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Suthrn

Tramadol je centralne acinkujuce analgetikum vSeobecne povazované za relativ-
ne bezpecné lieCivo s relativne nizkym potencidlom zavislosti. Smrtelné intoxikacie
su zriedkavé a spojené s pozitim vysokych davok tramadolu. V niektorych krajinach
sa opisuje narastajuci trend v uzivani a zneuzivani tramadolu. V Slovenskej republi-
ke je tramadol oficialne dostupny len na lekarsky predpis. Cielom prace bola retro-
spektivna studia pripadov umrti savisiacich s tramadolom v Slovenskej republike.
Bola vykonana analyza vsetkych pripadov amrti savisiach s uzivanim alebo zneuzi-
vanim tramadolu v rokoch 2004 — 2015. V uvedenom obdobi bolo evidovanych 106
pripadov. Vysledky stadie ukazali vyznamny narast vyskytu smrtelnych nasledkov
uzivania resp. zneuzivania tramadolu v Slovenskej republike.

Klucové slova: tramadol — uzivanie — zneuzivanie — predavkovanie — pitva
— toxikologicka analyza

23



J. SIDLO / SMRTELNE NASLEDKY UZIVANIA A ZNEUZIVANIA
TRAMADOLU V SLOVENSKEJ REPUBLIKE

J. Sidlo: FATAL CONSEQUENCES OF TRAMADOL
USE AND ABUSE IN THE SLOVAK REPUBLIC

Summary

Tramadol is a centrally acting analgesic generally, considered to be a relatively
safe medicinal drug with relative low addictive potential. Fatal intoxications are ra-
re and appear to be associated with application of large doses of tramadol. There is
growing evidence of use and abuse of tramadol in several countries. In the Slovak
Republic, tramadol is a prescription-only medicine. The aim of this paper is a retros-
pective study of tramadol-related deaths in the Slovak Republic. Analysis of all
deaths related to tramadol use or abuse in the years 2004 and 2015 was performed.
The criteria matched 106 cases. The results of the study showed expressive increa-
sed occurrence of fatal consequences of tramadol use or abuse in the Slovak Repub-
lic.

Key words: tramadol — use — abuse — overdoses — autopsy — toxicological ana-
lysis

Uvod

Tramadol je centralne uc¢inkujuce opioidné analgetikum s Géinkami po-
dobnymi kodeinu (Baselt, 1999). Je velmi slabym agonistom p-opioidnych
receptorov v mozgu. Indukuje uvolnenie sérotoninu a inhibuje spatné vy-
chytavanie noradrenalinu (Spiller a kol., 1997). Dobre sa absorbuje zaziva-
cim traktom po Gstnom podani, maximum uéinku dosahuje v priebehu 2 ho-
din a biologicky polcas jeho rozpadu v organizme je priblizne 6 hodin
(Baselt, 1999). Metabolizuje sa v peceni mnohymi cestami vratane CYP2D6
a CYP3A4 na metabolit O-desmetyltramadol (jeden z 23 metabolitov), ¢o je
vyrazne silnejsi p-opioidny agonista a je zodpovedny za analgetické, a tym
aj toxické ucinky tramadolu. Metabolity st vyluéované primarne oblickami,
29 % pozitého tramadolu sa vylucuje ako povodna forma (De Decker a kol.,
2008). Tramadol je dostupny v mnohych liekovych formach ako kapsuly,
tablety, ¢ipky, roztoky na bezné injekéné podanie ako aj podanie do mie-
chového kanala (Barbera a kol., 2013). Tramadol nema niektoré vazne ved-
Iajsie uéinky tradiénych agonistov opioidnych receptorov ako je riziko de-
presie dychacieho centra (Klotz, 2003) a pévodne sa mu pripisovalo nizke
riziko drogovej zavislosti (Richter a kol., 1985). Napriek tomu sa v posled-
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nych rokoch opisujua v literatare pripady fatalnych nasledkov uzivania/zne-
uzivania tramadolu. Klinicky sa predavkovanie prejavuje nauzeou, zvra-
canim, ospalostou, zavratmi, zapchou, bolestami hlavy, tachykardiou, kar-
diovaskularnym kolapsom, epileptickymi zachvatmi a depresiou resp. zasta-
venim dychania. K intoxikacii prispieva sucéasné pozitie dalsich psychoak-
tivnych latok vratane etanolu (Epstein a kol., 2006). Jedine¢ny zdroj iden-
tifikacie tychto pripadov predstavuju sudnolekarske pitvy (Jonsson a kol.,
2004). Narastajuci trend v uzivani/zneuzivani tramadolu a jeho fatalnych
nasledkoch dokumentuju viaceri autori (Iravani a kol., 2010; Fawzi, 2011;
Randall a Crane, 2014; Dart a kol., 2015; West a kol., 2015).

