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Pocetni pristup i lijecenje akutno otrovanog
bolesnika — preporuke za postupanje

Recommendations for the Initial Approach and Treatment of the

Acutely Poisoned Patient

Jasmin Hamzi¢*", Bojana Radulovic¢!, Lidija Vugrinec?, Arnes Resic3, Mila Lovric?,
Andrijana S€avni¢ar®, Ana Vujaklija Brajkovi¢®, Kristina Pligko®, Robert Liki¢’, lvan Gornik?

SaZetak. Prepoznavanje i lijeCenje akutno otrovanog bolesnika predstavlja velik izazov za
lije¢nike prakti¢are u svakodnevnom radu. Oko 30 % od ukupnog broja izloZzenosti toksi¢nim
agensima obraduje se ili lije¢i u zdravstvenim ustanovama. Od tog broja, osobit izazov
predstavlja obrada bolesnika s otrovanjem nepoznate etiologije. U ovim smjernicama
predstavit ¢emo sve segmente pristupa otrovanom bolesniku, sto ukljuCuje pocetnu
stabilizaciju, sustavni pristup anamnestickim podatcima i fizikalnim znakovima,
objedinjavanje tih podataka u toksidrome, kao i pristup suportivnoj njezi, dekontaminaciji,
principima lije¢enja antidotima te pojacanoj eliminaciji ksenobiotika.

Kljucne rijeci: antidoti; hitna medicina; toksikologija

Abstract. Recognizing and treating an acutely poisoned patient is a major challenge for
clinicians. About 30% of the total number of exposures to toxic agents are treated in
healthcare facilities. Out of this number, a particular challenge is the treatment of a patient
with the poisoning of unknown aetiology. In this recommendation paper, we will present all
segments of the approach to a patient with poisoning, which includes initial stabilization,
systematic approach to anamnestic clues and physical signs, philosophy of toxidromes, as
well as a modern approach to supportive care, decontamination, principles of treatment
with antidotes, and enhanced elimination of xenobiotics.
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Otrovanje se moZe manifestirati razli¢itim klinic-
kim simptomima, ukljucujuéi bol u trbuhu, povra-
¢anje, tremor, poremecaj stanja svijesti, epilepticki
napadaj, poremecaj sréanog ritma i respiracijsku
depresiju. Ovi su simptomi ponekad jedini znakovi
za postavljanje dijagnoze kada je uzrok toksi¢nosti
nepoznat u vrijeme pocetne procjene i lijecenja.
Dijagnoza moZze biti komplicirana mogucnoscu tro-
vanja s vise lijekova ili tvari. Prognoza i klinicki tijek

Postoji pet antidota koji su veoma vremenski ovisni, a
odgoda njihove primjene mozZe dovesti do naglog
pogorsanja stanja pacijenta. To su kisik, hipertonicna
glukoza, tiamin, nalokson i hidroksikobalamin. Kod
pacijenata koji su bili Zrtva strukturnih pozara, potrebno
je rano posumnjati na Zrtve trovanje cijanidom.

oporavka otrovanog pacijenta ovisi o kvaliteti skrbi
koja se pruza unutar prvih nekoliko sati u hitnoj
sluzbi. Najcescée, u vecini slucajeva, lijek ili toksin
mogu se brzo identificirati pazljivom anamnezom,
usmjerenim fizikalnim pregledom i dostupnim la-
boratorijskim pretragama. Pokusaji identifikacije
otrova nikada ne bi trebali odgoditi potpornu skrb
koja spasSava Zivot. Nakon stabilizacije potrebno je
razmotriti nacine kako minimizirati bioraspolozi-
vost toksina koji jo$ nije apsorbiran, koje antidote
(ako ih ima) primijeniti i, ako postoje, druge mjere
za poboljsanje eliminacije toksi¢ne tvari. U ovim
preporukama usmjerit ¢emo se na pocetno prepo-
znavanje i lije¢enje intoksiciranog bolesnika u hit-
nom prijamu.

METODE IZRADE PREPORUKA

Lokalne smjernice trebaju uvazavati razlicitosti
pojedinih podrucja, zakonske odredbe i dosadas-
nja klinicka iskustva. Hrvatsko drustvo za hitnu
medicinu (HZHM) Hrvatskog lijecni¢kog zbora
(HLZ-a) na svojoj godisnjoj skupstini 2023. godine
imenovalo je radnu skupinu za izradu hrvatskih
smjernica/preporuka za otrovanja koje ¢e voditi
dr. Jasmin Hamzi¢. Radna verzija smjernica pred-
stavljena je u studenom 2023. godine, a konacni
je tekst revidiran u sijecCnju 2024. uz uzimanje u
obzir primjedbi ¢lanova radne skupine.

Nakon detaljnog uvida u domacu i medunarodnu
medicinsku i nutricionisticku praksu te medicin-
sku i nutricionisti¢ku literaturu koja je analizirana
u pripremi sastanaka, na temelju relevantnih me-
dicinskih dokaza iz baza Medline, WOS, Scopus,
EMBASE i Cochrane Library te u prvom redu ran-
domiziranih dvostruko slijepih klinickih ispitivanja
i smjernica krovnih globalnih stru¢nih drustava,
odluceno je da se objave smjernice koje pred-
stavljamo. U nedostatku relevantnih dokaza ili u
slu¢aju nekonzistentnih zakljuc¢aka uvazen je kon-
senzus strucnjaka ili preporu¢ena dobra praksa
temeljem klini¢kog iskustva radne skupine.

EPIDEMIOLOGIJA

Slucajna i namjerna trovanja dopustenim i nedo-
pustenim tvarima i dalje su glavni uzrok morbidi-
teta i mortaliteta diljem svijetal. U Sjedinjenim
Ameri¢kim DrZavama (SAD) Americ¢ka udruga
centara za kontrolu trovanja (engl. American
Association Of Poison Control Centers; APCC) pri-
javila je vise od dva milijuna poziva sa sumnjama
na otrovanje u 2018. godini'. Iz navedenog regi-
stra, mortalitet je procijenjen na 0,07 %, 31%
slucajeva trebalo je zbrinjavanje u hitnom prija-
mu, a 8,4 % slucajeva trebalo je bolnicko lijece-
njel. Takoder, u SAD-u izmedu 2008. i 2011. god.
bilo je 1,1 milijun posjeta zbog intoksikacija dro-
gama, ili 35,4 posjeta na 10 000 osoba. 24,5 %
ovih bolesnika trebalo je bolnicki prijam u odno-
su na 12,7 % slucajeva posjeta hitnom prijamu
koji nisu povezani s trovanjem?. Ucestalost sluca-
jeva otrovanja medu bolesnicima hitne sluzbe
¢ini se slichom u drugim industrijaliziranim ze-
mljama, dok je epidemiologija trovanja u drugim
zemljama sigurno i ozbiljnija. Vecina slucajeva
koji su ukljucivali djecu mladu od Sest godina,
ukljucivala je nenamjerno gutanje, dok je vecina
smrtnih slucajeva kod odraslih (od 20 godina i
starijih) bila suicidalna®. Ucestalost trovanja mus-
karaca i Zena sli¢ne su, dok je smrtnost nesto visa
u osoba muskog spola. Od 2008. god. trovanje je
postalo vodedi uzrok smrti uzrokovane ozljedama
u Sjedinjenim Drzavama, nadmasivsi prometne
nesrece. Godine 2017. viSe od 70 000 Amerikana-
ca umrlo je od predoziranja drogama, od cega je
68 % ukljucivalo opioide®. Od lijekova koji dovode
do trovanja, najcesce se radi o analgeticima
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(15,2 %), antidepresivima (11,4 %) i opioidima
(10,9 %)*. U Europi su najcesce zabiljeZena trova-
nja analgeticima, benzodiazepinima i antidepresi-
vima. U Africi i istocnoj Aziji pesticidi uzrokuju
vise slucajeva trovanja od lijekova®.

Sto se tice epidemioloskih podatka za Republiku
Hrvatsku, najbolji uvid u taj problem nude godis-
nja izvjeséa Centra za kontrolu otrovanja koja se
izdaju svake godine, a temelje se na osnovnim
statistickim podatcima o pozivima upuéenim na
broj +385(0)12348342. Tako je u izvjeséu za 2022.
godinu® navedeno da su najzastupljenije tvari
koje su uzrokovale otrovanja, bili lijekovi (38 % od
ukupnog broja slucajeva s poznatim uzrokom
otrovanja) i kuéne kemikalije (37 %). Od lijekova
najzastupljeniji su bili psihoaktivni lijekovi (43 %
od ukupnog broja slucajeva otrovanja lijekovima)
uklju€ujuci neuroleptike, benzodiazepine, antide-
presive i hipnotike, zatim analgetici i nesteroidni
protuupalni lijekovi (19 %) i lijekovi za kardiova-
skularne bolesti (9 %). Od kuénih kemikalija naj-
zastupljenija su bila sredstva za pranje i ¢iS¢enje
(38 % od ukupnog broja slucajeva otrovanja kuc-
nim kemikalijama) i higijensko-kozmeticki proi-
zvodi (12 %). Na biljke, pesticide i gljive otpada
jos sljedeéih 10 % slucajeva trovanja. Najces¢i put
unosa bio je ingestijom (82 % od ukupnog broja
slucajeva u kojima je put izloZenosti bio poznat),
a zatim udisanjem (9 %). U trenutku poziva 58 %
pacijenata bilo je asimptomatsko, 36 % imalo je
samo blage simptome (primjerice iritaciju pro-
bavnog trakta, glavobolju ili iritaciju koZe i disShog
sustava), a 6 % slucajeva imalo je teSke simptome
(teZi poremedaji sredisnjeg Ziv€anog sustava, koro-
zivna oStecenja gastrointestinalnog trakta, ozbiljni
disni simptomi). U jednom slucaju informacije o
klinickoj slici predoziranja psihoaktivnim lijekovima
trazene su nakon smrti pacijenta. Omjer izmedu
suicidalnih i slucajnih otrovanja u ukupnom broju
slucajeva bio je oko 1 : 4 (538 naspram 2079 sluca-
jeva), s time da je taj omjer znacajno drugaciji kod
adolescenata, gdje je vecina trovanja uzrokovana
suicidalnim namjerama (79 %).

POCETNI PRISTUP | LIJECENJE

Pocetni pristup bolesniku sa sumnjom na trova-
nje generalno je sli¢an pristupu bilo kojem Zivot-
no ugrozenom bolesniku, a to je klasican ABCDE
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pregled (od engl. A-Airway, B-Breathing, C-Circu-
lation, D-Disability/neuro exam, E-Exposure). Ti-
jekom samog pregleda potrebno je obratiti
paznju na odredene simptome i znakove koji
mogu brzo ukazati na uzrok trovanja bolesnika.
Hitni dijagnosticki postupci obuhvacaju pulsnu
oksimetriju, kontinuirano pracenje sréane aktiv-
nosti, elektrokardiogram (EKG) te kapilarno mje-
renje glukoze (u slucaju poremecaja stanja
svijesti). Takoder, preporucuje se uspostavljanje
jednog ili dvaju Sirokih venskih pristupa kod svih
bolesnika. U bolesnika sa sumnjom na traumu ili
ozljedu kraljeZnice potrebno je odrzavati sredis-
nju stabilnost (engl. in-line) vratne kraljeZnice.
Potrebno je procijeniti diSni put i u slucaju potre-
be endotrahealno intubirati bolesnika, posebice
ako postoji znacajna sumnja u sposobnost bole-
snika da zastiti svoje disne puteve i izbjegne aspi-
raciju. Bolesnicima koji su hipoksi¢ni (Sa0, < 94 %)
potrebno je primijeniti kisik. U slu¢ajevima sum-
nje na otrovanje opioidima, prije pokusaja trahe-
alne intubacije moze se pokusati s primjenom
naloksona, s ciljem reverzije opioidnog ucinka i
izbjegavanja intubacije. U bolesnika koji imaju
poremecaj stanja svijesti, potrebno je odmah iz-
mjeriti razinu glukoze u kapilarnoj krvi te u sluca-
ju hipoglikemije primijeniti intravensku otopinu
glukoze (25-50 g u odraslih, 0,5 g/kg kod djece).
U bolesnika s dugotrajno promijenjenim neuro-
loskim statusom potrebno je mjeriti kapilarnu gli-
kemiju ili glukozu u plazmi i u kasnijem razdoblju
jer se hipoglikemija moZze razviti tijekom kasnijih
faza nekih trovanja. Nema znanstvenih dokaza
koji potvrduju da je potrebno primijeniti tiamin
prije glukoze kako bi se izbjegle potencijalne
komplikacije poput Wernickeove encefalopatije,
osim u vrlo specifiénim situacijama®. Unos tiami-
na u stanice sporiji je od unosa glukoze, a uskraci-
vanje glukoze dok se ne zavrsi primjena tiamina,
moze se pokazati Stetnim za bolesnike sa stvar-
nom hipoglikemijom. U slucaju hipoglikemije u
bolesnika kod kojih postoji sumnja na alkoholi-
zam, preporucuje se zajednic¢ka primjena tiamina i
glukoze. Hidroksikobalamin je peti antidot koji je
vremenski ovisan. To znadi da izostanak brze pri-
mjene bilo kojeg od ovih lijekova — kisika, nalokso-
na, tiamina ili glukoze, u ranoj fazi lije¢enja, moze
rezultirati pogorsanjem stanja bolesnika i smrcu.
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Zaklju¢no, ako postoji dostupno specificno lijece-
nje, treba ga primijeniti Sto prije u slucaju da je
indicirano (poglavlje Antidoti). Rana primjena an-
tidota posebno je vazna kod jakih otrova s brzim
nastupom djelovanja, npr. cijanida, ili kada posto-
ji rizik Zivotno ugrozavajuéeg pogorsanja (npr.
respiratorna depresija u teSkom otrovanju opio-
dima).

