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Ovisnost o drogama je ¢imbenik rizika za nastanak brojnih akutnih i kroniCnih komplikacija pluca koje se mogu razviti zbog
loSeg opceg zdravlja ovisnika, ali i zbog izravnog djelovanja heroina na depresiju disanja. U ovom prikazu slucaja radi se
0 40-godiSnjem bolesniku koji je zaprimlien na Objedinjeni hitni prijam KB Sveti Duh zbog poviSene temperature prace-
ne zimicom, otezanim disanjem i bolovima u lijevoj strani prsiSta. Obradom je utvrdena viSestruka pluéna patologija kao
posliedica intravenske primjene drobljenog metadona, a koja je uklju¢ivala submasivnu pluénu emboliju, obostranu upalu
pluca, poremecaj pluénog intersticija, multiple infarkte pluca te lijevostrani pleuralni izljev. Nakon poCetne obrade bolesnik je
premjeSten u Jedinicu intenzivnog lijecenja gdje je provedeno lijeCenje nefrakcioniranim heparinom, intravenskim antibioti-
cima, antifungicima, vitaminom B12 te ostalom simptomatskom terapijom. Nakon provedenog lijecenja u bolesnika je doSlo
do pobolj$anja laboratorijskih i radioloskih nalaza te subjektivnog stanja. Zbog nespecificne simptomatologije, te odsustva
karakteristicnih Klinickih znakova uz ¢esto viSestruku pluénu patologiju u bolesnika koji uzimaju drogu postavljanje dijagnoze
ponekad je izuzetno tesko. Iz tog razloga, u svih ovisnika o drogama vazan je visok stupanj sumnje uz organizirani dijagno-
sticko terapijski pristup kako bi se na vrijeme zapocCelo lijecenje potencijalino smrtonosnih plucnih komplikacija.
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uvoD opasnosti od razvoja apscesa i aspiracijske pneumonije
zbog depresije disnog sustava te bakterijemije zbog in-
travenske primjene narkotika i hematogenog Sirenja u
pluca (1) imaju 10 puta vedi rizik razvoja upale pluca
(2). Septicka embolizacija je takoder jedna od plu¢-
nih komplikacija koja se javlja u ovisnika, a nastaje
zbog odvajanja tromba iz perifernih vena ili sr¢anih
zalistaka koji su oSteceni i inficirani zbog intravenske
primjene narkotika. Naj¢es¢e se radi o endokarditisu
na trikuspidalnoj valvuli (1) koji je prac¢en vruéicom i
pozitivnim nalazom hemokulture. Radioloski se sep-

Intravenska primjena narkotika povezana je s pove-
¢anim rizikom razvoja akutnih i kroni¢nih plu¢nih
komplikacija. Najéesce se radi o upali pluca, septickoj
embolizaciji, nekardiogenom pluénom edemu, gra-
nulomatozi uzrokovanoj stranim tijelom, emfizemu,
intersticijskoj i vaskularnoj bolesti plu¢a, pneumoto-
raksu i povecanoj udestalosti pojave smrtonosne as-
tme (1). U takvih se bolesnika rijetko vide pojedina¢ne
komplikacije, a ¢e$ce se radi o vise razli¢itih kompli-
kacija koje zdruzene znacajno ugrozavaju bolesnikov

zivot. Ucestalost plu¢nih komplikacija veca je u ovisni-
ka u odnosu na op¢u populaciju. Smatra se da ovisnici
zbog smanjene lokalne obrane pluca, smanjene aktiv-
nosti makrofaga i mukocilijarnog klirensa, povecane

ticki embolusi o¢ituju kao nodularni pluéni opaciteti,
kavitacije, apscesi, plu¢ni infarkti i gangrena pluca. Ne-
kardiogeni plu¢ni edem nastaje zbog povecane pluéne
kapilarne permeabilnosti.
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Poseban entitet je granulomatozna bolest plu¢a uzroko-
vana stranim tijelom koja nastaje zbog intravenske pri-
mjene narkotika predvidenih za oralnu upotrebu (npr.
metadon u lije¢enju heroinskih ovisnika), a uzrokuju je
talk, celuloza, pamuk koji su sastavni dio tableta, koje
ovisnici drobe i otapaju u vodi kako bi ih intravenski pri-
mijenili s ciljem postizanja $to jaceg u¢inka. Pneumoto-
raks nastaje jatrogeno, neuspjesnim pokusajem primje-
ne narkotika u centralnu cirkulaciju preko jugularnih ili
subklavijalnih vena (3). Iako ne postoji jasan patofizio-
loski mehanizam, dokazano je da u intravenskih ovisni-
ka koji boluju od astme postoji mogucénost teske egza-
cerbacije koja zahtijeva intubaciju i strojnu ventilacijsku
potporu, a nije rijedak ni smrtni ishod (4,5).

