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Resumé

Introduktion: Danske erfaringer og udenlandske undersggelser
tydede pa, at adgangen til antidoter ikke altid var optimal. Den
aktuelle undersggelse blev gennemfgrt for at fa belyst forholdene
i Danmark.

Materiale og metoder: Undersggelsen omfattede beredskabets
organisation og beholdninger af 29 navngivne antidoter. Den blev
udfgrt som en enquete til amternes beredskabskonsulenter og til
ngglepersoner pa sygehusapoteker og sygehusafdelinger. Opggrel-
sen blev stratificeret efter, om antidoterne var beregnede til al-
mindelige eller sjeeldne forgiftninger, om behandlingen burde ind-
ledes umiddelbart, eller om en forsinkelse af behandlingen pa
nogle timer var acceptabel.

Resultater: Der blev modtaget oplysninger om organisatoriske for-
hold fra landets 15 amter inkl. H:S. | 12 amter var der en institu-
tion med ansvar for beredskabet, seks amter havde supplerings-
lagre til katastrofebrug, og 11 var tilsluttet et speciallager for
sjeeldent benyttede antidoter. Oplysninger om antidotbeholdninger
omfattede 59 sygehuse svarende til 90% af de sygehuse, som
modtog akutte medicinske patienter. Almindeligt brugte antidoter
var til stede pa sygehusene med hgj frekvens, mens der var stor
variation i beholdningerne af sjeldent benyttede antidoter. Nogle
fa fandtes ikke i landet, mens de gvrige fandtes pa op til 90% af
sygehusene. Variationen omfattede bade antidoter til gjeblikkelig
brug og antidoter, hvor en forsinkelse af behandlingen var accep-
tabel.

Diskussion: Undersggelsen viste, at tidligere anbefalinger for be-
redskabets organisation kun var delvist gennemfgrt, og at der ikke
var et rationelt udvalg af sjeeldent benyttede antidoter — nogle
manglede helt, andre var opmagasineret forkerte steder og andre
var der ganske enkelt for mange af. Det anbefales derfor, at der
etableres en landsdaekkende ordning, hvor: 1) alle sygehuse til-
sluttes et ud af tre regionale lagre for sjaeldent benyttede anti-
doter, 2) alle amter etablerer suppleringslagre med nogle fa anti-
doter til brug i katastrofesituationer og 3) oplysninger om lagrenes
indhold og placering meddeles til Giftinformationen pa H:S Bispe-
bjerg Hospital mhp. integreret brug ud over amtet og regionen.

11992 skete der et udslip af acrylonitril, et toksisk og eksplo-
sivt kemikalie, ved en togulykke pa Naestved station. I alt blev
52 personer indbragt til den lokale skadestue; 24 af disse blev
indlagt til observation, men ingen blev forgiftet. Acrylonitril
er letanteendeligt og genererer hydrogencyanid ved brand.
Desuden kan hydrogencyanid dannes ved endogen omdan-
nelse af acrylonitril. P4 Naestved Sygehus forsegte man derfor

at fremskaffe antidoter imod cyanidforgiftning, hvilket forst
lykkedes efter en del problemer og med stor forsinkelse. Hvis
ulykken havde medfert en reel eksponering af mennesker,
ville det forst have vaeret muligt at behandle med antidoter
med flere timers forsinkelse [1].

Begivenheden i Naestved blev opfattet som en »neerkata-
strofe«, og som led i opfelgningen blev der lavet en udredning
af antidotberedskabet i Danmark. Dette resulterede i en an-
befaling af en tredelt organisation af antidotlagre: 1) basisbe-
holdning til sygehusenes behandling af almindelige forgiftnin-
ger og forgiftninger, som kraever gjeblikkelig behandling,

2) suppleringslagre til storre kemikalieulykker og 3) special-
lagre med sjzldent brugte og kostbare antidoter, hvor en for-
sinkelse af behandlingen i op til to timer ikke er afgorende.

