Acta Med Croatica, 74 (2020) (Supl. 1) 21-25

Pregled

PREPOZNAVANJE OTROVANJA UGLJIKOVIM
MONOKSIDOM | PRAVODOBNO LIJECENJE

INGRID BOSAN-KILIBARDA, RAJKA TURK', MAJA GRBA-BUJEVIC, ZELJKA BABIC' i ZRINKA FRANIC

Hrvatski zavod za hitnu medicinu, Zagreb i 'Institut za medicinska istraZivanja i medicinu rada, Centar za kontrolu
otrovanja, Zagreb, Hrvatska

Ugljikov monoksid (CO) je visokotoksiCni bezbojni plin, bez okusa i mirisa koji je posvuda prisutan u suvremenom industrij-
skom drustvu. Dijagnoza otrovanja ovisi o detaljnim anamnestickim podatcima koji ukazuju na povezanost simptoma i zna-
kova otrovanja i izloZzenosti iz okoli$a. Za potvrdu dijagnoze potrebno je odredivanje razine karboksihemoglobina u venskoj
ili arterijskoj krvi, koje je rijetko dostupno u izvanbolni¢kim uvjetima. Novi pulsni CO-oksimetri mjere apsorpciju svjetlosti na
8 valnih duljina pa osim uobiajene razine zasi¢enja hemoglobina kisikom pokazuju postotak karboksihemoglobina u krvi.
Osnova lijeCenja je brza primjena normobaricnog kisika s visokim protokom putem maske sa spremnikom. Medutim, jo§
uvijek nema opceprihvacenih kriterija za lije¢enje hiperbari¢nim kisikom kao ni dobrih pokazatelja kod kojih bolesnika takvo
lijieCenje osigurava bolji ishod i manju vjerojatnost nastanka kasnih neuroloSkih posljedica.
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uvoD

Ugljikov monoksid (CO) je bezbojni plin, bez okusa i
mirisa, nesto laksi od zraka, koji nastaje gorenjem or-
ganskih tvari bez dovoljnog pristupa kisika. Najcesce
nastaje koristenjem razlicitih goriva kao $to su drvo,
ugljen, benzin, plin i drugi naftni derivati, a prisutan je
i u dimu cigarete kao i u pozarnim plinovima u smjesi
s drugim otrovnim spojevima. Unato¢ razvoju tehno-
logije alternativnih izvora energije, koristenje fosilnih
goriva u zatvorenim prostorima s nedovoljnom ventila-
cijom ili lo$e izvedenim dimovodnim instalacijama jo$
je uvijek najveca opasnost nakupljanja CO u visokim
koncentracijama i posljedi¢nih otrovanja (1). Mozda se
upravo zbog veceg udjela drugih izvora energije zabo-
ravlja da nepravilna uporaba pe¢i i bojlera na kruta i
plinska goriva te motora s unutarnjim sagorijevanjem
kao i njihovo neredovito odrzavanje moze uzrokovati
za zivot opasnu izloZzenost CO. Nazalost, svake godine
i izvan sezone grijanja kada je opasnost od CO najve-

¢a, svjedo¢imo tragi¢nim slucajevima teskih otrovanja
s CO (2). Opasnost od otrovanja je narocito velika za
osobe koje spavaju u prostoru u kojem se nakuplja CO
ili su pod utjecajem alkohola i drugih sredstava ovi-
snosti pa im je mogucnost detekcije opasnosti i pravo-
vremenog prekida izlozenosti prakticki onemogucena.
Zbog toga nisu rijetki slucajevi da se otrovane osobe
nadu tek mrtve ili u komi s ireverzibilnim oste¢enjem
mozga bez ikakvog prethodnog upozorenja da posto-
ji ozbiljna ugroza zdravlja. Prema podatcima Svjetske
zdravstvene organizacije u razdoblju od 1998. do 2007.
godine u Hrvatskoj je prosjecno 31 osoba godi$nje
umrla od posljedica otrovanja s CO (3), posljednjih
godina se taj broj krece oko 20, dok se primjerice u
Velikoj Britaniji biljezi prosjecno 50 smrtnih slucajeva
godisnje (4).

Izlozenost CO moguca je i na radnom mjestu pa se,

iako u Hrvatskoj nema rudnika ili velikih topionica
metala kao najveceg izvora CO, svake godine zabiljezi
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nekoliko profesionalnih otrovanja (5). Takva otrovanja
mogu biti posebno tesko prepoznatljiva djelatnicima
hitne medicinske sluzbe jer na mjestu incidenta rijetko
dobiju to¢ne podatke o mogucoj izloZenosti (6).

