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Sazetak

U radu je retrospektivno analizirana ucestalost bolesnika zaprimljenih u Centar za hitnu medicinu —
Sredi$nji hitni prijam KB ,,Sveti Duh” zbog trovanja sedativima u razdoblju od sije¢nja 2008. do rujna 2015.
godine. Analizirani su demografski podaci bolesnika, vrste sedativa kojima je izvrSeno trovanje, te klini¢ka
simptomatologija, terapijski postupci i ishod lijeenja. Podaci su prikupljeni iz baze podataka informati¢kog
bolni¢koga sustava, te arhive medicinske dokumentacije. IstraZivanje je obuhvatilo 444 bolesnika. Najveci
broj bolesnika zaprimljenih zbog trovanja bio je u dobnoj skupini od 36 do 55 godina (50%). S obzirom na
otrovanih bolesnika nije bilo znacajnih klini¢kih simptoma (31%) ili je bila izrazena blaga somnolencija,
sedacija ili pospanost (45%). U 87% bolesnika primijenjena je infuzijska terapija kristaloidnim otopinama, a
u 55% njih antidot flumazenil. Najve¢i broj bolesnika (81%) bio je zadrzan na promatranju do nestanka
simptoma, te nakon toga upucen u nadleznu psihijatrijsku ustanovu. Smrtni ishod zabiljeZzen je kod 8
bolesnika. U zakljuc¢ku mozemo naglasiti da trovanja sedativima predstavljaju znacajan problem za sve
lije¢nike koji rade u hitnoj medicinskoj sluzbi. lako vecina bolesnika ne zahtijeva hospitalizaciju i nema
izrazenu tezu klinicku simptomatologiju, 8 umrlih bolesnika ukazuje na Siroku dostupnost sedativa, a time i
potrebu za boljom regulacijom propisivanja, kao i potrebu za stalnom edukacijom u zbrinjavanju istih.

Kljuéne rijeéi: sedativi, trovanje

Summary

The study retrospectively analyzed sedative poisoning among patients admitted to the Centre of
Emergency Medicine of Clinical Hospital “Sveti Duh™ from January 2008 to September 2015.

Patients’ demographic, sedative medication type, clinical symptoms, therapeutic procedures and outcomes
were analysed. Data were collected from the hospital medical information system, and from the patients'
medical records. The study included 444 patients. The majority of patients were between 36 to 55 years of age
(50%). In relation to gender, a greater number of cases occurred in female patients (64%) and the most
frequently ingested drug was diazepam (67.1%). Most patients had no clinical manifestation of poisoning
(31%) or just relatively mild symptoms included sedation, drowsiness and mild somnolence (45%). For the
treatment, 87% of patients received IV solution and 55% received antidote flumazenil. The majority of patients
were kept under observation until signs and symptoms of poisoning had been resolved, and then sent to
psychiatric hospitals. Deaths were recorded in 8 patients.

In conclusion, we need to emphasize that the acutely poisoned patient remains a common problem facing
doctors working in the Emergency Department. Although, most poisoned patients do not require
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hospitalization and do not have significant clinical symptoms, the widespread use and availability of sedatives
resulted in 8 deaths. This high rate of mortality indicated the need for better control and more restrictions on
prescribing sedatives and continuing education in the management of these patients.