Indholdet af lagrene blev overladt til de enkelte amters af-
gorelse, men det blev anbefalet, at information om lagrenes
indhold og placering bliver sendt til Giftinformationen pa H:S
Bispebjerg Hospital med henblik pa en central registrering og
mulighed for koordineret anvendelse af lagrene [2].

Bade for og efter disse anbefalinger har Giftinformationen
veret involveret i forgiftninger, hvor antidoter, iseer mod
sjeeldne forgiftninger, ikke har kunnet fremskaffes. Underso-
gelser af antidotbeholdninger fra andre lande har afsloret til-
svarende problemer [3, 4]. For at f3 et overblik over antidotbe-
holdninger og organisering af beredskabet i Danmark udferte
vii1999-2002 den undersogelse, som fremlaegges nedenfor.

Materiale og metoder

Undersogelsen blev udfert som en postenquete. Efter telefo-
nisk sondering blev et spergeskema sendt ud til samtlige am-
ters beredskabskonsulenter samt til udvalgte neglepersoner i
amterne, typisk sygehusapoteker eller overleeger med ansvar
for beredskabsomradet. Skemaet bestod af to dele, der om-
handlede organisering af antidotberedskabet, og en, der om-
handlede beholdninger af i alt 27 specificerede antidoter og
to adjuvanser til forgiftningsbehandling (aktivt kul og ipeca-
cuanha) svarende til hovedstadsomridet aktuelle anbefalin-
ger, som udarbejdes med faglig bistand fra Giftinformationen
pa H:S Bispebjerg Hospital [5]. I et folgebrev blev modtageren
opfordret til at besvare sporgeskemaet i det omfang, hun/han
kunne gengive de aktuelle forhold i amtet. Hvis skemaet ikke
kunne besvares, blev modtageren bedt om at sende brevet vi-
dere til rette vedkommende eller returnere det til Giftinfor-
mationen. Ved manglende reaktion blev der rykket telefonisk,
evt. gentagne gange.

Analyser af besvarelserne blev struktureret efter antidoter-
nes brug ved almindelige og sjzldne forgiftninger, samt efter
om behandling med antidotet burde ske umiddelbart, eller
om nogle timers forsinkelse ikke var afgerende. Den sidst-
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Tabel 1. Besvarelser fra 14 ud af 15 amter i Danmark om organisering af
antidotberedskab.

Ja Nej Uvist
Institution med ansvar for beredskabet ........... 120 — 8
Anbefalinger vedr. antidoter . .................. 12 2 1
Tvaeramtsligt samarbejde ... .................. 11 3 1
Speciallagre . ........... ... . ... . .. 11 2 2
Suppleringslagre .. ... . . i 6 4 5

navnte klassificering blev foretaget efter International Program
on Chemical Safety (IPCS)s evaluering af antidoter [6]: A) skal
vere tilgengeligt umiddelbart (inden for 30 min). B) skal veere
tilgeengeligt inden for to timer og C) skal vere tilgengeligt in-
den for seks timer.

Pa grund af de korte afstande i Danmark er gruppe C inklu-
deret i gruppe B. Anti-digitalis Fab er placeret i IPCS klasse A,
men blev i dette studie inkluderet i gruppe B, da behandlin-
gen blev opfattet som en kardiologisk specialistopgave [7].

IPCS’ vaegtning af dokumentationen af antidoterne blev
ogsa anfort i tabellerne og angivet efter folgende: 1) veldoku-
menteret 2) almindeligt brugt, men behov for yderligere un-
dersogelse af effekt og/eller indikation, 3) tvivlsom effekt. Et
antidot med veldokumenteret effekt til umiddelbar brug blev
saledes betegnet med Al.

Data er blevet opgjort som antal og frekvenser. I tabeller
og tekst er H:S anfert som et amt.

