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Uvod

U svijetu u jednoj godini umre preko 100 000 ljudi od
ofidizma. Za ljude su opasni otrovi Cetiriju zmijskih
porodica: Atractaspididae, Colubridae, Elapidae i Viperi-
dae. U Hrvatskoj obitavaju tri zmije otrovnice: poskok
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Strucni rad

Medu 15 vrsta zmija koje zive u Hrvatskoj tri su vrste otrovne: poskok (Vipera
ammodytes), ridovka (Vipera berus) i planinski zutokrug (Vipera ursinii), a sve
pripadaju porodici ljutica (Viperidae). Njihov je otrov pretezno hemotoksican,
iako su ustanovljeni elementi neurotoksi¢nosti i kardiotoksi¢nosti. Premda nji-
hov ugriz predstavlja veliki zdravstveni problem smrtni slu¢ajevi su razmjerno
rijetki. Nedavno uvodenje novih vrsta otrovnica u Zoooloski vrt grada Zagreba,
kao 1 izlozbe svjetskih otrovnica privatnih uzgajivaca, osim §to je izazvalo in-
teres javnosti, pobudilo je potrebu lije¢nika za ve¢im znanjem o ofidizmu
opcenito. Polivalentni protuotrovi raznih proizvodaca obuhvaéaju najcesce
zmije otrovnice odredenih zemljopisnih podrué¢ja. Obzirom na moguénost za-
trovanja ugrizima svjetskih otrovnica u nasoj sredini, vazna je povezanost medi-
cinskih ustanova s dru$tvima poput “Serum Depot Berlin e.V.” radi urgentnog
nabavljanja odgovarajuceg protuotrova i neposredne razmjene iskustva “on
line” s odgovaraju¢im struénjakom medicinske toksikologije. Antitoksin zagre-
backog Imunoloskog zavoda izvrstan je protuotrov za sve nase otrovne zmije te
je neophodno da ga posjeduju medicinski centri u svim dijelovima Hrvatske.

Venomous snakebites and treatment — on the occassion of the acquisition of
new venomous snakes at the Zagreb Zoo and private herpetaria
Professional paper

Among the 15 species of snakes that live in Croatia three are venomous: nose-
horned viper (Vipera ammodytes), common adder (Vipera berus) and Orsini's
viper (Vipera ursinii), all belonging to the family of vipers (Viperidae). Their
venom is primarily hemotoxic, although some elements of neurotoxicity and
cardiotoxicity have been established as well. Although their bite presents a ma-
jor health problem, fatalities are relatively rare. The recent acquisition of new
species of venomous snakes by the Zagreb Zoo, as well as exhibitions of the
world best known venomous snakes by private breeders, aroused interest not
only among the general public but also among medical doctors to learn more in-
formation about venomous snakebites in general. Polyvalent antidotes by vari-
ous manufacturers include most common venomous snakes of certain geo-
graphical areas. Given the possibility of snakebite envenomation by world's
most venomous snakes in our country, it is important to establish good connec-
tion between medical institutions and companies such as “Serum Depot Berlin
€.V.” in case of the need for urgent acquisition of appropriate antivenom and di-
rect exchange of experience “on line” with the appropriate specialist in medical
toxicology. The antivenom produced by the Zagreb Institute of Immunology is
an excellent antidote for all our venomous snakes and it should be available in
medical centers in all parts of Croatia.

(Vipera ammodytes), ridovka (Vipera berus) te zutokrug
(Vipera ursinii). Smrtni su slucajevi nakon ugriza ovih
zmija rijetki [1]. Pojava novih svjetskih otrovnica u nasoj
sredini, u prvom redu Zooloskom vrtu grada Zagreba, ali i
nekim herpetarijima privatnih uzgajivaca, mora senzibi-
lizirati lijecnike na mogucnost nesretnih slucajeva i en-
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venomizacije izrazito mo¢nim i opasnim zmijskim otrovi-
ma. Cilj je ovoga rada prikazati problem ofidizma, u pr-
vom redu djelovanje otrova novih zmijskih vrsta u Hrvat-
skoj, klinicke manifestacije ofidizma, simptomatsko li-
jecenje kao i primjenu specificnih antivenina.

Vrste zmija u Hrvatskoj

Obzirom na geografski polozaj i bioraznolikost, Hrvat-
ska je zemlja vrlo bogata herpetofaunom. U njoj je prisut-
no ukupno 15 vrsta zmija od kojih su tri vrste otrovnice:
poskok (Vipera ammodytes), ridovka (Vipera berus) i pla-
ninski zutokrug (Vipera ursinii). Sve tri otrovne vrste pri-
padnice su porodice ljutica (Viperidae).

Poskok (Vipera ammodytes) (Slika 1.a) je najotrovnija
inajradirenija otrovna zmija u Hrvatskoj. Nastanjuje i unu-
trasnjost i obalni pojas Hrvatske. Nalazimo ga na dobro
osun¢anom, kamenitom podrucju s nesto vegetacije, od
razine mora, pa do najvisih planina. U nizinskim dijelovi-
ma kontinentalne Hrvatske nije zabiljezen. Kao i sve hr-
vatske ljutice, ima tamnu cik-cak $aru na ledima, ver-
tikalnu zjenicu i karakteristiéni ro$¢i¢ na vrhu nosa.
Temeljna mu je boja siva, crvenkasta ili smeda. Prosjecna
mu je duzina oko 70 cm, a pojedini primjerci narastu i do
90 cm [1]. Obzirom na Siroku rasprostranjenost i nacin
zivota, poskok je Cesto videna zmija. Otrov je hemotok-
si¢nog djelovanja [2].

