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SAZETAK

UCESTALOST, LIJECNJE I ISHOD AKUTNO OTROVANIH BOLESNIKA

Vuk Ivana

Otrovanje je klinicko stanje koje karakterizira iznenadna ili postupna ugrozenost
jednoga ili viSe organskih sustava tijela zbog kontakta s otrovom. Izvori podataka iz kojih
mozemo i8¢itati podatke o incidenciji otrovanja su baze mortaliteta, evidencije o hospitalnim
prijemima i otpustima i izvjeS¢ima centara za kontrolu otrovanja. Centar za kontrolu otrovanja
u Hrvatskoj prima oko 2000 poziva godisnje; uglavnom se radi o blagim otrovanjima slucajnog
tipa. Na hitnim prijemima akutno otrovani bolesnici ¢ine do 10% slucajeva, a na intenzivnim
jedinicama lijeci se 3-6% pacijenata. Vec¢ina smrtnih slucajeva dogada se izvan bolnica, a
hospitalno mortalitet je nizak i1 prognoza je odlicna. Obrazac otrovanja razliCit je medu
razvijenim i nerazvijenim zemljama. U razvijenim zemljama problem su alkohol, zlouporaba
droga 1 lijekovi, a u nerazvijenim pesticidi. Optimalno lijecenje za veéinu akutno otrovanih
bolesnika, koje osigurava potpuni oporavak, sastoji se od simptomatskih mjera udruzenih sa
metodama gastrointestinalne dekontaminacije, ubrzane eliminacije otrova i, ako je moguce,
primjenom antidota. Kratkoro¢na prognoza je odli¢na, ali dugoro¢no gledano osobe koje su
pokusale suicid otrovanjem imaju povecane stope smrtnosti i 20 godina nakon epizode
otrovanja od prirodnih i neprirodnih uzroka. Da bi se smanjila ucestalost otrovanja i poboljsao
ishod osoba sa namjernim samootrovanjem nuzne su mjere primarne i sekundarne prevencije.
Ucinkovitost toksikovigilancije 1 mjera za sprjeCavanje otrovanja moZe se poboljsati
objedinjavanjem podataka o otrovanjima iz razli¢itih izvora i provodenjem epidemioloskih

istrazivanja.

KLJUCNE RIJECT: akutno otrovanje, epidemiologija, obrazac otrovanja, lije¢enje,

prognoza, prevencija



SUMMARY

EPIDEMIOLOGY, TREATMENT AND OUTCOME OF ACUTE POISONING

Vuk lvana

Poisoning is a clinical condition characterized by sudden or gradual threat of one or
more organ systems of the body due to contact with the poison. Data sources from which
information on poisoning incidents can be gleaned include mortality data on accidental
poisoning and suicide, hospital admission or discharge data and reports from poison
information services. Poison Control Center in Croatia receives about 2,000 calls a year, most
of which are mild poisoning of accidental type. Acute poisoned patients account for up to 10%
of admissions to emergency departments and between 3-6% of poisoned patients are treated at
the intensive care units. Most deaths occur outside a hospital, but hospital mortality is low and
prognosis is excellent. The pattern of poisoning varies between the developed and undeveloped
world. Alcohol intoxications, drug abuse and medications are problems in the developed world
and pesticides in the undeveloped. The optimal treatment, which ensures full recovery, consists
of supportive care and methods of gastrointestinal decontamination, increased poison
elimination and the use of antidotes if possible. Short-term outcome is excellent, but patients
with deliberate self-poisoning have increased mortality rate up to 20 years after the episode of
poisoning for both natural and unnatural causes. Measures of primary and secondary prevention
are needed to decrease incidence of poisoning and improve outcome of patients with deliberate
self-poisoning attempt. The efficacy of toxicovigilance and measures for the prevention of
poisoning can be enhanced by data consolidation on poisoning from different sources and

epidemiological investigations.

KEYWORDS: acute poisoning, epidemiology, pattern of poisoning, treatment, outcome,

prevention
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1. UVOD

Otrov je svaka kemijska tvar koja je sposobna proizvesti Stetne ucinke u Zivom
organizmu. Kemijske tvari i sredstva mogu biti namijenjena za ljudsku uporabu (hrana, lijekovi,
kozmetika) i ona koja nisu za ljudsku uporabu (kuc¢anski proizvodi, industrijske kemikalije,
neprehrambene tvari, botanicki pripravci) (1). Predoziranje ili otrovanje podrazumijeva
izlozenost prekomjernoj koli¢ini tvari iz prve skupine ili izlozenost ljudskog tijela i najmanjoj
koli¢ini tvari iz druge skupine (1). Diljem svijeta identificirano je viSe od 13 milijuna prirodnih

i sintetickih kemikalija; manje od 3000 njih prouzrokuje 95% slucajeva otrovanja (1).

Otrovanja mogu biti akutna i kroni¢na. Akutna su karakterizirana brzim razvojem
simptomai potrebom za trenuta¢nim zbrinjavanjem, dok je u sluc¢aju kroni¢nih otrovanja razvoj
klinicke slike postepen i posljedice se mogu razviti tek nakon nekoliko godina (2). S obzirom
na namjeru, dijelimo ih na sluc¢ajna i namjerna. Otrovanja mogu biti jatrogena , na primjer,
predoziranje paracetamolom dojencadi mladih od 6 mjeseci ili otrovanje digoksinom.
Profesionalna izlozenost ¢esta je u zemljama u razvoju, ali je prisutna i u razvijenim zemljama.
Otrovi mogu biti inhalirani, progutani, adsorbirani ili ubrizgani (3). Cimbenici koji utje¢u na
tezinu klinicke slike i ishod su tip otrova, koli¢ina, put izlaganja, starost pacijenta, prisutnost
vise otrovnih tvari, uhranjenost i prisutnost komorbiditeta (3). Klinicka slika moze biti
sastavljena od skupa simptoma koje nazivamo toksidrom. Toksidromi nam pomazu u pribliznoj
identifikaciji otrova i izboru terapije (2). Veéina otrovanja se lije¢i simptomatskim i potpornim

mjerama, a tek manji broj ciljanim djelovanjem antidota (1).