Key words: sedative, poisoning

Uvod

Trovanja su patoloska stanja nastala unosom otrova
ili tvari koje, s obzirom na nacin djelovanja na ljudski
organizam i koli¢inu djeluju na poremecaj funkcije i
strukture organa, kao i cijelog organizma. Mogu biti
slu¢ajna, namjerna ili kriminalna, te predstavljaju
znacajan javnozdravstveni problem.? Ugestalost trovanja
u razvijenim zemljama krece se izmedu 0,076% do
0,7%.2® Najzastupljenije tvari koje uzrokuju trovanja
su lijekovi, a od lijekova najzastupljeniji su psiho-
aktivni lijekovi u koje ubrajamo i sedative. Usprkos
¢injenici da se sedativi u Hrvatskoj mogu dobiti
isklju¢ivo na lije¢nicki recept, ucestalost trovanja
raste, kako u svijetu, tako i u nasoj zemlji.* U odrasloj
populaciji, prema podacima Americkog udruzenja
centara za kontrolu trovanja (American Association of
Poison Control Centers — AAPCC), najées¢i lijekovi
koji se koriste u svrhu trovanja, te pokusaja
samoubojstva su analgetici (11,3%), na drugom su
mjestu sedativi i antipsihotici (5,9%), te antidepresivi
(4,4%).> Sli¢ni podaci karakteristi¢ni su i za druge
razvijene zemlje,%” a prema Izvjes¢u Centra za kontrolu
otrovanja u Hrvatskoj za razdoblje od 1. sije¢nja do 31.
prosinca 2015. najzastupljenije tvari koje su
uzrokovale otrovanja bili su takoder lijekovi, (37% od
ukupnoga broja slucajeva s poznatim uzrokom
otrovanja), od kojih su najzastupljeniji bili psiho-
aktivni lijekovi (34% od ukupnog broja slucajeva
otrovanja lijekovima), uklju¢ujuci neuroleptike, benzo-
diazepine, antidepresive i hipnotike.®

Cilj ovoga istrazivanja bio je utvrditi ucestalost
akutnoga trovanja sedativima u bolesnika zaprimljenih
u Centar za hitnu medicinu — SHP KB ,,Sveti Duh*
ovisno o dobi i spolu, vrstama sedativa kojima je izvrSeno
trovanje, te klini¢kim simptomima i ishodu lijecenja.

Metode i ispitanici

Istrazivanje je provedeno kao retrospektivna
opazajna istrazivacka studija koja je ukljucivala
ucestalost bolesnika zaprimljenih u hitnu internisticku
ambulantu Centra za hitnu medicinu — Sredi$nji hitni
prijam KB ,Sveti Duh“ zbog akutnog trovanja
sedativima u razdoblju od 1. sije¢nja 2008. godine do
1. rujna 2015. godine. Identitet bolesnika u cijelosti je
anoniman i zastien, a istrazivanje je odobreno od
Etickog povjerenstva KB ,,Sveti Duh* pod brojem 01-

154

Med Jad 2017;47(3-4):153-161

4157. Podaci su prikupljeni dijelom iz baze podataka
informatickog bolni¢kog sustava a dijelom iz arhive
medicinske dokumentacije bolesnika.

Analizirana je ucestalost bolesnika zaprimljenih
zbog trovanja, te wvrsti sedativa kojima je trovanje
izvr$eno. Takoder su analizirani podaci o dobi i spolu
bolesnika, najées¢im simptomima trovanja, terapijskim
postupcima, nacinu trovanja (slu¢ajno, namjerno ili
kriminalno), unosu (intravenski, peroralno), kao i
ishodu lijecenja.

Rezultati su prikazani pokazateljima deskriptivne
statistike: kvalitativne varijable kao apsolutni brojevi
i postoci, a kvantitativne varijable aritmetiCkom
sredinom, i standardnom devijacijom u slu¢aju normalne
raspodjele. Normalnost raspodjele numerickih vari-
jabli testirana je Kolmogorov-Smirnovljevim testom.
Razlike kategorijskih varijabli testirane su x? testom.
Razlike normalno raspodijeljenih numerickih
varijabli Studentovim t testom, a u slu¢aju odstupanja
od normalne raspodjele Mann-Whitneyevim U testom.
Razina znaCajnosti postavljena je na p = 0,05.
Dobiveni podaci statisticki su obradeni racunalnim
programom STATISTICA for Windows, Release 10.0.