Resultater

Der blev udsendt i alt 40 skemaer til neglepersoner og bered-

skabskonsulenter. Femogtredive skemaer blev returneret med
oplysninger om organisationen i alle landets 15 amter og anti-
dotbeholdningen pa 59 sygehuse, svarende til 90% af de af lan-
dets sygehuse, som modtog akutte medicinske patienter.

Tolv af 15 amter svarede ja til, at man havde en institution
med ansvar for beredskabet og anbefalinger for beholdning af
antidoter (Tabel 1). Der var ikke konsistens i besvarelserne,
idet nogle amter havde en ansvarlig institution, men ikke an-
befalinger og vice versa. I 11 amter var der et samarbejde med
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andre amter og adgang til speciallagre. Besvarelserne var sam-
menfaldende pa disse to parametre som et udtryk for, at flere
jyske amter havde knyttet sig til et speciallager i Arhus og de
fleste sjellandske amter til et lager pa H:S Rigshospitalet.
Kun seks amter havde lagre til brug ved store ulykker og
katastrofer.

Blandt antidoterne mod almindelige forgiftninger fandtes
der pa henholdsvis to, ti og 16 af de sygehuse, hvorfra der
foreld oplysninger, ikke naloxon, physostigmin og methyl-
thionin, som alle er antidoter til ojeblikkelig behandling
(klasse A), (Tabel 2). Aktivt kul og ipecacuanha fandtes ikke
pa henholdsvis fire og fem sygehuse. Blandt antidoterne i
klasse B, var N-acetylcystein pa alle 59 sygehuse, flumazenil
pa 57 sygehuse og deferoxamin og L-methionin pa henholds-
vis 43 og 33 sygehuse. Bortset fra L-methionin fandtes alle
antidoter i klasse B i samtlige 15 amter.

Antidoter til gjeblikkelig brug (klasse A) mod sjzldne for-
giftninger fremgar af Tabel 3. Et enkelt, fomepizol, fandtes
ojensynligt ikke i landet, mens de ovrige befandt sig pa mel-
lem 16 og 49 af de 59 sygehuse. Der blev spurgt eksplicit til
fire forskellige antidoter mod cyanidforgiftning. Yderligere
fremgik det af svarene, at otte sygehuse havde dimethylamin-
ophenol pa lager, et antidot, som ikke indgik i spergeskemaet.
Hyvis oplysningerne om de fem cyanidantidoter ses under et,
ville 53 sygehuse have mindst et, og 20 ville have mindst fire
antidoter mod cyanid.

Antidoter mod sjzldne forgiftninger i klasse B, hvor en
forsinkelse af behandlingen pa et par timer er acceptabel, ses
i Tabel 4. Syv ud af 12 antidoter fandtes i alle landets tre regi-
oner (Sjzlland, Fyn/Senderjylland, Midt- og Nordjylland), og
yderligere fire var tilgengelige i to regioner. Dimercaptopro-
pansulfonat (DMPS) fandtes ikke pa noget sygehus. Obidoxim
fandtes pa 49 af de 59 sygehuse, yderligere seks antidoter
fandtes pa 30-70% af sygehusene, mens en gruppe pa fire anti-
doter var tilgeengelige pa i alt 3-4 sygehuse.

Diskussion
I enqueten svarede kun seks ud af 15 amter ja til, at de havde
suppleringslagre til brug ved katastrofer. Det vil sige, at en

Tabel 2. Antidotberedskab i Danmark, behold-

. . . . . . Sygehuse Amter med
ning af antidoter t|I.behandI|an af aIm|nd.eI|gt IPCS- med antidotet antidotet
L IEES (T [ 49 SuiE ke Antidoter klasse2  Forgiftning (n=59) (%) (n=15)>
sygehuse med akut modtagelse af medicinske
patienter. NaIOXON © .+ v oeee e Al Opioider 57 (97)