Cilj ovog rada je prikazati ucestalost akutnih otrovanja i razlike medu razvijenim i
nerazvijenim zemljama s obzirom na namjeru, dob i spol. Prikazati postupak u slu¢aju otrovanja
i terapijske mogucnosti, te razlike kratkoro¢nog i dugoro¢nog ishoda ovih pacijenata i primjere

mjera primarne i sekundarne prevencije.



2. EPIDEMIOLOGIJA AKUTNIH OTROVANJA

Epidemioloski podaci mogu se promatrati iz razliCitih perspektiva koje ukljucuju
podatke 0 mortalitetu, evidencijama hitnih sluzbi, hospitalnim prijemima i otpustima te upitima
u kontrolne centre za otrovanja (4). Mnogobrojna su ograni¢enja podataka jer u mnogim
zemljama, pa i u Hrvatskoj, nije uspostavljen objedinjen sustav pracenja i biljezenja otrovanja
koji bi omogucio njihovo usporedivanje. Dostupniji su podaci 0 mortalitetu nego morbiditetu.
Opcenito se podaci o morbiditetu vise prikupljaju u razvijenijim nego u nerazvijenim zemljama

3).

Prilikom prikupljanja podataka mnogi slu¢ajevi promaknu jer se pogodene osobe ne
jave lije¢niku $to otezava procjenu stvarne incidencije. Kod onih osoba koje se jave, primjerice
kod djece, se ponekad simptomi otrovanja zbog svojih sli¢nosti sa drugim simptomima pripisu
drugom uzroku. Ukoliko se prepozna otrovanje, problem moze predstavljati identificiranje
toksicne supstance. Problemi postoje i sa kodiranjem podataka. Medunarodna klasifikacija
bolesti ne pruza dovoljno podataka o svim ¢imbenicima otrovanja koji se onda navode kao
nespecificirani. Osim toga, ponekad je nedovoljno informacija koje bi pomogle odrediti
namjeru otrovanja. Poznavanje namjere i obrasca otrovanja pomaze u razvoju preventivnih

strategija (3).



2.1. INCIDENCIJA

2.1.1 CENTRI ZA KONTROLU OTROVANJA

Centri za kontrolu otrovanja pruzaju uslugu savjetovanja u slucaju ekspozicije Stetnim
¢imbenicima medicinskom osoblju i privatnim osobama. Odgovorni su za rjeSavanje blazih
slu¢ajeva otrovanja i eliminiraju potrebu suvisnog kontakta sa zdravstvenim sustavom (3).
Analizom troskova i koristi kontrolnih centara za otrovanja u SAD-u procijenjena je usteda od
osam dolara za svaki uloZeni dolar na centar za kontrolu otrovanja jer se vise od 70% slucajeva

rijesi preko telefona (5).

Hrvatski centar za kontrolu otrovanja u 2015. godini zaprimio je 1917 poziva u vezi
1963 slucaja. Prosjek dobi bio je 12 godina (od novorodenacke dobi do 90 godina).
Najzastupljenije dobne skupine bile su dojenéad i predskolska djeca s udjelom od 45% , dok su
odrasli bili na drugom mjestu s 41% (6). Sli¢an omjer je bio i u SAD-u, prema izvjes¢u
njihovog centra za kontrolu otrovanja, gdje su novorodencad i predskolska djeca ¢inila 48% , a
odrasli 38% (slika 1) (7).

Nepoznato
17,671;19

Odrasli
825,009, 38° <6 godina

1,031,927, 48

Adolescenti
158,468; 7°

6-12 godina
132,067,6%

Slika 1. Distribucija akutnih otrovanja po dobi prema ameri¢kom centru za kontrolu
otrovanja. lzvor: http://www.poison.org/poison-statistics-national (7)
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http://www.poison.org/poison-statistics-national

U Hrvatskoj je muski spol prevladavao sa 52% u svim dobnim skupinama, osim u
adolescenata gdje je zenski spol zastupljen sa 66% (6). Za razliku od Hrvatske, u SAD-u je
zenski spol bio zastupljen sa 53% u ukupnom broju slucajeva (7). Muski spol predominirao je
u djece do 13. godine zivota, ali se spolna distribucija promijenila od adolescentne dobi nadalje
(slika 2) (7).
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Slika 2. Distribucija akutnih otrovanja po spolu prema americkom centru za kontrolu
otrovanja. Predominacija muskog spola u dje¢joj dobi, a zenskog u adolescentnoj i odrasloj.