Ridovka (Vipera berus) (Slika 1.b) je zmija s najve-
¢om rasprostranjenosc¢u na svijetu. U Hrvatskoj nalazimo
dvije podvrste: Vipera berus berus, na podru¢ju Gorskog
kotara, te Vipera berus bosniensis, na podru¢ju poplavnih
livada uz Savu, Dravu i Dunav te planine Troglav i Dinara.
Ridovka nastanjuje vlazne livade, rubove Suma i mocvare.
U proslosti je rasprostranjenost ove zmije u nizinskoj

Hrvatskoj bila puno veca, ali je zbog intenzivne poljo-
privrede i melioracijskih zahvata njen areal bitno smanjen.
Temeljna boja joj je sivkasta, smeda ili crvenkasta s cik-
cak $arom na ledima. Cesti su i crni primjerci. Obzirom na
nacin zivota, ljudi je rijetko susrec¢u. Prosjecna duzina joj
je oko 60 cm, te se rijetko pronalaze veci primjerci [1].
Otrov joj je hemotoksi¢an, a u nizinske podvrste manjim
dijelom ima i neurotoksi¢no djelovanje [3]. Naime, i kod
poskoka i ridovke uocena je rijetka i manje izrazena kom-
ponenta neurotoksicnosti [4, 5, 6], a kod poskoka eksperi-
mentalno i kardiotoksi¢nosti [7].

Planinski Zutokrug (Vipera ursinii) je najmanja i naj-
rjeda otrovnica u Hrvatskoj. Nalazimo ga na juznim, trav-
natim padinama Velebita i Dinare, na nadmorskoj visini iz-
nad 1000 m/nm. Tijelo mu je sivkasto-smede boje, s cik-
cak Sarom na ledima. Prosje¢na duzina mu je oko 50 cm.
Obzirom na rasprostranjenost i veli¢inu, ljudi ga rijetko
susrec¢u [1]. Njegov otrov ima citotoksi¢no djelovanje [2],
a obzirom na veli¢inu zivotinje, najmanje je opasna vrstau
Hrvatskoj.

Valja napomenuti da su ridovka i planinski zutokrug
strogo zasti¢ene domace svojte, dok je poskok za sada
samo zasticena domaca svojta.

Posljednjih godina u Hrvatskoj je zabiljezen znacajan
porast drzanja otrovnih zmija, kako u Zooloskom vrtu gra-
da Zagreba, tako i medu privatnim osobama. Veliki interes
javnosti i visoka edukativna vrijednost otrovnih zmija raz-
log su da je krajem prosle godine Zooloski vrt grada
Zagreba u svoju zbirku uvrstio jedanaest novih vrsta
otrovnih zmija [Tablica 1] (Slika 2.a—d).

Uvodenjem novih vrsta koje zive u razlicitim ekolos-
kim niSama, publici se pokusavaju prikazati sve njihove
prilagodbe na okolis u kojima zive te znacaj tih zivotinja za
cjelokupni ekosustav nekog podrugja. Cegrtuse (Crotalus
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Slika 1. Najcesce vrste otrovnih zmija u Hrvatskoj a) Vipera ammodytes, poskok. b) Vipera berus, ridovka. Foto: Ivo Perani¢ (uz

dozvolu)

Figure 1.Most common species of venomous snakes in Croatia; a) Vipera ammodytes, nose-horned viper; b) Vipera berus, common

adder. Photo: Ivo Perani¢ (with permission)
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Tablica 1. Jedanaest novih vrsta otrovnih zmija u Zooloskom vrtu grada Zagreba
Table 1. Eleven new species of venomous snakes at the Zagreb Zoo

Latinski naziv Hrvatski naziv Engleski naziv
1. |Agkistrodon bilineatus taylori Meksicka mokasina Mexican moccasin
2. |Bitis arietans Siktavica Puffadder
3. |Bitis nasicornis Nosorozasta ljutica Rhinoceros viper
4. |Bitis rhinoceros Zapadnoafricka gabonska ljutica | West African gaboon viper
5. | Crotalus molossus molossus Crnorepa ¢egrtusa Black-tailed rattlesnake
6. | Crotalus molossus nigrescens Meksicka crnorepa Cegrtusa Mexican black-tailed rattlesnake
7. | Crotalus vegrandis Juznoamericka cegrtusa Uracoan rattlesnake
8. | Trimeresurus albolabris Zelena jamicarka Green pit viper
9. | Trimeresurus insularis Bijelousna oto¢na jamicarka White-lipped island pit viper
10. | Trimeresurus purpureomaculatus | Mangrova jamicarka Mangrove pit viper
11. | Trimeresurus trigonocephalus Cejlonska jamicarka Sri Lankan green pit viper