Uzimanje toksikoloSke anamneze, ako je uopce
moguce u otrovanog bolesnika, osobito je tesko.
Kada se radi o pacijentima u komi ili poremecenog
stanja svijesti, ¢esto je nuzno osloniti se na infor-
macije koje pruza izvanbolni¢ka hitna medicinske
sluzba, obitelj ili lije¢nik obiteljske medicine. Oso-
bito su vazni podatci o lijekovima koje bolesnik uzi-
ma, vremenu i koli€ini lijeka, zatim podatak radi li
se o lijeku s neposrednim ili odgodenim otpusta-
njem. Od kljucne je vaznosti utvrditi radi li se o ko-
ristenju lijekova koji se izdaju bez recepta,
tradicionalnih ili biljnih lijekova i dodataka prehra-
ni jer ih bolesnici ¢esto ne smatraju lijekovima i
najcesce ih neée samostalno navesti tijekom uzi-
manja anamneze. Takoder, droge se ponekad
mogu identificirati samo kolokvijalnim ili Zargon-
skim izrazima (npr. ecstasy za 3,4-metilendioksi-
metamfetamin [MDMA] ili bath salts za sinteticke
katinone). Ako klinicka slika otrovanja nije tipi¢na,
treba posumnjati na drugu ili dodatnu tvar kao
uzrok otrovanja i diferencijalno-dijagnosticki isklju-
Citi ostale mogude uzroke pacijentova stanja osim
otrovanja. Zakljucno, vazno je istaknuti da je svrha
anamneze prosirivanje dijagnostickog razmatranja,
a ne suzavanje. Ako bolesnik nedvosmisleno potvr-
di da je unio odredenu tvar, tada se stvarno sma-
tra da je ta tvar uzrok trovanja (osim u slucaju
istovremene primjene razlicitih tvari). Od velike
pomodi za svakog klinicara svakako je Centar za
kontrolu otrovanja, gdje se putem telefonskog
broja +385(0)1 2348 342 tijekom 24 sata na dan
mogu dobiti informacije glede identifikacije otrova
i procjene rizika otrovanja.

FIZIKALNI PREGLED

Kako je ve¢ navedeno, tijekom pocetnog pregleda
otrovanih bolesnika sluzimo se ABCDE protoko-
lom. Medutim, u bolesnika kod kojih sumnjamo

http://hrcak.srce.hr/medicina

na otrovanje, posebnu pozornost treba usmjeriti
na sljedece znakove’:
e reaktivnost i veli¢inu zjenica
e tjelesnu temperaturu
¢ frekvenciju disanja
¢ neobic¢nu suhotu ili pretjeranu vlaznost koze i
sluznica
e tremor
e klonus stopala.
Nakon pocetne dijagnosticke procijene i stabiliza-
cije, potrebno je objediniti nadeno u odredeni
toksi¢ni sindrom (toksidrom) kako bi se suzila
moguca etiologija otrovanja. U Tablici 1 opisane
su glavne karakteristike uobicajenih toksidroma.
Vazno je napomenuti da odredeni bolesnici moz-
da nec¢e manifestirati sve simptome ili nalaze koji
su tipiéno povezani s odredenim toksidromom.
Na primjer, iako su antikolinergici, triciklicki anti-
depresivi mogu uzrokovati miozu zbog ucinaka
aktivacije muskarinskih i alfa-receptora. Ako je
bolesnik mjesovito otrovan (npr. heroinom i me-
tamfetaminom), zjenice ¢e vjerojatno biti srednje
Siroke, a ne uske ili prosirene. Cak i u sluéaju ¢i-
stog predoziranja, anoksi¢na ozljeda moZe zama-
skirati nalaze na koje mozemo naici, pogotovo
nakon Sto se ksenobiotik metabolizira. Vitalni
znakovi pruzaju usmjerenje u diferencijalnu dija-
gnozu, a odredeni znakovi mogu biti patognomo-
ni¢nié. U sljedecim tablicama navedeni su znakovi
koji mogu biti znacajni prilikom postavljanja dija-
gnoze odredenog trovanja: neobican miris bole-
snika® (Tablica 2); znacajke kod pregleda zjenica®
(Tablica 3); neuromuskularne promjene® (Tablica
4); promjene na kozi® (Tablica 5); promjene u tje-
lesnoj temperaturi® (Tablica 6) te promjene u fre-
kvenciji disanja® (Tablica 7). Fizikalni pregled,
posebice procjenu mentalnog statusa i vitalnih
znakova, potrebno je Cesto ponavljati (otprilike
svakih sat vremena, ovisno o stanju bolesnika)
kako bi se utvrdio tijek trovanja i potreba za dalj-
njim postupcima. Kod bolesnika u komi provode-
nje odgovarajuceg fizikalnog pregleda predstavlja
poseban izazov. Preporucuje se da se u bolesnika
u komi napravi neuroloski pregled koji mora obu-
hvatiti sljedece stavke’:
e pregled zjenica s procjenom veli¢ine i reaktiv-
nosti
e poziciju o€iju u neutralnom polozaju i refleks
lutkinih ociju
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Tablica 1. Toksidromi

Toksidrom
Opioidni

Simpatomimeticki

Kolinergicki

Antikolinergicki

Salicilatni

Sedativno-
hipnoticki
Hipoglikemicki

Halucinogeni

Serotoninski

Ekstrapiramidalni

Kardiotoksicni

Toksicni alkoholni

J. Hamzi¢ et al.:

Primjer tvari
Heroin
Morfin
Oksikodon

Kokain
Amfetamin

Organofosfatni
insekticidi

Karbamati

Skopalamin
Atropin

Aspirin

Benzodiazepini

Sulfonilureja
Inzulin

LSD

Fenilciklidin
Psilocibin
Serotoninergicni
lijekovi, interakcije
lijekova
Haloperidol
Olanzapin
Risoperidon
Beta-blokatori

Blokatori kalcijevih
kanala

Metanol
Etilen-glikol
Izopropilni alkoholi

Pocetni pristup i lijecenje akutno otrovanog bolesnika — preporuke za postupanje

Najcesca klinicka slika
Depresija svijesti, mioza,
respiratorna depresija

Psihomotorna agitacija, midrijaza,
znojenje, tahikardija, hipertenzija,
hipertermija

Muskarinski: salivacija, lakrimacija,
dijaforeza, urinacija (SLUD),
mucnina, povracanje, defekacija,
bronhoreja

Nikotinski: misi¢ne fascikulacije i
slabost

Poremecdeno stanje svijesti,
midrijaza, suha koza, retencija
urina, ileus, hipertermija, suhe
sluznice

Poremeceno stanje svijesti, resp.
alkaloza i metabolicka acidoza,
tinitus, hiperpneja, tahikardija,
znojenje, povracanje
Poremecdeno stanje svijesti,
ataksija

Poremeceno stanje svijesti,
znojenje, tahikardija, hipertenzija

Halucinacije, disforija, anksioznost

Poremeceno stanje svijesti,
hipertonus, hiperrefleksija,
hipertermija

Distonija, tortikolis, tremor,
rigidnost misica

Hipotenzija, bradikardija, Sok

Euforija, dezinhibicija, stupor,
koma

Ostali simptomi
Hipotermija,
bradikardija;
smrt zbog resp. aresta ili
akutne pluéne ozljede
Napad, rabdomioliza,
akutni koronarni
sindrom;
smrt zbog napada, resp.
aresta ili hipertermije
Bradikardija, napadi,
resp. arest i paraliza;
smrt zbog resp. aresta,
bronhoreje ili napada

Napadi, aritmije; smrt
zbog hipertermije ili
aritmija

Subfebrilitet, ketonurija;
smrt zbog akutne
ozljede jetre ili edema
mozga

Stupor, koma, apnea,
bradikardija

Otezan govor, bizarno
ponasanje, napadi; smrt
zbog napada
Hipertermija, midrijaza,
simpatomimeticki
simptomi

Tremor;

smrt zbog hipertermije

Koreoatetoza,
hiperrefleksija,napadi

Hipoglikemija i
hiperglikemija
mucnina, povracanje,
napadi, delirij, koma

Respiratorna depresija,
kardiovaskularna
depresija,

ocni simptomi —
metanol,
hipokalcemija i akutna
bubrezna ozljeda —
etilen-glikol

Potencijalno lijecenje
Ventilacija, nalokson

Hladenje, sedacija s
benzodiazepinima,
hidracija

Intubacija, ventilacija,
atropin, pralidoksim ili
drugi oksimi

Fizostigmin, sedacija
benzodiazepinima,
hladenje

Multidose aktivni ugljen,
alkalinizacija urina s
nadoknadom kalija,
hemodijaliza

Ventilacija, flumazenil

IV ili PO glukoza,
glukagon, oktreotid

Suportivhe mjere

Hladenje,
benzodiazepini,
ciproheptadin
Difenhidramin,
benzodiazepini

Redoslijed ovisi o vrsti
lijecenja;

vazopresori

glukagon
hiperinzulinemija/
euglikemija; lijecenje:
kristaloidi

lipidna emulzija
infuzija kalcija
Suportivno lijecenje
10 % etanol,
fomepizol
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Tablica 2. Neobican miris pacijenta

Neobican miris pacijenta

Uzrok

Aceton (voéni miris)

Etanol, izopropilni alkohol, kloroform, salicilati

Bademi Cijanid
Cednjak Arsen, organofosfati, fosfor
Kerozin Organofosfati, paration

Svjeze pokosena trava

Fosgen

Trula jaja Hidrogen-sulfat
Zimzelen Metil-salicilat
Tablica 3. Promjene na zjenicama
Midrijaza Mioza Nistagmus
Simpatikomimetici Opioidi Barbiturati

— kokain, amfetamini, katinoni

— heroin, fentanil, kodein i ostali

Karbamazepin

opijati Feniciklidin
Antikolinergici Sedativni hipnotici Fenitoin
— atropin, antihistaminici, — barbiturati, benzodiazepini, Litij
antiparkinsonici, alkaloidi alkoholna koma, zolpidem Etanol

Halucinogeni Kolinergici Toksi¢ni alkoholi
— LSD, psilocibin, meskalin — bojni otrovi, karbamati, Organofosfati
organofosfati Ugrizi $korpiona
Ostalo Antipsihotici Serotoninski sindrom
— MAQO inhibitori, nikotin Ketamin
Sindromi sustezanja Feniciklidin
Tablica 4. Neuromuskularne promjene
Epilepticki napadi Tremor Koreoatetoza Slabost ili paraliza Rigidnost
Insekticidi Litij Kokain Otapala Antikolinergici
Lidokain Simpatikomimetici Antikolinergici Teski metali Metoklopramid
Simpatomimetici Antikolinergici Antiepileptici Botulizam Uglji¢éni monoksid
Sindrom sustezanja | Sindromi sustezanja Ugrizi zmija Toksi¢ni alkoholi
Antidepresivi Teski metali Krpelji Serotoninski sindrom
Antipsihotici Trovanje morskim proizvodima | Cijanidi
Gljive Maligni neurolepti¢ni sindrom
Teski metali Poslijeanoksijska ozljeda
Cijanidi
Uglji¢ni monoksid

Tablica 5. Promjene na kozi

Topla koza

Blijeda i znojna koza

Cijanoza

Deskvamacija

Antikolinergici

Simpatomimetici

Methemoglobin

Steven-Johnsonov sindrom

Disulfiramska reakcija Kolinergici Sulfhemoglobin Toksi¢na epidermalna nekroliza
Histidinsko trovanje Halucinogeni Teski metali
Uglji¢ni monoksid Teski metali

Salicilati

432 http:
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Tablica 6. Promjene u tjelesnoj temperaturi

Hipertermija

Povecanje proizvodnje topline

Simpatikomimetici
Antikolinergici
Sindromi sustezanja
Litij

Halucinogeni
Izoniazid

Strihinin

Maligni neurolepti¢ni sindrom
Serotoninski sindrom
MAQO inhibitori
Maligna hipertermija

Smanjeno odavanje topline

Antikolinergici

Povecanje metabolizma Salicilati
Hipotermija

Opioidi Sedativni hipnotici
Simpatolitici (BB) Hipoglikemici
Antipsihotici Uglji¢ni monoksid

Tablica 7. Promjene u frekvenciji disanja

Tahipneja/hiperventilacija

Simpatomimetici

Halucinogeni

Antikolinergici

Sindromi sustezanja

Salicilati

Lijekovi udruZeni sa zatajenjem jetre

Celularni otrovi

Toksini koji uzrokuju pluéni edem (opijati)

Svi lijekovi koji uzrokuju metaboli¢ku acidozu

Bradipneja

CNS depresanti

Tvari koje utjecu na respiratornu muskulaturu

— botulizam, karbamati, ugrizi zmija, organofosfati,
tetrodotoksin, strihinin, tetanus

e kornealni refleks

e stimulaciju temporomandibularnog zgloba i
svih udova

o refleks kasljanja ako je pacijent intubiran

e tonus miSic¢a, patelarni refleks i procjenu klo-
nusa

e babinski refleks

e procjenu stupnja poremecaja stanja svijesti
skalom FOUR.

