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U ¢lanku autori su prikazali 105 bolesnika u komi zbog otrovanja
lije¢enih u dvanaestogodisnjem razdoblju. Lijekovima koji djeluju na
CNS bilo je otrovano 66 bolesnika, 6 bolesnika bilo je otrovano lijeko-
vima koji djeluju na ostale organske sustave, 18 bolesnika bilo je otro-
vano pesticidima a 15 bolesnika etilnim alkoholom. U 58 bolesnika
zabiljezeno je videstruko otrovanje.

U IV. stupnju kome bilo je 35 bolesnika, u I1L. stupnju 31 bolesnik,
u IL stupnju 27 bolesnika, u I. stupnju 9 a u komi 0. stupnja bila su 3
bolesnika.

Ukupni letalitet u komatoznih bolesnika bio je 11,5%. Od 12 umrlih
bolesnika 11 je bilo u komi IV. stupnja, a 1 u komi III. stupnja. Opisa-
ni su nalazi patoanatomske obdukcije u umrlih bolesnika.

Metode ekstrakorporalnog odstranjenja otrova iz krvi (hemodijali-
za, hemoperfuzija ili kombinacija obih metoda) primijenjene su u 32
te$ko otrovana bolesnika. U toj skupini letalitet je iznosio 9,4%, a sva
3 umrla bolesnika bila su u komi Rf stupnja. Rezultati upuéuju na
potencijalnu veliku djelotvornost ekstrakorporalnih metoda u odstra-
njenju otrova iz krvi.

Autori se zalazu za primjenu tih metoda u bolesnika u dubokoj ili
prolongiranoj komi zbog otrovanja, kao i u bolesnika s izrazenom
teskom klinickom slikom nakon ingestije letalne doze otrovnih tvari.

Uzroci komatoznih stanja dijele se u 4 skupine: supratentorijalne i supten-
torijalne strukturalne lezije mozga, metaboli¢ke difuzne lezije mozga i psihoge-
no uvjetovane "kome" (1).

Koma zbog otrovanja jedna je od najznaajnijih sckundarnih metaboli¢kih
encefalopatija (2). Razlog tome je visoka uéestalost otrovanja u medicinskoj
praksi i uspjeh hitno primijenjenih terapijskih mjera, vodeéi raduna o veoma
bitnom faktoru vremena prije nastupa ireverzibilnih oStecenja mozga (3).
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Otrovanje moZe uslijediti kao rezultat profesionalne ili slu¢ajne izloZenosti
otrovima, samoubojstva ili ubojstva, ovisnosti o lijekovima, prckomjerne upo-
trebe lijekova ili nuspojava u lijecenju (4). Dreisbach (5) je predlozio slijedecu
podjelu uzroka akutnih otrovanja: 1) lijekovi 2) alkoholna pica, 3) insckticidi i
herbicidi (plinoviti, klorirani, inhibitori kolinesteraze, ostali), 4) industrijski
toksini (dugi¢ni spojevi, halogenirani ugljikovodici, alkoholi, glikoli, esteri, al-
dchidi, ketoni, eteri, korozivne i kausti¢ne tvari, teski metali, cijanidi i sulfidi,
CO, CO,), 5) toksini Zivotinja i biljaka i 6) toksini u kucanstvu (kozmeticki pre-
parati, bakterijski i kemijski alimentarni otrovi).

Lijekovi kao uzroci otrovanja najéesce obuhvacaju slijedeée skupine (5): 1)
depresori CNS-a (opioidni analgetici, anestetici, sedativi i hipnotici), 2) psiho-
tropni lijckovi (neuroleptici, anksiolitici, antidepresivi, psihostimulansi), 3) an-
algetici-antipiretici i nesteroidni antireumatici, 4) antiseptici i 5) ostali (antiin-
fektivni lijekovi, endokrine tvari).

Mogucnosti lijeéenja kome zbog otrovanja ukljucuju malobrojne specifiéne
metode (primjena antidota) i niz nespecifiénih metoda. Od konvencionalnih
nespecifiénih metoda za odstranjivanje otrova koriste se ispiranje Zeluca i cri-
jeva, sukcija Zeluganog sadrZaja, oralni adsorbensi i emetici te forsirana diure-
za s promjenom pH urina (6,7). Nckonvencionalne nespecifi¢ne mectode obuhva-
¢aju hemodijalizu, peritoncalnu dijalizu, hemoperfuziju preko drvenog ugljena
ili jantarne smole, eksangvinotransfuziju i plazmaseparaciju.

Svrha rada je prikazati bolesnike u stanju kome zbog otrovanja lijeCene na
odjclu intenzivne skrbi u dvanacstogodinjem razdoblju, te analizirati korelaci-
ju ctiologije, na&ina lije¢enja i ishoda bolesti.