Slika 2. Nove vrste otrovnih zmija u Zooloskom vrtu grada Zagreba a) Crotalus molossus nigrescens, ¢egrtusa; b) Trimeresurus
trigonocephalus, jamicarka; ¢) Bitis rhinoceros, africka ljutica; d) Agkistrodon bilineatus taylori, meksicka mokasina. Foto:
Zoo Zagreb (uz dozvolu)

Figure 2.New venomous snakes at the Zagreb Zoo a) Crotalus molossus nigrescens, rattlesnake; b) Trimeresurus trigonocephalus, pit
viper; ¢) Bitis rhinoceros, African gaboon viper; d) Agkistrodon bilineatus taylori, Mexican moccasin. Photo: Zagreb Zoo
(with permission)
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sp.) (Slika 2.a) koje nastanjuju Sjevernu i Juznu Ameriku
tako su razvile ¢egrtaljku kojom upozoravaju na svoju
prisutnost. Jamicarke (7rimeresurus sp., Cryptelytrops
sp.) (Slika 2.b) iz jugoistocne Azije razvile su posebne ter-
malne receptore na glavi. Rije¢ je o udubljenjima na glavi
koja su prevucena tankom opnom, a predstavljaju isho-
dista velikog broja osjetilnih zivaca. Preko njih, ove su
zmije u mogucénosti prepoznati vrlo male promjene tem-
perature okolisa §to im sluzi za lov toplokrvnog plijena u
potpunom mraku. Afri¢ke ljutice (Bitis sp.) (Slika 2.c—d)
svojom veli¢inom i savrSenom mimikrijom predstavljaju
savrSene predatore koji plijen ¢ekaju u zasjedi i hvataju ga
velikom brzinom. Obzirom na velike dimenzije tijela,
imaju vrlo duge otrovne zube, neke i do 5 cm. Ugrizi tak-
vih vrsta opasni su zbog velike koli¢ine otrova i vrlo
dubokog prodora zuba u tkivo [8]. Spomenute vrste imaju
pretezno hemotoksicno i citotoksi¢no djelovanje otrova

(8].

Ofidizam — novi izazov za lije¢nike

Trend drzanja otrovnih zmija i u privatnim zbirkama
predstavlja novi izazov za lije¢nike koji se potencijalno
mogu susresti i s ugrizima u Hrvatskoj dosad nepoznatih
vrsta zmija.

Unutar Europske unije, drzanje otrovnih zmija nije
jednako regulirano u svim drzavama. Veliki problem pred-
stavlja nabavka i skladiStenje seruma za lijecenje zmijskih
ugriza, obzirom na znacajan pad proizvodnje koja se naj-
CeSce odvija u zemljama "treceg svijeta", osobito za egzo-
ticne vrste zmija. Rije€ je o vrlo skupim serumima koji
imaju vrlo kratak rok trajanja, a prilikom ugriza je ugrize-
niku potrebno aplicirati veliku dozu seruma, §to predstav-
lja veliki financijski trosak. Upravo iz toga razloga, privat-
ni vlasnici izbjegavaju kupovati i skladistiti serume kod
kuée, sto predstavlja veliku opasnost za vlasnika, ali i veli-
ki izazov za odgovornog lije¢nika.

Kako bi se izbjegle takve opasnosti, unutar Europske
unije posljednjih trideset godina djeluje organizacija
“Serum Depot Berlin e.V.” [9] koja je specijalizirana za
nabavu, deponiranje i osiguravanje seruma u slucaju ugri-
za zmija otrovnica. Ova organizacija pruza stru¢nu lijec-
nicku pomo¢ u slu¢aju nezgode, u prvom redu svojim
¢lanovima. Obzirom na veliko podrucje djelovanja, posto-
je ugovorne bolnice koje u svojem skladistu posjeduju kri-
ticne doze seruma za vrste zmija koje se nalaze u blizoj
okolici. Takoder, unutar svake bolnice postoji i lije¢nik ko-
jije specijaliziran za lijeCenje zmijskih ugriza, te je uvijek
dostupan. Svaka od ugovornih bolnica ima heliodrom i
stalno dostupan helikopter za slanje seruma i stru¢ne po-
moc¢i ugrizeniku i lije¢niku koji ga zbrinjava. Procjena
jecnik, odnosno na razini struke. Valja napomenuti da
sli¢na organizacija djeluje i u Svicarskoj, ali samo na lo-
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kalnoj razini [10]. Ove organizacije sklopile su medusobni
ugovor o suradnji te u sluc¢aju potrebe imaju pravo na ko-
riStenje zajednickih zaliha seruma obje organizacije.

Godisnje u svijetu umire priblizno 125000 ljudi od
ugriza zmija [11]. Za ljude su otrovni otrovi Cetiriju zmij-
skih porodica: Atractaspididae, Colubridae, Elapidae i
Viperidae. Nacini djelovanja otrova mogu se opisati kao:
neurotoksi¢nost, sistemna toksi¢nost (ukljucuje hipotenzi-
juisok), koagulopatija, rabdomioliza, zatajenje bubrega te
lokalna tkivna nekroza [Tablica 2].