Rezultati

U istrazivanje je ukljuéeno 444 bolesnika
zaprimljenih u hitnu internisticku ambulantu KB
»Sveti Duh“ u razdoblju od 1. sije¢nja 2008. godine do
1. rujna 2015. godine zbog akutnog otrovanja
sedativima od ukupno 140.786 pregledanih bolesnika
Sto iznosi 0,32% (Tablica 1). Kod svih bolesnika
sedativi su uneseni peroralno i ve¢ina 441/444 (99,3%)
trovanja su bila namjerna, uz izuzetak dva slucajna i
jednog kriminalnog. Prosjec¢na dob bolesnika iznosila
je 53 £ 14,9 godine. Najmladi bolesnik imao je 15
godina, a najstariji 91 godinu. Najveci broj bolesnika
bio je u dobnoj skupini od 36 do 45 godina, 124/444
(28%), te od 46 do 55 godina, 99/444 (22%), dok je
najmanji broj bolesnika zabiljezen u skupini bolesnika
iznad 67 godina, 32/444 samo 7% (Tablica 2).

Prate¢i distribuciju bolesnika s obzirom na spol,
vidljivo je, da je tijekom promatranog razdoblja
zabiljezen statisticki znacajno veéi broj Zena, 282/444
(64%) u odnosu na muskarce, 162/444 (36%) (p <
0,001). Medutim, iako je pojavnost trovanja sedativima
¢eS¢a u Zena, nema statisticki znacajne razlike izmedu
muskaraca i Zena vezano uz dob (p =0,740) (Tablica 3).
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Tablica 1. Broj (%) bolesnika zaprimljenih od sije¢nja 2008. do rujna 2015. god. u internisticku ambulantu Centra
za hitnu medicinu — SHP zbog trovanja sedativima

Table 1 Number (%) of patients admitted from January 2008 to September 2015 in the Internist Surgery of the
Emergency Medicine Centre — EMC due to sedative poisoning

Broj bolesnika primljenih u hitnu internistiCku ambulantu Centra za hitnu medicine
Number of patients admitted in the Emergency Internist Surgery of the Emergency Medicine Centre

Godina Ukupan broj bolesnika Bolesnici otrovani sedativima n (%)
Year Total number of patients Patients poisoned with sedatives (%)
2008. 15127 74 (0,49)

20009. 17 577 55 (0,31)
2010. 17 744 60 (0,34)
2011. 18 129 50 (0,28)
2012. 18 853 52 (0,28)
2013. 18 579 54 (0,29)
2014. 20 646 52 (0,25)
2015.* 14131 47 (0,33)
Ukupno / Total 140 786 444 (0,32)

*do 1. rujna / until September 1%

2. Razdioba bolesnika prema dobi u razdoblju od sije¢nja 2008. do rujna 2015.
Table 2 Distribution of patients according to age in the period from January 2008 to September 2015

Dob/Age 2008. 2009. 2010. 2011. 2012. 2013. 2014. 2015.*  Ukupno/ Total (%)

15-25 13 4 11 8 4 9 6 8 63 (14)
26-35 15 15 8 9 11 7 3 3 71 (16)
36-45 19 16 22 12 11 13 19 12 124 (28)
46-55 18 12 12 10 14 12 8 13 99 (22)
56-66 5 3 4 9 10 9 5 10 55 (12)
67- 4 5 3 2 2 4 11 1 32 (7)
Ukupno (%) / Total (%) 444 (100)

*do 1. rujna / until September 1%

Tablica 3. Utjecaj dobi i spola na pojavnost bolesnika sa simptomima trovanja sedativima u razdoblju od sije¢nja
2008. do rujna 2015.

Table 3 Influence of age and gender in the appearance of patients with sedative poisoning symptoms in the
period from January 2008 to September 2015

Muskarci /Men Zene/Women
Godina Statisticki pokazatelji za dob Statisticki pokazatelji za dob
Year Statistic indicators of age Statistic indicators of age
n (%) X+ SD Khmin Kiaks, n (%) X=+SD Xhmin. Xmaks.