BOLESNICI I METODE

Ovom analizom obuhvatili smo bolesnike s dijagnozom kome zbog otrovanja
lije¢ene na odjclu intenzivne skrbi Klinike za unutarnje bolesti s poliklinikom
Rebro Medicinskog fakulteta Sveudilita u Zagrebu i Klinickog bolni¢kog cen-
tra u Zagrebu, u razdoblju od preko 12 godina.

Retrospektivnom analizom podataka dobivenih iz registra bolesnika lije¢enih
u intenzivnoj skrbi svrstali smo bolesnike prema spolu, dobi i etiologiji kome.
Prikazali smo incidenciju stanja koma po pojedinim dobnim skupinama, pri
¢emu je svaka dobna skupina obuhvacala razdoblje od 10 godina. Kome smo
prema ctiologiji podijelili u 4 glavne skupine: 1) otrovanja lijekovima koje dje-
luju na CNS, 2) otrovanja lijekovima koji djeluju na ostale organske sustave,
3) otrovanja pesticidima i 4) otrovanja alkoholom.

Retrospektivnom analizom povijesti bolesti analizirali smo broj i vrstu uzetih
otrovnih tvari, broj videstrukih otrovanja, stupanj dubine komatoznog stanja i
ishod kome. Iste podatke evidentirali smo posebno za skupinu bolesnika lije¢enih
metodama ckstrakorporalnog odstranjenja otrova iz krvi.

Stupanj dubine kome od I. do IV. odredili smo prema kriterijima Reeda i su-
radnika (8) i Pluma i Posnera (1). Ishod kome zbog otrovanja u lijecenih bole-
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snika biljeZili smo u dvije kategorije: "umro" i "preZivio". Zbog retrospcktivnog
karaktera analize ishoda kome nismo mogli prikazati stupanj funkcionalnog i
organskog deficita u preZivjelih bolesnika na na&in koji su predlozili Jennett i
Bond (9). U bolesnika koji su umrli naveli smo nalaze patoanatomske obdukcije.

REZULTATI

U razdoblju od 1.9.1974. do 31.12.1986. na odjclu intenzivne skrbi lijeceno je
ukupno 6815 bolesnika. U toj skupini 105 bolesnika (1,5%) lije¢eno je pod di-
jagnozom kome zbog otrovanja, prema kriterijima Reeda i suradnika (8) 1 Pluma
i Posnera (1). Raspodjcla po spolu pokazala je da su u skupini bolesnika u
komi zbog otrovanja bile 62 Zene (59,1%) i 43 muikarca (40,9%). Prosje¢na
dob bolesnika u cjelokupnom uzorku bila je 38,6 godina, a varirala je u raspo-
nu od 15 do 88 godina. U Zena je prosje¢na dob bila 33,5 godina, a u mugka-
raca 40,4 godine. Raspodjela bolesnika u komi zbog otrovanja po dobnim skupi-
nama prikazana je u tablici 1.

Tablica 1.
Raspodjela bolesnika u komi zbog otrovanja po dobnim skupinama (n = 105)

Dobne skupine P Spol M Ukupno
0-19 11 4 15
20-29 22 12 34
30-39 11 8 19
40-49 T 8 15
50-59 3 4 7
60-69 2 4 6
701 vise 6 3 9
n 62 43 105

Llkpiena % 59,1 40,9 100,0

Ucestalost koma zbog otrovanja bila je najvi§a u dobnoj skupini od 20 do 29
godina, gdje je bilo 34 (32,4%) bolesnika, a zatim u dobnoj skupini od 30 do
39 godina, gdje je lije¢eno 19 (18,1%) bolesnika.

Ucestalost koma razvrstanih po pojedinim etioloskim skupinama i stupnjevi-
ma dubine kome prikazali smo u tablici 2.

U etioloskoj skupini otrovanja lijekovima koji djeluju na CNS bili su zastu-
pljeni depresori CNS i psihotropni lijekovi. Od depresora CNS bolesnici su
uzeli slijedede lijekove:

1) sedativi i hipnotici: fenobarbiton (32 bolesnika), alobarbiton (4), bralobar-
biton i sckobarbiton (po 1);
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Tablica 2.

Raspodjela bolesnika u komi zbog otrovanja razvrstanih po etioloSkim
skupinama i stupnju dubine kome (n=105)

Stupanj dubine kome Ukupno po
EtioloSka etiol§kim
skupina 0. L IL. 1L v skupinama

n %o

Lijekovi
s djelovanjem 3 5 18 20 20 66 62,8
na CNS
Lijekovi s djelo-
vanjem na ostale - - 1 3 2 6 5,7
organske sustave
Pesticidi - 4 3 4 7 18 17.1
Etilni alkohol - - 5 4 6 15 14,4
Ukupno po n 3 9 27 31 35
stupnju kome % 28 86 257 295 334

2) opioidni analgetici: morfin (3 bolesnika), pentazocin (2) i kodein (5);

3) analgetici-antipiretici: aminofenazon (5 bolesnika), acetilsalicilna kiselina
(2) , propiofenazon i pirazolon (po 1);

4) antiepileptici, antiparkinsonici i spazmolitici: fenitoin (17 bolesnika), pri-
midon, karbamazepin, triheksfenidil (po 3), drofenin (5), pitofenon, fenpiverin
i ciklonij-bromid (2);

5) opéi anestetici: trikloretilen (1 bolesnik).

