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U Hrvatskoj ne postoji razvijena subspecijalizacija iz klinicke toksikologije, a samim time nije razvijena ni strategija ni mreza
toksikolo$kih centara. Cinjenica je da se u svakodnevnom radu susreéemo s otrovanjima, a postoji nejednaka dostupnost
antidotima u hitnim prijmovima ili centralnim bolniCkim liekarnama. Svrha ovog preglednog Clanka je upoznavanje s litera-
turom o dostupnosti antidota u akutnim bolnicama, vremenske i koli¢inske, ali i vlastitih iskustava o izgradnji takve prakse
u OHBP-u KBC-a Zagreb, a s nadom da ¢e u buducnosti postojati strategija koja ¢e dati preporuke o tome koje antidote
moramo imati uvijek u hitnom prijmu, kada ih dajemo, u kojim dozama, i kakve zalihe bolnice moraju uvijek imati u central-

nim liekarnama.
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Antidoti su vazno oruzje u lije¢enju otrovanja u akut-
nim stanjima (1). Od ranije je iz velikih medunarod-
nih studija poznato da su zalihe antidota u hitnim
prijmovima/bolnicama neodgovarajuce (2), a njihova
dostupnost je i u Hrvatskoj nejednaka. Cak i unutar
velikih bolnica ne postoji lokalna strategija ni plan o
kori$tenju antidota i njihovim zalihama. U nasoj bolni-
ci od nedavno postoji odredena zaliha antidota, koja se
trenutno nadopunjuje u dogovoru s administracijom
bolnice i s Centralnom bolni¢kom ljekarnom, te jedi-
nicama intenzivnog lijecenja. Vaznost ovog preglednog
¢lanka je da skrene pozornost na ovaj problem, te da je
prije svega potrebna anketa o dostupnosti antidota u
bolnicama, a nakon toga i strategija o tome koji antido-
ti moraju biti dostupni i u kojim koli¢inama. Primjena
antidota pacijentima ponekad veoma ovisi o vremenu
kao kod otrovanja cijanidima, kada se antidot (cijanko-
balamin) mora dati $to prije, ¢ak i prije sve ostale su-
portivne terapije, prije nego dode do nastupa ireverzi-
bilnih o$tecenja na razini stanice (1). U 2017. godini je
u SAD prijavljeno preko 2 milijuna slucajeva otrovanja
(3), a u preko 200 000 slucajeva se koristio specificni
antidot. Mortalitet kod otrovanja lijekovima u SAD-u

je 19,8 na 100 000 pacijenata (63 632 smrtna slucaja, a
u razdoblju od 20 godina se taj broj 3 puta povecao (6).
Postoji velika vjerojatnost da je broj smrtnih slu¢ajeva
otrovanja puno veci (7), a ta sumnja vjerojatno vrijedi
i za Hrvatsku. Sama ucinkovitost pojedinih antidota je
znanstveno dokazana, ali postoji mali broj studija koje
se bave vremenom do primjene samog antidota, a kao
§to je reCeno ranije, koristenje antidota je u pojedinim
slucajevima zaista vremenski osjetljivo (1). Isto je tako
nejasno zasto postoje problemi u dostupnosti antidota
(4,5), a neki od mogucih razloga su sljede¢i: nedostatak
edukacije, nedostatak svijesti o vaznosti toksikologije,
mali broj pacijenata s otrovanjima, nemogucnost na-
bave lijeka za hitni prijam ili centralnu ljekarnu, visoka
cijena antidota, promjena formulacije ili proizvodaca
antidota, kratki rokovi trajanja i sli¢no.