Izvor: http://www.poison.org/poison-statistics-national (7)
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su lijekovi sa 37%. U Hrvatskoj su to bili psihoaktivni lijekovi (34% od svih lijekova) u koje
spadaju benzodijazepini, neuroleptici, antidepresivi i hipnotici (6), a u SAD-u su naj¢es¢i bili
analgetici (7). Na drugom mjestu u obje drzave bile su ku¢ne kemikalije koje su ujedno i
naj¢es¢éi uzrok otrovanja U novorodenackoj i predskolskoj dobi (46% otrovanja), za razliku od
ostalih dobnih skupina gdje prevladavaju lijekovi (6,7). Sto se tice okolnosti otrovanja, najveéi
broj poziva centru za otrovanja bio je vezan uz ona slu¢ajnog tipa (69% Hrvatska; 79% SAD)
(6,7). 1znimka je adolescentna dob gdje je namjera otrovanja u najve¢em broju slucajeva bila
suicidalna (6,7).


http://www.poison.org/poison-statistics-national

2.1.2 INCIDENCIJA HOSPITALIZACUA

Najveci broj kontakata sa zdravstvenim sustavom zbog akutnog otrovanja ne zahtjeva
hospitalizaciju buduci da se obi¢no radi o otrovanju blazeg tipa. Udio akutno otrovanih
pacijenata zbrinutih preko hitne sluzbe ili odjela za hitnu medicinu kre¢e se u nekim zemljama
do 75% (8). Od ukupnog broja prijema na odjel hitne medicine udio akutno otrovanih krece se
izmedu 1.9 — 10%, ovisno o lokaciji (9-11). Prijem na jedinicu intenzivnog lijecenja potreban
je i do 17,3% slucajeva (12), ali uglavhom krece se izmedu 3-6% (13-15). Incidencija
hospitalizacija u nordijskim zemljama je stabilna i iznosi 2.0/1000 stanovnika godiS$nje za oba
spola (16), dok u Velikoj Britaniji , koja ima jednu od najvisih stopa akutnih otrovanja u Europi,

iznosi do 3.5/1000 stanovnika godisnje (17).

Veéina akutno otrovanih pacijenata svoj prvi kontakt sa zdravstvenim sustavom
ostvaruje preko hitne pomoci ili odjela hitne medicine. Najvec¢i dio njih se preko tih sluzbi
zbrinjava 1 otpusta nakon kratke opservacije zbog blaze klinicke slike. Nordijske zemlje
izvjeS¢éuju da iako imaju stabilnu incidenciju hospitalizacija broj akutno otrovanih osoba
zbrinutih preko njihove hitne sluzbe se udvostrucio; ponajprije zbog predoziranja sredstvima
zlouporabe. Zbog navedenih promjena hitna sluzba moze posluziti kao sentinel stanica za

biljeZenje epidemioloskih promjena i promjena obrasca otrovanja (18).

Postoje razlike medu spolovima i sredstvima otrovanja zbrinjavanim kroz razli¢ite
razine zdravstvene zaStite. Pacijenti koji se prehospitalno zbrinjavaju u razvijenim zemljama
dominantno su muskarci, najviSe zbog predoziranja opijatima (srednja dob 33 godine) i
intoksiciranja alkoholom (srednja dob 43 godine), dok Zene tradicionalno dominiraju medu

hospitaliziranim pacijentima sa udjelom od 54-64% zbog otrovanja lijekovima (8,19,20).
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Slika 3. Najces¢i agensi akutnog otrovanja na razli¢itim razinama zdravstvene zastite.
Izvor: Heyerdahl F et al. Pre-hospital treatment of acute poisonings in Oslo. BMC Emerg
Med. 2008;8:15.

Jedan od vodecih uzroka slucajnog otrovanja u SAD-u je otrovanje uglji¢nim
monoksidom (21). U Ujedinjenom kraljevstvu otprilike 4000 ljudi trazi pomo¢ na hitnom
prijemu, hospitalizirano ih je 200, a umire ih 40-50 godisnje (22). Prava incidencija je zapravo
veca. Uglji¢ni monoksid je plin bez boje i mirisa, pa ga osobe koje borave u tom prostoru ne
osjete do trenutka kad ne nastupe simptomi. Zbog nespecifi¢nosti simptoma ¢esto je otrovanje
uglji¢nim monoksidom neprepoznato i krivo dijagnosticirano. Simptomi mogu biti toliko blagi
da se osobe ne jave lijecniku ili su zbrinuti na mjestu dogadaja vodeni telefonskim uputama
centra za kontrolu otrovanja (21,23). U industrijaliziranim zemljama otrovanje uglji¢nim
monoksidom ¢ini do 50% fatalnih otrovanja, ali je nepoznato kakav je omjer slucajno i
namjerno otrovanih (24). U Ujedinjenom Kraljevstvu, u razdoblju izmedu 1998. i 2007. godine,
45% hospitalizacija je bilo zbog slucajnog, 42.5% namjernog, a 12.5% zbog otrovanja
nepoznate namjere (predominantno u muskaraca) (25). Izvor ugljicnog monoksida su
disfunkcionalni kuc¢anski aparati za grijanje (22). U nekim zemljama jugoistoéne Azije i u

Japanu sve su ¢es¢a samoubojstva ugljicnim monoksidom (22,26).



2.1.3 INCIDENCIJA MORTALITETA

Veéina smrtnih sluéajeva uzrokovanih trovanjem zbiva se izvan bolnica (14) i u veéini
zemalja je zbog predoziranja sredstvima zlouporabe, najéesc¢e u dobi od 30 ili vise godina (27).
Prema studiji Globalnog opterecenja bolestima WHO procijenjeno je da je 2004. godine 345
814 ljudi svih dobi umrlo kao rezultat slu¢ajnog otrovanja (ve¢inom u odraslih), ali su u 13%
slucajeva to bila djeca i mladi odrasli do 20 godina (3). Oko 91% slucajeva smrti od akutnog
otrovanja dogada se u zemljama u razvoju (28). Globalna stopa mortaliteta za dob mladu od 20
godina iznosi 1.8 na 100 000 stanovnika (3). Postoje razlike medu industrijaliziranim i
nerazvijenim zemljama. U razvijenim zemljama ta stopa za djecu iznosi 0.5 na 100 000 dok za

nerazvijene iznosi 2.0 na 100 000 (3, slika 4).