Od psihotropnih lijekova zastupljeni su bili slijededi:

1) anksiolitici: diazepam (18 bolesnika), lorazepam (5), bromazepam (4), ni-
trazepam (3), medazepam (2), oksazepam, flurazepam i klordiazepoksid (po
1), meprobamat (4);

2) neuroleptici: promazin (4 bolesnika), tioridazin (3), klorpromazin, flufe-
nazin, perazin i sulpirid (pol);

3) antidepresivi: amitriptilin (9 bolesnika), imipramin (4), doksepin (4), klomi-
pramin, maprotilin i mianserin (po 2).

U etiolo$koj skupini otrovanja lijekovima koji djeluju na CNS alkohol je bio
prisutan kao dodatna toksi¢na tvar u 6 bolesnika.

U etioloskoj skupini otrovanja lijekovima koje djeluju na ostale organske su-
stave bilo je 6 bolesnika, a zastupljeni su bili slijedeéi lijekovi: izoniazid (2 bo-
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lesnika), metil dopa (2), digoksin (2), klorpropamid, insulin, ciklofosfamid, aza-
tioprin, pipemidinska kiselina, propranolol i distigmin (po 1).

U etiologkoj skupini otrovanja pesticidima bilo je 18 bolesnika, a zastupljene
su bile tri kategorije otrovnih tvari: inhibitori kolinesteraze, organoklorni spo-
jevi i tzv. "ostali".

Inhibitori kolinesteraze uklju¢uju slijedece organskofosforne spojeve: kvinal-
fos (4 bolesnika), paration, fosalon, triklorfon i dimetoat (po 1), a od karbama-
ta u ovu skupinu ukljuéen je karbofuran (1). Od organoklornih spojeva istice se
alaklor, dok je u skupini "ostalih" pesticida zastupljen parakvat (4) i 2,4-diklor
fenoksioctena kiselina (4 bolesnika).

Broj bolesnika u svakoj od navedene tri etioloske skupine (tablica 2) manji
je od broja uzetih otrovnih tvari, zbog viSestrukih otrovanja.

U etiologkoj skupini otrovanja etilnim alkoholom bilo je 15 bolesnika u komi
(14,4%).

Od 105 bolesnika u komi zbog otrovanja, u 58 (55,2%) je zabiljeZeno vise-
struko otrovanje. Od toga su u etiologkoj skupini otrovanja lijckovima koji djelu-
ju na CNS zabiljezena 52 viestruka otrovanja (89,7%), u skupini otrovanja li-
jekovima koji djeluju na ostale organske sustave 5 (8,6%), a u skupini otrova-
nja pesticidima 1 vi§estruko otrovanje.

U 31 bolesnika (53,5%) radilo se o otrovanju s 2 toksi¢ne tvari, u 14 boles-
nika (24,1%) radilo se o otrovanju s 3 toksi¢ne tvari, dok je 13 bolesnika (22,4%)
uzelo 4 toksi¢ne tvari. U bolesnika s viSestrukim otrovanjima kao toksiéna tvar
naj¢esce je bio prisutan fenobarbiton (32 bolesnika ili 55,2%), a druga najza-
stupljenija toksi¢na skupina bili su benzodiazepini (24 bolesnika ili 41,4%).
Otrovanje kombinacijom fenobarbitona i fenitoina zabiljeZeno je u 17 bolesni-
ka s viSestrukim otrovanjima (29,0%), a ista u&estalost zabiljeZena je i za razlicite
kombinacije neopioidnih analgetika i spazmolitika.

Tablicom 2. prikazali smo raspodjelu bolesnika po stupnju dubine kome.
Najveci broj bolesnika (35 ili 33,4%) bio je u IV. stupnju kome, 31 bolesnik
(29,5%) bio je u II1. stupnju kome, a 27 bolesnika (25,7%) bilo je u II. stup-
nju kome. U 9 bolesnika (8,6%) pri prijemu se radilo o I. stupnju kome, a samo
3 bolesnika (2,8%) bila su u komi stupnja 0.

U tablici 2. prikazali smo i raspodjelu bolesnika unutar pojedinih etiologkih
skupina prema stupnju dubine kome. Kao i u cjelokupnom uzorku, najveéi broj
bolesnika u svakoj etioloskoj skupini bio je u vrlo dubokoj komi III. ili IV.
stupnja.

Od 105 bolesnika u komi zbog otrovanja umrlo je 12, $to je 11,5% letaliteta.