Physostigmin . ................. Al Anticholinergika 49 (83)
Methylthionin . .. ............... Al Methaemoglobindannere 43 ( 73)
Aktivt kul ... Al Orale forgiftninger 55 (93)
Ipecacuanha .................. Al Orale forgiftninger 54 (92)
Deferoxamin . ................. B1 Jernforbindelser 43 (73) 15
N-Acetylcystein . ............... B1 Paracetamol 59 (100) 15
L-Methionin .. ................. B1 Paracetamol 33 (56) 13
Flumazenil ......... .. ... ..... B1 Benzodiazepiner 57 (97) 15

a) International Program on Chemical Safety (IPCS)-klassifikation.
b) Kun anfgrt for antidoter, hvor en mindre forsinkelse af behandlingen er acceptabel, IPCS-klasse B.
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kemisk katastrofe eller terror kan medfore, at ikke alle ofre
ville kunne behandles optimalt. Et andet organisatorisk pro-
blem var, at tre amter tilsyneladende ikke havde en instans
med ansvar for antidotberedskabet. Omvendt var det positivt,
at 11 amter deltog i et tvaeramtsligt samarbejde om special-
lagre. Formalet hermed var primeert at fi adgang til nogle fa
kostbare antidoter med fzrrest mulige omkostninger, og for-
delen ved ikke at lagerfore disse flere steder end hejst ned-
vendigt er abenlys.

Sygehusenes beholdninger af antidoter mod almindelige
forgiftninger var i acceptabel standard. Nogle stoffer, N-ace-
tylcystein, naloxon og flumazenil benyttes rutinemaessigt og
indgér i den almindelige lzzgemiddelomsztning. Det er uhel-
digt, at omtrent hvert femte sygehus ikke havde methylthio-
nin (methylenblit) til behandling af metheemoglobinemi pa
lager. L-Methionin er et sjzeldent brugt alternativ til N-acetyl-
cystein ved paracetamolforgiftning, og det ville kunne opbe-
vares i speciallagre tre steder i landet i stedet for som nu pa
33 sygehuse.

Forholdene vedrerende antidoter mod sjzldne forgiftninger
var til gengzeld mere problemfyldte. Blandt stofferne til akut be-
handling (klasse A) virkede udvalget af antidoter mod cyanid-
forgiftning tilfldigt. P4 53 af sygehusene (90%) var der mindst
et antidot mod denne forgiftning. Det hyppigst forekommende
var imidlertid thiosulfat, der er utilstreekkeligt som det eneste til
behandling af alvorlige forgiftninger [8]. Hydroxocobalamin er
de ovrige antidoter overlegen, iszer ved kombination af cyanid-
og kulilteforgiftning, som ses ved udszttelse for brandreg, men
antidotet fandtes kun pa godt 40% af sygehusene. Det giver der-
for kun en tilsyneladende sikkerhed, at 45 af sygehusene ridede
over mindst et antidot mod cyanidforgiftning. Omvendt giver
det ikke mening, at 20 af sygehusene radede over fire eller flere
midler mod denne forgiftning.

Da enqueten blev gennemfort, fandtes fomepizol ikke i
Danmark, men er siden blevet anskaffet til Rigshospitalets
speciallager. Det er et alternativ til ethanol ved forgiftning
med methanol og ethylenglykol, og dets eftektivitet er vel-
dokumenteret. Selv om det er et dyrt medikament, kan det
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Tabel 3. Beholdning af udvalgte antidoter til behandling af sjeeldne forgift-
ninger pa danske sygehuse med akut modtagelse af medicinske patienter.
Kun antidoter mod forgiftninger som bgr behandles umiddelbart, IPCS-
klasse A.