DIJAGNOSTIKA OTROVANJA

Elektrokardiogram

Svim bolesnicima potrebno je uciniti elektrokar-
diogram (EKG). Osobitu pozornost treba obratiti
na sljedece EKG uzorke:
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¢ Blokada natrijevih kanala moZe se otkriti pro-
Sirenjem QRS-a, visokim R-valom u aVR-u i
povremeno Brugadinim uzorkom u V1. Ako se
to utvrdi, treba razmisliti o primjeni hiperto-
ni¢nog bikarbonata, nakon cega slijedi drugi
EKG. Poboljsanje EKG-a nakon primjene hiper-
toni¢nog bikarbonata podupire dijagnozu in-
toksikacije blokatorom natrijevih kanala.

e Blokada kalijevih kanala moZe se otkriti pro-
duljenjem QTc. QTc interval veci od 500 ms
moze povecati rizik od torsade de pointes. Po-
trebno je nadoknaditi kalij i eventualno razmi-
sliti o davanju dodatnog magnezija.

Ostale promjene koje mozemo naci u EKG-u®, na-
vedene su u Tablici 8.

http://hrcak.srce.hr/medicina
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Tablica 8. EKG promjene kod otrovanja

Bradikardija

Beta-blokatori

Blokatori kalcijevih kanala

Kardijalni glikozidi (digoksin)

Kolinergici

Opioidi

Sedativni hipnotici

Magnezij

Supraventrikularna tahikardija

Simpatikomimetici

Antikolinergici

Celularni otrovi

Uglji¢éni monoksid

Sindromi sustezanja

Ventrikularna tahikardija

Simpatikomimetici Antidepresivi Antipsihotici Kardijalni glikozidi
Kalij

QRS | QTC prolongacija

Antidepresivi Antipsihotici Antihistaminici Antiaritmici
Organofosfati Antimikrobni lijekovi (azitromicin, Arsen Talij

klorokin, fluorokinoloni)

Laboratorijski nalazi

U vedini slucajeva nije mogucée dobiti anamne-
sticke podatke (ili nisu odgovarajudi), pa se pre-
laboratorijska
Pocetna obrada kod bolesnika sa sumnjom na

porucuje  proSirena obrada.

trovanje ukljucuje:

e glukozu iz prsta (kao i za svakog bolesnika s
promijenjenim mentalnim statusom)

e elektrolite ukljucujudi kalcij, magnezij i fosfor

e kompletnu krvnu sliku

e jetrene enzime

e |aktate

e ako je potrebno, test na trudnodu

e acidobazni status (ABS).

Dodatni laboratorijski nalazi koje treba razmotri-

ti:

e pokazatelje koagulacije (pogotovo kod trova-
nja varfarinom, salicilatima, nesteroidnim an-
tireumaticima, ubodima otrovnih Zivotinja ili
ugrizima zmija te trovanjima s direktnim anti-
koagulansima)

e kreatin-kinazu (ako postoji sumnja na rabdo-
miolizu uslijed produljene kome ili konvulzija)

e koncentraciju etanola (ako postoje dokazi ili
sumnja na opijenost)

e koncentracije lijekova, ako je poznato ili se
sumnja da ih bolesnik uzima u terapiji (karba-
mazepin, digoksin, litij, metotreksat, fenobar-
bital, fenitoin, teofilin, valproicna kiselina)

e koncentraciju karboksihemoglobina ako je mo-
guca izlozenost ugljikovom monoksidu (moze
se mjeriti iz venske krvi)

http://hrcak.srce.hr/medicina

e u bolesnika s poremecajem acidobazne rav-
noteZe, povecanim osmolnim procjepom u
serumu ili procjepom zasié¢enosti kisikom (> 5 %
razlike izmedu izmjerene i izraCunate vrijed-
nosti) treba iskljuciti toksi¢nu etiologiju — u
Tablici 9 navedeni su mogudéi uzroci promjena
anionskog procjepa u ABS-u&, u Tablici 10 mo-
guci uzroci porasta osmolnog procjepa®, a u
Tablici 11 procjena zasi¢enosti kisikom?®

e prisutnost metabolicke acidoze s povisenim
anionskim procjepom moze biti prvi znak in-
gestije toksicnih tvari i treba razmotriti prisut-
nost: salicilata, etilen-glikola i metanola;
potrebno je odrediti serumski kreatinin, glu-
kozu, ketone i laktat kako bi se otkrili drugi
mogudi uzroci acidoze i anionskog procjepa

e koncentracije izopropilnog alkohola i beta-hi-
droksibutirata u krvi treba mjeriti u bolesnika
s povisenim osmolnim procjepom bez meta-
boli¢ke acidoze

e koncentraciju paracetamola.

Slikovne pretrage

U vedini slucajeva slikovne pretrage nisu potreb-
ne, osim u rijetkim indikacijama’® *. Rendgenske
snimke mogu vizualizirati odredene toksine, koji
se mogu zapamtiti uz pomo¢ mnemonika CHIPES,
a oni su sljededi: C (klorirani ugljikovodici, soli kal-
cija, ampule cracka); H (teski metali), | (jod), P
(psihotropni lijekovi, paleti droge, Play-Doh, soli
kalija); E (enteri¢ne tablete (Aspirin)); S (salicilati,
soli natrija, lijekovi sa sporim otpustanjem)’.
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Tablica 9. Promjene u acidobaznom statusu

N

Metabolicka acidoza s povecenim anionskim procjepom (> 13)

Toksicni alkoholi Etanol Salicilati
Izoniazid Zeljezo NSAIL
Simpatikomimetici Anorganske kiseline Metformin
Paraldehid Toluen Kolhicin
Celularni otrovi Fenol Strihinin
Metabolicka acidoza sa smanjenim AG (< 6)

Nitrati Litij Jod
Spironolakton Amonijak Acetazolamid

Tablica 10. Uzroci povecanja osmolalnog procjepa

Povecéan osmolalni procjep (engl. osmolal gap, OG) (5 +/- 7 mOsm/L)

Aceton Etanol

Toksicni alkoholi

Manitol Etilni esteri

Glikolni esteri

Tablica 11. Uzroci povecanja zjapa zasi¢enosti kisikom

Povecanje zjapa zasicenosti kisikom (> 5 %)

Uglji¢ni monoksid Cijanid

Sulfhemoglobin

Hidrogen-sulfid

Methemoglobin

Progutani paketi droge body packers ili body stuf-
fers mogu se vidjeti na obi¢nim RTG snimkama.

Toksikoloske analize

Toksikoloski probir rijetko je potreban u bolesnika
koji su slucajno, oralnim putem uzeli toksicnu
tvar, osobito ako nemaju simptoma ili imaju tipic-
nu klinicku sliku otrovanja. Ciljani probir na para-
cetamol preporucuje se u bolesnika s nejasnom
anamnezom ili kod namjernog trovanja jer je spe-
cificno lijeCenje otrovanja paracetamolom vrlo
ucinkovito u ranoj fazi bolesti. Objavljena retros-
pektivna analiza pokazala je mjerljive koncentra-
cija paracetamola u serumu kod 9,6 % svih
predoziranih bolesnika, a od njih je gotovo jedna
trec¢ina negirala uzimanje paracetamola®®. Na trzi-
Stu su dostupni imunokemijski testovi za otkrivanje
prisutnosti opioida, metadona, benzodiazepina,
metabolita kokaina, amfetamina, metamfetami-
na, barbiturata, triciklickih antidepresiva, tetrahi-
drokanabinola, fenciklidina i dr. u mokradi.
Navedeni su testovi brzi i jeftini, ali za neke anali-
te nespecificni.

Op¢i kvalitativni toksikoloski probir urina, krvi ili
drugih tjelesnih tekuéina (obi¢no teku¢om i plin-
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skom kromatografijom i spektrometrijom mase)
ima ogranic¢enu klinicku korist. Op¢i toksikoloski
probir znacajno je zahtjevnija analiza za izvedbu i
zahtijeva dulje vrijeme izrade. Kvalitativna analiza
Cesto ne daje jasnu sliku o teZini trovanja i otkriva
specificne otrove samo kod manjeg broja bole-
snika, pa rijetko rezultira promjenama u nacinu
lije¢enja te je malo vjerojatno da ée bitno utjecati
na konacni ishod lije¢enja>**, Navedeni opdéi tok-
sikoloski probir treba koristiti za bolesnike s tes-
kom ili neobjasnjivom klinickom slikom trovanja.
Najbolji uzorak za op¢i kvalitativni toksikoloski
probir je urin zbog duljeg vremena zadrzavanja
supstancija, Sto produljuje vrijeme otkrivanja, te
visih koncentracija lijekova i njihovih metabolita.
Kvantitativne analize imaju ogranic¢enu ulogu u
dijagnostici otrovanja. Korisni su kod odredenih
intoksikacija kada se koncentracije tumace zajed-
no s klinickom slikom i vremenom trovanja. Sup-
stancije za koje su potrebne kvantitativnhe metode
jesu: paracetamol, karboksihemoglobin, methe-
moglobin, digoksin, litij, salicilati, Zeljezo, toksicni
alkoholi, teski metali i antiepileptici.

Imunokemijske metode za neke supstancije u
toksikologiji imaju znacajna ogranicenja. Lijekovi
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Tablica 12. Moguci uzroci lazno pozitivnih rezultata imunokemijskim metodama

Amfetamini Amantadin, aripiprazol, atenolol, bupropion, klorpromazin, klorokin, desipramin, doxepin, efedrin, labetalol,
levometamfetamin, MDMA, metformin, fenilefrin, prometazin, pseudoefedrin, propranolol, ranitidin,
selegiline, trazodon, trimipramin, meksiletin, fenfluramin, donepezil, izometepten, mefentermin,
metoksifenamin, fenmetrazin, fentermin, fenilpropanolamin, kinarcin, tranilcipromin, tiramin

Barbiturati Ibuprofen, naproksen

Benzodiazepini Efavirenz, sertralin

Buprenorfin Kodein, metadon, morfin, tramadol

Kokain Specifi¢an test

LSD Amitriptilin, bupropion, buspiron, diltiazem, doxepin, ergonovin, fentanil, fluoxetine, haloperidol,
imipramin, labetalol, metoklopramid, norfentanil, proklorperazin, risperidon, sertralin, trazodon, verapamil

Metadon Difenhidramin, doxylamin, kvetiapin, tapentadol, verapamil

Opioidi (morfij/kodein/ | Dekstromorfan, difenhidramin, fluorokinoloni, imipramin, levofloxacin, naltrexon, ofloxacin, zrno maka,

heroin) rifampin, verapamil, folkodin, hidrokodon, levalorfan, levorfanol, meperidin, nalokson, oksikodon

PCP Dekstromorfan, difenhidramin, doxylamin, ibuprofen, imipramin, ketamin, lamotrigin, meperidin,

tramadol, venlafaxine, zolpidem, sintetski katinoni

THC Efavirenz, ponekad NSAID, pantoprazol, prometazin

Triciklicki antidepresivi | Karbamazepin, cetirizin, ciproheptadin, difenhidramin, kvetiapin, klorpromazin

koji se uzimaju u terapiji, ¢esto krizno reagiraju s jenjenim mentalnim statusom potrebne su do-

nekim sredstvima ovisnosti u toksikoloSkom pane- datne pretrage (CT glave, lumbalna punkcija).

Optimalno lije¢enje otrovanog bolesnika ovisi o

lu za urin i daju lazno pozitivne rezultate (Tablica
12). Pozitivan rezultat toksikoloskog probira u uri-
nu potrebno je uputiti na potvrdno testiranje spe-

specificnosti otrova, pojavi i predvidenoj teZini

plinske - kromatografije/masene = spektroskopije). klinicke slike i vremenu koje je proteklo izmedu

Problem potvrdnih metoda je Sto rezultati nece izlaganja i pojave simptoma. LijeCenje ukljutuje

biti dostupni u dovoljno kratkom vremenskom raz- suportivnu skrb, dekontaminaciju, koriStenje an-

doblju da bi imali utjecaja na pocetno zbrinjavanje tidota i razlicite tehnike eliminacije. Ako je po-
trebna pomo¢ glede identifikacije toksi¢ne tvari

ili lijeka, pomo¢ se moZe potraziti putem Centra

bolesnika'®. Pozitivan rezultat moZe ukazivati na
nedavnu izloZenost, a ne nuzno na trenutnu akut-

nu intoksikaciju. lako je dobiveni rezultat analiticki . . .
J J za kontrolu otrovanja na telefonski broj

01 2348 342. Ako je mogude, izravno savjetova-
nje s medicinskim toksikologom Cesto je korisno.