U etioloskoj skupini otrovanja lijekovima koji djeluju na CNS umrlo je 6 bo-
lesnika. Jedan je uzeo trikloretilen i alkohol; drugi doksepin i flurazepam; treéi
je imao poodmaklu cirozu jetre, a umro je zbog otrovanja medazepamom, kom-
binacijom drofenina, aminofenazona, alobarbitona i kodeina te alkoholom; &et-
vrta bolesnica bolovala je od diseminirane kazeokavernozne tuberkuloze pluca,
a uzela je acetilsalicilnu kiselinu; peti bolesnik je bio u komi 56 sati prije pri-
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mitka a umro je od otrovanja nitrazepamom i kombinacijom drofenina, ami-
nolcnazona, alobarbitona i kodeina, dok je Sesta bolesnica uzela fenobarbiton
i lorazcpam, a umrla je 20 minuta po primitku nakon §to je prcthodno 72 sata
bila u komi.

U ctiologkoj skupini otrovanja lijekovima koji djeluju na ostale organske su-
stave umrla je jedna bolesnica, koja se otrovala klorpropamidom, a prije pri-
mitka je 48 sati bila u komi. U ctiolo$koj skupini otrovanja alkoholom umro je
jedan bolesnik, s prethodno postojecom uznapredovanom cirozom jetre. Umro
jc u asistoliji srca, nakon opseZne hematemeze uzrokovanc rupturom variko-
zilcta vena jednjaka.

U ctiologkoj skupini otrovanja pesticidima umrla su 4 bolesnika. Jedan sc
otrovao parationom, drugi alaklorom i ksilenom i umro 30 minuta nakon pri-
mitka, treéi je uzeo parakvat u dozi procijenjenoj na 100 mg/kg tjelesne tezine,
dok je &etvrti uzeo parakvat u dozi procijenjenoj na 1000 mg/kg tjelesne tezine.

Od umrlih bolesnika, 11 ih je bilo u komi IV. stupnja, a samo 1 (otrovan
parationom) u komi III. stupnja. Ako izostavimo 4 bolcsnika koji su prije pri-
mitka na odjcl intenzivne skrbi bili u komi IV. stupnja 48 sati ili viSe sati, ili
su umrli unutar 30 minuta nakon primitka, letalitet u 101 bolesnika u komi zbog
otrovanja lijeéenog na odjelu intenzivne skrbi iznosi 7,9%.

Nalazi patoanatomske obdukcije pokazali su u 6 bolesnika obostranu bron-
hopncumoniju uz generaliziranu cijanozu, u 3 bolcsnika jednostranu bronho-
pneumoniju, u 7 bolesnika ecdem pluca, u 5 bolesnika hipertrofiju i dilataciju
srca uz fibrozu miokarda, u 3 bolesnika masnu infiltraciju jetre, a u 2 cirozu
jetre. Po jedan umrli bolesnik imao je na obdukciji nalaz krvarenja u ponsu,
krvarcnja u talamusu, rupture varikoziteta vena jednjaka, serofibrinoznog pleu-
ritisa i tuberkulozne pneumonije uz multipla tuberkulozna Zaridta u organizmu.

Tablica 3.

Raspodjela bolesnika u komi zbog otrovanja po primijenjenoj metodi
ckstrakorporalnog odstranjenja otrova i po stupnju dubine kome (n= 32)

Stupanj dubine kome

Metoda I. I1. 11 v Ukupno po metodi
odstranjenja odstranjenja
Hemodijaliza 2 1 - 8 11
Hemoperfuzija 1 1 6 1 9
Kombinacija

hemodijalize i 1 1 1 9 12
hemoperfuzije

Ukupno po n 4 3 7 18
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Metode ckstrakorporalnog odstranjenja otrova iz krvi (hemodijaliza, hemoper-
fuzija ili kombinacija obih metoda) primijenjene su u ukupno 32 bolesnika u
komi zbog otrovanja. U tablici 3. prikazali smo raspodjelu lije&enih bolesnika
po vrsti primijenjene metode za ekstrakorporalno odstranjenje otrova i po stup-
nju dubine kome. U svih bolesnika u kojih je primijenjena hemoperfuzija, radi-
lo s¢ 0 hemoperfuziji preko jantarne smole kao ionskog izmjenjivada ("resin
XAD-4"),

U etioloskoj skupini otrovanja lijekovima koji djeluju na CNS metodama
ekstrakorporalnog odstranjenja otrova iz krvi lijeéeno je 13 bolesnika, koji su
uzeli slijedece lijekove: 1) lije¢eni hemodijalizom: meprobamat, promazin i al-
kohol; fenobarbiton i fenitoin; fenobarbiton, fenitoin i diazepam; fenobarbiton,
fenitoin, klorpromazin i flufenazin; 2) lije¢eni hemoperfuzijom: amitriptilin, lo-
razepam, fenobarbiton i pirazolon; amitriptilin i imipramin; 3) lije¢eni kombi-
nacijom hemodijalize i hemoperfuzije: amitriptilin, imipramin i diazepam; ami-
triptilin, imipramin, doksepin i bromazepam; amitriptilin, imipramin i doksepin;
fenobarbiton i fenitoin (2 bolesnika); fenobarbiton, fenitoin i diazepam.

