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Streszczenie

Rodentycydy antykoagulacyjne to grupa substancyi stosowanych do zwalczania gryzoni. Spozycie
tych zwigzkow moze byc przyczyng cigzkich i groznych dla zycia zatruc u ludzi. Przedstawiono przy-
padek pacjentki z objawami przewleklej skazy krwotocznej i ze zlozonym niedoborem czynnikow
krzepnigcia zwigzanych z ditugotrwalym stosowaniem rodentycydow.
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Abstract

Anticoagulant rodenticides are a group of substances used in rvodent poisoning. Intake of these
compounds can cause severe and life-threatening poisoning in humans. This article describes the
case of patient with chronic hemorrhagic manifestations and a complex deficiency of coagulation
factors caused by chronic vodenticide using.

Key words: superwarfarins, anticoagulant rodenticides, vitamin K, coagulation disorder,
intoxication
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Wprowadzenie

Rodentycydy antykoagulacyjne to grupa sub-
stancji stosowanych w zwalczaniu gryzoni. Roden-
tycydy antykoagulacyjne II generacji (superwarfa-
ryny) dzieli sie na dwie grupy: 1) indanediony, na
przyktad chlorfacynon, difacynon, 2) 4-hydroksy-
kumaryny, na przykiad brodifakum, difenakum,

bromandiolon i kumatetralyl [1]. W Polsce s3 do-
stepne prawie wszystkie rodentycydy II generacji,
a do najczeSciej stosowanych naleza: Toxanox Plus
(0,5% soli sodowej warfaryny), Bros professional
plyn (0,75% soli sodowej warfaryny), Rat Killer Pa-
sta (0,0025% brodifakum), Bros professional kostka
(0,004% polbrodifakum), Ziarno Normix (0,0012%
brodifakum), Murin Dife saszetki, Nocurat pasta
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(0,005% difenakum), Bros granulat, kostka (0,005%
bromandiolonu), Racumin pasta (0,037% kumate-
tralylu) i Ratron GR (0,0075% chlorfacynonu) [2].

Ostre zatrucia rodentycydami antykoagula-
cyjnymi zawierajacymi superwarfaryny dotycza
przewaznie przypadkowych zatru¢ zwierzat do-
mowych. Znane s3 jednak przypadki $wiadomego
1 celowego spozywania tych preparatow, najczesciej
w celach samobdjczych. Aby zminimalizowac ryzy-
ko przypadkowego zatrucia wsrod ludzi (zwlaszcza
wérod dzieci) do wiekszo$ci preparatow dodaje sie
gorzkie substancje.

Ponizej przedstawiono przypadek pacjentki
z objawami nawracajacej skazy krwotocznej 1 ze
zlozonym niedoborem czynnikéw krzepniecia
spowodowanymi przewleklym zazywaniem ro-
dentycydow.

Opis przypadku

Kobiete w wieku 55 lat po raz pierwszy hospi-
talizowano w marcu 2013 roku na oddziale ostrych
zatrué z powodu podejrzenia przedawkowania
paracetamolu. Po okoto 10 dniach stosowania
paracetamolu u pacjentki wystapily objawy skazy
pod postacig krwotoku z nosa oraz krwiomoczu.
W badaniach laboratoryjnych stwierdzono nie-
oznaczalny czas protrombinowy (PT, prothrombin
time), wydtuzony czas czeSciowe] tromboplastyny
po aktywacji (APTT, activated partial thrombo-
plastin time) 1 podwyzszony miedzynarodowy
wspolczynnik znormalizowany (INR, international
normalized ratio), bez cech uszkodzenia watroby.
Wowczas w leczeniu zastosowano §wiezo mrozone
osocze (FFP, fresh frozen plasma) i witamine K,
uzyskujac poprawe stanu klinicznego oraz poprawe
parametrow ukladu krzepniecia. Po wykluczeniu
zatrucia paracetamolem oraz innymi standardowo
oznaczanymi ksenobiotykami pacjentke przekaza-
no do kliniki hematologii. Od marca 2013 roku do
maja 2014 roku byta wielokrotnie hospitalizowana
w tej klinice z powodu nawracajacych objawow
skazy krwotocznej (krwotoki z nosa, wylew w ob-
rebie jezyka, liczne podbiegniecia krwawe na
skorze, bole 1 zawroty glowy, krwawienie z prze-
wodu pokarmowego oraz wylewy domie$niowe).
W badaniach laboratoryjnych stwierdzano wydtu-
zenie APTT (maksymalnie 148 s) oraz obnizone
stezenia protrombiny (minimalnie 4%), czynnika
VII (minimalnie 0,1%), czynnika IX (minimalnie
8,3%), czynnika X (minimalnie 5,4%) oraz biatek C
1S, przy prawidlowej wartoS§ci czynnika V (74,7%).
W diagnostyce wykluczono obecno$¢ inhibitora
czynnikow krzepniecia oraz mutacje genu protrom-