Dart i suradnici (1) su ¢lanovi ekspertne skupine koja
je napisala smjernice o zalihama antidota u SAD-u, a
te smjernice su bile osnova i za mnoge druge eksper-
tne skupine u ostalim zemljama svijeta. U ovom pre-
glednom ¢lanku ¢e najveci naglasak upravo biti na tom
radu, ali su prikazane i smjernice iz drugih zemalja.
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U rad ekspertne skupine (1) ukljuceni su strucnjaci iz
razli¢itih klini¢kih polja (hitna medicina, pedijatrija,
hematologija/onkologija, klini¢ka farmacija, klini¢-
ka toksikologija, intenzivna medicina, izvanbolnicka
hitna medicinska sluzba, centar za otrovanja, javno
zdravstvo i administracija bolnice). Same preporuke su
razvijane u dvije faze, kao $to preporuca i ACEP (Ame-
rican College of Emergency Physicians). U prvoj fazi su
se pojedinacno ispitivali svi antidoti, i to standardizira-
nim proucavanjem znanstvenih radova nakon cega je
svaki izvjestaj o dokazima vezanim za odredeni antidot
bio nezavisno ocijenjen. U drugoj se je fazi prezenti-
rala pojedinac¢na procjena ekspertnoj skupini, koja je
na temelju toga donijela zakljuc¢ak i kona¢ne preporu-
ke vezane za dostupnost antidota u hitnim prijmovima
akutnih bolnica u SAD-u. Druga faza je odgovarala na
jednostavna pitanja koja su trebala biti pokrivena u pr-
voj fazi, a to su:

o Jeliantidot u¢inkovit?

o Nadmasuje li korist uporabe antidota potencijalni
rizik?

o Jelivaino vrijeme davanja antidota? (mora li anti-
dot mora biti odmah dostupan u hitnom prijmu ili
moze biti dostupan u bolnici unutar 60 minuta?)

o Koliko je antidota potrebno za lije¢enje osobe od
100 kg (svekupno lijecenje, u trajanju od 8 do 24
sata)?

Na temelju ove procjene donesene su preporuke o 44
antidota koji moraju biti dostupni u americkim bolni-
cama. Budu¢i da postoje razlike u odredenim vrstama
otrovanja i odredenim toksi¢nim Zivotinjskim ili bilj-
nim vrstama koje su postoje u SAD-u, za potrebe ovog

rada ta je lista prilagodena hrvatskim uvjetima, a pri-
kazana je u tablici 1. U tablici 2 prikazana je trenutna
dostupnost antidota u hitnom prijmu KBC-a Zagreb. U
radu americkih autora odabrano je, na temelju analize
2447 zadovoljavajucih ¢lanaka, 44 antidota koji moraju
biti dostupni u bolnicama, od ¢ega 23 antidota moraju
biti dostupna odmah, a prilagodeno za lijekove i uvjete
u Hrvatskoj i Europskoj uniji radi se o 34 antidota. Od
ta 34 antidota, u hitnom prijmu KBC-a Zagreb trenut-
no su dostupna 26 antidota. Ovakvi podatci, iako za-
brinjavaju¢i, u skladu su s velikim radovima iz drugih
zemalja, te ukazaju na potrebu promjene i donosenja
strategije. Isto tako, od 26 antidota koji su navedeni u
tablici, ve¢ina ih je stalno dostupna u hitnom prijmu,
iako to vjerojatno isto nije potrebno. Razumije se da
su neki antidoti, poput onih kod otrovanja cijanidima,
digitalisom ili opioidima izrazito ovisni o vremenu i
moraju se upotrijebiti prije nego nastupe ireverzibilne
ozljede. Neki antidoti moraju biti dostupni unutar jed-
nog sata i biti u zalihi u centralnim ljekarnama. U radu
americ¢kih autora 8 antidota mora biti dostupno u raz-
doblju duljem od jednog sata, $to bi, ako uzmemo u ob-
zir strukturu zdravstvenog sustava u Zagrebu, znacilo
da bi morala postojati jedna bolnica koja bi ove lijekove
imala i koja bi ih distribuirala u druge bolnice. Ovakav
logi¢an slijed dostupnosti lijekova izrazito smanjuje
troskove unutar zdravstvenog sustava, za hitne prijmo-
ve, ali i za same bolnice. U nekim otrovanjima postoje
dva antidota koji se mogu davati pacijentima, kao $to
je kod otrovanja toksi¢nim alkoholima (antidoti fome-
pizol i etanol), ili kod predoziranja varfarinom (3-PCC
ili 4-PCC), te je americ¢ka radna skupina i za ovakve ne-
doumice odabrala lijek koji je uc¢inkovitiji, dulje traje,
lakse se primjenjuje i sli¢no (1).