U ovoj etioloskoj skupini metode ckstrakorporalnog odstranjenja otrova pri-
mijenjenc su u 9 bolesnika u komi IV. stupnja i u 4 bolesnika u komi III. stup-
nja.

U etioloskoj skupini intoksikacija lijekovima koji djeluju na ostale organske
sustave primijenjena je hemoperfuzija u bolesnice u komi IV. stupnja otrovanc
klorpropamidom.

U etioloSkoj skupini otrovanja pesticidima, metodama ekstrakorporalnog od-
stranjenja otrova lije€eno je 16 bolesnika, koji su uzeli slijedeée toksiéne tvari:
1) lije€eni hemodijalizom: parakvat (4 bolesnika); triklorfon; 2) lijeéeni he-
moperfuzijom: 2,4-diklor fenoksioctena kiselina (3 bolesnika); dimctoat; karbo-
furan; 3) lije¢eni kombinacijom hemodijalize i hemoperfuzije: kvinalfos (4 bo-
lesnika); 2,4-diklor fenoksioctena kiselina; fosalon. U toj etiologkoj skupini
metode ckstrakorporalnog odstranjenja otrova primijenjene su u 6 bolesnika u
komi IV. stupnja, 3 bolesnika u komi III. stupnja, 3 bolesnika u komi II. stup-
nja i u 4 bolesnika u komi 1. stupnja.

U etioloskoj skupini otrovanja etilnim alkoholom primijenjena je hemodijali-
za u dva bolesnika u komi IV. stupnja.

Od 32 bolesnika lije¢ena metodama ekstrakorporalnog odstranjenja otrova iz
krvi, umrla su 3 bolesnika (9,4%), a prezivielo je 29 (90,6%). Sva tri umrla bo-
lesnika bila su u komi I'V. stupnja (jedan je uzeo parakvat u dozi od oko 1000
mg/kg tjelesne teZine, drugi je uzeo parakvat u dozi od oko 100 mg/kg tjelesne
teZine, a treda bolesnica se otrovala klorpropamidom i umrla nakon $to je bila
u komi IV. stupnja 48 sati prije primitka na odjel intenzivne skrbi).
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RASPRAVA

Bolesnike u komi zbog otrovanja podijelili smo iz prakti¢nih i didaktickih raz-
loga u 4 opcenite ctiologke skupine. Mali broj bolesnika nije dopustio da
prikaZemo ulestalost otrovanja pojedinim toksi¢nim tvarima.

Ghodse (10) je u 949 bolesnika koji su pokugali samoubojstvo zabiljeZio 71%
slu¢ajeva otrovanja psihotropnim lijekovima (antidepresivima, anksioliticima,
neurolepticima) i 27% slu&ajeva otrovanja raznim analgeticima. Vale (11) je u
studiji akutnih otrovanja na$ao da je 26% bolesnika bilo otrovano psihotrop-
nim lijekovima, 23% analgeticima i 17% sedativima i hipnoticima. Frati i surad-
nici (12) su opisali 91 bolesnika u komi zbog otrovanja razli¢ite dubine, od ega
je 90% bilo otrovano lijekovima: najviie su bili zastupljeni barbiturati (62,9%),
fenotijazinski neuroleptici, tricikli¢ki antidepresivi i benzodiazepini. Lechleitner
i suradnici (13) su kao najéeiée koristene lijekove odgovorne za stanje kome i
za blaZa otrovanja zabiljeZili benzodiazepine, a zatim barbiturate i triciklicke
antidepresive. Od lijekova koji su uzrokovali otrovanja u Finskoj u posljednih
10 godina, najéedée se pojavljuju fenotijazini i benzodiazepini, a u bolesnika
koji umiru zbog otrovanja najée$ce su prisutni barbiturati (14). Arieff i Fried-
man (15) su kod 208 bolesnika u komi zbog nenarkoti¢kog otrovanja zabiljeZili
otrovanje barbituratima u 44,2% te otrovanje glutctimidom u 17,3% bolesnika.
Otrovanja fenotijazinima, benzodiazepinima, meprobamatom i salicilatima jav-
ljala su se u tom uzorku tek sporadi¢no.

Specifi¢nost etiologije koma zbog otrovanja u na§em uzorku odnosi se na rela-
tivno visoku ucestalost otrovanja pesticidima 1 etilnim alkoholom, koji se ne na-
vode kao etiolodke kategorije u drugim radovima. Ud&estalost otrovanja depre-
sorima CNS-a i psihotropnim lijekovima uglavnom dobro korelira s objavljenim
podacima. Treba naglasiti da u nekima od citiranih radova (10,11,13) nisu pri-

- kazani samo bolesnici u komi zbog otrovanja, nego i bolesnici s blazim stup-
njevima poremecaja svijesti.