2008. 21 (28) 39,5+9,6 24 58 53 (72) 41,8+17,6 15 91

20009. 24 (44) 453+129 27 78 31 (56) 39,6152 15 74

2010. 24 (40) 36,0+£129 16 56 36 (60) 36,0+15,2 16 80

2011. 15 (30) 47,0+14,6 29 72 35 (70) 41,2+14.2 18 64

2012. 17 (33) 449+11,1 24 60 35 (67) 45,6+132 17 78

2013. 22 (41) 374+15.7 19 62 32 (59) 49,8+15,7 19 86

2014. 20 (38) 46,3+117 18 71 32 (62) 48,6+19,0 18 89

2015.* 19 (40) 439+16,1 19 75 28 (60) 454+134 20 67
Ukupno/Total 162 (36) 422+124 16 78 282 (64) 44,5+£15,6 15 91

*do 1. rujna; n = broj bolesnika; X + SD = aritmeticka sredina + standardna devijacija; Xmin=najniza dob; Xmaks= najvisa dob
* until September 1%; n = number of patients; X + SD = arithmetic medium + standard deviation; Xmin = youngest age; Xmax = highest age
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Iz Tablice 4, s obzirom na ukupan broj uzetih
razli¢itih vrsta sedativa koji iznosi 538, vidljivo je da
je odreden broj bolesnika uzimao kombinaciju istih.
Najcées¢i uzrocnik trovanja bio je diazepam 274/444
(61,7%), zatim zolpidem 92/444 (20,7%), te alprazo-
lam 83/444 (18,7%). U znacajno manjoj mjeri kao
uzro¢nici trovanja bili su zastupljeni olanzapin 3/444
(0,7%) i flurazepam 2/444 (0,5%) (Tablica 4). Vezano
uz klini¢ku simptomatologiju takoder je vazno
naglasiti da su se pojedini bolesnici prezentirali
istodobno s vise razli¢itih simptoma (Tablica 5). U
137/444 (31%) otrovanih bolesnika nije bilo znacajnih
poremecaja u klinickom statusu, u 111/444 (25%)
slucajeva bolesnici su bili somnolentni, a u 89/444
(20%) slucajeva samo sedirani i pospani. Ozbiljniji

simptomi, poput respiracijske insuficijencije pojavili
su se u samo 12/444 (3%) slucajeva. Terapijski
postupci su takoder kombinirani (Tablica 6). Najcesce
primijenjeni terapijski postupci su infuzijska terapija
kristaloidnim otopinama u 386/444 (87%) zaprimlje-
nih bolesnika, te primjena antidota flumazenila u
2421444 (55%) bolesnika. U 12/444 (3%) bolesnika
primijenjeno je samo ispiranje zeluca. U 58/444 (13%)
bolesnika nije primijenjena terapija (Tablica 6).
Najveci broj bolesnika 360/441 (81%) bio je zadrzan
na promatranju do prestanka klinickih simptoma, te
nakon toga upuéen u nadleznu psihijatrijsku ustanovu.
Samo 62/444 (14%) bolesnika zahtijevalo je hospita-
lizaciju, dok je smrtni ishod zabiljezen u 8/444 (2%)
bolesnika (Tablica 7).

Tablica 4. Razdioba vrste sedativa kao uzrocnika trovanja
Table 4 Distribution according to type of sedative as poisoning causer

Broj bolesnika /Number of patients

Godina /Year * Ukupno (%)
2008. 2009. 2010. 2011. 2012. 2013. 2014. 2015. Total (%)

Vrsta sedativa

Type of sedative

Benzodiazepinski sedativi / Benzodiazepine sedatives

Diazepam 42 34 28 30 36 32 38 34 274 (61,7)
Alprazolam 14 12 9 9 9 14 9 7 83 (18,7)
Oksazepam 4 3 7 5 2 2 2 1 26 (5,9)
Nitrazepam 12 1 2 2 0 1 1 2 21 (4,7)
Lorazepam 4 3 2 1 1 4 1 3 19 (4,3)
Midazolam 0 1 3 2 1 1 0 2 10 (2,3)
Bromazepam 0 0 3 1 2 1 1 0 8 (1,8)
Olanzapin 0 0 0 0 0 0 0 3 3(0,7)
Flurazepam 0 0 0 0 0 1 1 0 2 (0,5)
Nebenzodiazepinski sedativi / Nonbenzodiazepine sedatives

Zolpidem 20 9 14 13 7 13 8 8 92 (20,7)
Ukupno / Total 538 (121)
*do 1. rujna/until September 1%
Tablica 5. Ucestalost klini¢kih simptoma trovanja
Table 5 Frequency of clinical poisoning symptoms