Simptomi i znakovi akutnog i kroni¢nog otrovanja
javljaju se ovisno o koncentraciji CO u zraku i trajanju
izloZenosti (tablica 1) (7). U koncentracijama od oko
35 ppm u zraku se tijekom 6 do 8 sati izlozenosti moze
javiti glavobolja i vrtoglavica, kod 100-200 ppm isti
simptomi se javljaju nakon dva do tri sata, a kod 400
ppm ve¢ nakon jednog do dva sata izlozenosti. Pora-
stom koncentracije CO u zraku na oko 800 ppm nakon
45 minuta javljaju se vrtoglavica i mucnina, a nakon
2 sata gubitak svijesti i konvulzije. Kod daljeg porasta
koncentracije do oko 1600 ppm simptomi se javlja-
ju nakon dvadesetak minuta izlozenosti, a smrt moze
nastupiti nakon 2 sata. Iznad 3000 ppm glavobolja,
mucnina i vrtoglavica se javljaju za manje od 5 minu-
ta izlozenosti, a konvulzije, zastoj disanja i smrt mogu
nastupiti za 20 do 30 minuta. Koncentracije iznad 1 %
u zraku uzrokuju gubitak svijesti nakon jednog do dva
udaha i smrtni ishod za manje od 3 minute.

Tablica 1. Koncentracije CO iz razlicitih izvora oneciscenja

Koncentracija GO lzvor

0,1 ppm (0,00001 %) Prirodna razina u atmosferi

0,5 do 5 ppm (0,00005-0,0005 %) | Prosjecna razina u domaginstvima

5 do 15 ppm (0,0005-0,0015 %) | U blizini pravilno instaliranih plinskih peci

Dopustiva grani¢na izloZenost u radnim

0
20 ppm (0,002 %) prostorima tijekom 8 sati

Kratkotrajno dopustiva grani¢na izlozenost u

0
100 ppm (0,01 %) radnim prostorima tijekom 15 minuta

Oneciscenje ispuSnim plinovima automobila u

100 do 200 ppm (0,01-0,02 %) velikim gradovima

5000 ppm (0,5 %) Dim iz dimnjaka peci na drva

Ispusni plin automobilskog motora bez

7000 ppm (0,7 %) katalizatora

30.000 ppm (3 %) Plinovi nakon eksplozije u rudnicima ugljena

PREPOZNAVANJE OTROVANJA | MOGUCIH 1ZVORA
IZLOZENOSTI

Za postavljanje dijagnoze bitno je ve¢ temeljem okol-
nosti u kojima se bolesnik nalazi posumnjati na otrova-
nje CO i zatim detaljnom anamnezom/heteroanamne-
zom povezati postojece simptome i znakove otrovanja s
mogucim izvorima izlozenosti CO. Simptomi i znakovi
otrovanja mogu biti nejasni, nespecifi¢ni i promjenlji-
vi ovisno o intenzitetu i trajanju izlozenosti CO. Zbog
toga se otrovanje moze lako previdjeti ili postaviti po-
gre$nu dijagnozu. U blazim slucajevima ili u pocetnoj
fazi otrovanja nespecificni simptomi i znakovi mogu
se pripisati primjerice razvoju gripe, gastroenteritisu,
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migreni ili alkoholnoj opijenosti. Najc¢esce se opisuju
glavobolja, slabost, vrtoglavica, mu¢nina ili povracanje,
ubrzano disanje, smetenost, zamucenje vida i u teskim
slu¢ajevima gubitak svijesti i koma. Obi¢no se posum-
nja na otrovanje ako se osobu zatekne bez svijesti u ku-
paonici ili drugim zatvorenim prostorijama u kojoj je
jasno vidljiv bojler, upaljena pec¢ ili primjerice benzinski
generator. Posumnjati treba i ako vi$e osoba u istom ili
bliskom prostoru ima sli¢ne simptome i znakove, po-
sebno ako se ti prostori griju. Medutim, i kad nema vid-
ljivog izvora moguce je da CO migrira iz neispravnih
dimovoda i dimnjaka te putem instalacija ili uredaja za
klimatizaciju prodre u susjedne i dosta udaljene prosto-
re gdje se moze nakupljati u dovoljnoj mjeri da uzroku-
je otrovanje ¢ak i kod dijelom otvorenih prozora. CO
je naime samo nes$to malo laksi od zraka pa se s njim
jednakomjerno mijesa, ali isto tako i putuje u struji
toplog zraka primjerice iz dimnjaka pa se ocekuje ne-
$to visa koncentracija u gornjim dijelovima prostorija.
Zbog takvih su karakteristika moguca otrovanja i ako se
osoba nalazi na otvorenom, ali u blizini ispuha motora
generatora, traktora ili brodova. Manje je poznato da
do izloZenosti visokim razinama CO moze do¢i puse-
njem nargila ili ulaskom u skladista drvenih peleta koje
otpustaju ugljikov dioksid §to je ve¢ uzrokovalo smrtna
otrovanja (8,9). Povijesno gledano, potencijalno opasne
razine CO mogu nastati i razgradnjom inhalacijskih
anestetika zbog isu$ivanja odredenih adsorbensa za
ugljikov dioksid tijekom opce anestezije, ali se uz pridr-
zavanje suvremenih smjernica takva izlozenost oc¢ekuje
samo na subtoksi¢noj razini (10).