Otrovni aparat zmije sastoji se od otrovne zlijezde
smjestene na obje strane glave ispod 1 iza oéiju unutar
misi¢nih ovojnica. Misi¢i kompresori, uglavnom com-
pressor glandulae, istiskuje otrov kroz otrovni odvod do
baze zuba. Otrov se prenosi do vrha zuba kada se kanal
posve zatvori. Zlijezde imaju $iroke alveole u kojima je
pohranjen sintetizirani otrov prije nego §to se uporabi. Zli-
jezde su reznate, a sadrze razliCite vrste stanica: plosnate
bazalne stanice te stanice sekretornog epitela; blizu uséa
izvodnog kanala nalazi se i Zlijezda koja izlucuje sluz.
Prilikom ujeda, zmija moze svjesno dozirati koli¢inu otro-
va kojeg ¢e upotrijebiti, a ugriz moze biti i bez ustrcavanja
otrova, tzv. suhi ugriz, koji sluzi samo zastrasivanju nepri-
jatelja [2]. Otrovni aparat nasih otrovnica sastoji se od
cjevastih zuba otrovnjaka (Solenoglypha) ¢ija se sredi$nja
Supljina otvara blizu vrha zuba, izvodnih kanali¢a i otrov-
nih zlijezda. U elapida (kobra) zub je zljebast, takoder spri-
jeda postavljen (Proteroglypha), a unekih smjesten je stra-
ga u gornjoj ¢eljusti (Opystoglypha) [8]. Zmijski otrov
sluzi zmiji da bi paralizirala, usmrtila i zapocela probavu
plijena koji joj sluzi kao hrana (sve su zmije iskljuc¢ivo
mesozderi). S druge strane, sluzi za obranu od moguéih
predatora i drugih opasnosti.

Sam otrov je izluc¢evina preoblikovanih zlijezda sli-
novnica i sadrzi “zootoksine”. Otrov sadrzi vise od dvade-
setak supstancija medu kojima su najzastupljenije bje-
lancevine i polipeptidi [12]. Medu njima jest slozena
mjesavina enzima, proteina i toksina kojima je cilj imobi-
lizirati zivotinju, dok enzimi odmah zapocinju digestiju
plijena[13, 14].

Za vecinu bioloskih u¢inaka otrova odgovorni su pro-
teini koji ¢ine i vise od 90 % teZine suhog zmijskog otrova.
Neproteinski sastojci mogu biti ugljikohidrati i metali
(Cesto kao dio glikoproteinskih metaloproteinskih enzi-

Tablica 2. Nacini djelovanja zmijskih otrova
Table 2. Snake venom mechanism of action

Neurotoksi¢nost

Sistemna toksi¢nost (ukljucuje hipotenziju i Sok)
Koagulopatija

Rabdomioliza

Zatajenje bubrega

Lokalna tkivna nekroza

Infektoloski glasnik 33:1, 11-19 (2013)
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ma), lipidi, slobodne aminokiseline, nukleozidni i biogeni
amini, kao $to su serotonin i acetilkolin. Medu proteinima
se nalaze toksini, kao i netoksicni proteini, a medu enzimi-
ma posebno oni hidroliticki koji variraju u zastupljenosti u
pojedinih vrsta (npr. u viperida i elapida). Polipeptidne
toksine predstavljaju citotoksini, kardiotoksini i neuro-
toksini [8].

Zmijski toksini se nac¢elno klasificiraju u dvije pod-
skupine: hemotoksini i neurotoksini [13]. Prva skupina se
nalazi pretezno u viperida, a druga u elapida, uz pojedine
iznimke u obje skupine. Osim ove dvije osnovne skupine,
postoje brojni tipovi toksina koji imaju i drugacija svoj-
stva. Hijaluronidaza poveéava tkivnu propusnost i ubrzava
apsorpciju otrova. Od svih zmijskih enzima najbolje je
proucena fosfolipaza A2 [15]. U eksperimentalnim uvjeti-
ma ona oSte¢uje mitohondrije, eritrocite, leukocite, trom-
bocite, zavrsetke perifernih zivaca, skeletne misice, kr-
vozilni endotel i druge membrane, dovodi do presina-
pticke neurotoksi¢nosti, stvara opijatima sli¢an sedativni
ucinak te dovodi do otpustanja histamina. Proteoliticki en-
zimi (endopeptidaze i hidrolaze) su odgovorni za lokalne
ucinke u tkivu i vaskularnu propusnost §to dovodi do ede-
ma, podlijeva i nekroze. Metaloproteinaze izazivaju lo-
kalne i sustave hemoragije te mionekrozu, kao i pojavu
mjehura i edema, djelujudi prije svega na krvozilni endotel
[16]. Medu neurotoksine ubrajaju se fascikulini, dendro-
toksini i alfa-neurotoksini [17]. Fascikulini razaraju ace-
tilkolinesterazu na kolinergi¢nim neuronima sto dovodi do
tetanije i disfunkcije zivaca (najcesce kod ugriza mamba —
Dendroaspis spp.). Dendrotoksini paraliziraju Zivce in-
hibirajuéi neurotransmisiju na nacin da blokiraju izmjenu
iona na neuronalnoj membrani (takoder u mamba). Alfa-
-neurotoksini oponasaju oblik acetilkolinske molekule te
se vezu za receptore zaustavljajuci protok acetilkolina te
dovode do paralize [17, 18]. Kardiotoksini se vezu na
povrsinu src¢anih stanica uzrokuju¢i depolarizaciju Sto
moze dovesti do nepravilnosti sr¢anog ritma i smrti (u pr-
vom redu ga posjeduju kobre i mambe, ali i viperide, medu
kojima i nas$ poskok i ridovka) [7, 19, 20].