PRIKAZ BOLESNIKA

Radi se o 40-godi$njem bolesniku koji je zaprimljen
u Objedinjeni hitni prijam (OHBP) Klinicke bolnice
Sveti Duh zbog poviSene temperature, otezanog disa-
nja, zimice i bolova u lijevom dijelu prsnog kosa. Bo-
love je opisivao kao o$tre i ogranicene na lijevo prsiste
bez $irenja, jacine 8/10 prema vizuo-analognoj ljestvi-
ci boli (VAS). Bolesnik je ranije pregledan u jednom
od zupanijskih zavoda za hitnu medicinu zbog sli¢nih
tegoba gdje je otpusten pod dijagnozom upale pluca,
te je dalje lijecen kod obiteljskog lije¢nika. Lijecen je
primjenom amoksicilina s klavulonskom kiselinom i
azitromicinom u trajanju od 12 dana. Na primijenje-
nu terapiju nije doslo do poboljSanja opceg stanja. Iz
anamneze se takoder doznalo da je bolesnik bivsi intra-
venski ovisnik o opijatima, 2008. god. lijecen interfero-
nom i ribavirinom zbog hepatitisa C. Nakon provede-
ne terapije utvrden je negativan nalaz viremije. Ranije
tegobe s disanjem i plu¢ima je negirao. Od kroni¢ne
terapije uzimao je metadon 2x100 mg, diazepam 3x10
mg i mirtazapin 1x45 mg. Tijekom klinickog pregle-
da bolesnik je bio urednog stanja svijesti, arterijskog
krvnog tlaka 130/80 mm Hg, frekvencije srca 84/min,
frekvencije disanja 18/min, zasi¢enosti krvi kisikom
96 % pulsnom oksimetrijom, bez oksigenoterapije uz
tjelesnu temperaturu 37,8° C, rubno palpabilne jetre
do 1 cm ispod desnog rebrenog luka, a u desnoj pre-
poni bio je vidljiv fistulirani apsces kao posljedica in-
travenske primjene narkotika (drobljenog metadona).
Zapoceta je parenteralna terapija paracetamolom te
ketoprofenom u infuziji na $to je bolesnik javio zna-
¢ajno poboljsanje opéeg stanja uz smanjenje bolova u
prsnom ko$u sa 8/10 na 1/10 po VAS-u. U¢injenom
laboratorijskom obradom zabiljezeni su poviseni upal-
ni pokazatelji (L 16,73 x10° /L, CRP 74,8 mg/L), blaze
jetreno ostecenje (AST 44 U/L, ALT 72 U/L, LDH 275
U/L, GGT 109 U/L) te povecane vrijednosti d-dime-
ra (>4 355 ug/L). Na ucinjenom rendgenogramu srca
i pluca (sl. 1) opisana je difuzno smanjena prozra¢nost
pluénog parenhima obostrano (retikulo-nodozni in-
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tersticij), naglaSena vaskulatura te intenzivna sjena uz
lateralnu torakalnu stijenku desno u bazalnim dijelovi-
ma gornjeg reznja. S obzirom na anamnesticki podatak
o zaduhi, i.v. primjeni drobljenih tableta metadona,
rendgenskom nalazu srca i pluc¢a uz visoke vrijednosti
d-dimera ucinjena je MSCT pulmonalna angiografija
(sl. 2) koja je ukazala na embolus u lijevoj glavnoj grani
plu¢ne arterije te u lobarnoj grani za donji rezanj desno
uz periferne viSestruke infarkte plu¢a. Bolesnik je pod
dijagnozama plu¢ne embolije, multiplih infarkta pluca
i upale plu¢a zaprimljen u Jedinicu intenzivnog lijece-
nja (JIL) Klinike za unutarnje bolesti.

SL 1. RTG srca i pluca - difuzno smanjena prozracnost
plucnog parenhima obostrano (retikulo-nodozni intersticij),
naglasena vaskulatura te intenzivna sjena uz lateralnu
torakalnu stijenku desno.