DEKONTAMINACIJA

Nakon pocetne stabilizacije bolesnika, moze se
provesti dekontaminacija pacijenta ako je to i in-

tocan, moze biti klinicki nepotreban. Na primjer,
bolesnik koji je jucer konzumirao kokain, moZe
imati epiduralni hematom izazvan traumom. Toksi-
koloska analiza urina moZze biti pozitivna na kokain,
ali to nije uzrok aktualnih zdravstvenih problema
bolesnika. S druge strane, na trzistu dostupni pa-
neli za toksikoloSku analizu u urinu ¢esto su nami-

jenjeni samo za standardne supstancije, a druge dicirano. Sto se prije provede dekontaminacija, to

tvari ostaju neotkrivene. Nova sredstva ovisnosti
(npr. nove psihoaktivne supstancije, NPS) najcesée
nisu obuhvacéena standardnim toksikoloskim anali-
zama.

Ostali testovi

Vazno je spomenuti da intoksikacija ne iskljucuje
traumu glave ili meningitis. Za bolesnike s promi-
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je ucinkovitija u sprje€avanju apsorpcije otrova.

IzloZenost korozivnim kemikalijama zahtijeva hit-
no lijeCenje jer trajanje kontakta, osim jacine i
koncentracije toksicnog agensa, odreduje stupanj
destrukcije tkiva. U vecini slucajeva potrebno je
prije svega poduzeti odgovaraju¢e mjere osobne
zastite, a bolesnika Sto prije ukloniti s mjesta ne-
srece uz skidanje nakita i odjec¢e. Potrebno je
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ukloniti sve suhe kemikalije (moZe se koristiti bilo
koji prikladan instrument poput suhe cetke ili ru¢-
nika) te bolesnika obilno isprati vodom?. Za ispira-
nje treba koristiti umjereno toplu vodu u velikim
kolicinama, ali pod niskim tlakom (npr. iz tusa ili
crijeva) i nastaviti dok pH bilo kojeg izloZenog tkiva
ne postane neutralan. Neke kemikalije ne bi se tre-
bale ispirati vodom. Na primjer, fenol se brzo ap-
sorbira putem koZe. Zbog slabije topljivosti u vodi
preporucuje se isprati zahvaceno podrucje koze
prvo s nerazrijedenim polietilenglikolom (PEG300
ili PEG400) ili izopropanolom, pa oprati dvaput vo-
dom i obilnom koli¢inom sapuna, tijekom barem
10 min. Neke kemikalije poput Zivog vapna (kalci-
jev oksid) i pojedinih metala u elementarnom
obliku (npr. natrij) burno reagiraju s vodom uz
oslobadanje topline. Naposlijetku, pojedine ke-
mikalije mogu tijekom ispiranja vodom osloboditi
toksi¢ne plinovite produkte, npr. metalni fosfidi u
kontaktu s vodom oslobadaju toksicni plin fosfin.
Okularna izloZzenost zahtijeva ispiranje dok se ne
postigne neutralna povrsinska pH-vrijednost oka.
U bolesnika s znacajnim izlaganjem kiselini ili luzi-
nama u podruéju ociju®® predlazemo ispiranje
puferiranom otopinom za ispiranje oka (npr. Ce-
derroth, Diphoterine). Ako nije dostupno, treba
upotrijebiti vodu ili izotoni¢nu otopinu. Neke se
kemikalije apsorbiraju kroz kozu ili proizvode
pare apsorbirane kroz pluéa i uzrokuju sustavnu
toksiénost i/ili uzrokuju ozljedu disnih puteva /
plu¢a od udahnutih kausti¢nih para, a ta sistem-
ska djelovanja vazna su za spomenuti kod sljede-
¢ih kemikalija:
o fenoli®®: agitacija, napadaji, koma, hipotenzija,
aritmija
o uijeli fosfor?: hipokalcemija, hiperfosfatemija,
nekroza jetre
e ugljikovodici: plu¢ne, neuroloske, bubrezne,
kardiovaskularne, gastrointestinalne ozljede
e fluorovodi¢na (HF) kiselina?? — ova korozivna
anorganska kiselina moZe uzrokovati i lokalnu
ozljedu (moZe se odgoditi ako je izloZena oto-
pini niske koncentracije) i potencijalno fatalnu
sustavnu toksi¢nost od hipokalcemije, hipo-
magnezemije i sr¢anih aritmija. Kod ove kiseli-
ne vazno je napomenuti da se dermalne
opekline lije¢e neutralizatorom fluorida — kal-
cijem — uz obilno ispiranje vodom (koristi se
2,5 % gel kalcijevog glukonata), nestanak boli
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oznacava i terapijski uspjeh. Bolesnicima sa
sumnjom na sistemsku toksi¢nost zbog HF-a
(npr. produljenje QTc intervala, sréana aritmija,
hipokalcemija, hipomagnezemija ili druga ocita
sistemska bolest) potrebno je intravenski pri-
mijeniti preparat kalcija (i. v.). Za odrasle se kal-
cijev glukonat primjenjuje u dozi od 1000 mg
(10 mL 10-postotne otopine) u infuziji polako
tijekom dvije do tri minute; nekoliko ponovlje-
nih doza moZe biti potrebno ako je prisutna
teSka hipokalcemija. U slu¢ajevima sistemske
toksi¢nosti primjenjuje se i nadomjestak ma-
gnezija (4 g i. v. tijekom 20 minuta).

DEKONTAMINACIJA ZELUCA

Ispiranje Zeluca je postupak kojim se uz pomoc¢

orogastricne sonde velikog promjera u Zeludac

unose i aspiriraju manje kolicine tekucine u poku-

$aju odstranjenja dijelova tableta ili drugih toksina

iz Zeluca. U laickoj javnosti nazvana “ispumpava-

nje Zeluca”, ova ranije Siroko rasprostranjena me-

toda uvelike je napustena zbog nejasne koristi

(osobito u usporedbi s drugim lako dostupnim i

manje invazivnim tehnikama) i rizika od ozbiljnih

komplikacija.

Ispiranje Zeluca nije indicirano u sljede¢im sluca-

jevima?3:

e kad je doza manja od potencijalno tesko tok-
si¢ne doze

e kad se lijek moZe adsorbirati aktivnim uglje-
nom

¢ kad bolesnik sam povraca; prosloje>1h

e kad lijek ima specifi¢nan antidot.

Ispiranje Zeluca kontraindicirano je u sljede¢im

slucajevima:

e ako bi bolesnik mogao izgubiti ili nema zastit-
ne reflekse

e kod trovanja luzinama

e kod osoba koje prenose pakete droge u crije-
vima (body packers)

e kod trovanja ugljikovodicima

e kod rizika za krvarenje iz gastrointestinalnog
trakta (GIT) zbog trovanja ili prethodne ana-
mneze

e kad je tvar koja je uzeta, prevelika da bi usla u
cijev

e kod trovanje kiselinama, luzinama i deterdzen-
tima.
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Ispiranje zeluca moZe se razmotriti u sljede¢im

slu¢ajevima?*:

e kad postoji sumnja da je u Zelucu jos uvijek
velika koli¢ina ksenobiotika

¢ kad ksenobiotik u toj dozi mozZe uzrokovati oz-
biljnu toksi¢nost

e kad tvar nema specifican antidot

e kad je omjer uglien : ksenobiotik veéi od
10:1

e ako bolesnik nije sam povratio

e ako je proslo manje od 60 minuta.

Aktivni ugljen je visoko upijajuéi prah napravljen

od pregrijanih poroznih cestica velike povrsine

proizvedenih pirolizom organskog materijala.

Njegova velika povrSina prekrivena je mrezom te-

meljenom na ugljiku koja takoder ukljucuje funk-

cionalne skupine (npr. karbonil, hidroksil) koje

adsorbiraju kemikalije unutar nekoliko minuta od

kontakta, sprjecavajuci gastrointestinalnu apsor-

pciju i naknadnu toksi¢nost. Najdjelotvorniji je

unutar jednog sata od ingestije?>, a ne smije se

davati pacijentima s odsutnim zastitnim refleksi-

ma koji su intubirani. Doza je 1 g/kg TT za odra-

sle, a ako je omjer ugljen : unesena tvar > 10 : 1,

potrebno je razmisliti o viSestrukom doziranju

ugljenom i/ili dodatnom praznjenju zeluca®. Indi-

ciran je ako je proslo manje od sat vremena od

ingestije i ako se radi o tvari koja se moze adsor-

birati na ugljen. Opcenito, ucinkovitost je upitna

ako je od ingestije proslo vise od jednog sata, ali

treba je razmotriti ako se ocekuje odgodena ap-

sorpcija, npr. nakon ingestije ekstremno velike

koli¢ine tableta kada postoji rizik stvaranja bezoa-

ra (sljepljivanja tableta) ili nakon ingestije sup-

stancija koje usporavaju gastrointestinalni (Gl)

motilitet i time praznjenje Zeluca. Kontraindiciran

je u sljededéim slucajevima:

e kad aktivni ugljen ne djeljuje na tvar koja je
ingestirana

e kad bolesnik nema zastitne reflekse ili se oce-
kuje da ¢e ih izgubiti

e kod sumnje na perforaciju Zeluca zbog ingesti-
je tvari

e kod tvari s visokim rizikom za aspiraciju —
ugljikovodici

e kad se planira endoskopija kao dijagnosticka
metoda (kiseline i luZine).

Tvari na koje aktivni ugljen ne djeluje:

e ugljikovodici

http://hrcak.srce.hr/medicina

o teski metali

e kiseline, luZine, alkoholi (uklu€ujuci toksi¢ne
alkohole)

e metali poput Zeljeza i litija

e organska otapala.

U odredenim slucajevima moze se u bolesnika

primijeniti ponavljana doza aktivnog ugljena

(engl. multiple dose activated charcoal; MDAC).

Smatra se da su za takvu korist odgovorna tri ra-

zlicita mehanizma: prekid enterohepaticne recir-

kulacije, olaksavanje transluminalne difuzije iz
tijela u lumen crijeva (“dijaliza crijeva”), nakon

Cega slijedi izluCivanje te smanjena apsorpcija

formulacije s produljenim ili odgodenim otpusta-

njem.

PocCetna doza u ovom protokolu je sljedeca®:

1 g/kg TT za odrasle / ili omjer 10 : 1; ako se radi

o0 znacajnoj koli¢ini ingestirane tvari, tada je inici-

jalna doza 2 g/kg TT, a 0,25-0,5 g/kg TT aktivnog

ugljena ponavlja se svakih 1 do 6 sati. MDAC pro-
tokol je kontraindiciran kod svih slucajeva kako je
navedeno i za aktivirani ugljen, a preporucuje se

u slucaju sljedecih trovanja®:

e ingestije karbamazepina, dapsona, fenobarbi-
tala, kinina ili teofilina

¢ lijekova koji podlijezu enterohepati¢noj recir-
kulaciji (eritromicin, ampicillin, rifampicin, te-
traciklini, OHK)

¢ ingestije lijekova sa sporim otpustanjem

¢ ingestije gljiva iz porodice Amanita.

Naposljetku, kao zadnja metoda Zeluc¢ane dekon-

taminacije na raspolaganju je ispiranje cijelog cri-

jeva. Ispiranje cijelog crijeva odnosi se na davanje
osmotski uravnoteZene otopine elektrolita polie-
tilen-glikola (PEG-ES) ili makrogola 3350 za indu-
ciranje pojave tekuce stolice i mehanicko
ispiranje pilula, tableta ili paketi¢a lijekova iz

GIT-a%.

Ispiranje cijelog crijeva moze biti korisno u sljede-

¢im situacijama:

e potencijalnog toksi¢nog trovanja formulaci-
jom tableta ili kapsula s produljenim otpusta-
njem ili enterickih tableta

e toksina koji nisu adsorbirani aktivnim uglje-
nom (npr. tablete Zeljeza, strana tijela koja sa-
drZe olovo)

e gutanja paketi¢a nedopustenih droga.

Kontraindikacije za ispiranje crijeva ukljucuju slje-

dedce situacije®: ileus, crijevnu opstrukciju ili inte-
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stinalnu perforaciju, znacajno Gl krvarenje,
uzastopno povracanje, hemodinamsku nestabil-
nost. Pocetna doza je dvije litre makrogola, a za-
tim 1,5 do 2 litre na sat. Treba nastaviti sve dok
rektalni efluent ne bude bistar i nema radiograf-
skih dokaza o toksinu u GIT-u. MoZe se primijeniti
na usta ili putem nazogasti¢ne sonde, svakako uz
uporabu antiemetika.

Ne preporucuju se tehnike Zelu¢ane dekontami-
nacije koje ukljucuju uporabu emetika, koristenje
manitola ili diluciju.

POJACAVANJE ELIMINACIJE OTROVA

Tehnike eliminacije mogu ubrzati uklanjanje tok-
sina, ali malo je studija istraZivalo skracuju li one
stvarno trajanje klini¢ke toksi¢nosti i/ili poboljsa-
vaju klinicke ishode. Opce indikacije za tehnike
poboljsane eliminacije uklju€uju: ingestiju otrova
koji se mogu izluciti pojacanim mjerama elimina-
cije, neuspjeh suportivnog lijeCenja, pretpostav-
ku da ce klinicki tijek biti kompliciran na temelju
prirode i/ili koncentracije toksina, poremecenog
uklanjanja toksina, popratnih bolesti, popratnih
teskih poremecaja elektrolita ili drugih laborato-
rijskin poremecaja koji se mogu ispraviti pojaca-
nom eliminacijom ili nekom kombinacijom ovih
elemenata. U svim slucajevima, ocekivane koristi
od uporabe tehnike poboljSane eliminacije mora-
ju se pazljivo odvagnuti u odnosu na rizik od mo-
gucih komplikacija povezanih s tehnikom.