Muski spol ima viSe stope mortaliteta nego zenski u svim dobnim skupinama djece.
Promatrajué¢i smrtnost po dobi, dojenc¢ad ima najvisu smrtnost, a nakon toga pada do dobi od
14 godina kada se ponovo pojavljuje povecanje u djece starosti 15 godina na vise (3, slika 5).
Povecanje u adolescentnoj dobi je najvjerojatnije povezano s zlouporabom droga ili
profesionalnom izlozenosti, dok je visoka smrtnost u najranijoj dobi povezana s razli¢itom

sposobnosti metaboliziranja toksina i vecoj osjetljivosti u¢incima otrova iz okoline (29).
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Slika 4. Stope smrtnosti zbog otrovanja na 100 000 djece po WHO regijama i razini dohotka
drzava, 2004. godine. Izvor: WHO (2008), Global burden of disease: 2004 update; str. 124
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Slika 5. Stope mortaliteta na 100 000 djece po dobi i spolu u svijetu 2004. godine.
Izvor: WHO (2008), Global burden of disease: 2004 update; str. 124

Incidencija mortaliteta u SAD-u za sve dobi u 2014. godini iznosila je 14.7/100 000
stanovnika (ukljucuje sluc¢ajna, suicidalna i homicidna otrovanja) (27). Incidencija slu¢ajnih
otrovanja (8.2/100 000) veca je nego suicidalnih (2.1/100 000) i posljednjih godina primijecen
je porast incidencije akutnih otrovanja, ponajprije zbog predoziranja opijatima (naj¢es¢i uzrok
izvan hospitalnog mortaliteta) (30). Mortalitet je vi$i u muskog spola, a po dobi se radi najéesce
0 osobama starijim od 30 godina za oba spola (30). U zemljama Europske unije 2005. godine
incidencija slucajnih otrovanja bila je 2.1/100 000 stanovnika s varijacijama od 0.2 do 20.0 na
100 000 medu drzavama (31) (slika 6).
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Slika 6. Dobno standardizirana stopa mortaliteta od slu¢ajnih otrovanja u Europi 2005.
godine. Izvor: Belanger F., et al., Poisoning-related deaths in an enlarged European Union-

Institut de Veille Sanitarie —Saint-Maurice, 2008, str. 2

U Hrvatskoj je mortalitet od slu¢ajnih otrovanja dva puta ve¢i nego od namjernih (32) i
ima incidenciju od 2.1-2.3 na 100 000 stanovnika godisnje (31) (slika 6). Godisnje dva puta
viSe muskaraca nego zena umire od slu¢ajnih otrovanja. Medu otrovanjima suicidalnog tipa,
musko-Zenski omjer je zadnje dvije godine podjednak. Gledaju¢i broj smrti za muski spol od
svih tipova otrovanja, slu¢ajna su 3.5 puta ¢e$¢a nego namjerna. Za zenski spol slucajna su tek
za 1.4 puta veéa nego namjerna (32) (tablica 1). Gledajuci po uzroku, oko 60% slucajeva smrti
od slucajnog otrovanja je uzrokovano narkoticima i halucinogenima, dok su za 60% slucajeva
namjernog otrovanja bili odgovorni lijekovi pod MKB-10 §ifrom X61 u koje spadaju sedativi-

hipnotici, psihotropni lijekovi, antiepileptici i antiparkinsonici (32).



Tablica 1. Broj smrti od otrovanja po spolu i uzroku , Hrvatska 2009.-2013. godine (32)

HRVATSKA , 2009.-2013.

GODINA X40-X49 UKUPNO X60-X69 UKUPNO Y10-Y19 UKUPNO | UKUPNO
X40-49 X60-69 Y10-19 (%)
(% od (% od (% od
UKUPNO ) UKUPNO) UKUPNO)
M (%) Z(%) M (%) Z(%) M (%) | Z(%)
2009 | 98(76) | 31(24) | 129(70.1) | 29(57) | 22(43) | 51(27.7) | 1(25) | 3(75) 4(2.2) 184 (100)
2010 93 (71) | 37(29) | 130(71.8) | 30(60) | 20(40) | 50(27.6) 0 (0) 1(100) 1(0.6) 181 (100)
2011 75(69) | 33(31) | 108 (71.5) | 17 (41) | 24(59) | 41(27.2) | 1(50) 1 (50) 2(1.3) 151 (100)
2012 83(70) | 36(30) | 119 (68.4) | 26(47) | 29 (53) | 55(31.6) 0(0) 0(0) 0(0) 174 (100)
2013 77 (72) | 20 (28) 97 (69.3) 21 (51) | 20(49) | 41 (29.3) 0(0) 2 (100) 2(1.4) 140 (100)
MKB-10 Sifra:
X40-49 Slucajno izlaganje Stetnim tvarima
X60-69 Namjerno samoozljedivanje
Y10-19 Otrovanje s neodredenom nakanom
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2.2 OBRAZAC OTROVANJA

Prevalencija i tipovi otrova kao i ishod pacijenata znatno se razlikuju diljem svijeta i
ovise o socioekonomskom statusu, kulturi kao i lokalnoj industriji i poljoprivredi (3). Zbog tih
razlika svaka bi zemlja trebala provoditi epidemioloske studije kako bi raspoznala svoj obrazac
otrovanja radi daljnjeg planiranja preventivnih programa . Nadalje, potreban je daljnji nadzor

radi procjene u¢inka implementiranih programa.