biny. Ponadto poszerzono diagnostyke w kierunku
chordéb watroby 1 proceséw nowotworowych. Po
przeprowadzeniu oceny parametréw funkcji wa-
troby, wykonaniu badan serologicznych, badan
obrazowych (badanie radiologiczne, badanie ultra-
sonograficzne, tomografia komputerowa, rezonans
magnetyczny, pozytonowa tomografia emisyjna,
scyntygrafia koSci), oznaczeniu markeréw nowo-
tworowych oraz konsultacji hepatologicznej i gine-
kologicznej wykluczono choroby watroby 1 proces
nowotworowy. Ostatecznie rozpoznano zlozony
zespoOl niedoboru czynnikdow protrombiny i skiero-
wano pacjentke pod opieke poradni hematologicz-
nej. Z powodu nawracajacych objawoéw skazy chora
wymagala stosowania witaminy K oraz preparatow
koncentratu czynnikéw zespotu protrombiny (PCC,
prothrombin complex concentrate) co 2-3 tygodnie.
Ze wzgledu na nawracajacy charakter schorzenia
oraz odchylenia w badaniach ukiadu krzepniecia
podlegajace korekcie po zastosowaniu PCC oraz
witaminy K wysunieto podejrzenie immunologicz-
nego tia zaburzen. W lipcu 2014 roku z powodu bra-
ku skuteczno$ci dotychczasowego leczenia podjeto
probe terapii immunosupresyjnej, nie obserwujac
jednak ani poprawy klinicznej, ani normalizacji
parametrow uktadu krzepniecia. Przeprowadzono
diagnostyke toksykologiczna, ale nie znaleziono
zadnych cech zatrucia w standardowo wykony-
wanych badaniach toksykologicznych. Ponadto
chorg wielokrotnie konsultowano psychiatrycznie,
lecz poza labilno$cia emocjonalna psychiatrzy nie
stwierdzali innych objawow wskazujacych na od-
chylenia w stanie psychicznym. W grudniu 2014
roku pacjentka byla hospitalizowana na oddziale
intensywne;j terapii (OIT) z powodu niewydolno$ci
oddechowej 1 masywnego krwawienia z dolnych
drog oddechowych. Wymagata codziennego sto-
sowania PCC w dawce 1200 j./dobe przez okolo
2 tygodnie. Wowczas, po konsultacji z lekarzem
medycyny sadowe]j, zadecydowano o wykonaniu
niestandardowych testow toksykologicznych.
Krew 1 mocz pacjentki poddano testom na obec-
no$¢ superwarfaryn. Badanie wykonano metoda
ultrasprawnej chromatografii cieczowe;j z detekcja
diodowa (UPLC-PDA, ultrasonic liquid chroma-
tography photodiode array) oraz chromatografii
cieczowej sprzezonej z tandemowa spektrometrig
mas (LC-MS/MS, liquid chromatography-tandem
mass spectrometry). Przeprowadzone badania po-
zwolily stwierdzi¢ obecno$¢ we krwi brodifakum
w stezeniu 544 ng/ml. Analizujac cato$¢ obrazu
klinicznego choroby i przewlekle nawracajace za-
burzenia krzepniecia oraz po konsultacji z lekarzem
medycyny sadowej u pacjentki rozpoznano prze-
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wlektle zatrucie rodentycydami. W trakcie calego
procesu diagnostycznego pacjentka zaprzeczata
zazywaniu jakichkolwiek substancji toksycznych,
jednak otrzymany wynik §wiadczyt o przewlekltym
doustnym zazywaniu przez chorg trutki na szczury.
Pacjentka po zakonczeniu hospitalizacji zostata
skierowana pod opieke psychiatryczna.

Dyskusja

Dziatanie rodentycydow antykoagulacyjnych
polega na hamowaniu aktywnoSci watrobowe;j
reduktazy 2-3-epoksydowej witaminy K i procesu
funkcjonalnej y-karhoksylacji, co powoduje obni-
zenie stezen czynnikoéw krzepniecia I, VII, IX,
X 1 bialek C, S, M 1 Z oraz zwiekszenie stezenia
2-3-epoksydowej nieaktywnej postaci witaminy
K [3, 4]. W przypadku zatruc¢ superwarfarynami
zaburzenia krzepniecia moga sie pojawi¢ nawet
po kilku dniach i trwaé przez kilka tygodni. Jest to
spowodowane dlugotrwala eliminacja superwarfa-
ryn (T, brodifakum wynosi nawet od kilku tygo-
dni do kilku miesiecy). Ponadto superwarfaryny
cechuje wieksza zdolno$¢ taczenia sie z miejscami
wigzacymi warfaryne w hepatocytach. Dziatanie
antykoagulacyjne mozna obserwowac nawet wtedy,
gdy brodifakum nie jest juz wykrywalne w surowicy
[5]. U pacjentoéw z objawami skazy krwotocznej po
zatruciu rodentycydami nalezy dozylnie podawaé
preparaty witaminy K pod kontrolg wartosci INR.
W przypadku ciezkich zatrué konieczne jest stoso-
wanie FFP lub PCC.