Najveéa udestalost videstrukih otrovanja objavljena u literaturi zabiljcZena je
u skupini od 949 medikamentnih otrovanja i iznosila je 45% (10). Najce3ce je
koridtena kombinacija psihotropnih lijekova, analgetika ili barbiturata s alko-
holom, te nebarbituratnih hipnotika sa psihotropnim lijekovima. Istu ucestalost
otrovanja s 2 ili vide lijekova zabiljezili su i Frati i suradnici 1983. godine (12).
Garriott i suradnici (16) su objavili da je od 1115 smrtnih slu¢ajeva otrovanja
26% uzrokovano videstrukim otrovanjima. Pritom su najéedce koristeni pro-
poksifen, barbiturati, tricikli¢ki antidepresivi i alkohol.

Nasi podaci o udestalosti i etiologiji videstrukih otrovanja se samo donekle
podudaraju s citiranima. U naem uzorku su najzastupljeniji bolesnici u vrlo
dubokoj komi, koja je nastupila kao rezultat uzimanja viSe toksi¢nih tvari, pa
je i ulestalost viSestrukih otrovanja vifa. U nekima od citiranih radova (10,16)
radilo se o blazim medikamentnim otrovanjima.

Podaci o smrtnosti kod bolesnika u komi zbog otrovanja krecu se u Sirokom
rasponu vrijednosti. Razni istraziva¢i (17-21) navode da je smrtnost u prolon-
giranoj dubokoj komi zbog otrovanja razne etiologije izmedu 5-35%. McCarron
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i suradnici (22) su u 1140 bolesnika otrovanih barbituratima kratkog djelovanja
opazili letalitet od samo 0,6% za 339 komatoznih bolesnika. Plum i Swanson
(23) su promatrali 243 bolesnika otrovanih barbituratima, od kojih je 160 bilo
u komi, a letalitet je bio 2,5%. Od 94 bolesnika u komi zbog otrovanja (24),
61,7% bolesnika bilo je u IV. stupnju kome, a 29,8% u III. stupnju. Usprkos
tome, nakon primjene intenzivnih mjera klasiéne terapije (lavaZa Zeluca, hidra-
tacija, forsirana diureza) samo 1 bolesnik je umro. Arieff i Friedman (15) su
objavili da je ukupni letalitet u 208 bolesnika u komi zbog nenarkoti¢nog otro-
vanja iznosio 10,1% a 27,9% bolesnika je bilo u komi IV. stupnja. Najvisi le-
talitet u bolesnika s otrovanjem barbituratima zabiljeZili su Reed i suradnici (8)
jo§ 1952. Ukupni letalitet u 209 komatoznih bolesnika uz konzervativnu terapi-
ju sli¢nu danasnjoj bio je 13,4%. U bolesnika u komi III. stupnja letalitet je
bio 18%, a u komi IV. stupnja 31%. Letalitet u komatoznih bolesnika otrovanih
triciklickim antidepresivima prema podacima Biggsa i suradnika (25) iznosi
10,5% u uzorku od 19 bolesnika.

Najnoviju procjenu letaliteta u bolesnika u dubokoj komi zbog otrovanja ob-
javila je Pond 1984. (7), navodcéi da 13-35% takvih bolesnika umire bez obzira
na primjenu intenzivnih mjera za odstranjenje otrova iz organizma.

Ukupni letalitet od 11,5% koji smo zabiljeZili u svom uzorku bolesnika u komi
zbog otrovanja dobro korelira s vec¢inom citiranih podataka (7,8,15,25). Pritom
valja naglasiti da su u nekima od citiranih radova (22,23) najzastupljeniji bo-
lesnici s blaZim stupnjem poremecaja svijesti, koje su Reed i suradnici(8), Mat-
thew i suradnici (26) te Plum i Posner (1) svrstali u 0, L. ili II. stupanj kome. To
su bolesnici u stanju sopora ili vrlo plitke kome, $to uzrokuje prividno nizak
letalitet kad su u uzorku zastupljeni u veéem broju. Time se takoder namece i
pitanje opravdanosti dijagnoze komatoznog stanja u 0, I. i II. stupnju citiranih
klasifikacija toksi¢nih koma, koje se trenutno najvide koriste u klini¢koj prak-
si. Ovo pitanje su razmotrili Beriti¢ i Dimov 1977. godine (2), zaklju&ivéi da bi
trebalo s vige kriti¢nosti postavljati dijagnozu kome pri susrctu s otrovanim bo-
lesnikom poremedene svijesti.

U naSem uzorku komatoznih bolesnika 62,9% je bilo u dubokoj komi (33,4%
u IV. stupnju i 29,5% u IIL. stupnju kome), a od 12 umrlih bolesnika, 11 je bilo
u IV. stupnju kome. Ako izuzmemo 4 umrla bolesnika koji su bili u komi vige
od 48 sati prije primitka, ili su umrli unutar 30 minuta od primitka, letalitet u
nasem uzorku iznosi 7,9%, $to je nizi podatak od letaliteta za bolesnike u komi
zbog otrovanja navedenih u citiranim radovima.