2.2.1 OBRAZAC OTROVANJA U DJECJOJ DOBI

Otrovanja u djec¢joj dobi predstavljaju veliki i preventabilni uzrok mortaliteta i
morbiditeta u svijetu i njihova epidemiologija se razlikuje medu razvijenim i nerazvijenim
zemljama (33). U najve¢em broju slu¢ajeva radi se o predskolskoj djeci s vrhom incidencije
oko druge i tre¢e godine i muskom predominacijom (33-36). U toj dobi djeca su izrazito
znatizeljna, mobilna, ali u nemoguénosti prepoznati opasnosti iz okoline. Veliki broj kuénih
kemikalija nalazi im se na dohvat ruke (obi¢no na podu) (33). U $kolskoj dobi incidencija
otrovanja pada, da bi opet u adolescentnoj dobi narasla. Takva bimodalna dobna distribucija
karakteristi¢na je za dje¢ju populaciju. U predskolskoj 1 Skolskoj dobi otrovanja su u vecini
slucajeva slucajna 1 u muskog spola, a u adolescentnoj dobi javlja se obrat s zenskom
predominacijom i suicidalnom namjerom. Razlog tome je §to adolescentice pokazuju vecu

tendenciju internaliziranju emocija (33,34).

Prevalencija otrovanja u dje¢joj dobi i tipovi otrova razlikuju medu razvijenim i
nerazvijenim svijetom. Medu razvijenim zemljama najveci broj djecjih otrovanja uzrokovan je
bezreceptnim lijekovima i ku¢nim kemikalijama. Najveci se broj otrovanja dogada kod kuce, a
glavni put unosa je ingestija. U Engleskoj i Walesu neopioidni analgetici ¢ine i do 20%
otrovanja u djece s paracetamolom na prvom mjestu (36,37). Na Cipru, slicno kao u Engleskoj
1 Walesu, lijekovi su na prvom mjestu i to osobito medu adolescentima kod kojih je paracetamol
zastupljen u 47% slucajeva namjernog otrovanja (34). Razlog tomu je $to su analgetici izrazito
dostupni budu¢i da se prodaju bez recepta, a najmladima su privlaéni zbog izgleda (tablete u
razliCitim bojama) (33). Trovanje kuc¢nim kemikalijama predstavlja veliki problem u

nerazvijenom svijetu. U razvijenom su to proizvodi za ciS¢enje i osobnu higijenu, dok u
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nerazvijenom, ovisno o podruéju, glavni problemi su kerozin, benzin, korozivi (proizvodi za
izbjeljivanje) i pesticidi (33-35). Kerozin (parafinsko ulje) i benzin se u velikom dijelu svijeta
koriste za potpaljivanje. Razlog velikom broju otrovanja je nac¢in spremanja u plasti¢ne boce za
sokove. Parafinsko ulje je bezbojna tekuéina bez mirisa nalik vodi koju djeca popiju u
znacajnim koli¢inama prije nego shvate pogresku (34). TezZa klinicka slika se javlja u velikom
broju slucajeva i ¢est je razlog produljene hospitalizacije. Obiljezena je dispnejom i drugim
respiratornim problemima zbog razvoja kemijskog pneumonitisa (3,35). U SAD-u i drugim
razvijenim zemljama otrovanja ovim proizvodima viSe nema zbog zakonski uvedenog
obaveznog posebnog pakiranja s ¢epovima koje djeca ne mogu otvoriti (38). U agrarnim
drzavama, osobito u ruralnim podrucjima, ¢esti uzrok morbiditeta i mortaliteta medu djecom i
odraslima su pesticidi (organofosfati i karbamati) gdje su slabo regulirani i lako dostupni.
Uporaba organofosfata se znacajno povecala u poljoprivredi, ali i kod kuce, zbog njihove
nestabilne kemijske strukture i brze hidrolizacije i zbog toga manjeg rizika dugoro¢ne

akumulaciju u okolisu (33).

2.2.2. OBRAZAC OTROVANJA U ODRASLOJ DOBI

U odrasloj dobi takoder postoje razlike obrasca otrovanja medu razvijenim i
nerazvijenim zemljama. Opcenito su otrovanja u odrasloj dobi ¢e$¢a nego u djecjoj. Vec se u
adolescentnoj dobi vidi povecanje broja otrovanja suicidalne namjere koje se nastavlja i u
odrasloj dobi. Najcesce je populacija koja pokuSava suicid otrovanjem u razvijenim zemljama
srednje dobi, od 31-36 godina (16,20). U nerazvijenim zemljama pokusaji suicida su ¢es¢i u
mladih od 30 godina (9). Kombinacije alkohola i lijekova zastupljene su u oko 50% slucajeva
namjernog otrovanja (10,16). U starijih odraslih broj pokusaja samootrovanja je rjedi (39), ali
u onih koji pokusaju, namjera samoozljedivanja i tezina klini¢ke slike je ozbiljnija (40). Cesto
je u podlozi i psihijatrijska bolest. Postoje razlike u obrascu predoziranja antidepresivima.
Stariji ¢esc¢e koriste triciklicke antidepresive i litij, dok mladi ¢esc¢e uzimaju inhibitore ponovne
pohrane serotonina, a razlog tome mogla bi biti razlicita praksa propisivanja antidepresiva za
razli¢ite dobne skupine ili su lijekovi propisani za razli¢itu indikaciju, primjerice neuropatsku
bol (39). Zbog razlicite prakse propisivanja lijekova, ali i zbog komorbiditeta u starijoj dobi

ceS¢a  su  predoziranja  kardiovaskularnim  lijekovima,  antiparkinsonicima i

12



antihiperglikemicima (39). U starijih od 65 godina rizik suicida nakon epizode samootrovanja
je oko 25% u usporedbi sa 0.5% u mladih odraslih (41,42).