Broj bolesnika / Number of patients
Godina/ Year 2008. 2009. 2010. 2011. 2012. 2013. 2014. 2015.* Ukupno (%)
Total (%)

Simptomi / Symptoms

E'p‘)te”z'.la 12 5 13 5 2 7 8 4 56 (13)

ypotension

Tahikardija

Tachycardia 8 5 11 3 1 4 3 1 36 (8)
Sedacija i pospanost 8 6 15 16 8 11 12 13 89 (20)
Sedation and sleepiness

Somnolencija 11 15 20 5 9 19 23 9 111 (25)

Somnolence
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Broj bolesnika / Number of patients

Godina/ Year 2008. 2009. 2010. 2011. 2012. 2013. 2014. 2015* Ukupno (%)
Total (%)

Simptomi / Symptoms
Dezorijentiranost
Disorientation
Bez svijesti
Unconscious
Povracanje
Vomiting
Respiracijska
insuficijencija
Respiration
insufficiency
Suzene zjenice
Constricted pupils
Ostalo (tresavica, nemir)
Other (shivering, 2 1 2 3 3 4 4 5 24 (5)
restlessness)
Bez poremecaja
Without symptoms

*do 1. rujna/ until September 1%

1 2 6 3 2 2 2 2 20 (5)
12 6 5 3 2 4 4 7 43 (10)

6 2 0 0 0 1 1 1 11(2)

2 2 1 0 1 1 3 2 12 (3)

2 4 0 2 2 2 3 2 17 (4)

40 21 18 12 8 13 12 13 137 (31)

Tablica 6. Terapijski postupci
Table 6 Therapeutic procedures

Broj bolesnika / Number of patients

Godina / Year 2008. 2009. 2010. 2011 2012. 2013. 2014, 2015* UKuPno (%)

Total (%)
Terapija / Therapy
Flumazenil 38 26 35 29 27 28 36 23 242 (55)
Ispiranje zeluca
Gastric lavage 8 2 3 ! 0 0 0 0 14(3)
Infuzijska terapija 64 50 50 a4 46 4T 45 40 386(87)
Infusion therapy
Intubacija
Intubation 2 2 1 0 0 1 4 2 12 (3)
Bez specificne terapije
Without specific therapy 10 > 10 6 6 ! ! ! 58 (13)
*do 1. rujna / until September 1%
Tablica 7. Ishodi lijeCenja
Table 7 Treatment results
Broj bolesnika / Number of patients
i 0
Godina 2008. 2009, 2010, 2011 2012. 2013. 2014. 2015 UKuPno (%)
Year Total (%)
Ishod lijecenja / Treatment result
EOSp!ta".ZaC.”a 19 9 5 2 3 6 8 10 62 (14)
ospitalization
Promatranje 55 46 52 48 46 42 42 29 360 (81)

Observation
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Broj bolesnika / Number of patients

Godina 2008. 2009. 2010, 2011 2012 2013. 2014, 2015x OKuPne (%)
Year Total (%)
Psihijatrijska