Postupak kod ugriza zmije na terenu

Glavni aspekti zbrinjavanja i lijeCenja osoba nakon
zmijskog ugriza ukljucuju postupke na terenu, procjenu
indikacija za hospitalizacijom te bolnicko lijecenje [21].

Prije transporta s mjesta nezgode, osobu koja je doziv-
jela ugriz zmije potrebno je umiriti i utopliti. Neophodno
je odmah skinuti prstenje, satove, narukvice i druge pred-
mete ¢ije bi uklanjanje kasnije bilo otezano radi moguceg
razvoja otoka tkiva. Ozlijedeni dio tijela treba imobilizirati
ispod razine srca. Rana moze biti o¢i$¢ena, no obrada rane
ne dolazi u obzir radi moguénosti propagacije otrova. U
Australiji se ¢iS¢enje rane ne preporucuje jer je pomocu

Infektoloski glasnik 33:1, 11-19 (2013)

posebnih kitova moguce lokalno identificirati zmijski
otrov. Potrebno je izbjegavati lokalnu primjenu alkoholnih
otopina. Vrijedno je identificirati zmiju, s tim da se pri
tome ne dovodi u opasnost od ponovnih ugriza. Za prepo-
znavanje vrste moze biti dostatno fotografirati zmiju. Za
odgovarajuce zbrinjavanje ugrizene osobe potrebno je Sto
prije transportirati bolesnika do najblize medicinske us-
tanove.

Ne preporuca se podvezivati ranu esmarhom, jer pod-
vezivanje dovodi do pogorsanja lokalnog nalaza i nekroze
tkiva, osim u Australiji gdje su €esti ujedi neurotoksi¢nih
zmija s razmjerno malim lokalnim efektom pa se podvezi-
vanjem odgada neurotoksi¢ni uc¢inak koji ¢esto dovodi do
respiratorne paralize. Ne preporuca se niti sukcija ustima,
aparati¢ima, razrezivanje rane, paljenje, kao i druge lokal-
ne tzv. tradicijske metode koje mogu pogorsati lokalni sta-
tus rane. Treba izbjegavati davanje aspirina i nesteroidnih
protuupalnih analgetika (ibuprofen, diklofenak i dr.) jer
poticu krvarenje, dok se kodein i opijati mogu koristiti
[21].

Indikacije za hospitalizacijom

Procjena ugriza. Ve¢ na temelju oblika ugriza i vid-
ljivim posljedicama Cesto se moze odmah zakljuciti radi li
se o ugrizu zmije otrovnice ili neotrovnice. Nadalje, ugriz
otrovnice moze biti “suh” (25 % krotalina ima suhi ugriz).
Potrebno je procijeniti u¢inak otrova na temelju nekoliko
razli¢itih sindroma koje izaziva zmijski otrov (Tablica 3)
[22]. Vazno je od pocetka pratiti progresiju ugrizne rane,
brzinu otjecanja, eventualnog stvaranja ekhimoza i ve¢ih
krvarenja. Pojava sistemskih reakcija sugerira tezi oblik
otrovanja. Od pocetnih nespecificnih reakcija najcesée su
mucnina, povracanje, bol u trbuhu i glavobolja; pojava
hipotenzije i pogorSanje mentalnog statusa su ominozni
znak teskog zatrovanja.

Neurotoksi¢nost se obi¢no prepoznaje po ptozi vjeda,
diplopiji i bulbarnoj paralizi, a pojavljuje se u razmaku od
1 do 10 sati poslije ujeda. Simptomi kasnije mogu napre-
dovati do razvoja dizartrije i opce slabosti, pogorsanja ak-
ta gutanja pa sve do respiratorne paralize [22].

Koagulopatija nastaje kao rezultat prokoagulantnih ili
protukoagulantnih ¢imbenika koji dovode do brzih pore-
mecaja koagulacije. S jedne strane, kao rezultat poreme-
¢ene koagulacije nastupaju krvarenja: epistaksa, krvarenje
iz sluznica, u tezim slucajevima iz crijeva, eventualno i in-
trakranijsko krvarenje (Bothrops spp.) [24]. S druge stra-
ne, moze istodobno do¢i do pojave arterijskih tromboza,
npr. kod razmjerno Cestih ujeda africke siktavice (Bitis ari-
etans arietans), posebno do tromboze poplitealne arterije
[25]. Cesto se uz koagulopatiju javlja i trombocitopenija.
Cimbenike koagulacije potrebno je od po&etka ponavljano
pratiti.
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Tablica 3. Mjesto djelovanja otrova, klinicke znacajke, testovi i lijecenje

Table 3. Snake venom site of action, clinical characteristics, tests and treatment

Mjesto djelovanja otrova | Klini¢ke znacajke Laboratorijski testovi Lijecenje

Lokalno Bol Protuotrov
Ostaci zuba Sindrom pretinca (Compartment
Otok syndrome) — rijetko
Ekhimoze
Limfadenitis