Tablica 1. Preporuke o zalihama antidota (1).

Antidot | Indikacija — otrovanje Snaga dokaza Preporuka ekspertne skupine Potrebna kolicina za
ng li Iijgk Jelli korifmost Jev li vrijeme | Mora Ii. piti Dostupanl Dostupan 8h 2ah
uCinkovit? | veca od Stete? | vaZan faktor? | u bolnici? | unutar 60 min? | odmah

Acetilcistein IV | Paracetamol | | | Da Da Ne 229 30g

Antivenom za europske zmije

Atropin Organofosfati, bojni otrovi, karbamati I I I Da Da Da 45mg 165mg

Kalcij-Klorid Blokatori kalcijevih kanala, fluoridi 1l ll 1l Da Da Da 10g 10g

Kalcij-glukonat Blokatori kalcijevih kanala, fluoridi Il Il Il Da Da Da 30g 30g

Kalcij-dinatrij-EDTA | Olovo I I I Da Da Ne 0,759 2,259

Ciproheptadin Serotoninska toksicnost 1l 1l 1l Da Ne Ne 20mg 36mg

Dantrolen Maligna hipertermija I I I Da Da Da 800mg | 2000mg

Deferoksamin Otrovanje Zeljezom | | | Da Da Ne 129 364

Glukoza (50%) Hipoglikemija | I I Da Da Da 2509 250

Digoksin FAB Digitalis I I I Da Da Da 15amp | 15amp

Dimerkaprol(BAL) | Arsen, Ziva I I I Da Da Ne 800mg 2,49
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Etanol Toksicni alkoholi I I Il Da Da Ne 180g 360g
Fomepizol Toksicni alkoholi I I 1l Da Da Ne 1,59 459
Flumazenil Benzodiazepini | | | Da Da Da 6mg 12mg
Glukagon E:;aa'ls"kam”' blokatort kalcijevih i I i Da Da Da | 9omg | 250mg
Hidroksikobalamin | Cijanidi I I Il Da Da Da 10g 10g
Idarucizumab Dabigatran I | Il Da Da Da 59 59
Lipidna emulzija Lokalni anestetici, druge indikacije Il Il Il Da Da Da 1250ml | 1250ml
Leukovorin Metanol, MTX I I Il Da Da Ne 300mg 19
Levokarnitin Valproitna kiselina I I Il Da Da Ne 9 15¢
Metilensko modrilo | Methemoglobinemija I I Il Da Da Da 400mg | 600mg
Nalokson Opioidi | | | Da Da Da 20mg 40mg
Okstreotid Sulfonilureja | | | Da Da Ne 75meg | 225mcg
Fizostigmin Antikolinergicki sindrom | I Il Da Da Da 4mg 4mg
;i:())nadion (vitamin Reverzija varfarina | | Il Da Da Da 50mg 100mg
Kalj-jodid I.Zoadé’;ita Stitne Zlijezde od radioaktivnog | | " Da Da Da 130mg | 130mg
Pralidoksim Organofosfati | | Il Da Da Ne 79 18¢
Protamin Heparin ili niskomolekularni-heparini [-IIl MI-111 Da Da Da 400mg 1,29
4-F PCC Roverala anthozguiantog vk | | I Da Da Da | 5000U | 5000
APCC Il Il Il Ne N/A N/A N/A N/A
Piridoksin Izoniazid Il Il Il Da Da Da 89 24q
Na-bikarbonat Blokatori Na kanala [I-11 -l 1l Da Da Da 63g 849
Tiamin Etilen-glikol -l -l Il Da Da Da 500mg 1,59