Analizom patoanatomskih nalaza kod obduciranih bolesnika koji su umrli u
komi zbog otrovanja, zabiljeZili smo da je 9 bolesnika podleglo komplikacijama
u komi (pneumonija, edem plucéa i moZdano krvarenje). U dva bolesnika uzrok
smrti je bila prethodno postojeca bolest (ciroza jetre s komplikacijama).

Nasi podaci o uzrocima smrti dobro koreliraju s objavljenim podacima. Prema
Nicholsonu (6) i Jayu i suradnicima (27) najée3ce letalne komplikacije otrova-
nja su konvulzije, moZ?dana krvarenja, hipotermija, pneumonija, adultni respira-
torni distres sindrom i akutno zatajenje bubrega. Frati i suradnici (12) su kao
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najéedcée komplikacije u komi zbog otrovanja opisali pluéne i urinarnc infckcije,
arterijsku hipotenziju, aritmije srca i konvulzije. Goodman i suradnici (28) su
objavili da je u 3 od 4 bolesnika umrla u komi zbog otrovanja barbituratima
dugog djelovanja uzrok smrti bila obostrana pneumonija, a u jednog edem pluca.
Ta dva patologka stanja predstavljala su i dvije najéesce komplikacije u uzor-
ku od 142 bolesnika u barbituratnoj komi (28). Arieff i Friedman (15) su takoder
zapazili da se kod koma uzrokovanih barbituratima i glutetimidom kao kompli-
kacija javljaju pneumonija, edem pluca, gram-negativna scpsa i Sok, a Dreis-
bach (5) je kao najée’éi patoanatomski nalaz u umrlih od intoksikacije etilnim
alkoholom zabiljeZio edem mozga i cirozu jetre.

U nafem uzorku metode ekstrakorporalnog odstranjenja otrova iz krvi (he-
modijaliza, hemoperfuzija ili kombinacija obih metoda) primjenjivane su uglav-
nom u tesko otrovanih bolesnika u dubokoj komi.

Hemoperfuzija preko obloZenih Eestica drvenog ugliena ("coated activated
charcoal") djelotvornije odstranjuje polarne toksine i metabolite (29,30), dok
hemoperfuzija preko jantarne smole kao ionskog izmjenjivata ("XAD-4 resin")
bolje odstranjuje nepolarnc toksine (31). Potonjom metodom koristili smo se
u svih bolesnika u kojih je primijenjena hemoperfuzija.

Rezultati su pokazali vrlo dobar uspjeh ekstrakorporalnih metoda lije¢enja
bolesnika koji su bili u komi zbog otrovanja. Znatajno je da nijedan od 12 bo-
lesnika lijeéenih kombinacijom hemodijalize i hemoperfuzije nije umro, iako je
medu njima bilo 9 bolesnika u komi IV. stupnja.

Od 13 bolesnika otrovanih lijekovima koji djeluju na CNS, u kojih su pri-
mijenjene ekstrakorporalne metode, nitko nije umro. U toj skupini lijeeno je
i 6 bolesnika otrovanih triciklickim antidepresivima (dva bolesnika otrovana
amitriptilinom; dva otrovana amitriptilinom i imipraminom; dva otrovana ami-
triptilinom, imipraminom i doksepinom).

Jog 1975. je Vale sa suradnicima (32) opisao uspjesnu primjenu hemoperfu-
zije u 6 bolesnika u komi IV. stupnja otrovanih depresorima CNS-a (barbitu-
ratima ili glutetimidom). Svih 6 je u toku hemoperfuzije doslo k svijesti. Poz-
nato je da hemodijaliza nije djelotvorna u otrovanjima imipraminom i amitrip-
tilinom, koji su zna¢ajno vezani za proteine plazme, a doksepin se dijelom moZe
odstraniti hemodijalizom (33). Podaci o u¢inku hemoperfuzije u otrovanju tri-
ciklickim antidepresivima su razli¢iti (34,35), ali u nas je opisan uspjeh u od-
stranjenju amitriptilina, imipramina, doksepina i bromazepama u bolesnice u
komi IV. stupnja metodom kombinirane hemodijalize i hemoperfuzije (36). Jed-
nako dobar uéinak hemoperfuzije u lije¢enju 3 bolesnika u komi IV. stupnja
otrovanih triciklickim antidepresivima opisala je i Pond sa suradnicima 1979.
(37), pri ¢emu su dva bolesnika lije¢ena hemoperfuzijom preko obloZenih Ce-
stica drvenog ugljena, a jedan hemoperfuzijom preko jantarne smole.