Akutna otrovanja su opéenito ¢e$¢a u muskaraca. Usporeduju¢i musko-zenski omjer s
obzirom na sredstva otrovanja i namjeru primjecuju se razlike. Intoksikacija alkoholom i
predoziranja sredstvima zlouporabe poput opioida, amfetamina i GBH ceS¢a je u mladih
muskaraca. Zadnjih godina povecala se incidencija otrovanja amfetaminima, kokainom i
etanolom i primijecena je pojava novih trendova poput sve ¢eS¢eg otrovanja GBH-om (klupska
droga) najvjerojatnije zbog pada cijene (10,18). Broj akutnih intoksikacija etanolom povecao
se u posljednjih deset godina osobito kod mladih odraslih i adolescenata (16,43-46). Sve je veci
broj intoksikacija etanolom mladih djevojaka koje nisu navikle na psihicke i somatske u¢inke

alkohola, za koje je tipi¢an o dozi ovisan stupanj akutno opitog stanja (1,45,46).

Suicidalna otrovanja ¢es$¢a su u zenskog spola. U razvijenim zemljama glavni ¢imbenicli
trovanja su lijekovi, od kojih su na prvom mjestu benzodijazepini i antidepresivi (10,16,47).

Izuzetak je Ujedinjeno kraljevstvo gdje ve¢ dugi niz godina dominira paracetamol (48,49).

U nerazvijenim zemljama, osobito u ruralnim podru¢jima, glavni nositelj morbiditeta i
visokog mortaliteta predstavljaju pesticidi (50). Godisnje, pesticidi su odgovorno za 30%
suicida Sirom svijeta (51). Prema WHO regijama naj¢es¢i su u zapadnom Pacifiku gdje su
odgovorni do 56% suicida, dok su u Africi i Jugoisto¢noj Aziji zastupljeni u nesto vise od 20%
sluc¢ajeva (51). Opéenito su predominantni organofosfati, dok su pesticidi poput karbamata,
aluminijevog fosfida, parakvata i organoklorina karakteristi¢ni za pojedine lokacije (50,51).
Aluminijev fosfid, koji se koristi kao fungicid za zastitu uskladiStenih zitarica, znacajan je za
ruralno podrucje sjeverne Indije 1 izrazito je toksi¢an zbog otpustanja fosfinskog plina u
trenutku kada dode u dodir s vlaznim okruzenjem. Fosfinski plin najviSe djeluje na srce, pluca,
probavni sustav i bubrege (50, 52). Parakvat (herbicid) ¢est je uzrok samootrovanja u podru¢ju
Centralne Amerike, insekticidi poput Lindana Cesti su u Africi, a rodenticidi u Kini (51). U
Sjevernoj Americi i Europi otrovanja pestidicima su izrazito rijetka, osim podrucja grada Sigeta
u Madarskoj gdje su zastupljeni u do 17% slucajeva (51). Lijekovi, kao sredstvo otrovanja u
nerazvijenim zemljama, su vise zastupljeni u urbanim podrucjima, ali su odgovorni za puno
manji mortalitet nego pesticidi. Izuzetak je Klorokin, koji uzrokuje vazodilataciju i depresiju
miokarda 1 moZe se prezentirati epileptiénim napadima ili respiratornim i sréanim arestom.

Klorokin je ¢est je u nekim podrucjima Afrike, Azije i Pacifika (50).
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3. LIJECENJE AKUTNO OTROVANIH BOLESNIKA

3.1. PRISTUP AKUTNO OTROVANOM BOLESNIKU

Pocetna evaluacija otrovanih pacijenata ukljuuje prepoznavanje otrovanja,
identifikaciju ukljucene tvari, procjenu ozbiljnosti otrovanja i prognozu moguce toksi¢nosti (1).
Pri susretu s akutno intoksiciranim pacijentom nuzan je kratak orijentirajuci fizikalni pregled
stanja svijesti, pregled zjenica, respiracije i cirkulacije jer je u tom trenutku prioritet stabilizacija

bolesnika (1,53). Za veéinu otrovanih bolesnika lijeCenje je potporno.

Za identificiranje specifi¢ne tvari moze nam pomoc¢i anamneza, fizikalni pregled,
analize uzoraka urina, krvi, Zelu¢anog sadrzaja i ponekad toksikoloske analize. Anamneza ¢esto
nije najpouzdaniji izvor informacija zbog prisutnih poremecaja svijesti u pacijenata (1).
Usprkos tome potrebno je prikupiti $to viSe informacija bilo od ¢lanova obitelji, prijatelja ili
osoba iz okoline ili pregledom mjesta na kojem je zrtva zateCena (bocice ili kutije od lijekova,
oprostajno pismo). Vazno je saznati namjeru otrovanja, koli¢inu otrova, vrijeme i rutu
ekspozicije. Dobivene informacije treba usporediti s bolesnikovim znakovima i simptomima i

po mogucénosti potvrditi toksikolo§kim analizama (1).