Rodentycydy antykoagulacyjne moga by¢
niebezpieczne w przypadku spozycia w duzej ilos-
ci przez dzieci 1 osoby starsze lub w przypadku
zazywania przewleklego. Jednorazowe spozycie
niewielkiej ilo§ci przez zdrowych dorostych wig-
ze sie z niewielka toksyczno$cia [1]. W badaniu
Sullivana 1 wsp. [6] spos§rdd 88 osob, ktore ulegly
przypadkowemu zatruciu superwarfaryna, az u 92%
PT nie byl przediuzony. Bennett i wsp. [7] wykazali,
ze na 26 osob, ktore zazyly rodentycyd, objawy
kliniczne wystapily tylko u jednej. Natomiast
King i Tran [8], w swojej pracy z 2015 roku, prze-
nalizowat 174 przypadki zatrucia rodentycydami
opublikowane w bazach PubMed, Science Direct,
US National Library of Medicine Toxicology Data
Network 1 Google Scholar oraz 315 951 przypadki
ekspozycji zgtoszone do Amerykanskiego Sto-
warzyszenia Centrow Kontroli Zatru¢ (American
Association of Poison Control Centers) z okresu 25
lat. W Stanach Zjednoczonych wérod zgloszonych
przypadkow prawie 90% dotyczylo dzieci, a tylko
2% wszystkich zatrué przebiegalo z powaznymi

powiklaniami krwotocznymi lub zakoficzylo sie
zgonem (najczesSciej spowodowanym krwotokiem
wewnatrzczaszkowym). Wiekszo§¢ ekspozycji byta
niezamierzona, a do najczesciej zglaszanych obja-
wow nalezaly krwawienia z bton §luzowych oraz
hematuria. Do zatrué najczeSciej dochodzito droga
doustng lub oddechowg [8]. Istnieje takze ryzyko
zatrucia zawodowego u osob zatrudnionych przy
produkcji rodentycydow oraz zatrucia wtérnego po
spozyciu dzikich zwierzat zerujacych na terenach,
gdzie stosowano Srodki przeciw gryzoniom [6].
Rodentycydy sg rowniez zazywane jako trucizna
przez chorych z zespolem Miinchausena, u ktorych
wystepuja zaburzenia psychiczne polegajace na wy-
wolywaniu u siebie objawdw somatycznych w celu
wymuszenia hospitalizacji i leczenia. U chorych
z tym zespotem bardzo wazne s3 terapia polegajaca
na réwnoczesnym leczeniu zaburzen somatycznych
oraz stala opieka psychiatryczna i psychologiczna.

Podsumowanie

Przedstawiony przypadek pacjentki przewle-
kle zazywajacej rodentycydy ilustruje znaczne
trudnoSci diagnostyczne w rozpoznawaniu zatrucia
tymi substancjami. Chory, u ktérego podejrzewa
sie zaburzenia zwigzane ze stosowaniem roden-
tycydow, powinien by¢ traktowany interdyscy-
plinarnie, a dokonanie wlaSciwego rozpoznania
wymaga wspolpracy hematologa, toksykologa oraz
psychiatry. Duzym problemem jest potwierdzenie
zatrucia superwarfarynami, poniewaz w laborato-
riach toksykologiczno-klinicznych nie oznacza sie
substancji aktywnych znajdujacych sie w rodenty-
cydach. Wiaze sie to z brakiem zalezno§ci miedzy
stezeniem we krwi superwarfaryn a ich dzialaniem
oraz trudnos$ciami analitycznymi wynikajacymi
z niskiej zawarto$ci sktadnikow aktywnych w do-
stepnych w handlu trutkach [2, 3, 9]. Metodyke
oznaczania rodentycydow dostepnych w Polsce
opracowal zespo6! Instytutu Ekspertyz Sadowych
w Krakowie [10, 11]. Oznaczanie jest jednak
utrudnione, poniewaz nie wszystkie laboratoria
toksykologiczno-sadowe dysponuja certyfikowa-
nymi wzorcami tych zwiazkow.
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