ustanova

Psychiatric institute 69 53 56 48 49 43 42 36 396 (89)
Napustio svojevoljno

hitnu sluzbu

Voluntarily left 2 1 3 4 3 4 4 5 26 (6)
Emergency Service

Smrtni ishod 3 1 1 0 ) 0 ) . 82

Death result

* do 1. rujna // until September 1
Rasprava

lako se sedativi u ve€ini razvijenih zemalja,
ukljucujuci i Hrvatsku, mogu dobiti samo na lije¢nicki
recept, vrlo Cesto se propisuju, te uz lijekove koji
djeluju na renin-angiotenzinski sustav predstavljaju
grupu najéesée koristenih lijekova.® Upravo velika
ucestalost propisivanja, a samim time i njihova laka
dostupnost doprinosi izboru i Cestoj primjeni pri
pokuSaju namjernog predoziranja, 0dnosno samo-
ozljedivanja.’® Ucestalost trovanja u svrhu samo-
ozljedivanja krece se izmedu 46 do 97,2%.'%*? U
nasem istrazivanju 99% trovanja bila su namjerna s
ciljem oduzimanja Zivota, $to upucuje na zlouporabu
sedativa i njihovu uporabu izvan indikacijskog
podrucja. Najveca ucestalost intoksikacije zabiljeZena
je u dobnoj skupini od 36 do 45 godina, $to je u skladu
s epidemioloskim podacima drugih istrazivanja.*1314
Naime, osobe mlade i srednje zivotne dobi sklonije su
zlouporabi sedativa zbog brojnih problema s kojim se
susrecu, od egzistencijalnih do obiteljskih, te ih lako i
legitimno nabavljaju od svojih lije¢nika obiteljske
medicine pod izgovorom da su im neophodni za
lijeGenje nesanice ili anksioznosti.'® Spolne razlike kod
pokuSaja samoubojstva, kao i metode izvrSenja, u
velikoj mjeri ovise 0 sociodemografskim karakteri-
stikama populacije u odredenom podrucju, te ukupnom
psihi¢kom i socioekonomskom stanju stanovnistva.'®
lako muskarci ¢eS¢e dovrSavaju samoubojstva, Zene Se
Cetiri puta ¢e$¢e odlucuju na taj akt.® Europski podaci
ukazuju da su trovanja lijekovima ¢e$¢a u Zena, dok su
samoozljedivanja vatrenim oruzjem ce$¢a u muska-
raca.l! I brojna druga istrazivanja ukazuju na veéu
udestalost trovanja u skupini mladih zena.'*>%!” Razlog
je dijelom i psiholoska struktura Zena i jaci senzibilitet
na stresne situacije. U naSem istrazivanju odnos trovanja
Zena prema muskarcima iznosi 1,7:1.

Takoder, sva trovanja su bila izvrSena peroralnim
unosom, $to je u skladu s ranijim istrazivanjem.'"!
Kao najées¢i uzro¢nik trovanja sedativima u naSem
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istrazivanju izdvojili su se benzodiazepini, odnosno, u
viSe od 60% bolesnika, diazepam. Diazepam je jedan
od najcesce koristenih benzodiazepina opéenito, §to
potvrduje i izvjesée Agencije za lijekove i medicinske
proizvode u kojem se diazepam nalazi na 3. mjestu od
10 najvise propisivanih lijekova.® Naime, udestalost
primjene diazepama vezana je uz Siroko indikacijsko
podrucje koje obuhvaca ne samo psihijatrijske, nego i
kardijalne, neuroloske i reumatske bolesnike.

Poznato je da benzodiazepini zbog svoje velike
terapijske S$irine (Sirok raspon izmedu minimalne
terapijske doze i minimalne toksi¢ne doze) imaju nizak
potencijal akutne toksicnosti. Najizrazeniji farmako-
loski u¢inak benzodiazepina je anksioliticki, dok je
depresivni ucinak na kardiovaskularni i respiracijski
sustav, te sredi$nji zivéani sustav (SZS), izraZen u
znac¢ajno manjoj mjeri. Medutim, kod trovanja
dominantan simptom je upravo posljedica sedacijskog
djelovanja na SZS. Iz tog razloga najizraZeniji
simptomi trovanja su blazi poremecaji svijesti
(pospanost, somnolencja), ataksija i oslabljeni refleksi.
Medutim, postoji mogucénost pojave i tezih poremecaja
svijesti sve do nastanka kome pracene respiracijskom
insuficijenijom i poremecajima sréanoga ritma. Takve
poremecaje najcesce susre¢emo u bolesnika koji
u svrhu samoozljedivanja primjenjuju kombinacije
benzodiazepina s nekim drugim sedativima, opioidima
i/ili alkoholom. Doze benzodiazepina koje su potrebne
da bi dovele do respiracijske insuficijencije i kome,
teSko je kvantificirati, jer ovise o brojnim ¢imbenicima
kao sto su dob, tjelesna tezina i genetski ¢imbenici, te
ve¢ ranije spomenuta primjena s nekim drugim
sedativima 1i/ili alkoholom. U slucaju primjene
benzodiazepina u kombinaciji s alkoholom, alkohol,
ne samo §to povecava ucinak benzodiazepina, vec
povecava i njihov afinitet vezivanja na vezna mjesta na
GABA receptorima, a time i znacajno povecava
depresijski u¢inak na respiraciju i SZS.° Rezultati
nasega istrazivanja pokazuju da se najvei broj
bolesnika prezentirao bez znacajnih simptoma ili samo
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blazim poremecajima svijesti u smislu sedacije
pospanosti, somnolencije i dezorjentiranosti. No,
vazno je naglasiti da su 43 bolesnika zaprimljena bez
svijesti, od kojih je 12 zahtijevalo intubaciju i usposta-
vljanje diSnoga puta zbog respiracijske insuficijencije.
Kod tih bolesnika benzodiazepini su najceSce
kombinirani s alkoholom, kombinacijama sedativa i/ili
analgeticima.