Izlu¢ivanje urinom nekih lijekova moze se pobolj-
Sati promjenom pH urina®. Promjenom pH pretva-
ra se kiselina ili baza topljiva u lipidima u lumenu
tubula u ion s elektricnim nabojem. Nabijene cCe-
stice netopljive su u lipidima i ne mogu se lako re-
apsorbirati, a to dovodi do izlu€ivanja lijeka.
Alkalinizacija urina moze se razmotriti kod sljede-
¢ih trovanja®%: salicilatima, fenobarbitalom, kloro-
propramidom, mravljom kiselinom, fluoridom,
metotreksatom, herbicidom 2,4-D. Urin alkalinizi-
ramo uz pomo¢ hipertoni¢nog bikarbonata, u dozi
1 — 2 mmol/kg TT i. v. svakih 3-4 sata, sve do pH
urina izmedu 7,0 i 8,0. Tijekom postupka moze
dodi do sljedeéih nuspojava®: optereéenja volu-
menom (hipertoni¢na otopina), hipernatremije,
hipokalemije (zbog bikarburije) te alkalemije koja
vodi u pad razine ioniziranog kalcija, Sto se moze
komplicirati tetanijom. Alkalinizacija urina je naju-
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Cinkovitija pojedinacna metoda, osim hemodijali-
ze, za povecanje izlucivanja salicilata, stvarajuci
prosjecno poluvrijeme eliminacije od pet sati na-
spram poluvremena od 8 i 19 sati u bolesnika lije-
Cenih diurezom izotonicnom otopinom soli ili
standardnim potpornim postupcima.

Ekstrakorporalna eliminacija (engl. extracorpore-
al treatment; ECTR) podrazumijeva koristenje he-
terogene skupine postupaka za uklanjanje
otrovnog sredstva i za potporu ili privremenu za-
mjenu funkcije vitalnog organa. ECTR postupci
uklju¢uju hemodijalizu, hemoperfuziju, hemofil-
traciju, hemodijafiltraciju, terapijsku izmjenu
plazme, zamjensku transfuziju i peritonealnu di-
jalizu. ECTR postupci koriste se u samo 0,1 %
otrovanja®. Od 2012. god. Radna skupina za ek-
strakorporalno lijecenje trovanja (EXTRIP) objavi-
la je Konsenzusne preporuke stru¢njaka i na
dokazima bazirane preporuke za ECTR za brojne
otrove. Ova Radna skupina nacelno preporucuje
hemodijalizu kao pozeljan ECTR za teska trovanja
dugodjeluju¢im barbituratima, etilen-glikolom,
metanolom, litijem, metforminom, salicilatima,
teofilinom, talijem i valproatnom kiselinom. Ne
preporucuje se ECTR kod trovanja ciklickim anti-
depresivima, blokatorima kalcijevih  kanala,
digoksinom, metotreksatom, propranololom, klo-
rokinom, hidroksiklorokinom i kininom3>. Prema
istim preporukama, ECTR se predlaze za neke slu-
Cajeve teskog otrovanja paracetamolom, karba-
mazepinima i izoniazidom i moZe biti opravdan za
tesku toksi¢nost fenitoina. Od 2021. god. Radna
skupina takoder je dodala preporuke za ECTR kod
bolesnika s teSkom toksi¢noséu gabapentinoida
(npr. gabapentin, pregabalin), sotalola, atenolola
i baklofena kada postoji oStecenje bubreine
funkcije. Pojedinosti o ECTR-u i drugim aspektima
podrobnije se mogu potraZiti na web-stranici
Radne skupine®. Intermitentna hemodijaliza je
prvi izbor za ECTR, umjesto kontinuirane bubrez-
ne nadomjesne terapije (engl. continuous renal
replacement therapy; CRRT), zbog vecée brzine
uklanjanja toksina u ranim fazama lije¢enja, kada
je minimaliziranje izloZzenosti i distribucije toksina
kriticno vazno. Takoder, intermitentna hemodija-
liza je jo$ uvijek dostupnija i jeftinija u svijetu od
CRRT-a%. Peritonejska dijaliza znacajno je manje
ucinkovita od hemodijalize ili hemoperfuzije i ri-
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jetko je indicirana u zbrinjavanju otrovanih bole-
snika. Zamjenska transfuzija odnosi se na uzimanje
odredene koli¢ine krvi otrovanom bolesniku i nje-
zinu zamjenu istom koli¢inom pune krvi — postu-
pak se obicno ponavlja dva do tri puta. Zamjenske
transfuzije rijetko su indicirane, ali mogu biti kori-
sne u lije¢enju masivne hemolize (npr. zbog trova-
nja arsenom ili natrijevim kloratom), teske
methemoglobinemije, teske sulfhemoglobinemije
(npr. sekundarne izloZenosti vodikovom sulfidu) ili
neonatalne toksi¢nosti lijeka.

Simptomatsko lije¢enje temelj je dobre skrbi u toksiko-
logiji. Ako ovladamo simptomima kojima se pacijent
prezentira, dobro ¢emo vladati i kompletnom situaci-
jom u kojoj se moZzemo naci. Simptomi i znakovi na koje
treba posebno obratiti pozornost, jesu: hipotenzija i hi-
pertenzija, promjene u EKG-u, agitiranost, hipertermija
te epilepticki napadi.

440

Druge metode usmjerene na poboljsanje elimi-
nacije toksina ukljucuju: plazmaferezu, uklanjanje
cerebrospinalne tekucine, hiperbari¢nu terapiju
kisikom, kelacijsku terapiju te specificno vezanje
toksina na antitijela, vezivanje toksina u entero-
hepatickoj cirkulaciji, kationski izmjenjivac, veza-
nje u crijevnom traktu i intravensku terapiju
lipidnom emulzijom. Ove metode rijetko se kori-
ste.

Zakiseljavanje mokrace (pH mokrace ispod 5,5)
amonijevim kloridom ili askorbinskom kiselinom
ranije se koristilo za lijecenje intoksikacija slabim
bazama kao Sto su amfetamini, kinini ili fencikli-
din. Medutim, ova je praksa napustena jer ucin-
kovitost nije utvrdena i moZe doci do jatrogene
toksi¢nosti (od teske acidemije).

Opcenito, tvari koje se dobro vezu na proteine
plazme i zato imaju veliki volumen distribucije u
tijelu (velika vecina lijekova i pesticida) ne mogu
se u znacajnoj mjeri ukloniti metodama ubrzane
eliminacije. Konzultacijom s telefonskom sluz-
bom Centra za kontrolu otrovanja, dostupnom
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0 — 24 sata za savjetovanje u slucaju otrovanja
(01 2348 342), moZzete medu ostalim dobiti i in-
formacije o ucinkovitosti hemodijalize i drugih
metoda ubrzane eliminacije kod otrovanja odre-
denom kemikalijom.

PROTUOTROVI (ANTIDOTI)

Suportivna skrb osnova je lijeCenja otrovanog bo-
lesnika, ali postoje slucajevi u kojima brza primje-
na specificnog protuotrova mozZe spasiti Zivot.
Primjena protuotrova je prikladna kada postoji
trovanje za koje postoji protuotrov, stvarna ili
predvidena ozbiljnost trovanja opravdava njego-
vu upotrebu, a ocekivane dobrobiti terapije nad-
masuju povezane rizike. Protuotrovi dramati¢no
smanjuju morbiditet i mortalitet kod odredenih
intoksikacija, ali su nedostupni za vecinu toksic-
nih tvari, stoga se koriste samo u malom broju
slu¢ajeva®. Protuotrovi smanjuju ili poniStavaju
ucinke otrova na razli¢ite nacine. Oni mogu spri-
jeCiti apsorpciju, izravno vezati i neutralizirati
otrove, antagonizirati u€inke krajnjih organaili in-
hibirati pretvorbu u toksi¢nije metabolite. Po-
trebno je uzeti u obzir farmakokinetiku i toksina i
protuotrova. Toksi¢nost se moZe ponoviti ako se
protuotrov eliminira brze od same toksi¢ne tvari,
osobito ako protuotrov djeluje antagonizirajuci
ucinke na krajnje organe ili inhibirajudi pretvorbu
u toksi¢ne metabolite. Na primjer, nalokson poni-
Stava somnolenciju i respiracijsku depresiju iza-
zvanu opioidima, ali simptomi se ponavljaju u
otprilike jednoj tredini slucajeva jer je poluvrije-
me eliminacije naloksona samo 30 do 90 minu-
ta®. lako se odgovor na empirijski primijenjene
protuotrove moZze koristiti za potporu sumnji na
dijagnozu, njihova neselektivha uporaba moze
potencijalno povecdati morbiditet bolesnika. Na
primjer, rutinska primjena flumazenila bolesnici-
ma u komi za koje se sumnja na predoziranje
benzodiazepinima, moZe izazvati epilepticke na-
padaje. U klinickim bolnickim centrima preporu-
Cuje se dostupnost antidota koji su navedeni u
tablicama 13-15.
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Tablica 13. Antidoti koji moraju biti dostupni odmah u Objedinjenom hitnom bolni¢kom prijamu (OHBP-u)

Ime lijeka Otrovanje
10 % etanol Toksicni alkoholi
Acetilcistein Paracetamol

Aktivni ugljen

Tvari koje se vezu za aktivni ugljen

Atropin

Organofosfatni insekticidi, karbamatni insekticidi, neki bojni otrovi, bradikardije uzrokovane toksi¢nosti lijekova

Difenhidramin

Ekstrapiramidalni simptomi, histaminom posredovane reakcije

Kalcijev klorid

Blokatori kalcijevih kanala, sistemski efekti hidrofluorne kiseline

Kalcijev glukonat

Lokalno djelovanje hidrofluorne kiseline

Hidroksikobalamin

Cijanidi

Glukoza Inzulin, PO antidijabetici
Flumazenil Benzodiazepini
Glukagon Blokatori beta-receptora, blokatori kalcijevih kanala

Idarucizumab

Dabigatran

Intralipid, 20 %

Sistemske nuspojave lokalnih anestetika, blokatori beta-receptora, blokatori kalcijevih kanala

Octaplex (4FPCC)

Direktni anikoagulansi (osim dabigatrana)

Oktreotid

Sulfonilureja

Metilensko modrilo

Methemoglobinemija (nitriti, sulfonamidi)

Nalokson

Opijati

Natrijev
hidrogenkarbonat

Klasa 1a | 1c antiaritmici, TCA

Trovanje salicilatima (alkalinizacija urina)
Trovanje fenobarbitalom

Trovanje kloropropramidom

Trovanje klorofenoksi herbicidima
Trovanje toksicnim alkoholima

Trovanje metotreksatom

Trovanje kloridnim plinovima

Sugamadeks Reverzija rokuronija/vekuronija/pankuronija
Tiamin Wernickeov sindrom, trovanje etilen-glikolom
Viperfav Europske zmije otrovnice

Vitamin K1 Varfarin, antikoagulantni rodenticidi

Tablica 14. Antidoti koji moraju biti dostupni unutar 60 minuta

Ime lijeka

Indikacija za trovanje

Antivenin Lactrodectus

Crna udovica

Andeksanet-alfa

Reverzija antikoagulantnog ucinka rivaroksabana ili apiksabana (u slucaju Zivotno
ugrozavajuceg krvarenja ili krvarenja koje se ne moze kontrolirati)

Bromokriptin

Neurolepti¢ni maligni sindrom

Ciproheptadin

Serotoninski sindrom

Dantrolen Neurolepti¢ni maligni sindrom
Deferoksamin Zeljezo
Digoksin specifi¢na antitijela (DigiFab) A Digoksin

Fizostigmin Antikolinergici

Fomepizol Etilen-glikol
Dietilen-glikol
Metanol

Folna kiselina Metanol

L-karnitin Na-valproat

Makrogol Irigacija crijeva
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Ime lijeka Indikacija za trovanje
Mesna Ciklofosfamid
Protamin-sulfat Heparin
Niskomolekularni heparin
Piridoksin Izoniazid
Gljive iz reda Gyromitra
Etilen-glikol

Tablica 15. Antidoti dostupni u regionalnim klinickim bolnickim centrima

Lijek

Indikacija za trovanje

Botulinski antitoksin Botulizam

Pralidoksim ili drugi oksimi Organofosfatni insekticidi,
Karbamatni insekticidi

Dimerkaprol (B.A.L) Teski metali
Arsen

Ziva

Zlato

Olovo

Penicilamin Olovo

Na-Ca-EDTA Teski metali
Olovo
Kadmij
Kobalt
Bakar

Fentolamin Hipertenzivna kriza zbog simpatomimetika
Ekstravazacija kateholamina

Kalijev jodid Radioaktivni jod

Silimarin Gljive koje sadrze amatotoksin:
Amanita, Lepiota, Galerina

SIMPTOMATSKO LIJECENJE

Potporna skrb najvazniji je dio lijeCenja i Cesto je
dovoljna za potpuni oporavak bolesnika. Supor-
tivna skrb za otrovanog pacijenta slijedi slicne
smjernice kao i za druge bolesnike u kriticnom
stanju, no specifi¢ni problemi rjesavaju se na pri-
lagoden nacin.