Metodika

Bola vykonana retrospektivna analyza pripadov umrti savisiacich s psy-
choaktivnymi latkami, hlasenych v ramci povinného monitoringu, pitvanych
v rokoch 2004 — 2015 na Sudnolekarskych a patologicko-anatomickych pra-
coviskach Uradu pre dohlad nad zdravotnou starostlivostou v Slovenskej re-
publike so zameranim na umrtia suvisiace s uzivanim/zneuzivanim trama-
dolu. Vo vsetkych pripadoch bola vykonana pitva standardnou metédou
a doplnujuce laboratérne vysSetrenia vratane toxikologickej analyzy biolo-
gickych materialov odobratych pri pitve. Pripady boli rozdelené podla meto-
diky Europskeho monitorovacieho centra pre drogy a drogové zavislosti do
dvoch skupin; na priame (pri¢ina smrti bola intoxikacia resp. predavkovanie
tramadolom) a nepriame (pricina smrti bola ina ako intoxikacia resp.
predavkovanie tramadolom, pricom k tmrtiu doslo v stave ovplyvnenia tra-
madolom) Gmrtia savisiace s tramadolom. Dalsimi sledovanymi parametra-
mi boli pohlavie, vek, vyskyt podla rokov, kombinacie pozitia etanolu resp.
inych psychoaktivnych latok, miesto amrtia resp. nalezu mrtveho tela, von-
kajsia pri¢ina smrti a vyskyt podla pracovisk a ich spadovych oblasti. Sta-
tistické analyzy boli vykonané pomocou programu SPSS.

Vysledky

V analyzovanom subore bolo zistenych 106 pripadov umrti nasledkom
uzitia/zneuzitia tramadolu z celkového poctu 63 264 pitvanych pripadov, co
predstavuje 0,17 % a takmer 9 % zo vsetkych hlasenych pripadov umrti
suvisiacich s psychoaktivnymi latkami. Bola zistena vyrazna prevaha pria-
mych amrti (70 %) nad nepriamymi (30 %). V 67 % pripadov islo o muzov
a v 33 % o zeny. V jednotlivych skupinach bolo zastupenie muzov a zZien po-
dobné. V skupine priamych amrti bolo 66 % muzov, v skupine nepriamych
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amrti 69 %. Vo vekovej kategorii od 35 do 59 rokov bolo 63 % hlasenych
pripadov (graf 1).