lako vrlo rijetko, benzodiazepini mogu izazvati i
hemodinamske poremecaje koji su posljedica depre-
sivnog djelovanja na kardiocirkulacijski sustav.
Klinicki se ocituju bradikardijom, hipotenzijom ili
poremecajima src¢anoga ritma. U naSem istrazivanju,
samo U manjeg broja bolesnika zabiljeZena je hipo-
tenzija i tahikardija. lako se tahikardija ne veze uz
trovanje benzodiazepinima, zabiljezena je u istrazi-
vanju koje su proveli Eizadi-Mood N i sur.?’ prate¢i
kardiovaskularne promjene kod bolesnika otrovanih
benzodiazepinima. U njihovom istrazivanju zabilje-
zena je tahikardija u 5,25% bolesnika, a hipotenzija u
2,99% bolesnika. Takoder, istrazivanje provedeno na
zivotinjskom modelu ukazivalo je na mogucnost
razvoja refleksne tahikardije.?

Od terapijskih postupaka u lijeCenju otrovanja
benzodiazepinima, najceSce se primjenjuju potporne
mjere, te primjena specificnog antidota flumazenila.
Flumazenil je nespecificni kompetitivni antagonist
benzodiazepinskih receptora koji se primarno koristi
za reverziju sedacije a time posredno i za poboljSanje
respiracijske funkcije.?? U samom pocetku smatrao se
sigurnim lijekom, te se njegova primjena preporucala i
u dijagnosticke svrhe u bolesnika zaprimljenih u hitnu
medicinsku sluzbu u komatoznom stanju.”® Medutim,
tijekom godina zabiljezeni su ozbiljni nezeljeni ucinci,
kao $to su konvulzije i srcane aritmije. lako, mnoge
studije ukazuju da je primjena flumazenila sigurna i
ucinkovita, te dovodi do brze reverzije sedacije, bez
vece udestalosti konvulzija,?*® meta-analiza objavljena
2016. god. ukazuje na statisticki znacajno veci rizik
konvulzija i supraventrikularne tahikardije u bolesnika
kod kojih je primjenjivan flumazenil u odnosu na
grupu bolesnika koji su primali placebo.? Buduéi da
se ve¢ina Dbolesnika otrovanih benzodiazepinima
oporavi bez specificne terapije, danas se smatra da
rutinska primjena flumazenila nije preporucljiva, a u
bolesnika koji su osim benzodiazepina uzeli i lijekove
koji mogu izazvati konvulzije kao sto su triciklicki
antidepresivi, u bolesnika na dugotrajnoj benzo-
diazepinskoj terapiji, te u bolesnika s prosirenim QRS
kompleksom ili tahikardijom, primjena flumazenila
smatra se kontraindiciranom. Prema podacima Nelsona i
sur.?” samo 10% bolesnika se smatra pogodnim za
primjenu flumazenila. U naSoj retrospektivnoj analizi
flumazenil je primijenjen u vise od 50% bolesnika, no

u samo jedne bolesnice koja je zaprimljena u koma-
toznom stanju zbog otrovanja kombinacijom diaze-
pama, zolpidena i kvetiapina zabiljeZen je poremecaj
sr¢anoga ritma i generalizirane konvulzije. Bolesnica
je u stanju kome na strojnoj ventilaciji preminula
Sestoga dana boravka u bolnici.