Prema stanju svijesti, vitalnim znakovima, veli¢ini i reakciji zjenica na svijetlo mozemo
bolesnika svrstati u otrovanja s depresijom ili ekscitacijom fizioloskih funkcija (1). Depresija
se oCituje suZenim stanjem svijesti, depresijom disanja, hipotenzijom, bradikardijom i
hipotermijom te je najéeSce izazvana kolinergicima, opijatima, sedativnim hipnoticima i/ili
alkoholom (1). Ekscitacija se oituje uznemireno$cu, tahikardijom, hipertenzijom, tahipnejom
i vru¢icom i najéesce je prouzrocena antikolinergicima, simpatomimeitcima i halucinogenima

ili stanjima sustezanja (1).

Klini¢ka slika je nepredvidiva pri izloZenosti viSestrukim tvarima (1). Stanje svijesti
treba repetitivno procjenjivati radi utvrdivanja 1 pracenja tijeka otrovanja i1 identificiranja
potrebe za daljnjim intervencijama, jer se kod nekih simptomi otrovanja javljaju nakon perioda
hepatotoksi¢nih tvari (npr. paracetamol, zeljezo, gljiva Amanita falloides) moze uzrokovati
akutno zatajenje jetre nakon jednog ili nekoliko dana. Simptomi otrovanja metalima ili
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ugljikovodikovim otapalima se uglavnom manifestiraju nakon kroni¢ne izloZenosti. Ostali
znakovi mogucéeg otrovanja mogu se utvrditi nakon pocetne stabilizacije pacijenta i definirati

kao odredeni toksi¢ni sindrom (toksidrom) (1).

Neki neuroloski znakovi mogu upudivati na specificnu tvar : fascikulacije
(organofosfati), rigiditet (strihnin), tremor ( teofilin), distonija (neuroleptici) (53). Prisutnost
midrijaze ili mioze pomaze suziti diferencijlnu dijagnozu. Obavezan je i pregled koze gdje se
mogu otkriti trakaste oznake koje upucuju na intravensku zlouporabu droga, prisutnost uboda
ili ugriza, eritema ili bula na mjestima pritiska kao znak rabdomiolize i naravno boju,
temperaturu koze i prisutnost suhoce ili dijaforeze Sto omogucuje distinkciju antikoliergickog

ili simpatomimetickog otrovanja (53).

Brzo prepoznavanje toksidroma omogucuje odredivanje moguce klase otrova, a ne
uvijek specifi¢nog otrova. U pacijenata ne mora svaka komponenta toksidroma biti izrazena, a
toksidrom moze ponekad biti prekriven pri mjesovitim ingestijama (1). Odredeni aspekti
toksidroma mogu imati veliki zna¢aj. Na primjer, suhi pazuh moze biti ponekad jedini nacin
razlikovanja antikolinergi¢nog od simpatomimeti¢kog otrovanja, a mioza moze pomoci
razlikovati predoziranje opijatima i benzodijazepinima (54). Postoje neki izuzeci poznatih
toksidroma. Nekoliko opioidnih lijekova (meperidin, propoksifen, tramadol) nije uvijek
povezano s miozom (54). Otrovanje nekim tvarima ima specifi¢énu prezentaciju. Predoziranje
klonidinom prezentira se sedacijom, miozom, bradikardijom , hipotenzijom i plitkim disanjem,

ali intermitentna taktilna ili vokalna stimulacija moze pobolj$ati pacijentovu respiraciju (54).

U akutno otrovanih bolesnika rutinski se rade testovi urina i krvi (1). Osnovni
laboratorijski testovi u obradi uklju¢uju: KKS, serumske elektrolite, ureju, kreatinin, AST,
ALT, bilirubin, LDH, protrombinsko vrijeme, plinove u arterijskoj krvi, osmolalnost, glikemiju
i acidobazni status (1). Poremecaji acidobaznog statusa su ¢esti i najée$ce se radi o respiratornoj
i metabolickoj acidozi (55). Respiratorna acidoza posljedica je centralne depresije disanja ili
pulmonalne toksi¢nosti, a metabolicka zbog lakti¢ne acidemije ili nakupljanja kiselih
metabolita toksi¢nih tvari (55). Najces¢e elektrolitne abnormalnosti ukljucuju hiper ili
hipokalijemiju zbog redistribucije kalija preko stanicne membrane (55). Hipoglikemija je
uobicajena kod predoziranja. U osoba sa ili bez zutice, hipoglikemijom 1 vrijednostima ALT-a
viSe od 2000 IU/L opravdano je posumnjati na acetaminofen (53). Za neke otrove poput
karboksihemoglobina, etilen glikola ili metanola potrebno je hitno mjerenje koncentracije u
serumu ili plazmi da bi se moglo prikladno intervenirati (53). Toksikoloske analize uvijek su
potrebne u pri sumnji na moguce otrovanje salicilatima i acetaminofenom (1). Urin je obi¢no
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najbolji uzorak za detekciju nepoznatih otrova. Postoje Siroko dostupni testovi za dokazivanje
opojnih sredstava. Inspekcija krvi i urina takoder moze pomoci u identifikaciji otrova ili
prisutnih komplikacija. Cokoladno obojena krv upuéuje na methemoglobinemiju ili organske
nitrate, ruzi¢asta plazma na prisutnost hemolitickog otrova, a smeda plazma i urin na prisutnost

mioglobina (rabdomioliza) (53).
Akutno otrovane Zene u generativnoj dobi treba testirati na trudnocu (1).