Sygehuse
IPCS- med antidotet

Antidot klasse?  Forgiftning (n=59) (%)
Amylnitrit .. ... A2 Cyanid 25 (42)
Hydroxocobolamin .. ........ Al Cyanid 25 (42)
Natriumnitrit .. ............ Al Cyanid 34 (58)
Thiosulfat . ............... Al Cyanid 49 (83)
Calciumgluconat gjendraber ... Al Flussyre 16 (27)
Pyridoxin . .. ............ .. A2 Isoniazid 28 (47)
Ethanol .. ................ Al Methanol 41 (69)

Ethylenglycol
Fomepizol . ............... Al Methanol 0

Ethylenglycol

a) International Program on Chemical Safety (IPCS)-klassifikation.

godt betale sig, idet behandlingen kraever mindre overvag-
ning, end behandling med ethanol gor [9]. Produktet ber i det
mindste vere tilgeengeligt for behandling af forgiftninger af
bern og af voksne i antabusbehandling, hvor ethanol er ueg-
net. Det kan diskuteres, om fomepizol herer hjemme i klasse
A, men stoffet bor findes i speciallagre tre steder i landet.

Antidoter i IPCS’ klasse B og C mod sjzldne forgiftninger
er velegnede til opbevaring nogle fa steder i landet, f.eks. et
sted 1 hver af de tre regioner. Alle antidoter pa nzr et var til
stede i to eller tre regioner (Tabel 4), og derfor synes der ikke
at veere veesentlige problemer med at fa adgang til antidoterne
inden for rimelig tid noget sted i landet. Seks af de 12 antido-
ter i gruppen fandtes pd mere end 40% af sygehusene, hvilket
er langt mere, end der er behov for. Obidoxim, som benyttes i
behandlingen af forgiftninger med acetylcholinesterasehaem-
mere af organofosfattype, var tilgeengelig pa ikke feerre end 49
sygehuse (83%), hvilket er mere end rigeligt til behandling af
de efterhdnden sjzldne forgiftninger med organofosfatinsekt-
midler. Dette kan muligvis skyldes et enske om at have et be-
redskab over for forgiftninger med nervegifte som sarin, hvor
hurtig behandling er afgerende for prognosen.

Tabel 4. Udvalgte antidoter til behandling af
sjeeldne forgiftninger, beholdning p& danske

Sygehuse med  Regioner med

sygehuse med akut modtagelse af medicinske i IPCS- o antldoteto antldoteot

patienter samt i landets amter og regioner. Kun Antidot klasse  Forgiftning (n=49) (%) (n=3) (%)

ar:tidoter, hvor en forsinkelse af benhandlingen Obidoxim . ...........c.... .. B2 Organofosfater 49 (83) 3

pa nogle timer ikke er kritisk, indgar. Ferriferrocyanid (berlinerblt) .... B2 Thalliumsalte 18 (30) 3
Dimercaptoravsyre (DMSA) ... ... B2 Tungmetalforbindelser 3 (5) 2
Dimercaptopropansulfat (DMPS) .. B2 Tungmetalforbindelser O 0
Dimercaprol (BAL) ............ B3 Tungmetalforbindelser 41 (69) 3
Penicillamin . ............... Cl Tungmetalforbindelser 29 (49) 8
NaCa-EDTA . ................ c2 Tungmetalforbindelser 37 (63) 3
Folininsyre . ................ B1 Methotrexat 25 (42) 3

Methanol

Natriumsulfat . .............. - Bariumforbindelser 33 (56) 3
Silibinin ... ... B2 Amatoksiner 4.(7) 8
Anti-digitalis Fab (Digibind) .. ... Al Hjerteglycosider 3 (5) 2
Lavallergent Fab hugormeserum .. - Hugormegift 4.(7) 2
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DMPS er velegnet til parenteral behandling af en raekke
tungmetalforgiftninger, men forbindelsen var ikke tilgeengelig i
landet. Samtidig var dimercaprol, som er ved at veere obsolet
som antidot, den mest udbredte metalkelator [10]. Et relativt
nyt antiserum mod hugormegift med 3 immunologiske bivirk-
ninger og hej effektivitet [11] fandtes kun fi steder i landet og
ikke i det ene af de to speciallagre. I betragtning af, at et halvt
hundrede mennesker hvert ar indlzegges pga. hugormebid, og
behandlingen med traditionelt antiserum er belastet med om-
kring 10% immunologiske bivirkninger, ville det vaere enskeligt
at have adgang til det nye middel flere steder ilandet.