Neurotoksi¢no Ptoza, dvoslike "Tensilonski test" u slucajevima | Protuotrov

Smetnje gutanja
Bulbarna paraliza: slinjenje i
nakupljanje sline u zdrijelu

ugriza odredenih zmija

Umjetna ventilacija
Inhibitori acetilholinesteraze (ovisno
o vrsti zmije)

Zaduha
Slabost udova
Koagulopatija Epistaksa, gingivalno krvarenje | Testovi zgruSavanja pune krvi | Protuotrov
Krvarenje na mjestima Trombocitopenija Krvni derivati
venepunkcija Produzen INR i PV Heparin se nije pokazao korisnim
Ekhimoze i podljevi Snizen fibrinogen
Klinicki o¢ita krvarenja (he- Porast degradacijskih produkta
moptiza, hematemeza, hema- fibrina
turija, intrakranijsko krvarenje) | p_dimeri
Sistemna toksi¢nost Hipotenzija Protuotrov
(krvnoZilni urusaj) Tahikardija Infuzije elektrolitskih tekucina

Motridba centralnog tlaka

Preuredeno prema UpToDate 2013 (Principles of snake bite management worldwide)

Hipotenzija i Sok znakovi su teSkog otrovanja, a pos-
ljedica su vazodilatacije, izravnog djelovanja kardiotoksi-
na na srce te hipovolemije zbog krvarenja. Procjenu sta-
tusa hidracije i balansa tekucine, ako je to moguce (zbog
poremecaja koagulacije), potrebno je pratiti putem cen-
tralnog venskog katetera.

Rabdomioliza se prvo oc¢ituje mialgijama, slaboscu
misi¢a te tamnim urinom. Potrebno je pratiti vrijednosti
kreatinin kinaze, elektrolita (posebno radi hiperkalemije)
kao i prisutnost mioglobinurije.

Zatajenje bubrega moze nastati iz vise razloga, po-
najprije radi hipotenzije, rabdomiolize i diseminirane in-
travaskularne koagulopatije [21-23].

Zbrinjavanje u bolnici

U postupku zbrinjavanja osobe koju je ugrizla zmija
neophodno je potrebno identificirati zmiju koja je ugrizla
bolesnika radi primjene odgovarajuceg specificnog pro-
tuotrova. U slu¢aju mozebitnog ugriza u osoba koje su pri-
vatni uzgajivaci zmija, mozemo se posluziti njihovim
vlastitim znanjem, a preporuca se da ugrizena osoba
napise vrstu zmije i stavi poruku na vidnom mjestu (u
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slu¢aju da postane dizartri¢na ili izgubi svijest takva poru-
ka Ce biti dragocjena).

U bolnickim uvjetima, bolesnik se monitorira te u slu-
¢aju progresije lokalnih i/ili opéih simptoma slijedi sim-
ptomatsko i specifi¢no lijecenje. Koli¢ina ustrcanog otro-
va ne mora biti znacajna te takav ugriz ne mora zahtijevati
davanje protuotrova. Zato je neophodno stalno pracenje
bolesnika.

Davanje protuotrova je indicirano ako postoje znaci
sistemne toksi¢nosti, kao $to su koagulopatija, neurotok-
si¢nost, rabdomioliza, hipotenzija i/ili bubrezno zatajenje,
ili ako su prisutni znaci teskog lokalnog zatrovanja, §to se
ocituje teSkom destrukcijom tkiva na mjestu ugriza [21].
Otrov uobicajeno ulazi u potkozno tkivo te otok nastaje
pretezno u tom prostoru dovodeci ponekad do izrazitog
edema, boli i parestezija. Ponekad je tesko klini¢ki proci-
jeniti radi li se o razvoju izrazito povisenog tkivnog tlaka i
tzv. pretina¢kog sindroma (compartment syndrome). Na-
¢elno, povisen tkivni tlak lijeci se primjenom protuotrova
(unekim slucajevima i s vise desetaka doza) te elevacijom
ugrizenog ekstremiteta, a prije eventualne kirurske odluke
za fasciotomijom potrebno je unutarpretinacki tlak objek-
tivizirati (mjerenje Strykerovim intrumentima) te korigi-
rati koagulacijske poremecaje [21].

Infektoloski glasnik 33:1, 11-19 (2013)
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Lijecenje sloma koagulacije svjeze smrznutom plaz-
mom i krioprecipitatima rijetko uspijeva bez istodobnog
davanja specifi¢nog protuotrova, a primjena heparina se
ne preporucuje [22].

U osoba u kojih dolazi u obzir neurotoksi¢nost otrova
(elapide, kobre) ne preporuca se davanje kisika jer on
moze pogorsati hipoksiju, a u nekih ugriznih zatrovanja
davanje Tensilona (edrophonium) ili neostigmina moze
dovesti do djelomicnog ili znatnog pobolj$anja neuro-
simptoma. U slucaju respiratorne insuficijencije neopho-
dna je i spasonosna hitna intubacija i primjena umjetne
ventilacije [22, 23].

Neophodno je davanje humanog antitetanickog imu-
noglobulina u ugrizenika u kojih je cjepni status nepoznat,
kao i davanje anatoksina. Rutinsko davanje antibiotika se
ne preporuca i smatra se kontroverznim [26].