Nagi rczultati u lijegenju otrovanja triciklickim antidepresivima i drugim psi-
hofarmacima metodom hemodijalize i hemoperfuzije istovremeno, ili samo he-
moperfuzije preko jantarne smole, upucuju na djelotvornost tih metoda u
lijc¢enju tedkih otrovanja psihofarmacima.
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U naSem uzorku komatoznih bolesnika lije¢enih metodama ekstrakorporal-
nog odstranjenja otrova iz krvi 16 bolesnika bilo je otrovano pesticidima. Nakon
primjene tih metoda umrla su samo 2 bolesnika u komi IV. stupnja lije¢ena he-
modijalizom zbog otrovanja parakvatom. Od 11 bolesnika u kojih je u terapiju
ukljucena hemoperfuzija (izolirano ili u kombinaciji s hemodijalizom) nitko nije
umro. Ti rezultati podrZavaju tvrdnju da hemoperfuzija ili kombinacija hemodi-
jalize i hemoperfuzije moZe biti vrlo djelotvorna u lijeéenju bolesnika u komi
zbog otrovanja pesticidima. Iako Vale i suradnici (38) nisu bili zadovoljni od-
stranjenjem parakvata metodom hemoperfuzije preko drvenog ugljena, Okonek
i suradnici (39) su 1979. objavili podatke o povoljnom u&inku te metode u 2 ko-
matozna bolesnika otrovana parakvatom. Vise autora navodi znadajne predno-
sti hemoperfuzije pred hemodijalizom u odstranjenju organskofosfornih spojeva
parationa i paraoksona (40,41), metilparationa (42) i dimetoata (43).

Porast znanja o metabolizmu i eliminaciji mnogih otrova progirio je indika-
cije za primjenu metoda ekstrakorporalnog odstranjenja otrova iz krvi. Better i
suradnici (44) su upozorili na prijeku potrebu primjene tih metoda u bolesni-
ka u komi zbog otrovanja koji ispunjavaju slijedeée uvjete: tesko otrovanje
praceno hipoventilacijom, hipotermijom i arterijskom hipotenzijom koje ne re-
agira na konzervativnu terapiju, letalna koncentracija otrova u krvi i prolongi-
rana koma. Lorch i Garella (24) su, nasuprot tome, osporili potrebu $ire prim-
jene ckstrakorporalnih metoda u lije¢enju otrovanja, jer su samo primjenom
konzervativnih metoda kod bolesnika u dubokoj komi uspjeli odrzati letalitet
oko 1%.

Ipak, prema objavljenim rezultatima (7, 31, 32, 37, 39, 45, 46) hemodijaliza i
hemoperfuzija ili kombinacija tih metoda zauzimaju sve znalajnije mjesto u
terapiji otrovanja egzogenim otrovima. Rosenbaum i suradnici (45) i DeBroe i
suradnici (47) su utvrdili da se kontinuiranom i prolongiranom primjenom kom-
binacije hemodijalize i hemoperfuzije u bolesnika u komi zbog otrovanja moze
iz krvi odstraniti velika koli¢ina otrova, bitno skratiti trajanje kome i sprije&iti
nastup komplikacija. Jedina kontraindikacija za takvu terapiju je primjena oral-
nih antikoakulansa ili druga stanja koja bi se mogla pogorsati indukcijom trom-
bocitopenije u toku hemoperfuzije (45). Dakako, djelotvornost ekstrakorporal-
nih metoda u odstranjenju otrovnih tvari iz krvi ovisi o vezanju tvari za pro-
teine plazme, veli¢ini molekule, volumenu distribucije, protoku krvi u aparatu
i na prvom mjestu o Cinitelju vremena proteklog od otrovanja do dolaska u spe-
cijalizirani odjel za lije¢enje otrovanih bolesnika.
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Sumimary

COMATOSE STATES CAUSED BY INTOXICATION
A twelve-year experience

The study included a total of 105 patients in a state of coma caused by intoxication, who
were treated at an intensive care unit over a period of twelve years. Sixty-six patients were
intoxicated with drugs that affect the central nervous system, six with drugs that affect the
other organs, 18 were intoxicated with pesticides and 15 with alcohol. Fifty-eight patients
had taken two or more toxic agents simultaneously. Thirty-five patients were in a state of
grade IV coma, 31 were in grade III, 27 in grade I, nine in grade I and three patients were
in grade 0 coma. The overall mortality was 11.5%. Of 12 deceased patients, 11 were in
grade IV coma and one was in grade III coma. The autopsy findings are described.

Extracorporeal methods for the elimination of toxins from the blood (haemodialysis,
haemoperfusion or a combination of the two methods) were applied in 32 heavisly intox-
icated patients. The mortality in this group was 9.4%. The three deceased patients were
in grade IV coma. The results indicate good applicability of these methods for toxin elimi-
nation. Their use in deep or prolonged comatose states caused by intoxication, and in cases
of severe intoxication following ingestion of lethal doses of toxic agents is therefore rec-
ommended.
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