U zaklju¢ku ovog rada naglaseno je da u mnogim zdra-
stvenim sustavima postoje problemi zaliha antidota
(8,9). Nacionalne smjernice mozda nisu dobra opcija
za velike zemlje poput Juzne Koreje, Kanade, ili SAD-a,
ali bi mogle pomo¢i u razvoju sustava zaliha antidota u
Hrvatskoj, uzimajudi u obzir regionalne razlicitosti iz-
medu centara. Dominantno se to odnosi na dostupnost
antidota za industrijska otrovanja u industrijskim dije-
lovima zemlje, otrovanja vezana za poljoprivredne dije-
love zemlje, ili ako postoje odredene otrovne vrste po-
put, npr. zmija u pojedinim dijelovima drzava, a zatim i
posebne regije bi trebale procijeniti rizik za otrovanja i
sukladno tome promijeniti svoj pristup, shvacanje, do-
stupnost antidota, ovisno o individualnim situacijama.
Tako se u vedini studija cijena antidota spominje kao
potencijalni problem u sustavu razvoja zaliha antido-
ta, americki autori ne smatraju da cijena antidota nije
nesto ¢ime bi se ekspertna skupina trebala baviti, do-
minantno zbog razliitih cijena za lijekove koje bolnice
sklapaju s drogerijama. U Hrvatskoj ne postoji takva
praksa, a nazalost, cijena antidota je ne$to $to svaka
odgovorna administracija bolnice mora uzeti u obzir.

Iz tog razloga, u razvoju zaliha antidota u nasoj bolnici
u obzir smo uzeli i cijenu za minimalnu zalihu lijekova
koje bi hitni prijam ili centralna ljekarna morao imati,
$to se vidi iz tablice 2, a radi se o cijeni od oko 30 000
kuna. Iznos je vjerojatno potencijalno i veci, pogotovo
ako se uzmu podatci iz tablice 1. o koli¢ini antidota za
24 sata lijeCenja jednog pacijenta, ali mi smatramo da
se i dalje radi o troSkovima koji ne bi trebali biti pro-
blem za jedan hitni prijam ili bolnicu opéenito, pogo-
tovo ako ih usporedujemo sa svim drugim troskovima
unutar jednog bolnickog sustava. U kanadskoj studiji o
razvoju smjernica za zalihe antidota zapazeno je da su
bolnice imale i prevelike zalihe antidota, $to je dovelo
do vecih troskova, ali i do veleg otpisa lijekova zbog
roka trajanja (9), a ne treba zaboraviti da ovo nosi i do-
datne troskove za bolnicu zbog zbrinjavanja lijekova
kao otpada.
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Tablica 2. Zalihe antidota u hitnom prijmu KBC-a Zagreb, interni dokument