2,

SL 2. MSCT plucna angiografija - embolus u lijevoj glavnoj
grani arterije pulmonalis te u lobarnoj grani za donji rezanj
desno uz periferne multiple infarkte pluéa

Kod prijma u JIL Klinike za unutarnje bolesti bole-
snik je bio pri svijesti, orijentiran te urednih vitalnih
pokazatelja uz blazu hipoksemiju (pO, 8,69 kPa) u
arterijskom acidobazi¢nom statusu. Vrijednosti pro-
kalcitonina te kardioselektivnog bioloskog pokazate-
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lja troponina bile su uredne. Toksikoloski nalaz urina
ukazivao je na pozitivne benzodiazepine, metadon i
tetrahidrokanabinol. Nakon prijma u JIL zapoceto je
lije¢enje nefrakcioniranim heparinom prema Rasch-
keovom protokolu, antibioticima (najprije ceftriakso-
nom, a zatim ciprofloksacinom u kombinaciji s pipe-
racilinom i tazobaktamom), vitaminom B12 s obzirom
da je u laboratorijskim nalazima utvrdena makrocitna
anemija te antifungicima zbog izolata Candida non
albicans iz sputuma bolesnika uz ostalu simptomat-
sku i potpornu terapiju. U¢injena je i dodatna obrada
koja je ukljucivala MSCT toraksa, difuzijski kapacitet
ugljicnog monoksida kroz alveokapilarnu membranu
[DLCO], obojeni dopler vena te ultrazvuk srca. Na
MSCT toraksa (sl. 3) nadena su u podrucju bazalnog
reznja desno multifokalna solidifikacijska zarista uz
manju koli¢inu slobodnog pleuralnog sadrzaja u poste-
riornom freniko-kostalnom sinusu, takoder su nadene
bazalne distelektaticke promjene Zari$nog karaktera
u interobazalnom podrucju gornjeg reznja desno te
pleurobazalno. Difuzijski kapacitet CO kroz alveoka-
pilarnu membranu bio je blago snizen (DLCO 70 %).
Orijentacijski UZV srca pokazao je uredan valvularni
aparat bez sumnje na endokarditis, a obojenim dople-
rom vena nogu isklju¢ena je duboka venska tromboza.
Kontroliran je i tumorski biljeg CYFRA 21-1 koji je bio
uredan. Temeljem navedenih nalaza utvrdilo se da se
radi o embolijskom fenomenu u sklopu kroni¢nog re-
cidiviraju¢eg plu¢nog tromboembolizma.

SL. 3. MSCT toraksa - multipla solidifikacijska zarista uz ma-
nju kolic¢inu slobodnog pleuralnog izljeva desno pleuralno te
bazalne distelektaticne promjene Zarisnog karaktera

Uz navedeno lijec¢enje dolazi do poboljsanja klinickog
stanja uz normalizaciju laboratorijskih pokazatelja (L
7,4; CRP 30,4; d-dimeri 968), uredan rendgenogram
pluca, te je bolesnik premjesten na Odjel za hemato-
logiju i koagulaciju gdje se nastavilo lije¢enje nisko-
molekularnim heparinom te ostalom simptomatskom
terapijom.

Tijekom boravka na hematoloskom odjelu bolesnik je
bio hemodinamski i respiracijski stabilan, dobrog op-
¢eg stanja. Otpusten je na kuénu njegu pod dijagnoza-
ma submasivne plu¢ne embolije, obostrane upale plu-
¢a, poremecaja pluénog intersticija, multiplih infarkta
pluca te lijevostranog pleuralnog izljeva uz preporuku
nastavka antikoagulacijske terapije rivaroksabanom
2x15 mg 3 tjedna, a potom 1x20 mg godinu dana. Pre-
porucena je aplikacija vitamina B12 1 put mjese¢no,
inhibitor protonske pumpe (IPP) te terapija psihotera-
peuticima (diazepam, mirtazapin, metadon).

RASPRAVA

Intravenska (i.v.) primjena lijekova u ovisnika dovodi
do brojnih akutnih i kroni¢nih pluénih komplikacija.
Charles Hind (2) je analizirajuci podatke iz dviju razli-
¢itih bolnica (Los Angeles (LA) i Georgetown (GT) u
SAD-u naveo da su naj¢esée pluéne komplikacije udru-
zene s intravenskom primjenom drobljenih lijekova,
nekardiogeni edem pluca 10 %, vanbolni¢cka pneumo-
nija 7 % (LA) i 20 % (GT), septicka plu¢na embolizaci-
ja5 % (LA)i24 % (GT), akutni respiracijski distresni
sindrom 8 %, te plu¢na granulomatoza <1 % (LA) i 4
% (GT).