DIJAGNOSTIKA, PROCJENA RIZIKA | LIJECENJE
OTROVANJA

Nakon udisanja CO se u krvi veze na hemoglobin oko
230 puta ve¢im afinitetom vezivanja od kisika stva-
rajuéi karboksihemoglobin (COHD), §to posljedi¢no
onemogucava transport kisika i uzrokuje ishemiju
tkiva (4). Prema tome za potvrdu dijagnoze potrebno
je mjerenje COHDb, koje je u izvanbolnickim uvjetima
mogucée samo pomocu pulsnog CO-oksimetra. Stan-
dardna pulsna oksimetrija, koja spektofotometrijski
mjeri razinu oksihemoglobina i deoksihemoglobina u
krvi jer koristi samo 2 valne duljine, ne razlikuje oksi-
hemoglobin od COHb. U slucaju visoke razine COHb
ocitane vrijednosti pulsne oksimetrije nisu realan po-
kazatelj saturacije krvi kisikom. Za izvanbolnicke uv-
jete pogodniji su pulsni CO-oksimetri koji mjere ap-
sorpciju svjetlosti na 8 valnih duljina i osim uobicajene
razine zasi¢enja kisikom (SpO2) pokazuju vrijednosti
SpCO i SpMet, odnosno procjenjuju postotak COHb
i methemoglobina (MetHb) u krvi (11). U nedostatku
pulsnog CO-oksimetra moze se bolesniku uzeti uzo-
rak krvi s antikoagulansom i dostaviti ga u bolnicu
zajedno s bolesnikom. Koncentracija COHb u uzorci-
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ma krvi je stabilna nekoliko dana pa se u nedostatku
odgovarajuce laboratorijske opreme uzorak moze do-
staviti u opremljeni laboratorij za potvrdu dijagnoze.
Laboratorijski CO-oksimetri kojima se potvrduje po-
vi$ena razina COHb u arterijskoj ili venskoj krvi mogu
se koristiti samo u stacionarnim uvjetima. Zbog toga
se ¢esto dogada, posebno u inicijalno neprepoznatim
slu¢ajevima otrovanja, da se na analizu dostavlja uzo-
rak krvi uzet tek nakon $to je izlozenost CO prekinuta
na dulje vrijeme, odnosno barem koliko traje transport
do bolnice, a u meduvremenu je zapoceta primjena
100 %-tnog kisika. Nakon prestanka izloZenosti kon-
centracija COHb u krvi se smanjuje s poluvremenom
od 4 do 6 sati, a kod primjene 100 %-tnog kisika po-
luvrijeme pada na 40 do 80 minuta (12). To znaci da
pocetne visoke razine COHb mogu kod otrovanih tije-
kom lije¢enja kisikom biti lazno niske, slabo korelirati
s klinickim stanjem i stoga ne smiju biti jedini kriterij
za izbor terapijskih postupaka. Zbog nizeg intracelu-
larnog tlaka kisika, otpustanje CO iz stanica je sporije
pa je i kod normalne razine COHb u krvi moguce da
otrovani i dalje pokazuje simptome i znakove kao sto
su poremecaj stanja svijesti, glavobolja i povracanje.
Standardni dijagnosticki postupak je i odredivanje pli-
nova u arterijskoj krvi, a prema nekim autorima i ini-
cijalna razina serumskih laktata smatra se dobrim pro-
gnostickim pokazateljem teZine otrovanja (13). Osim
detaljnog neuroloskog pregleda moze biti indiciran CT
mozga, obi¢no da se isklju¢e drugi uzroci neuroloskih
smetnji. Potrebno je snimiti EKG i odrediti serumske
biomarkere ishemije miokarda te snimiti RTG pluca,
posebno kod izloZenosti pozarnim plinovima. Opisane
su i druge komplikacije teskih otrovanja s CO na koje
treba obratiti paznju kod lijecenja (1) ukljucujudi oste-
¢enje perifernih Zivaca, jetre, bubrega i misi¢nog tkiva
o ¢emu postoje i radovi autora iz Hrvatske (14).