Zastitu disnih puteva intubacijom treba izvesti
rano kod otrovanog bolesnika s poremecajem
stanja svijesti, osim ako je uzrok lako reverzibilan
(npr. intoksikacija opioidima ili hipoglikemija)
zbog visokog rizika od aspiracije i posljedi¢nih
komplikacija. Trahealna intubacija nije rutinski in-
dicirana isklju¢ivo u svrhu dekontaminacije Zelu-
ca. Preporucuje se primjena sedacije i/ili paralize
s mehanickom ventilacijom, posebno u prisutno-
sti teskih acidobaznih poremedaja i/ili akutnog
respiracijskog zatajenja kako bi se ogranicio rizik
od komplikacija poput povisene tjelesne tempe-

rature, acidoze i rabdomiolize. Jedna rijetka iznim-
ka od ovog vaznog nacela zbrinjavanja diSnog puta
jest trovanje salicilatima, kod kojeg treba izbjega-
vati strojnu ventilaciju osim ako je to apsolutno
nuzno potrebno. Tradicionalna pretpostavka da je
Glasgowska ljestvica kome (engl. Glasgow Coma
Score; GCS) ispod 8 uvjet za intubaciju, nije apso-
lutno toc¢na®. Studije su pokazale da bolesnici s al-
koholnom opijenoséu i niskim GCS-om mogu
postici zadovoljavajuci klinicki odgovor i bez intu-
bacije. Takoder, GCS od osam ili viSe ne pruza
potpuno jamstvo da se stanje pacijenta nece po-
gorsati i zahtijevati intubaciju.

U bolesnika koji su agitirani, vazno je procijeniti
razlog uznemirenosti. On moZze biti jednostavan —
npr. distenzija mokra¢nog mjehura kod antikoli-
nergic¢ne toksi¢nosti, bol u bolesnika s ozljedom
ili glad, no puno se ¢esée susre¢emo s potrebom
za kemijskom sedacijom. Za ekstremnu agitaciju
koja predstavlja neposrednu opasnost po Zivot®,
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preporucuje se uporaba ketamina (npr. 1,5 mg/kg
i.v. ili 5-7 mg/kg intramuskularno, i.m.). Kod
umjereno jake agitacije preporucuje se primjena
antipsihotika (npr. 10 mg droperidola i. m. ili 10
mg olanzapina i. m. /i. v.). Ne$to manja doza an-
tipsihotika u kombinaciji s midazolamom moze
ubrzati ucinak, po cijenu blagog povecanja rizika
respiracijske depresije (npr. 5 mg droperidola
plus 5 mg midazolama). Za blagu agitaciju izbor
su benzodiazepini. Manja doza antipsihotika je
druga opcija (npr. haloperidol 5 mg i. v.). Infuzija
deksmedetomidina moze biti od pomoci kod po-
navljajude agitacije ili agitacije koju je tesko lijeci-
ti jer se moze titrirati i ne utjeCe na disanje.
Primarne kontraindikacije za deksmedetomidin
su bradikardija, AV blok ili hipotenzija. Infuziji
deksmedetomidina treba odredeno vrijeme da
pocne djelovati, pa se moze zapoceti istodobno s
jednom od navedenih terapija (s planom da se
deksmedetomidin koristi kao terapija odrzavanja
za agitaciju). U pocetku mozZe biti potrebno fizic-
ko sputavanje kako bi se pacijent i osoblje zastitili
od ozljeda. Medutim, cilj je uvijek kemijski smiriti
pacijenta, uz Sto raniji prekid vezivanja. Sputava-
nje moze potaknuti razvoj rabdomiolize i hiper-
termije, stvarajuéi rizik od zacaranog kruga
epileptickih napadaja i povisene tjelesne tempe-
rature kod odredenih bolesnika.
Hipertermija se mozZe definirati kao sredisnja
temperatura iznad otprilike 40-41 °C. Hipertermi-
ja je emergentno stanje u kontekstu intoksikacije
jer moze dovesti do epilepti¢kih napadaja, rabdo-
miolize i zatajenja jetre (vrtlog hipertermija-na-
padaj-smrt). Pacijent u ovom stanju obi¢no nece
reagirati na antipiretsku terapiju (npr. paraceta-
molom) jer odraZava visak toplinske energije (a ne
disfunkciju hipotalamusa). Kontrola hipertermije
ovisi o fizickom hladenju, Sto moZe ukljucivati jed-
no ili viSe od sljedeceg (ovisno o raspoloZivim re-
sursima i tezini hipertermije)*:
e resuscitaciju rashladenim kristaloidima
¢ hladenje isparavanjem (mlakom vodom popr-
skati i ventilatorom hladiti tijelo pacijenta)
e ledene obloge
e ledenu kupku.
U najtezim slucajevima (npr. s epileptickim napa-
dajem ili komom) potrebna je intubacija s depola-
rizirajué¢im paralitikom, u kombinaciji s navedenim
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tehnikama. Zbrinjavanje epileptickih napadaja u
otrovanog pacijenta pogotovo moze biti izazovno.
Osobit rizik za epilepticke (i refraktorne) napadaje
moguc je kod trovanja sljedeéim tvarima:
e antidepresivima (bupropion, citalopram, trici-
klici, venlafaksin)
e hidrazinima (izoniazid, gljive Gyromitra)
e litijem
e blokatorima natrijevih kanala
e simpatomimeticima
e tramadolom
e sindromima sustezanja.
Benzodiazepini su prva linija lije¢enja toksikolos-
kih epileptickih napada (midazolam 10 mg
i. v. /i.m.) Pridruzenu hipoglikemiju ili hiponatri-
jemiju, ako su prisutne, potrebno je odmabh lijeci-
ti. Hiponatrijemija se moZe odmah lijeciti
primjenom dviju ampula hipertoni¢nog natrije-
vog bikarbonata (ukupno 100 mEq u 100 ml). Li-
jecenje druge linije za kontinuirani epilepti¢ni
status vjerojatno je indukcija anestezije ketami-
nom i propofolom, nakon cega slijedi intubacija.
Nakon intubacije, moZe se koristiti infuzija propo-
fola za odrzavanje sedacije i sprjecavanje ponovnog
napadaja. U pravilu treba dodati i antiepileptik.
Fenitoin je kontraindiciran kod toksikoloskih na-
padaja*. Fenitoin ima antiaritmijsko djelovanje
klase Ib, Sto moZe pogorsati ucinak blokiranja na-
trija kod nekih intoksikacija. Pocetni izbor obi¢no
je fenobarbital ili levetiracetam. Fenobarbital je
odgovarajuci izbor za napadaje zbog prekida uzi-
manja etanola, benzodiazepina ili barbiturata.
Doza 15-18 mg/kg trebala bi osigurati antiepilep-
ticko djelovanje, uz istodobno lije¢enje sindroma
ustezanja. Nedostatak fenobarbitala je Sto moze
izazvati sedaciju. Levatiracetam se primjenjuje u
slijededoj dozi*: 60 mg/kg TT (do 4,5 g) tijekom
10 minuta; odrzavanje s 1-1,5 g svakih 12 sati. Uz
navedeno, vazno je naglasiti i sljedede situacije:
otrovanje blokatorom natrijevih kanala treba lije-
¢iti hipertoni¢nim bikarbonatom, a predoziranje
izoniazidom ili trovanje gljivom Gyromitra treba
lijeciti visokom dozom piridoksina i.v. (5 grama
i.v.).
Hipotenziju treba u pocetku lijeciti bolusima ba-
lansiranih kristaloidnih otopina. Vazopresori su
potrebni kada hipotenzija ne odgovara na boluse
tekucine. U ovoj procjeni klju¢na je uporaba he-

http://hrcak.srce.hr/medicina




J. Hamzi¢ et al.: PoCetni pristup i lije¢enje akutno otrovanog bolesnika — preporuke za postupanje

modinamskog ultrazvuka. Opcenito, vazopresori s
izravnim djelovanjem na adrenergi¢ne receptore,
kao Sto su noradrenalin ili adrenalin, imaju pred-
nost u odnosu na agense s neizravnim djelova-
njem, kao Sto je dopamin. Superiornost lijekova s
izravnim djelovanjem dokazana je u slucaju tro-
vanja triciklickim antidepresivima®®.
Hipertenziju u agitiranih pacijenata najbolje je
inicijalno lijeciti nespecificnim sedativima kao Sto
su benzodiazepini*’. Kada hipertenzija zahtijeva
specificnu terapiju zbog ostecenja ciljnih organa,
lijekovi koji su poZeljni jesu blokatori kalcijevih
kanala, labetalol ili nitroprusid. Primjena beta-
blokatora za bolesnike sa simpatickom hiperaktiv-
nosc¢u (npr. trovanje kokainom) opcenito se ne
preporucuje jer moze rezultirati neoponiranom
alfa-adrenergickom stimulacijom i pojacanom va-
zokonstrikcijom*®. Primjena beta-blokatora nakon
Sto je vazodilatacija postignuta alfa-blokadom ili
drugog vazodilatatora (npr. nitroprusida) prihvat-
liiva je u ovim okolnostima. lzuzev navedenog,
pozitivan rezultat probira na kokain ili amfetami-
ne kod inace asimptomatskog pacijenta bez tahi-
kardije ne bi se trebao smatrati kontraindikacijom
za beta-blokatore.
Klinicki znacajne bradiaritmije udruZzene s nepo-
voljnim znakovima treba lijeCiti na standardan
nacin, atropinom i/ili privremenim elektrostimu-
latorom. Medutim, u bolesnika s trovanjima po-
stoje odstupanja u odnosu na standardnu ALS
(engl. Advanced Life Support; ALS) dogmu lijecCe-
nja bradiaritmija. U bolesnika s intoksikacijom
blokatorom kalcijevih kanala ili beta-blokatorom,
primjena kalcija, glukagona, vazopresora, izopro-
terenola, visokih doza inzulina s glukozom ili
drugih terapija moZe otkloniti potrebu za privre-
menim sr¢anim stimulatorom*. Bradikardija zbog
trovanja digoksinom zahtijeva specificnu terapiju
s monoklonalnim antitijelima. Ovakva bradikardi-
ja moZe se prezentirati s tipicnim EKG znakovima
toksi¢nosti digitalisa®°:
e downsloping ST depresija s karakteristicnim
izgledom Salvador Dali
e ravni, invertirani ili dvofazi¢ni T-valovi
e skraéen QT interval.
Tvari ili lijekovi koji blokiraju natrijeve kanale
mogu produljiti QRS interval, $to dovodi do tahi-
kardije Sirokog QRS kompleksa. U slu¢aju sumnje,
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preporucuje se primijeniti hipertoni¢ni bikarbo-
nat (1-2 mmol/kg TT i.v.). SuZavanje QRS kom-
pleksa, kao odgovor na natrijev bikarbonat,
podupire dijagnozu toksi¢nosti blokatora natrije-
vih kanala®!. LijeCenje monomorfne ventrikularne
tahikardije udruZene s otrovanjem takoder je ra-
zli¢ito u odnosu na lijeCenje ostalih takvih aritmi-
ja. Amiodaron treba izbjegavati (u bolesnika s
produljenjem QT intervala amiodaron ¢e uzroko-
vati daljnje produljenje). Lidokain je donekle je-
dinstven medu antiaritmicima po tome S$to ne
produljuje QTc ili QRS intervale. Lidokain moZe
biti koristan kod intoksikacija koje inhibiraju natri-
jeve i/ili kalijeve kanale. Lidokain u dozi od 1,5
mg/kg TT i. v. lijek je izbora za sve aritmije koje bi
mogle biti povezane s trovanjem.