Ucestalost plu¢nih komplikacija kod ukupno 28 intra-
venskih ovisnika prikazali su u svom radu Jaffe i sur.
(7). Takoder je najcesce zabiljezen pluéni edem 3/28
(10,7 %), pneumonija 9/28 (32,1 %), septicki plu¢ni
embolusi 11/28 (39,3 %), te plu¢na hipertenzija 1/28
(3,6 %), a od sréanih komplikacija bakterijski endokar-
ditis 8/28 (28,6 %) (7).

U ovom prikazu radi se o ovisniku u kojeg je verifici-
rana visestruka plu¢na patologija kao posljedica intra-
venske primjene drobljenog metadona, a koja je uklju-
¢ivala submasivnu plué¢nu emboliju, obostranu upalu
pluca, poremecaj plu¢nog intersticija, multiple infarkte
pluca te lijevostrani pleuralni izljev. Vjerojatno se ra-
dilo o recidiviraju¢oj plu¢noj emboliji koja je bila pri-
sutna ve¢ tijekom pojave pocetnih simptoma, no nije
prepoznata te je lijeCena kao upala plu¢a primjenom
antibiotika u trajanju od 12 dana, a bolovi zbog kojih
se bolesnik javio u hitni prijam vjerojatno su posljedica
zahvacdanja pleure zbog pluéne embolije.

Iako su embolije stranim Cesticama (intravenski pri-
mijenjenim drobljenim lijekovima) relativno ceste,
vidljivi respiracijski simptomi nalaze se u manje od
1 % bolesnika, a pluéna granulomatoza u manje od
5 % bolesnika. Najces¢e opisana granulomatozna re-
akcija je reakcija na talk, koji se nalazi kao pomoc¢na
tvar u velikom broju tableta (6). Kad govorimo o upa-
lama pluca, najcesce se radi o bakterijskoj pneumoniji
uzrokovanoj S. pneumoniae, S. aureus, H. influenze, K.
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pneumoniae 1 E. coli, iako se moze raditi i o gljivi¢noj
infekeiji ¢iji je uzroénik najéesée Candida i infekciji
mikobakterijama (1,2).

Kod prikazanog je bolesnika radioloski opisan i reti-
kulo-nodozni intersticij koji bi odgovarao talkozi, od-
nosno plu¢noj granulomatozi te je radi pojasnjavanja
opisanog preporuceno uciniti visoko rezolucijsku kom-
pjutoriziranu tomografiju (engl. High resolution com-
puted tomography — HRCT) toraksa. Plu¢na granulo-
matoza stranog tijela nastaje i.v. ubrizgavanjem praska
smrvljenih tableta ili rjede inhalacijom lijekova u koji-
ma se nalaze netopljive tvari, a oznac¢ava upalnu reakci-
ju pluénog intersticija na unesena strana tijela. Najcesce
se radi o talku, mikrokristalnoj celulozi, krumpirovom i
kukuruznom $krobu i sl. Lijekovi koji se zloupotreblja-
vaju na ovaj nacin najcesc¢e su: metadon, pentazocin,
meperidin, kodein, buprenorfin, amfetamini, sedativi,
antihistaminici i drugi (8). Talk embolizacija uzrokuje
pocetni arteritis, koji prati razvoj granuloma stranog
tijela, jer Cestice talka migriraju kroz stijenku krvnih
zila u okolno perivaskularno i plu¢no intersticijsko tki-
vo te ih fagocitiraju makrofagi i divovske stanice (9). S
vremenom dolazi do razvoja diskretnih malih nodula
(naj¢esce 2-3 mm), $to rezultira nadomjestanjem plué-
nog tkiva, a mogu se stopiti i u progresivhu masivnu
fibrozu (10,11). Ove promjene se uglavnom javljaju pe-
rihilarno i u gornjim reznjevima pluca. Takoder, nakon
ponavljanog i.v. izlaganja talku moze se razviti emfi-
zem, koji je najéesce distribuiran u donjim reznjevima
plu¢a. Smatra se da su emfizemske promjene uzroko-
vane taloZenjem Cestica talka, §to dovodi do ishemije
s nekrozom alveolarne stijenke (11). Iz studije koja je
usporedivala bolesnike koji su ubrizgavali praskaste ta-
blete u odnosu na one koji su ubrizgavali heroin zaklju-
¢eno je da su bolesnici iz prve skupine imali nizi DLCO,
nizu vrijednost arterijskog O2 i ve¢u ventilaciju mrtvog
prostora. Takoder, brzi pad plu¢ne funkcije povezan je
s ubrizgavanjem praska smrvljenih tableta, $to ukazuje
da su pomoc¢ni sastojci ili odredeni lijekovi u tabletama
$tetniji za plu¢a od samog heroina. Terapijski pristup je
nespecifican i jo$ u istrazivackoj fazi, no studije izvjesta-
vaju o povoljnom utjecaju oksigenoterapije, sistemskoj
primjeni prednizona u dozi od 60 mg ili inhalacijskoj
terapiji glukokortikoidima, bronhodilatatorima kod
opstruktivnih smetnji u spirometriji, diureticima kod
plu¢ne hipertenzije, dok imunomodulirajuéi lijekovi
nisu ispitivani na ljudima.