Predoziranje benzodiazepinima najc¢esce ne izaziva
tezu klini¢ku simptomatologiju i simptomi se razvijaju
postepeno unutar 4 sata, te stoga vecina bolesnika ne
zahtijeva bolnicko lijecenje, $to je vidljivo i iz naSega
istrazivanja. Naime, od ukupnoga broja bolesnika
samo je 14% bolesnika zaprimljeno u bolnicu, dok je
vecina bolesnika nakon promatranja upucena U
nadleznu psihijatrijsku ustanovu. Prema podacima
Americkog udruzenja centara za kontrolu trovanja u
razdoblju od 2008. do 2011. godine, 24,5% bolesnika
zahtijevalo je bolni¢ko lije¢enje.?® S obzirom da se u
izvje$¢u ne navode razlozi zbog kojih je bilo potrebno
kod odredenih bolesnika provesti bolni¢ko lijeCenje,
teSko je objasniti navedenu razliku. Kao neizravan
pokazatelj povecane potrebe za bolnickim lijecenjem,
zasigurno je i porast trovanja sedativima i opijatima
koji se biljezi tijekom proteklih desetlje¢a. Coben i
suradnici analiziraju¢i nacionalnu bazu podataka
hospitaliziranih bolesnika u razdoblju od 1999. do
2006. god. zabiljezili su porast bolni¢koga lije¢enja
zbog trovanja sedativima od 130%. Najveci porast u
broju hospitaliziranih bolesnika tijekom 7 godina
zabiljeZen je upravo u slu¢aju trovanja benzodia-
zepinima.?®

Budu¢i da svi bolesnici sa simptomima trovanja
moraju biti odredeno vrijeme pod lijecnickim
nadzorom, do otvaranja Centra za hitnu medicinu KB
»Sveti Duh®, svi bolesnici zahtijevali su bolnicko
lijecenje. Otvaranjem Centra za hitnu medicinu koji u
svom sastavu ima i opservaciju, bolesnici s blazom
klinickom slikom, pod nadzorom lije¢nika, mogu se
zadrzati do normalizacije opéega stanja, te u tom
slu¢aju ne zahtijevaju bolnicko lijeCenje. Takvom
organizacijom rada postotak hospitaliziranih bolesnika
u KB Sveti Duh znac¢ajno se smanjio.

Trajanje simptoma obi¢no je izmedu 12 - 36 sati, te
su i bolesnici koji su zahtijevali prijam u bolnicu zbog
respiracijske insuficijencije, Cesto otpustani nakon 24
sata. No, usprkos niske toksi¢nosti, 8 umrlih bolesnika
ukazuju na opasnhost primjene benzodiazepina. U svih
preminulih bolesnika zabiljezena je primjena vece
koli¢ine razli¢itih kombinacija lijekova od sedativa,
analgetika i/ili alkohola, za koje je ve¢ naglaseno da
potencira ucéinak benzodiazepina. Uzrok smrti
najcesce je bila respiracijska insuficijencija uslijed
aspiracijske pneumonije, kao i posljedice dugotrajne
strojne ventilacije, poput pneumonije uzrokovane
ventilatorom, hipotenzije, aritmije, te poremecaja
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gastrointestinalnog sustava (hipomotilitet, stres ulkus i

sl).

Provedeno retrospektivno istrazivanje ukazuje na
to da trovanje sedativima predstavlja znacajan problem
prvenstveno u mladoj i srednjoj Zivotnoj dobi radno
sposobnih zena. Kao najceS¢e sredstvo trovanja
izdvajaju se benzodiazepini koji usprkos dobrom
sigurnosnom profilu, zbog velike dostupnosti, osobito
u kombinaciji s drugim lijekovima i opojnim
sredstvima poput alkohola mogu izazvati ozbiljnu
klinicku simptomatologju i smrt. Bolja regulacija i
kontrola u propisivanju sedativa, kao i provodenje
kontinuirane edukacije vezane uz zbrinjavanje spome-
nutih bolesnika mjere su smanjenja loSega ishoda
lijecenja.
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