Graf 1. Rozdelenie pripadov (n) podla vekovych kategorii
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Najviac pripadov (21 %) bolo hlasenych v roku 2013. Vyrazny narast vy-
skytu pripadov bol zaznamenany v obdobi poslednych styroch rokov sledo-
vaného obdobia t.j. 2012 — 2015, kedy bolo hlasenych 64 % vsetkych zis-
tenych pripadov. Graf 2 uvadza vyskyt pripadov priamych a nepriamych
amrti podla jednotlivych rokov.
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Graf 2. Rozdelenie pripadov (n) podla vyskytu
v jednotlivych rokoch
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Tramadol samotny bol dokazany v 36 % pripadov, kombinacia tramadolu
s inymi psychoaktivnymi latkami bola zistena v 64 % pripadov. Kombinacia
s etanolom bola detegovana v 25 % a s benzodiazepinmi v 17 % pripadov,
z toho v 5 pripadoch (5 %) bola zistena trojkombinacia tramadolu, benzodia-
zepinov a etanolu. V skupine priamych amrti bola kombinacia s etanolom
zistena v 30 % a s benzodiazepinmi v 14 % pripadov. V skupine nepriamych
amrti bol etanol detegovany v 16 % a benzodiazepiny v 25 % pripadov. De-
tailné rozdelenie pripadov podla skupin amrti a poctu zistenych latok je
uvedené v grafe 3.
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Graf 3. Rozdelenie pripadov (n) podla poctu zistenych latok
v jednotlivych pripadoch
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K amrtiam dochadzalo resp. mrtve tela boli najcastejSie najdené (56 %
pripadov) v domacom prostredi. Graf 4 demonstruje rozdelenie pripadov po-
dIa jednotlivych skupin a miesta umrtia resp. nalezu mrtveho tela.
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Graf 4. Rozdelenie pripadov (n) podla miesta amrtia
resp. nalezu mrtveho tela
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V skupine priamych amrti bol zisteny samovrazedny amysel v 46 % pri-
padov. Nahodné intoxikacie a intoxikacie s neurcenym amyslom boli refero-
vané zhodne po 27 % pripadov. V skupine nepriamych amrti bolo imyselné
sebaposkodenie pri¢inou smrti v 44 %, nahody alebo nehody v 25 % a cho-
robné priciny v 19 % pripadov. V spadovej oblasti Bratislavského a Trnav-
ského samospravneho kraja bolo hlasenych 28 % vsetkych pripadov (graf 5).
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Graf 5. Rozdelenie pripadov (n) podla pracovisk
a ich spadovych oblasti
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Legenda: BA — Bratislava, NR — Nitra, ZA — Zilina, MT — Martin, BB — Banska Bys-
trica, PP — Poprad, PO — Presov, KE — Kosice

Diskusia

Pouzivanie centralne ucinkujaceho analgetika tramadolu vzrastlo v pos-
lednych dvoch desatrociach. Povodne bol pri vyrobe pozadovany nizky vy-
skyt typickych opioidnych vedlajsich ucéinkov. Vdaka jeho nizkej afinite
k p-opioidnym receptorom mu bol prisudzovany nizky potencial pre zneuzi-
vanie, toleranciu, zavislost a nebezpecenstvo depresie dychania v porovnani
s klasickymi opioidnymi analgetikami ako napr. morfinom (Lee a kol., 1993;
Goeringer a kol., 1997). Napriek tomu posledné prace opisuju jeho potencial
pre zneuzivanie, vyskyt epileptickych zachvatov a anafylaktickych reakecii.
V sucasnosti sa tramadol neodporuca pre pacientov s aktualnou aj ana-
mnestickou zavislostou od opioidov, u pacientov s alergiou na tramadol
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alebo iné opioidy a u pacientov uzivajucich zaroven lieky, ktoré mézu znizit
prah pre vznik kréov, ako napriklad tricyklické antidepresiva a selektivne
inhibitory spatného vychytavania sérotoninu. Inym moznym vedlajsim efek-
tom, ktorému sa venuje minimalna pozornost, je hypoglykémia. Toto bolo
demonstrované u potkanov: aktivacia opioidnych p-receptorov tramadolom
zvysila utilizaciu glukézy a/alebo znizila glukoneogenézu ¢im sposobila
u diabetickych potkanov hypoglykémiu (Cheng a kol., 2001). Po opakova-
nom uziti u Iudi hlavnymi znamkami intoxikacie st priznaky zo strany cen-
tralneho nervového systému od zvracania ku kicom pripadne anoxickému
poskodeniu mozgu (Spiller a kol., 1997).