Antidot Doza Potreba u hitnom prijemu otrovanje Cijena
Aceticistein 150mg/kg Iv/60min, plfg /5106nr1]g/kg W/4h pa 100mg/ 6 boCica u hitnom prijemu Paracetamol/gljive 2000kn
Aktivni ugljen 50-100g PO Da, veca koli¢ina Razni otrovi/unutar 1h 250kn
Kalcijev Klorid 10mLIv Da Otrovanje sa CBB 132 kn
Kalcijev glukonat 10-30 mL IV Da Otrovanje sa CBB 90 kn
Deferoksamin 15 mg/kg/h IVz(nga:ws.igoza 6-80/24h) 5 ampula u hitnom prijmu (5x2g) Zeliezo 250 kn
Glukoza 1g/kg IV Da, veca koli¢ina Inzulin/antidijabetici 80 kn
10% etanol 10 mL/kg IV/30 min, pa 1,2 mL/kg/h Da, magistralni pripravak Etilen-glikol | metanol Magistralni pripravak
Fomepizol 15 mg/kg IV, pa 10 mg/kg svakih 12 h 2 ampule Etilen-glikol | metanol 4200 kn
Flumazenil 0,2mg IV Da, veca kolicina Benzodiazepini 620 kn
Glukagon 3-10mg IV 5ampula po 1 mg (BB 1BB 520 kn
Hidroksikobalamin 5 ¢ 1v/30 min, do 3x 1 pakiranje Cijanid 5,5000 kn
IV lipidna emulzija, 20% 100 mL bolus/1 min, pa 400 mg/4min Da, pakiranje od 100 L 500ml Lokalni anestetici, CBB, BB 300 kn
Idarucizumab 5V Da, jedno pakiranje Dabigatran 6,675 kn
Metilensko modrilo 1-2mg/kg IV Da, 10 ampula Nitriti, sulfonamidi 6500 kn
Oktreotid 50-100 mcg SC svakih 6h Da, 3 ampule po 100 mccg PO antidijabetici 110kn
Nalokson 0,4-2mg IV Da, veca kolicina Opijati 250 kn
Fizostigmin 0,5-2 mg IV/5 min Da, 3 doze lijeka Anitkolinergici 360 kn
Pralidoksim 1-2 g IV /5min pa 500 mg/h infuzija 10 ampula Kolinergici 1500 kn
Protamin 25-50 mg IV Da, ali mala kolicina, 4 ampule Heparin 100 kn
Piridoksin 591V Da, 10 ampula Izoniazid, Gyromitra 50 kn
NaHCO3 1-2 mmol/kg V bolus pa 1-2 mmol/kg/h infuzija Da, veca kolicina Blokatori Na kﬁ'r'f‘n'; alkalinizzcija 100k n
Tiamin 100 mg IV Da, 5 ampula po 100 mg Wernickov sindrom 50 kn
Vitamin K1 Do 20 mg/d PO Da, veca koli¢ina Antikoagulantni rodenticidi 40 kn
Ca-Na-EDTA 25-75mg/kg/24 h, ovisno o KS 8-10 ampula Olovo 5000 kn
BAL (dimerkaprol) Ne zna se Da Ziva, arsen, zlato, olovo Nepoznato
Antivenom za zmije u EU ? ? ? Ceka se upute EMA

Zakljuéno, u radu Darta i sur. (1) vidljivo je da smjerni-
ce 1 preporuke ekspertne skupine ne mogu postati stan-
dardni operativni postupak. Svaka bolnica ima jedin-
stvene socijalne, politicke 1 geografske znacajke koje
odreduju zalihe antidota. Medutim, kao §to su i dru-
ge zemlje ve¢ razvile pojedinac¢ne smjernice, ovakve
smjernice su potrebne i u Hrvatskoj, jer je iz osobnih
iskustava vidljivo da bolnice nisu dobro pripremljene
za obradu i lije¢enje toksikoloskih pacijenata.

Kao $to je ve¢ naglaseno, i druge zemlje su razvijale
sustave zaliha antidota, pogotovo u zadnjih 10 godi-
na, porastom teroristickih prijetnji u svijetu. Studi-
ja koju su proveli Mansour i sur. prikazala je kako je
u razdoblju od jedne godine monitoriran sustav svih
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bolnica u Libanonu o temi dostupnosti antidota (10).
U presje¢nom istrazivanju libanonsko ministarstvo
zdravstva je poslalo upitnike u sve bolnice koje djeluju
unutar drzave, privatne i drzavne, koje su morale od-
govoriti na pitanja o dostupnosti antidota, na temelju
liste Svjetske zdravstvene organizacije. Zalihe antidota
u bolnicama bile su izrazito zanimljive, te je u listi, na
primjer, samo 1,2 % bolnica imalo set za otrovanje ci-
janidom, 44 % hidroksikobalamin, 94 % nalokson, te
samo 21,4 % protutijela za digitalis, uzimajuéi u obzir
samo antidote koji su ovisni o vremenu. Statisti¢ki zna-
¢ajna razika o dostupnosti antidota nadena je uspored-
bom privatnih i drzavnih bolnica (drzavne bolnice su
imale skuplje antidote) i sveucili$nih i ne-sveucili¢nih
bolnica (bolnice u kojima se odvija nastava za fakultete
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medicinskih struka su imale vi$e antidota od drugih).
Vazno je napomenuti jo$ jedan zakljucak, a to je veli-
ka razlika izmedu dostupnosti antidota u bolnicama u
ruralnim sredinama i u velikim gradovima, $to je nesto
$to se sigurno moze ocekivati i u Hrvatskoj. Ova stu-
dija bi mogla biti svojevrsni primjer za studiju u Hr-
vatskoj, jer se tek nakon duboke analize bolnickog su-
stava mogu poceti razvijati smjernice i nacionalni plan
o dostupnosti antidota. Sli¢ne studiije o dostupnosti
antidota provedene su i u drugim zemljama, poput
Juzne Koreje (11) ili Ujedinjenog Kraljevstva (12), ili u
odredenim regijama, kao u primjeru Katalonije (13) ili
regije Rijada u UAE (14), a sve ove studije imaju sli¢-
ne zaklju¢ke o dostupnosti antidota i slicne programe
kako promijeniti dosadasnju praksu, ¢esto temeljene
na smjernicama SZO ili na konsenzusu Darta i surad-
nika. Dobar primjer o tome kako se gradi regionalni
sustav dostupnosti antidota je rad Murphyja i sur. u
pokrajini New Scotia u Kanadi (15). U tom je radu pri-
kazan sistemski pristup problemu u dvije faze projekta.
U prvoj fazi prikazan je razvoj sustava dostupnosti an-
tidota i njihova ugradnja, u 5 tocaka:

o Odobrenje i financiranje

« Smjernice za zalihe antidota

« Razvoj unificiranih kitova s antidotima za bolnice
o Smjernice za doziranje antidota

o Nadzor prve faze programa.

U drugoj fazi ovog projekta navode se sustavi sukladno
smjernicama, te o samim zalihama antidota i o koriste-
nju antidota. Ovaj dugogodisnji projekt u 4 godine do-
veo je do velike promjene unutar zdrastvenog sustava
regije, te bi mogao biti osnova za slican sustav razvoja
zaliha antidota u Republici Hrvatskoj, a svakako je prvi
veliki reformatorski program ove teme.

ZAKLJUCAK

U KBC-u Zagreb postoje problemi vezani za dostu-
pnost antidota u hitnom prijmu/bolnici, a za ocekivati
je da sli¢ni, moguce i veci problemi, postoje i u ostatku
drzave. Potrebno je napraviti izvid u svim zdrastvenim
jedinicama koje se bave zbrinjavanjem akutnih pacije-
nata o dostupnosti antidota, a onda i razviti nacionalni
program koji ¢e obuhvatiti sve antidote koji su potrebni
za rad hitnih prijmova u Hrvatskoj. Do tada ¢e skrb o
toksikoloskim pacijentima biti manjkava i moguce je
da ¢e do¢i do nezeljenih smrtnih dogadaja koji bi se
mogli izbjec¢i. Nadamo se da ¢e ovaj ¢lanak doprinije-
ti razvoju svijesti o ovome problemu u Ministarstvu
zdravstva kao i u administraciji bolnica u Republici
Hrvatskoj, te da ¢e potaknuti promjene koje su potreb-
ne da bi sustav skrbi bio bolji.
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SUMMARY
AVAILABILITY OF ANTIDOTES IN EMERGENCY DEPARTMENT: WHICH ONE, HOW MUCH, WHY AND WHEN?

J. HAMZIC, B. RADULOVIC, N. MANDIC and . GORNIK
Zagreb University Hospital Centre, Department of Emergency Medicine, Zagreb, Croatia

In this paper, we will try to address a common problem in Croatian hospitals and emergency departments, which is the lack
of strategy that determines availability of antidotes. Up to date, there is no specialization that involves clinical toxicology spe-
cifically, and furthermore, there is no strategy regarding regional toxicology centers. Some international data on stocking of
antidotes in hospitals that provide emergency care will be presented in this paper, and some personal experience of building
a system of stocking antidotes in emergency department and hospital pharmacies. Hopefully, in the future, we will be able
to create an expert consensus on the subject of which antidotes do we need, how much of them, where they need to be,
and how to use them efficiently.

KEY WORDS: antidote, emergency department, toxicology
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