POSEBNE OKOLNOSTI

Otrovanja u djece

Otrovanja su znacajan javnozdravstveni problem
na globalnoj razini, a posebno se isticu u djece,
kod koje su otrovanja najéesca*?. lzvori otrovanja
su razliciti, broj otrova je u porastu, a nacini otro-
vanja i vrste otrova mijenjaju se s vremenom. Ve-
¢ina slucajeva ukljucuje djecu mladu od pet
godina i radi se o nenamjernom otrovanju. Kod
nenamjernih otrovanja najcesce se radi o jednom
otrovu, koji je uzet peroralnim putem, u maloj
dozi, obi¢no kod kuce i uglavnom se radi o laksim
otrovanjima. Za razliku od nenamjernih, namjer-
na otrovanja dogadaju se kod starije djece i ado-
lescenata, a najcesce se radi o namjernoj ingestiji
viSe supstancija, nekad i u kombinaciji s etano-
lom, uzetih izvan kude, koje rezultiraju tezim ili
teskim otrovanjima. Namjerna ingestija moze biti
rekreativna (povremena zlouporaba odredenih,
najcesée psihoaktivnih supstancija i etanola),
alarmirajuca (kao ,poziv u pomoc” kod privlace-
nja pozornosti na odredeni problem) ili suicidalna
(gdje u podlozi postoji odredena psihopatologi-
ja). Kod svake namjerne ingestije u pokusaju sui-
cida nuzna je hospitalizacija, a nakon stabilizacije
pacijenta u terapijski postupak neophodno je
ukljuciti i pregled kod psihijatra. Najc¢eséi uzrok
akutnih otrovanja u djece su lijekovi. U razli¢itim
drzavama po ucestalosti se razlikuju vodedi lijeko-
vi kao uzrok otrovanja, a u Republici Hrvatskoj
najc¢esce su to benzodiazepini®:. U nekim drugim
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drzavama (Sjedinjene Americke DrZave) analgeti-
ci i antipiretici su najc¢es¢i uzrok otrovanja lijeko-
vima kod djece. Na drugom mjestu je etilni
alkohol, zatim slijede kuéne kemikalije, a potom
otrovanja koja su vezana za doba godine: uglji¢ni
monoksid tijekom zime, biljke i pesticidi u prolje-
¢e i ljeto®. U zadnje vrijeme se kod djece biljeZi i
pojava otrovanja novim psihoaktivnim supstanci-
jama, poglavito sintetskim kanabinoidima. Radi
se o lako dostupnim i relativno jeftinim novim
drogama Cije se prisustvo ne moze detektirati uo-
bi¢ajenim urinskim testovima za droge, a predo-
ziranje rezultira atipi¢nim klinickim slikama koje
ukljucuju agresivno ponasanje i psihoti¢ne reakci-
je. Kao i kod odraslih, na prvom je mjestu procje-
na i stabilizacija vitalnih funkcija. Potrebno je
obaviti kratak pocetni pregled i procijeniti hitne
mjere potrebne za stabilizaciju i sprje¢avanje po-
gorsanja stanja bolesnika. Kod vitalno ugroZenog
djeteta zbog otrovanja provode se uobicajeni po-
stupci reanimacije. Nakon sto je pacijent stabilizi-
ran, potrebno je uzeti anamnezu koja kod sumnje
na otrovanje ukljucuje tri osnovna pitanja: Sto,
kad i koliko? Ostali bitni podatci ukljucuju infor-
macije o roditeljevu poduzimanju postupka de-
kontaminacije (izazivanje povradanja), zadnjem
obroku (apsorpcija), mokrenju i stolici (eliminaci-
ja), postojanju drugih bolesti koje mogu dodatno
otezati klinicko stanje i uzimanju lijekova u trajnoj
terapiji (moguce interakcije). Obavezno je traziti
ambalaZzu uzetog sredstva na uvid, ako je mogu-
¢e. Anamneza je nepouzdana pa se najc¢esce pri-
bjegava opservaciji i hospitalizaciji dok se ne
isklju¢i nezeljeno djelovanja otrova. Informacije
za anamnezu treba potraZiti od tima izvanbolnic-
ke hitne medicinske pomoci (HMP), policije, obi-
telji, prijatelja, lije€nika primarne zdravstvene
zastite i iz dostupne medicinske dokumentacije.

Kod pregleda djeteta obavezno je potpuno skinu-

ti pacijenta te potraziti znakove:

— traume

— infekcije ili otekline ekstremiteta

— uporabe droga (npr. tragova igle)

— pretraziti odjecu, novcanike i dZepne knjizice
u potrazi za tabletama, bocicama tableta ili
opremom povezanom s drogama, ali pritom
paziti da se izbjegne ubod iglom

— izmjeriti tjelesnu temperaturu komatoznom
pacijentu.
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Fizikalni pregled uzima se ,od glave do pete” s
posebnim osvrtom na sljedece:
— oci: veli¢ina zjenica, simetricnost, odgovor na
svjetlo, nistagmus
— usnu Supljinu: specifi¢ni mirisi, korozivne oz-
lijede, vlaznost/suhoca sluznice, postojanje re-
fleksa gag
— trbuh: prisutnost peristaltike
— kozu: topla/suha, topla/znojna, hladna, boja,
opekline
— neuroloski status: svijest i mentalni status,
tremor, konvulzije, kvaliteta tetivnih refleksa.
Neposredne radnje uz pregled djeteta ukljucuju:
— pulsnu oksimetriju
— elektrokardiogram (EKG)
— kontinuirano pracenje sréanog ritma (EKG
monitor)
— kapilarno mjerenje glukoze (kod promijenje-
nog stanja svijesti)
— intravenski pristup treba osigurati u svim slu-
¢ajevima ozbiljnog otrovanja.
Opcem detoksikacijskom postupku cilj je ukloniti
otrov do neskodljive razine, eliminirati ve¢ resor-
birani otrov i, ako je moguce i potrebno, antido-
tom ponistiti  ucinak. Dekontaminacija GlIT-a
ukljucuje lavazu Zzeluca i primjenu medicinskog
ugljena, a ispiranje debelog crijeva rijetko se radi
u djece. Ispiranje Zeluca ne treba razmatrati osim
ako je pacijent progutao potencijalno po Zivot
opasnu koli¢inu otrova i postupak se moze podu-
zeti unutar 60 minuta od ingestije. Isto vrijedi i za
medicinski ugljen koji se daje u dozi 1 g/kg?. Ako
se razmatra davanje makrogola u svrhu ispiranja
crijeva, doza je sljedeca: kod djece od 6 do 12 go-
dina — 1000 mililitara/sat, kod djece od 9 mjeseci
do 6 godina — 500 mililitara/sat. Ubrzavanje izlu-
¢ivanja moze se postici forsiranom diurezom i he-
modijalizom pod uvjetom da se radi o otrovu koji
se izlu¢uje putem bubrega, malim molekulama
koje su topljive u vodi, slabo vezanim za proteine
plazme i s malim volumenom distribucije. Primje-
na antidota je rijetka, samo u jasnim indikacija-
ma, obic¢no nakon S$to je bolesnik stabiliziran i
dijagnoza postavljena, osim kod otrovanja orga-
nofosfatima, predoziranju opijatima i benzodiaze-
pinima, otrovanju uglji¢cnim monoksidom i ugrizom
zmija otrovnica gdje je primjena antidota neodgo-
diva. Manji broj pacijenata treba primjenu antido-
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ta i intenzivno lijeCenje, uglavhom je nakon
stabilizacije vitalnih funkcija i detoksikacijskog po-
stupka dostatno suportivno lije¢enje koje je i naj-
vaznije u lije¢enju akutno otrovane djece.

PREPORUKE ZA HOSPITALIZACIJU | PRIJAM
U JEDINICU INTENZIVNOG LIJECENJA

OSOBA OTROVANIH LUEKOVIMA ILI
NEDOPUSTENIM SUPSTANCIJAMA

Vecina bolesnika s akutnim otrovanjem uspjesno
se lije€i suportivnim metodama i dekontaminaci-
jom koje se provode u hitnoj sluzbi ili objedinje-
nim hitnim bolnickim prijamima. Rijetki bolesnici
trebaju prijam u jedinice intenzivnog lijecenja, a
najcesci razlozi prijama su nesposobnost zastite
disnog puta, respiracijska insuficijencija, hemodi-
namska nestabilnost, poremecaj svijesti i potreba
pracenja vitalnih funkcija (detaljno razradeno u
Tablici 16)**. Navedeno je uglavnhom posljedica
tzv. teskog trovanja uslijed konzumacije velike ko-
licine sredstava trovanja s posljedi¢nim razvojem

ostecenja/zatajenja organa ili organskog sustava,
ili postojanjem komorbiditeta koji bi mogli Zivot-
no ugroziti bolesnika*!. Ostecenje organa moze se
ustanoviti klinickim pregledom (toksidromi), la-
boratorijskim nalazima ili promjenom EKG-a. Pri-
likom procjene teZine i ishoda otrovanja u obzir
treba uzeti: karakteristike svih uzetih tvari (mogu-
¢i sinergisticki ili aditivni ucinci), koli¢inu unesene
tvari, formulaciju sredstva, tj. mogucnost produ-
Zenog otpustanja, vrijeme proteklo od ingestije,
pojavu odgodenih simptoma, karakteristike bole-
snika (dob i popratne bolesti) i pojavu komplikaci-
ja. Trenutno dostupni bodovni sustavi procjene
teZine bolesti i predvidanja mortaliteta u inten-
zivnim jedinicama (engl. Simplified Acute Physio-
logy Score — SAPS, Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation — APACHE, Sequential Organ
Failure Assessment — SOFA) nespecifi¢ni su u
predvidanju ishoda lijeCenja otrovanog bolesni-
ka, a sustavi prilagodeni trovanju poput Poiso-
ning Severity Score (PPS) nisu zaZivjeli u klinickoj

Tablica 16. Kriteriji prijama u jedinicu intenzivnog lijecenja

Poremecaj svijesti
e sopor, koma

o delirij

Respiracijska insuficijencija (hipoksemija, hiperkapnija) i/ili potreba orotrahealne intubacije

Hipotenzija (sistolicki arterijski tlak < 80 mmHg)

Epilepticki napadi (produljenog trajanja ili ponavljajuci)

Atrioventrikulski blok 2. ili 3. stupnja

Maligne aritmije (pogotovo s nepovoljnim znakovima)

Znacajni poremecaji acidobazne ravnoteze (naj¢es¢e metabolicka acidoza, pH < 7,2)

Znacajni metabolicki poremecaji koji zahtijevaju brzu korekciju i produljeno pracenje (npr. simptomatska hipoglikemija nakon primjene
derivata sulfonilureje ili inzulina)

Hipotermija/hipertermija ( T > 40 °C)

Otrovanja s moguc¢im odgodenim naglim pogorsanjem:
e Lijekovi s produljenim oslobadanjem

e Konzumacija paketica lijekova/droga

e Koncentracija lijeka koja je povezana s losim ishodom

Potreba invazivhog hemodinamskog nadzora (npr. kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka), elektrostimulacije srca

Potreba za ispiranjem cijelog crijeva s ciljem brze eliminacije otrova iz probavnog sustava

Potreba provodenja hemodijalize, hemoperfuzije, hemofiltracije

Potreba primjene antidota i nadzora njegova ucinka (npr. zmijski protuotrovi, digoksin-specifi¢na protutijela, fizostigmin, kontinuirana
i. v. primjena naloksona)

Bolovi u prsima (npr. kokain, ugljiéni monoksid)

Promjene EKG-a: QRS > 120 ms ili QTc > 500 ms (npr. trovanje triciklickim antidepresivima)

EKG: elektrokardiogram
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praksi®. New-Poisoning Mortality Scoring system
(new-PMS) razvijen je 2021.%¢ s ciljem rane strati-
fikacije otrovanih bolesnika u hitnoj sluzbi s obzi-
rom na rizik mortaliteta i lakSu procjenu potrebe
hospitalizacije. Otrovanja uzrokovana uzimanjem
tvari koje djeluju na kardiovaskularni sustav (anti-
hipertenzivi, beta-blokatori, blokatori kalcijskih
kanala, metildigoksin itd.) i psihotropnim lijekovi-
ma (triciklicki antidepresivi, antipsihotici) poveza-
na su s povisenim rizikom razvoja ozbiljnih
komplikacija te uglavnom iziskuju prijam u jedini-
cu intenzivnog lije¢enja®” 8. U sludaju trovanja
dijalizabilnim tvarima (npr. litij, salicilati) bolesni-
ke je takoder uputno hospitalizirati u jedinicima
intenzivnog lijecenja®®L. Bolesnike koji su uzeli
sredstvo trovanja u suicidalnoj namjeri, potrebno
je trajno nadzirati, a ¢im je klinicki mogude, ucini-
ti pregled psihijatra koji ¢e procijeniti potrebu i
mogucnosti daljnjeg psihijatrijskog lijecenja.

NOVE PSIHOAKTIVNE TVARI

U Republici Hrvatskoj, kao i u drugim zemljama,
sredstva ovisnosti koja uklju¢uju i nove psihoak-
tivne tvari, predstavljaju veliki javno-zdravstveni
problem. Najcesce sredstvo ovisnosti je alkohol.
U istrazivanju o uporabi sredstava ovisnosti u op-
¢oj populaciji Republike Hrvatske®? navodi se da
je neko alkoholno pié¢e konzumiralo 83,3 % odra-
slih, a muskarci su pili alkohol ¢eS¢e nego zene
(87,5 % muskaraca i 79 % Zena). U svim dobnim
skupinama prevalencija konzumacije alkohola
bila je iznad 70 %. Sedative ili trankvilizatore uzi-
malo je 20,1 % odraslih — ¢es¢e Zene (23,7 %)
nego muskarci (16,6 %). Neku ilegalnu drogu ba-
rem jednom u godini uzelo je 11,2 % odraslih, pri
¢emu je najcesce koristena ilegalna droga bila ka-
nabis. Kanabis je uzimalo 10,2 % odraslih i 20,3 %
mladih odraslih, a ¢eSée su ga uzimali muskarci
nego Zene (14,2 % muskaraca i 6,2 % zena). Kana-
bis je u posljednjih godinu dana uzimala gotovo
svaka Cetvrta osoba u dobi izmedu 15. i 24. godi-
ne (23,4 %). Prevalencije uzimanja ilegalnih droga
osim kanabisa (amfetamina, ecstasyja, kokaina,
LSD-a i heroina) ispod su 2 % kod odraslih i ispod
4 % kod mladih odraslih. Najées¢e uzimana ilegal-
na droga osim kanabisa bio je kokain, koji je uzi-
malo 1,9 % odraslih i 3,9 % mladih odraslih te
amfetamini koje je uzimalo 1,8 % odraslih te
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3,5 % mladih odraslih. Prema istrazivanju, 0,6 %
odraslih i 1,0 % mladih odraslih konzumiralo je
neku ,novu drogu”. Najveca prevalencija uzima-
nja bilo koje ,nove droge” u posljednjih godinu
dana (1,2 %) utvrdena je kod najmlade dobne
skupine (izmedu 15. i 24. godine), a muskarci su
,hove droge” uzimali ceS¢e nego Zene (0,8 %
muskaraca naspram 0,3 % Zena)®2.