Smrtelné pripady v désledku predavkovania tramadolom boli v minulosti
publikované zriedka (De Decker a kol., 2008). V sacasnosti sme svedkami
rastiuceho trendu vyskytu smrtelnych nasledkov uzivania/zneuzivania tra-
madolu v Spojenych statoch americkych (USA), v krajinach Eurdpy, sever-
nej a zapadnej Afriky, zapadnej Azie a Australie. V USA sa v rokoch 2002 —
2010 vyrazne zvysil vyskyt amrti savisiacich s preskripénymi opioidmi
vratane tramadolu. V rokoch 2011 — 2013 doslo k stabilizacii a miernemu
poklesu poétu pripadov (Dart a kol., 2015). V rokoch 2006 — 2013 sa pocet
amrti v kategorii starsich dospelych (viac ako 60 rokov) zvysil 2,8 krat
(West a kol., 2015). V Severnom frsku bolo prvé amrtie zaznamenané v ro-
ku 1996. V rokoch 2001 — 2011 doslo k 9-nasobnému narastu vyskytu umrti,
pricom v roku 2001 tieto pripady tvorili 9 % a v roku 2011 az 40 % vsetkych
Gmrti stvisiacich s drogami (Randall a Crane, 2014). Vo Svédsku bol v prie-
behu 11 rokov od roku 1995 do roku 2005 zisteny tramadol v 837 pripadoch
t.j. v 2% vsetkych pitvanych pripadov. Z toho bolo 148 pripadov vyhodno-
tenych ako umrtia suvisiace s tramadolom, ¢o tvori 0,3 % vsetkych pit-
vanych pripadov (Tjaderborn a kol., 2007). V nasom subore tvorili amrtia
suvisiace s tramadolom 0,17 % vsetkych pitvanych pripadov. Dlhodoby
trend narastu amrti savisiacich s tramadolom pretrvava vo Velkej Britanii,
s miernym poklesom po roku 2013, kde v Anglicku, Walese a Skétku st na
tretom mieste medzi pripadmi Gmrti stvisiacich s opioidmi (za heroinom
a metadonom) a na prvom mieste v Severnom Irsku (EMCDDA, 2016a).
Kolisavy trend vyskytu amrti savisiacich s tramadolom v rokoch 2005 —
2014 bol prezentovany vo Finsku. Najviac pripadov bolo vo vekovej skupine
osob nad 50 rokov (Kriikku, 2016). Podla inych zdrojov doslo vo Finsku
k narastu poctu pripadov v rokoch 2009 — 2014, v Irsku v rokoch 2011 —
2013, v Spanielsku v rokoch 2012 — 2014, v Raktsku bol zaznamenany koli-
savy trend v rokoch 2006 — 2014 s maximom vyskytu pripadov v roku 2012
(EMCDDA, 2016b). Alarmujtci narast poctu pripadov umrti suvisiacich
s tramadolom v Teherane (Iran) publikovali Iravani a kol. (2010). V obdobi
rokov 2005 — 2008 doslo k 32,5-nasobnému zvyseniu uvedenych umrti s ma-
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ximom vo vekovej kategorii mladych dospelych. Podobnu situaciu v naraste
amrti spojenych okrem pozitia tramadolu s réznymi formami interper-
sonalneho nasilia sprevadzanymi aj vyskytom morfologickych zmien — pora-
neni rozneho typu — zaznamenal predovsetkym u mladych Egyptanov Fawzi
(2011).

Vo vseobecnosti je mozné konstatovat, ze vysledky nasej stadie su v urci-
tych rysoch podobné skusenostiam z inych krajin. Hlavnymi rysmi publiko-
vanych suborov je vyrazny narast vyskytu amrti savisiacich s tramadolom
v obdobi poslednych rokov; prevaha pripadov priamych amrti nad nepria-
mymi; prevladajace zastipenie muzov; vekovych skupin do 60 rokov. Naj-
castejsim miestom amrtia resp. nalezu mitveho tela je domace prostredie;
v pocte zistenych latok prevladaju kombinacie viacerych psychoaktivnych
latok; najvyznamnejsie kombinacie st s etanolom resp. benzodiazepinmi
a najvyssi vyskyt pripadov je v hlavnom meste a jeho okoli.

Zdaver

Nasa studia demonstrovala vyrazny narast smrtelnych nasledkov uziva-
nia/zneuzivania tramadolu v Slovenskej republike predovsetkym v obdobi
rokov 2012 az 2015, kedy bolo hlasenych 64 % vsetkych pripadov amrti
suvisiacich s tramadolom v sledovanom obdobi (2004 — 2015). Uvedené fak-
ty spolu s vyhodnotenim udajov ziskanych z dostupnej odbornej literatary
upozornuju na potrebu doslednej kontroly preskripcie lieciv vyrabanych na
baze tramadolu v Slovenskej republike. Zaroven je potrebné venovat pozor-
nost aj ¢iernemu trhu s tramadolom zo strany organov ¢innych v trestnom
konani.

Vyhldsenie autora o konflikte zdujmov: Ziaden deklarovany potencialny konflikt
zaujmov vo vztahu k tejto publikacii.
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