Izlozenost CO je posebno opasna za trudnice, djecu i
starije osobe kao i osobe koje boluju od kroni¢nih bo-
lesti srca, anemije i respiracijskih bolesti. Gubitak svije-
sti, makar i kratkotrajan, pokazatelj je visoke izloZeno-
sti CO, ¢imbenik je rizika za razvoj kasnih neuroloskih
posljedica i ukazuje na potrebu razmatranja lije¢enja
hiperbari¢nim kisikom.

Osnova lije¢enja je brza primjena normobari¢nog ki-
sika putem maske sa spremnikom ili visokoproto¢na
nosna oksigenacija s nosnim nastavcima (15), $to bi
trebalo rezultirati brzim poboljsanjem klinickog stanja.
Preporuca se najmanje 6 sati primjene kisika ili dok ra-
zina COHDb ne padne ispod 10 %. Davanje kisika treba
nastaviti kod svih bolesnika do povlac¢enja simptoma
i znakova bez obzira na razinu COHb. Za bolesnike u
komi potrebna je primjena kisika uz strojnu ventilacij-
sku potporu. Za primjenu hiperbari¢nog kisika nema
opc¢eprihvacenih kriterija ni dobrih pokazatelja kod
kojih bolesnika takvo lijecenje osigurava bolji ishod

i manju vjerojatnost nastanka kasnih posljedica (16).
Najces$ce se preporuca kod bolesnika kod kojih je ra-
zina COHDb iznad 25 %, s teskom metabolickom aci-
dozom, epizodom konvulzija ili gubitka svijesti u bilo
kojoj fazi otrovanja, kod trudnica i bolesnika s izraze-
nim pokazateljima ishemije miokarda. Lijecenje treba
zapoceti unutar 6 sati od izlozenosti, a smatra se da 12
sati nakon prekida izlozenosti pocetak primjene hiper-
bari¢nog kisika vi$e nema ucinka na ishod otrovanja.

KASNE POSLJEDICE OTROVANJA

Najozbiljnija posljedica akutnog otrovanja CO je ra-
zvoj odgodenih neuroloskih poremecaja koji se mogu
ocitovati kao o$tecenje visih intelektualnih funkcija,
gubitak kratkotrajne memorije, demencija, amnezija,
psihoza, depresija, iritabilnost, ataksija, smetnje go-
vora, sindromi nalik Parkinsonovoj bolesti i kortikal-
na sljepoca. Kasne neuroloske posljedice javljaju se u
gotovo 40 % otrovanih, nastupaju od dva do vise od
60 dana nakon oporavka od akutne hipoksi¢ne faze
otrovanja, naj¢esce se povlace unutar jedne godine, ali
u 25 % slucajeva su ireverzibilne (17). Zbog toga glav-
ni cilj lijeCenja otrovanja CO treba biti prevencija traj-
nih posljedica i invaliditeta (12) . Iako se teSko mogu
predvidjeti, smatra se da se ¢e$¢e javljaju kod bolesnika
iznad 55 godina, koji su imali gubitak svijesti i druge
neuroloske manifestacije. Razina COHb tijekom otro-
vanja nije pouzdan pokazatelj rizika kasnih posljedica
(18) pa se zbog toga intenzivno istrazuju i ve¢ rutinski
koriste razli¢iti serumski biomarkeri kao $to su laktati,
neuron specificna enolaza, interleukin-6 i S-100p pro-
tein (19,20). Razina laktata u serumu dobro korelira s
koncentracijom COHDb i prema nekim autorima moze
se koristiti kao pokazatelj tezine otrovanja, ali ipak ne
kao pokazatelj potrebe hiperbari¢nog lijecenja (21,22).
Odredivanje S-100p proteina u serumu u trenutku
prijma u bolnic¢ku ustanovu predlaze se kao objektivni
kriterij za izbor bolesnika kojima je potrebno lijecenje
hiperbari¢nim kisikom u svrhu sprjecavanja kasnih
neuroloskih deficita (23). U usporedbi s prihvacenim
kriterijima za primjenu hiperbari¢nog kisika S-100p