Primjena i doziranje protuotrova ovisi o uputama za
pojedini protuotrov, a nacelno su doze jednake za djecu
kao i za odrasle. Protuotrov (antivenin) moze biti monova-
lentan ili polivalentan, obzirom na to je li djelotvoran za
ugrize jedne ili viSe vrsta zmija otrovnica. Prvi zmijski
protuotrov razvio je Albert Calmette godine 1895. u Indo-
kini protiv ugriza indijske kobre (Naja naja). Potom je
brazilski u¢enjak Vital Brazil 1901. godine razvio mono-
valentne i polivalentne protuotrove za centralnoamericke i
juznoamericke zmijske ugrize (rodovi Crotalus, Bothrops
i Elaps) u institutu Butantan u Sao Paulu u Brazilu.
Zmijski protuotrov temelji se na vakcinaciji, s tim da se
imunitet ne stvara u samom bolesniku, nego je induciran u
zivotinji, poslije ¢ega se njezin hiperimunizirani serum
transfundira ugrizenoj osobi.

U svijetu danas je u uporabi niz najéescée polivalentnih
antitoksina koji pokrivaju veéinu najopasnijih zmija
odredenog zemljopisnog podrucja, npr. mnogovaljani pro-
tuotrov za srediS$nju i juznu Afriku obuhvaca otrove sik-
tavice, gabonske ljutice, zelene i crne mambe te pet afric-
kih kobra. Sli¢ni polivalentni protuotrovi obuhvacaju
indijske otrovnice, zatim sjevernoamericke i meksicke
krotalide, zmije Australije, Papuanske Nove Gvineje, i
sli¢no [27].

Sto se ti¢e nasih otrovnica, antiviperini serum zagre-
backog Imunoloskog zavoda medu najboljima je u svijetu
te se daje intramuskularno, a u tezim slucajevima i intra-
venski [14]. Nema apsolutnih kontraindikacija za davanje
protuotrova jer se on daje u vitalnim indikacijama, a rela-
tivna kontraindikacija je preosjetljivost na konjske bje-
lancevine. Ako se protuotrov primjenjuje odmah poslije
zmijskog ujeda, daje se 10 mL (1 bo¢ica) intramuskularno.
Doza je jednaka za odrasle i za djecu, jer su djeca os-
jetljivija na zmijski ujed od odraslih. U slucaju kasnijeg
dolaska (€etiri ili viSe sati nakon zmijskog ujeda) ili ako je
ujed bio na glavi ili u ve¢u krvnu zilu, daje se 2040 mL
(2—4 bocice) intramuskularno, a u tezim slucajevima po-
lako intravenski. Reakcije na ovaj antitoksin su vrlo ri-

Infektoloski glasnik 33:1, 11-19 (2013)

jetke. Potrebno je pitati bolesnika je li ranije primao pro-
teine konjskog podrijetla. Ako nije, cjelokupna se doza
moze dati odjednom, osim u onih s alergijskom dijatezom.
Osobama koje su ranije primale konjski serum bez reakci-
ja, daje se 0,2 mL antitoksina supkutano te se poslije pola
sata, u slucaju da nema alergijskih reakcija, daje preostala
doza intramuskularno. Osobama koje su imale lokalne i/ili
opc¢e alergijske reakcije na serum treba dati antitoksin
druge zivotinje, npr. ov¢ji protuotrov (purificirana Fab-
fragmentna protutijela, Beri-Tab) koji aktualno nije dostu-
pan u Hrvatskoj. U ovih osoba u slu¢aju zivotne opasnosti
treba pokusati provesti desenzibilizaciju: supkutano se da-
je 0,2 mL razrijedenog protuotrova (u razrjedenju 1:10), a
nakon pola sata 0,2 mL nerazrjedenog. Ukoliko nema
reakcija, ostatak se daje intramuskularno [8]. Reakcije na
protuotrov mogu biti: rane alergijske, pirogene te kasne
alergijske reakcije (serumska bolest) [8, 14].

Nasa iskustva

U Klinici za infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" u
Zagrebu u posljednjih 13 godina, od 1. sijecnja 2000. do
31. prosinca 2012. godine, lije¢eno je ukupno 54 bolesnika
radi zmijskog ugriza, prosjecno 4 bolesnika godisnje, od
kojih su 70 % bili muskoga spola (Slika 3, panel A). Raz-
dioba po mjesecima kada se dogodio ugriz zmije (Slika 3,
panel B) pokazuje da se najviSe ugriza dogada od travnja
do kolovoza, s vrhuncem u lipnju. Bolesnici su bili u dobi
od 18 mjeseci do 73 godine, prosjecno 35 godina stari. U
tom razdoblju zabiljeZena su Cetiri teska slucaja ofidizma:
dvoje radi tezih lokalnih simptoma i koagulopatije te dvo-
je radi anafilaktickih reakcija na ponovljeni zmijski ugriz.
Jedna od tih osoba bila je uz ino intenzivno lijecenje i
zurno perkutano traheotomirana i umjetno ventilirana, dok
je druga bila intubirana, no umjetna respiracija nije bila
potrebna. U ovoj kazuistici nije bilo smrtnih slucajeva.
Medutim, pamtimo nesretni slucaj koji se dogodio u okoli-
ci Splita prilikom kojega je smrtno stradalo dojence [28].