Bolesnici koji su ubrizgavali manje tableta imali su bo-
lju prognozu od onih koji su ubrizgavali vise tableta,
iako ne postoji jasna povezanost izmedu koli¢ine une-
senog materijala i stupnja plu¢ne patologije. Prijavljeno
je nekoliko osoba ¢ija se pluéna funkcija poboljsala ili
stabilizirala nakon prestanka i.v. ili inhalacijske izloze-
nosti talku, medutim vec¢ina ima progresivan pad plu¢-
ne funkcije (13).
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ZAKLJUCAK

Ovisnici o drogama su poseban izazov za sve lije¢nike
koji rade u hitnoj sluzbi. Pregled je vrlo zahtjevan zbog
Cesto nespecifi¢nih simptoma, a posebno jer iskaz bo-
lesnika cesto varira, te je za ciljanu dijagnostiku potre-
ban visok indeks sumnje i iskustvo kritickog promislja-
nja. Sama dijagnostika najcesce je otezana umanjenjem
tegoba od bolesnika s preopterec¢enos¢u hitne sluzbe.
Stoga je u relativno kratkom vremenu vazno prikupiti
kljuéne anamnestic¢ke podatke, te uz organizirani dija-
gnosticko-terapijski pristup donijeti $to je prije mogu-
¢e ispravnu radnu dijagnozu i zapoceti lijecenje.
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SUMMARY
INTRAVENOUS ADMINISTRATION OF CRUSHED METHADONE AND LUNG DISEASE

D. ROSIC', N. KOCET?, A. SMILJANIC® and V. NESEK ADAM34

"Emergency Medicine Institute of Primorje-Gorski Kotar County, Rijeka, 2Emergency Medicine Institute of VaraZdin County,
VaraZdin, *Sveti Duh University Hospital, Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care, Zagreb and
*Josip Juraj Strossmayer University in Osijek, Faculty of Medicine, Osijek, Croatia

A 40-year-old patient with fever, chills and pain in the left side of the chest presented to the Emergency Room (ER), Sveti
Duh University Hospital. He had been on dual antibiotic therapy for the last 12 days. He was an otherwise treated opiate
addict, now on methadone therapy. History data and physical examination were without particular features, vital indicators
were normal, and soon after antipyretic and analgesic therapy the patient reported improvement and suggested discharge
from ER. However, upon arrival of the findings, in particular radiological heart and lung examination, additional diagnostic
workup was performed. Radiograph of the heart and lungs revealed diffusely decreased ventilation of pulmonary parenchy-
ma bilaterally (reticular nodose interstitium), pronounced vasculature, and intense shadow along the lateral thoracic wall to
the right in the basal parts of the upper lobe. Also, due to the radiological findings described, the subsequently mentioned
dyspnea and acknowledgment of intravenous administration of crushed methadone and high d-dimer values, multi-slice
computed tomography pulmonary angiography was performed, which indicated embolus in the left main branch of the pul-
monary artery and in the lobar branch to the lower lobe, right along with peripheral multiple lung infarctions. At the end of
ER treatment, it was concluded that the patient had submassive pulmonary embolism, bilateral pneumonia, changes in pul-
monary interstitium, and multiple pulmonary infarctions. As a result, the patient was hospitalized in the Intensive Care Unit,
treated with unfractionated heparin, intravenous antibiotics, antifungals, vitamin B12 and other symptomatic therapy. After
treatment, laboratory and radiological findings and the subjective condition of the patient improved, and he was discharged
for home treatment with continued anticoagulation therapy.

KEY WORDS: intravenous drug addiction, pulmonary embolism
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