odgodenih neuroloskih posljedica od klinickih krite-
rija. Nazalost, jo$ uvijek nema jasnih dokaza da lije-
¢enje hiperbari¢nim kisikom osigurava bolje ishode i
manje komplikacija kod otrovanja CO. Meta-analiza
6 randomiziranih klini¢kih istrazivanja nije pokazala
statisticki znacajne razlike u neurokognitivnim ishodi-
ma u odnosu na konvencionalnu primjenu normoba-
ri¢nog kisika (24). Nasuprot tomu novija meta-analiza
koja ukljucuje 7 randomiziranih klinickih istrazivanja
pokazala je da jedan ciklus hiperbari¢nog lijecenja
znacajno smanjuje rizik neurokognitivnih funkcija,
posebno smetnji pamcenja (25). Pojedina istrazivanja
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pokazala su korist inducirane hipotermije kao dodatne
strategije lije¢enja akutnog otrovanja CO, ali bez uspo-
redbe s hiperbari¢nim lijeenjem pa kona¢ni zakljucci
nisu doneseni (26). U eksperimentima na Zivotinjama
ispituje se mogu¢nost lije¢enja fototerapijom odnosno
izlaganjem krvi vidljivoj svjetlosti tijekom postupka
izvantjelesne membranske oksigenacije $to trostruko
ubrzava disocijaciju COHDb, ali za sada samo u eksperi-
mentalnim uvjetima (27).

ZAKLJUCAK

Bez obzira na nove dijagnosticke i terapijske mogu¢no-
sti kriticki moment za uspje$no zbrinjavanje otrovanja
CO je ipak pravovremeno prepoznavanje otrovanja.
Kao i kod drugih otrovanja treba naglasiti znacajnu
ulogu izvanbolnicke hitne medicinske sluzbe koja do-
lazi na primarno mjesto incidenta, ima uvid u moguce
izvore izlozenosti i druge okolnosti koje mogu ukaziva-
ti da je uzrok tegoba upravo CO te ima i obavezu da ta-
kve znacajne informacije prenese kod predaje bolesni-
ka u bolnicu. Otrovanje CO ostaje znacajan problem u
Hrvatskoj te su preventivne akcije, primjerice kampa-
nja za vece koristenje detektora CO u privatnim i dru-
gim objektima, nuzne za djelotvornu zastitu zdravlja i
Zivota.
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SUMMARY

RECOGNITION AND TIMELY TREATMENT OF CARBON MONOXIDE POISONING
. BOSAN-KILIBARDA, R. TURK', M. GRBA-BUJEVIC, 7. BABIC' and A. FRANIC'

Croatian Institute of Emergency Medicine, Zagreb and Institute of Medical Research and Occupational Health,
Poison Control Centre, Zagreb, Croatia

Carbon monoxide (CO) is a colorless, odorless, tasteless, and extremely toxic gas, which is ubiquitous in our industrial socie-
ty. Diagnosing CO poisoning relies on taking thorough history exploring the relationship of symptoms and signs of poisoning
to environmental CO exposure. Venous or arterial blood gas analysis measurement of carboxyhemoglobin is required for
definitive diagnosis, and this is rarely available outside the hospital environment. New eight-wavelength pulse oximeters are
designed to measure carboxyhemoglobin, in addition to the usual measurements of hemoglobin oxygen saturation. Essential
treatment for CO poisoning is immediate delivery of high flow normobaric oxygen through a non-rebreather mask with res-
ervoir bag. However, still no consensus exists on hyperbaric oxygen therapy, and reliable indicators for identifying patients
who will benefit from such therapy with better outcomes and lower risk of delayed neurological sequels are also lacking.

KEY WORDS: carbon monoxide, carboxyhemoglobin, poisoning, diagnosis, delayed neurological sequels
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