U iscrpnom retrospektivnom ¢lanku Borisa Luksica i
suradnika o ofidizmu u Juznoj Hrvatskoj [29] prikazana su
542 ugrizenika koji su lijeeni u Klinickoj bolnici Split u
21-godisnjem razdoblju. Prosje¢na incidencija ugriza
otrovnica iznosila je 5,2/100 000 stanovnika godisnje.
Ugrizi poskoka bili su ¢es¢i od ugriza ridovke. Od ugriza
su stradavale sve dobne skupine (1-82 g), a najcesce stari-
jiod 50 godina. Stradavalo je uglavnom seosko pucanstvo.
Vecina ugriza dogodila se u proljetnim i ljetnim mjeseci-
ma, najviSe u svibnju (22 %) te ponajcesce za poljopri-
vrednih radova. Smrtno su stradala 2 bolesnika (0,4 %). Po
tezini otrovanja 15,1 % imalo je blagi oblik, 40,5 % bilo je
s lakim, 26 % sa srednje teskim, a 18 % s teskim otro-
vanjem. Prevladavali su lokalni simptomi, a pretinacki
sindrom klinicki je dijagnosticiran u 1,8 % bolesnika, radi
¢ega je bila ucinjena fasciotomija. Medu inim, lokalnim i
sistemnim manifestacijama opisuju se i neurotoksi¢ne
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Slika 3. Slucajevi ofidizma zbrinuti u Klinici za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢” u Zagrebu (od 1. sije¢nja 2000. do 31. prosin-

ca2012. godine) (n = 54 bolesnika)

Figure 3. Snakebite cases treated at the University Hospital for Infectious Diseases “Dr. Fran Mihaljevi¢” in Zagreb (from January 1,

2000 until December 31, 2012) (n = 54 patients)

manifestacije (u 5,9 % slucajeva) kao pareza okulomoto-
riusa uz ptozu vjeda i dr. Svi su ugrizenici primili an-
tiviperini serum, a komplikacije primjene seruma bile su
rijetke [29].

Sto se ti¢e mozebitnih ugriza svjetskih otrovnica iz pri-
vatnih herpetarija, biti ¢e potrebno uz stalno nadgledanje i
simptomatsko lijeCenje bolesnika u hospitalnim uvjetima
biti u stalnom telefonskom kontaktu s lije¢nikom struc-
njakom iz ustanove “Serum Depot Berlin e.V.” [9]. U
slucaju procjene neophodnosti primjene specifi¢nog pro-
tuotrova, u dogovoru s domicilnim lije¢nikom, lije¢nik
specijalist za envenomizaciju otrovnicama donijeti ¢e he-
likopterom iz centralnog depoa odgovarajuci antivenin i
pripomoc¢i lokalnom lijecniku u zbrinjavanju ugrizenika.
Neki privatni uzgajivacéi posjeduju sami protuotrove za
pojedine vrste zmija, posebno za one ¢iji otrov ima izrazi-
to brzo djelovanje (npr. crna mambea ili taipan) koji se onda
mogu uporabiti u sluc¢aju potrebe u bolnickim uvjetima ili
u slucaju neposredne zivotne opasnosti i prije transporta,
Sto bi trebao prosuditi lije¢nik na terenu. Obzirom da su u
teskim slucajevima ofidizma potrebne izrazito visoke
doze protuotrova, kontakti s centrima kao $to je “Serum
Depot Berlin e.V.”, kao i medusobna umreZenost uzgaji-
vaca, od velike su vaznosti za borbu protiv ovako opasnog
ofidizma.

Zakljucak

U Hrvatskoj je nazo¢no 15 vrsta zmija, od ¢ega su tri
vrste otrovne: poskok (Vipera ammodytes), ridovka (Vi-
pera berus) 1 planinski zutokrug (Vipera ursinii). Sve tri
otrovne vrste pripadnice su porodice ljutica (Viperidae).
Antitoksin zagreba¢kog Imunoloskog zavoda izvrstan je

18

protuotrov za toksine svih europskih zmija te je neophod-
no da ga posjeduju medicinski centri u svim dijelovima
Hrvatske.

No obzirom na mogucnost envenomizacije i s otrovom
novouvezenih rijetkih vrsta otrovnica u Hrvatskoj, bole-
snici ¢e biti zbrinuti i lijeceni unutar jedinica intenzivnog
lijecenja gdje ¢e im biti omoguéen tretman po svim naceli-
ma intenzivnog lijecenja. S druge strane, obzirom da ne
posjedujemo protuotrove za toksine izvaneuropskih otrov-
nica, neophodna je povezanost s drustvima poput “Serum
Depot Berlin e.V.” radi kontakta s iskusnim medicinskim
toksikolozima te mogucénoscu zurnog nabavka specific¢-
nog protuotrova u odgovarajuéoj dozi. Umrezenost i kon-
takti s privatnim posjednicima herpetarija koji posjeduju
specifi¢ne protuotrove za odgovarajuce zmije otrovnice
moze biti takoder od velike vaznosti.

Adresa za informacije u slu¢ajevima ugriza izvaneurop-
skih otrovnica:

SERUM DEPOT / EUROPE e. V. and Poison Emergency
call Berlin 24h.
Emergency Number: +49700/112 0 73 23
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