veldig effektive,
regnes som motgifter. Den relative effektivi-
tet til ulike antidoter blir derfor et viktig po-
eng (fig 1) (6). Vi diskuterer ikke effektivite-
ten av de ulike antidotene i denne artikkelen,
men dette er likevel tillagt vekt i vare anbe-
falinger.

En del antidoter blir hyppig brukt og ber
finnes ved alle sykehus. Sterre sykehus ber
lagerholde antidoter som ikke er si ofte i
bruk, men som ma gis raskt etter en forgift-
ning. Dette kan vare antidoter som digitalis-
antistoff, antidot mot huggormbitt og mety-
lenblatt ved methemoglobinemi. Mindre sy-
kehus med lang avstand til andre sykehus
bor ogséd lagerholde slike antidoter. Spe-
sielle antidoter, som chelatorer mot metall-
forgiftninger og antidoter mot soppforgift-
ninger, ber lagerholdes av regionsykehuse-
ne (tab 2).

Det finnes for tiden to preparater mot
huggormbitt pa markedet. Det eldste, Zag-
reb antiserum, er utviklet fra hest. Preparatet
gir allergiske reaksjoner hos ca. 10 % av pa-
sientene (7). Vipera TAD er et nyere preparat
og bestar av fabfragmenter fra serum hos
sau. Dette preparatet er sikrere enn Zagreb,
og det anbefales derfor at Vipera TAD lager-
holdes fremfor Zagreb antiserum.

Forgiftning med cyanid er heldigvis sjel-
dent, men nar det inntreffer, er rask behand-
ling med antidot viktig. Amylnitritt benyttes
forst og fremst som ferstehjelp pa skadeste-
det og under transport. I tillegg til amylInitritt
og natriumtiosulfat ble cyanidforgiftninger
tidligere behandlet med koboltedetat. Dette
preparatet er forbundet med allergireaksjo-
ner. Det er nd utviklet et nyere preparat, hyd-
roksokobalamin, som ber erstatte kobolt-
edetat i behandlingen av cyanidforgiftnin-
ger.

Forgiftninger med plantevernmidler av
typen kolinesterasehemmere behandles med
atropin og eventuelt med reaktivator. Obi-
doksim har vaert mest brukt her i landet, men
produksjonsproblemer gjor at det muligens
ma erstattes med pralidoksim.

Forgiftning med tungmetaller er sjeldent,
og nar slike forgiftninger sporadisk inntref-
fer, er de som regel kroniske og krever sjel-
den akutt behandling med antidot de forste
timene. Giftinformasjonssentralen foreslar
derfor at regionsykehusene og eventuelt de
storste sentralsykehusene med lang vei til
regionsykehus ber lagerholde slike motgif-
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ter. Imidlertid er de mange motgifter mot sli-
ke forgiftninger blitt erstattet av dimerkap-
toravsyre eller dimerkaptopropansulfon-
syre, som ikke er dyre, slik at lagerholdet
burde vere enklere enn for.

Antidoter er som regel dyre, brukes sjel-
den og har kort holdbarhet. Dette gjor det
kostbart for det enkelte sykehus & holde
lager av antidoter. Giftinformasjonssent-
ralen anbefaler sykehus som ligger naer
hverandre & samarbeide om lagerhold av de
sjeldne og mindre akutt nedvendige antido-
tene. Undersekelsen viser at enkelte sykehus
allerede gjor dette. Rikshospitalet lagerhol-
der for eksempel lite antidoter fordi Ulleval
universitetssykehus mottar de darligste for-
giftningspasientene ogsé i Helseregion Sor.
Ved slikt samarbeid er det imidlertid viktig &
vere klar over hvor raskt antidot ber admini-
streres, slik at man ikke risikerer & komme
for sent i gang med behandling pa grunn av
transporttid. I de senere ar er det blitt utvik-
let flere effektive antidoter. De som har an-
vendelse ogsa utenfor forgiftningsmedisi-
nen, som for eksempel nalokson og flumaze-
nil, har sa stor anvendelse at prisen fortsatt
er relativt lav. Legemidler som kun brukes
innen klinisk toksikologi, har sé liten omset-
ning at prisen blir hay. Dette gjelder antido-
ter som for eksempel hydroksokobalamin,
fomepizol og Vipera berus-antistoff. For &
mete prisproblemet ber de regionale helse-
foretak vurdere et nasjonalt samarbeid om
lagerhold av antidoter. Fordelene kan veare
optimalt lagerhold av antidoter ved de ulike
sykehus og omrader av landet og at sykehus
kan samarbeide om innkjep av antidoter,
slik at man slipper unedig lagerhold av de
dyreste antidotene ved mange sykehus.

Det er vanskelig 4 gjennomfore adekvate
komparative studier mellom nye og gamle
antidoter, som for eksempel mellom fomepi-
zol og etanol ved metanol- og etylenglykol-
forgiftninger (8—10). Man méa derfor leve
med ekspertuttalelser om hvilke antidoter
som ber foretrekkes, uten at dette alltid kan
underbygges med harde vitenskapelige data.

Malsettingen for denne kartleggingsstu-
dien og vare vurderinger har veert vanlig hel-
seberedskap i Norge. Antidotberedskap for
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«toksisk terror» og nasjonale krisesituasjo-
ner kommer i tillegg til dette. Prioriteringen
av slik beredskap er primert et politisk
sporsmal.

Konklusjon

En sperreundersgkelse blant norske sykehus
viser at antidotberedskapssituasjonen i Norge
ikke er tilfredsstillende. Det er behov for na-
sjonale retningslinjer pa dette omradet, noe
Giftinformasjonssentralen som radgivende
faginstans vil arbeide videre med i samarbeid
med sykehusene, de regionale helseforetak
og de sentrale helsemyndigheter.
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