TrziSte novih psihoaktivnih tvari karakterizira po-
java velikog broja psihoaktivnih tvari na podrucju
Europe i Cinjenica da se svake godine otkrivaju
novi psihoaktivni spojevi. Pojam ‘nove psihoak-
tivne tvari’ pokriva Sirok raspon tvari koje nisu
kontrolirane medunarodnim sporazumima o kon-
troli droga, iako neke od njih mogu podlijegati na-
cionalnim regulatornim mjerama. Godine 2021.
drzave clanice Europske unije zaplijenile su rekor-
dnih 8,5 tona novih psihoaktivnih tvari. Proizvo-
daci droga nastavljaju kreirati nove psihoaktivne
spojeve kako bi izbjegli zakonsku kontrolu. Rizici
po zdravlje ovih novih tvari obi¢no su nepoznati,
potencijalno izlazu korisnike riziku od ozbiljnih ili
¢ak smrtonosnih trovanja ili drugih zdravstvenih
problema. Cini se da su mjere zakonske kontrole
u Europi i zemljama izvan EU-a pridonijele sma-
njenju broja novih derivata nekih droga, poput
fentanila. Medutim, i dalje se pojavljuju druge
tvari osmisljene kako bi izbjegle genericke defini-
cije u zakonodavstvu, pri ¢emu Kina i Indija ostaju
vazne zemlje za proizvodnju tih tvari ili prekurso-
ra koji su potrebni za njihovu proizvodnju. Nacio-
nalne procjene proslogodiSnje uporabe novih
psihoaktivnih tvari (iskljuCujuéi ketamin i GHB)
medu mladim odraslim osobama (od 15. do 34.
godine) kre¢u se od 0,1 % u Latviji do 5,1 % u Ru-
munjskoj. Medu Skolskom djecom u dobi od 15
do 16 godina, najnovijim europskim istraziva-
njem (ESPAD 2019.) iz 2019. procjenjuje se da se
doZivotna uporaba novih psihoaktivnih tvari kre-
tala od 0,9 % do 6,6 %, s doZivotnom uporabom
od 1,1% do 5,2% za sintetske kanabinoide i
0,2 % do 2,5 % za sintetske katinone. Otkrivena
24 nova kanabinoida cinila su vise od polovice
novih tvari koje su prvi put prijavljene Sustavu ra-
nog upozoravanja EU-a u 2022. godini. Sve je
veda zabrinutost da bi korisnici kanabisa mogli
biti izloZeni riziku od nenamjernog izlaganja sin-
tetskim kanabinoidima. Godine 2021. doslo je do
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sveukupnog porasta prijava biljnog materijala u
kojem su, uz sintetske kanabinoide, pronadeni
THC ili drugi prirodni kanabinoidi, pri ¢emu je naj-
manje 13 europskih zemalja, uglavnhom Njemacka
i Svedska, prijavilo takve slu¢ajeve. Mogudée je da
su takvi krivotvoreni proizvodi dostupniji, ali se
ne otkriju. Krivotvoreni kanabis izgleda sli¢no pri-
rodnom kanabisu i moze se lazno prodati kao ka-
nabis korisnicima koji niSta ne sumnjaju. Sintetski
kanabinoidi visoko su potentne tvari, a krivotvo-
reni proizvodi nose rizik od trovanja. Dodatno za-
brinjava to $to su jestivi proizvodi na bazi
kanabisa (hrana, Cesto u obliku ‘slatkisa’ koji obic-
no sadrZe ekstrakt kanabisa) postali oditiji na ile-
galnom europskom trzistu od 2021. Osim rizika
koje ti proizvodi predstavljaju zbog prisutnosti
THC-a i mogucnosti da ih se pogresno zamijeni s
legitimnim komercijalnim proizvodima, osobito
kad su u pitanju djeca, postoji zabrinutost da neki
od tih proizvoda mogu sadrzavati sintetske kana-
binoide. Pojavili su se novi regulatorni izazovi i za-
brinutost u vezi s moguénoscu interakcije izmedu
komercijalizacije derivata kanabisa i trzista rekre-
ativnih droga. Takav je primjer pojava novih polu-
sintetskih kanabinoida tijekom 2022. godine.
Heksahidrokanabinol (HHC) identificiran je u svib-
nju 2022., a prijavilo ga je 20 drzava ¢lanica EU-a
do ozujka 2023. Tri druga polusintetska kanabino-
ida, HHC acetat, heksahidrokanabiforol i tetrahi-
drokanabidiol, takoder su identificirana na
europskom trzistu droga. Cini se vjerojatnim da
se te tvari proizvode iz kanabidiola ekstrahiranog
iz kanabisa s niskim sadrzajem THC-a. Prodaju se
na internetu i u trgovinama kao ‘legalne’ zamjene
za kanabis, a ukljucuju konoplju prskanu ili pomi-
jeSanu s HHC-om, koja izgleda i miriSe kao prirod-
ni kanabis, kao i e-cigarete i jestive proizvode od
kanabisa. Ucinci HHC-a kod ljudi nisu proucavani,
ali iskazi korisnika upuéuju na to da bi mogli su-
bjektivno biti slicni onima kanabisa. Medutim,
neki od proizvoda dostupni su u oblicima koji
mogu imati visoke doze, Sto izaziva zabrinutost
oko mogucih implikacija njihove dostupnosti na
javno zdravstvo. Sintetski katinoni i novi sintetski
opioidi relativno su dobro etablirani na nekim eu-
ropskim trZistima droga. Prodaju se kao zamjena
za stimulanse poput amfetamina ili opioida po-
put heroina. U 2022. Sustavu ranog upozoravanja
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EU-a prijavljeni su znakovi o moguéem porastu
sintetskih katinona koji se lazno prodaju kao
MDMA ili koji se koriste za krivotvorenje MDMA-e.
lako je ukupan razmjer ovog problema nepoznat,
prijavile su ga sluzbe za analizu sadrzaja droga u
najmanije tri drzave ¢lanice EU-a, ukljuéujuéi Spa-
njolsku, Nizozemsku i Austriju. Zahvaceni proizvo-
di ukljucivali su tablete, kristale i praskove
ecstasyja, koji su obi¢no sadrzavali 4-CMC (klefe-
dron), 3-MMC, 4-MMC (mefedron) i dipentilon.
lako je 2022. sluzbeno prijavljen samo jedan novi
sintetski opioid, nedavne informacije, uglavhom
iz baltickih zemalja, upucuju na povecanu dostu-
pnost i Stete (ukljuCujuéi smrtne slucajeve) pove-
zane sa sintetskim opioidima, posebice derivatom
fentanila — karfentanilom i visokopotentnom sku-
pinom benzimidazolskih opioida, koji ukljucuju
droge kao Sto su izotonitazen, protonitazen i me-
tonitazen. Benzimidazolski opioidi pojavili su se
nakon uvodenja kontrolnih mjera, uvedenih u ze-
mljama proizvodacima i drugdje, kako bi se sma-
njila dostupnost derivata fentanila, ukljucujudi
karfentanil. Sintetski opioidi Cesto su visoko po-
tentni, sto znaci da mala koli¢ina moze biti do-
voljna za proizvodnju velikog broja uobicajenih
uliénih doza i moze predstavljati povecan rizik od
trovanja opasnog po Zivot. Sintetski opioidi pove-
zivani su sa smrtnim slucajevima izazvanim dro-
gama, a nedavna izvjeS¢a iz Estonije i Litve
pokazuju da predoziranje tim drogama sada
predstavlja znacajan udio smrti od predoziranja u
tim zemljama. Novi preliminarni podatci iz 2023.
upucuju na to da se smrtnost povezana s opioidi-
ma benzimidazola sve viSe otkriva u Latviji i to
predstavlja zabrinjavajuéi razvoj. Godine 2022.
estonska je policija izvijestila o zapljeni mjesSavina
koje sadrze novi sintetski opioid metonitazen i
bromazolam, novi benzodiazepin te mjeSavina
koje sadrZe nove opioide protonitazen i metoni-
tazen te sedativ i analgetik za Zivotinje ksilazin.
Ove mijeSavine, poznate kao “benzo-dope” i
“trang-dope” povezane su s povecanjem broja
smrtnih slucajeva od predoziranja u Kanadi i Sje-
dinjenim Drzavama. Potrebno je razmotriti i do-
datno istraziti koje su mjere za smanjenje Stete i
prevenciju ucinkovite u smanjenju rizika od smrt-
nosti povezanih s uporabom sintetskih opioida.
Preporucuje se prilagodba opskrbe opioidnim an-
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tagonistom naloksonom novim potrebama uz
adekvatnu dostupnost samim konzumentima
kako bi se ucinkovitije odgovorilo na zdravstvene
rizike koje predstavljaju sintetski opioidi®.

TROVANIE GLJIVAMA

Nenamjerno trovanje gljivama, posebno kod dje-
ce, predstavlja mali, ali relativno konstantan po-
stotak konzultacija zatrazenih od centara za
kontrolu otrova, a u Hrvatskoj se radi oko 2 % svih
upucenih poziva Centru za kontrolu otrovanja®.
Dominantno smrtonosna trovanja odnose se na
gljive iz skupine Amanita — skupine ciklopeptid-
nih trovanja®. U Hrvatskoj je prisutno vise vrsta
gljiva iz ove porodice, a u ranoj fazi tesko je izdife-
rencirati o kojem se ciklopeptidnom trovanju
radi. Glavna karakteristika ove skupine gljiva je da
je odgodena prezentacija znak znacajne toksi¢no-
sti. Osim amantotoksina prisutni su i drugi ciklo-
peptidni toksini, od kojih treba izdvojiti falotoksin
koji je odgovoran za ranu pojavu gastrointestinal-
nih simptoma. Sam amantotoksin odgovoran je
za najtezu posljedicu trovanja. Klinic¢ka slika podi-
jeljena je na tri faze:
e fazal

e slika teskog gastroenteritisa

e proljevi pocinju pet sati nakon ingestije i

traju do 24 sata, obilni su
e ako proljevi po¢nu prije pet sati od ingesti-
je —mogude je da se ne radi o amaniti

o faza?2

e faza poboljsanja

e 12-36 sati nakon ingestije

e pocetak znakova akutne ozljede jetre (hi-

stoloski)
e GIT simptomi mogu postojati ili biti potpu-
no odsutni
o faza3

e 2-6 dana nakon ingestije
e smrt uslijed akutne ozljede jetre ili bubrega
e jasni laboratorijski i klinicki znakovi akutne
ozljede jetre, ali tek 2-3 dana nakon inge-
stije.
LijeCenje ovih trovanja odvija se u jedinicama in-
tenzivnog lijeCenja, dominantno je potporno, s
naglaskom na to da se aktivni ugljen daje tijekom
prva 24 sata (amantotoksin je podloZan entero-
hepati¢noj recirkulaciji), uporaba silimarina ili sili-
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binina te N-acetil-cisteina i polimiksina B. Sve

pacijente s ovim trovanjem treba rano uputiti u

centre koji se bave transplantacijama jetre. Osim

trovanja ciklopeptidima iz skupine Amanita, po-
stoje i brojna druga bitna trovanja uzrokovana
sljedeéim proteinima prisutnim u gljivama:

e giromitrinom — aldehidni metabolit inhibira
reakcije piridoksina koji dovodi do neurolos-
kih simptoma

e muskarinom — simptomi kolinericnog toksi-
droma

e kopriom — dovodi do reakcije slicne disulfira-
mu

e iboteni¢nom kiselinom i muscimolom — halu-
cinogeni simptomi

e orelaninom i norleucinom — dovode do odgo-
dene oliguri¢ne akutne bubrezne ozljede.

ZAKLJUCAK

Zbrinjavanje otrovanog bolesnika moze biti dija-
gnosticki i terapijski izazovno. Anamneza i fizikalni
pregled cesto mogu dati naznake za odgovarajucu
dijagnozu. Strukturiran i ciljan pristup kakav je opi-
san u ovim preporukama, moZe znacajno olaksati
promisljanje klinicaru. Vecina bolesnika trebat ¢e
samo promatranje i rijetko ¢e razviti ozbiljne tok-
sicne ucinke. Medutim, zbog onih bolesnika koji
pokazuju ozbiljne znakove otrovanja, potrebno je
brzo djelovati. Prvi je korak stabilizacija ABC (disni
put, disanje, cirkulacija), kao kod svakog ugroZe-
nog bolesnika. Identifikacija otrova, ciljana ana-
mneza, koristenje toksidroma ili laboratorijskih
testova moze usmjeriti lije¢nike na rano postavlja-
nje dijagnoze. Simptomatsko lijecenje klju¢no je u
pocetnom zbrinjavanju otrovanih bolesnika. Meto-
de smanjenja apsorpcije otrova, kao i uporaba an-
tidota, postupci su koji zahtijevaju vrijeme, a
zajedno s odgovaraju¢om skrbi opisanom u ovim
preporukama, dovode do smanjenja smrtnosti
otrovanih bolesnika.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne
postoji sukob interesa.
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