Enqueten omfattede ikke spergsmal om, hvordan den
nedvendige information til brugerne blev sikret med hensyn
til placering og anvendelse af antidoterne. I forbindelse med
Giftinformationens rddgivning konstateres det jeevnligt, at
man pa sygehusene ikke ved, hvorfra sjzldent benyttede anti-
doter kan fremskaffes. Det er tidligere blevet anbefalet, at
antidotbeholdningerne bliver rapporteret til Giftinforma-
tionen, men dette er aldrig blevet gennemfort i praksis, og af
den grund er ridgivningen baseret pa mere eller mindre til-
feldige erfaringer.

Konklusion

Undersogelsen viste, at der er problemer med antidotbehold-
ningerne i Danmark. Nogle {3 antidoter manglede helt, andre
var ikke tilstraekkeligt udbredte eller var opmagasineret de
forkerte steder, og atter andre var der for mange af. Proble-
merne angik iser antidoter mod sjzldne forgiftninger.

En del af forklaringen kan haenge sammen med, at de feer-
reste sygehusafdelinger og endnu feerre leeger inden for en
overskuelig arreekke kommer i en situation, hvor de har an-
svaret for behandling af en cyanid-, kvikselv- eller methanol-
forgiftning. Endnu har vi i Danmark ikke oplevet en kata-
strofe, hvor der var behov for behandling med et antidot.
Hvis medikamenterne tilmed er kostbare og bliver kasseret
ubrugte efter nogle ars lagerforing, vil disse forhold vanskelig-
gore en fornuftig tilrettelzeggelse af antidotlagrene.

Vi foreslér en losning, som inkluderer de ikke fuldt gen-
nemforte anbefalinger, og som samtidig sikrer sygehusene ad-
gang til et tidssvarende udvalg af de nedvendige antidoter
med de feerrest mulige omkostninger:

- Alle sygehuse i landet tilsluttes en ordning med special-
lagre for antidoter i IPCS- gruppe B og C, i alt tre lagre i
landet.

- Alle amter etablerer suppleringslagre med de f3 antidoter,
som er relevante ved kemiske katastrofer. Lagrene dimen-
sioneres til behandling af 50 patienter i et dogn. De kan
delvist besta af eksisterende beholdninger pa sygehuse in-
den for en times transportafstand.

- Sygehusafdelinger skal sikres opdaterede informationer
om indholdet i de special- og suppleringslagre, som de skal
forsynes fra.
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- Oplysninger om beholdning og placering af antidoter ind-
sendes til Giftinformationen, siledes at brug af lagrene kan
integreres ud over amtet og regionen.

Sygehusapotekerne vil kunne koordinere denne opgave i et
samarbejde med de relevante kliniske afdelinger, og et regio-
nalt samarbejde vil kunne varetages af en arbejdsgruppe fra
samme kreds med mandat til at gennemfore et tvaeramtsligt
samarbejde om speciallagre.

En landsdzekkende koordinering af beholdningerne sikres
ved, at opdaterede informationer om lagrene sendes fra syge-
husapotekerne til Giftinformationen pa H:S Bispebjerg
Hospital.

Forslaget vil medfore udgifter til anskaffelse af nogle fa
relativt kostbare antidoter, men en koordinering af special-
lagrene mellem amterne vil kunne minimere udgiften. Sam-
tidig vil der veere besparelser ved afskaffelse af overflodige
antidoter.

Korrespondance: Peter Jacobsen, Arbejds- og miljgmedicinsk klinik, H:S Bispe-
bjerg Hospital, DK-2400 Kgbenhavn NV. E-mail: p.jac@bbh.hosp.dk

Antaget: 28. april 2004
Interessekonflikter: Ingen angivet
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