Rtg snimka toraksa korisna je utvrdivanju kroni¢nih bolesti srca i pluca i potvrdivanju
komplikacija otrovanja poput aspiracijske pneumonije, nekardiogenog plu¢nog edema

(salicilati), ARDS-a ili fibroze pluca (parakvat) (53).

Elektrokardiogram takoder je rutinska pretraga u otrovanih bolesnika. Brojni lijekovi
izazivaju EKG promjene. Potencijalni toksini mogu se podijeliti u dvije klase s obzirom na
ucinak koji izazivaju. To su blokatori natrijevih i kalijevih kanala. Blokada natrijevih kanala
dovodi do usporenja depolarizacije i prosirenja QRS kompleksa (56,57). Ponekad se moze
prezentirati i kao blok grane (56,57). Daljnja prolongacija QRS kompleksa moze zavrsiti
asistolijom. Tvari koje djeluju na ovaj nacin, poput triciklickih antidepresiva, mogu dobro
reagirati na terapiju hipertoni¢cnom fizioloskom otopinom ili na natrijev hidrogenkarbonat (58-
60). Blokatori kalijevih kanala, poput metadona ili antipsihotika, dovode do produljenja QT
intervala §to moze rezultirati pojavom abnormalnog T vala i U vala (61). Ovakve promjene
mogu rezultirati pojavom polimorfnih VT-a, najcesce kao torsade de point varijanta zbog Cega

se preventivno ili terapijski daje otopina magnezijevog sulfata (62).

Kvantitativne analize koncentracije lijeka ili otrova u krvi korisne su u usmjeravanju
lijecenja 1 predvidanju daljnjeg tijeka akutnog otrovanja, a trebale bi se provoditi samo u

neobjasnjivim ili teSkim otrovanjima (1).
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3.2. LIJECENJE AKUTNO OTROVANIH BOLESNIKA

Nakon procjene uzroka i tezine otrovanja i stabilizacije bolesnika donosi se odluka o
daljnjoj medicinskoj skrbi. Umjereno otrovani bolesnici kojima ne prijeti razvoj komplikacija
najéeSce se opserviraju nekoliko sati (4-8h) i u slu¢aju namjernog otrovanja upucuju psihijatru
radi nastavka lijeCenja (1). Bolesnici s tezom klinickom slikom i s rizikom razvoja po zivot
opasnih komplikacija lijee se na odjelu hitne medicine 24 do 48 sati, odnosno do gubitka
znakova otrovanja (1). Oni koji su u zivotno ubrzavaju¢em stanju i kod kojih prijeti
viSeorgansko zatajenje smjestaju se na jedinici intenzivne skrbi (1). Optimalno lijeenje za
veéinu akutno otrovanih bolesnika, koje osigurava potpuni oporavak, sastoji se od
simptomatskih mjera udruzenim sa mjerama ubrzanja eliminacije otrova iz probavnog sustava,

forsiranja diureze i, ako je moguce, primjenom antidota (1).

3.2.1. POTPORA VITALNH FUNKCIJA

Pocetak lijeCenja otrovanih bolesnika ukljucuje kratak orijentirajuci fizikalni pregled
radi procjene vitalnih funkcija: stanje svijesti po GCS, di$nih put i disanje, stanje cirkulacije i
tjelesnu temperaturu (1). U slu¢aju da nema znakova Zzivota zapoCinje se ABC

kardiopulmonalno ozivljavanje (1).

Ako bolesnik samostalno dise potrebno ga je postaviti u lijevi bo¢ni polozaj kako bi se
smanjio rizik aspiracije gastri¢nog sadrzaja (63). U bolesnika koji ima GCS < 8 , apneju ili
kompromitirane di$ne puteve treba postaviti endotrahealni tubus (63) . Indikacije za mehanicku
ventilaciju su akutna globalna respiracijska insuficijencija, prijeteéi respiratorni arest, ako
nakon primjene specificnog antidota, na primjer naloksona, ne dode do prekida depresije

disanja ili u slu¢aju agitacije koja zahtjeva sedaciju (1, 53).

Hipotenzija se lije¢i intravenskim davanjem tekucine (11). Hipotenzija koja je
posljedica opioida, beta blokatora ili digoksina moze dodatno biti lijeCena specificnim
antidotom (naloksonom, glukagonom ili protutijelima na digoksin) (11). Hipotenzija
refraktorna na takvo lijeCenje zahtjeva invazivno hemodinamsko pracenje centralnog venskog

tlaka kako bi se osiguralo adekvatno krvozilno punjenje i zatim oprezno primijenio

17



odgovarajuci inotrop (11). Noradrenalin bi trebalo uzeti u obzir u otrovanjima koja dovode do

periferne vazodilatacije, a adrenalin je ucinkovitiji kod toksi¢nog miokarditisa (64).

Hipertenzija je Cesta u agitiranih bolesnika koje treba prvo sedirati benzodijazepinima,
a zatim ponovno provjeriti krvni tlak. Lijekovi izbora za hipertenziju su blokatori kalcijevih
kanala ili natrijev nitroprusid (1).

Prije primjene antiaritmika treba korigirati acidozu, hipokalemiju, hipomagnezijemiju i

hipoksiju koji djeluju kao precipitatori (64).

Epilepti¢ni napadaj se smiruje diazepamom ili lorazepamom, a epilepti¢ni status
fenobarbitonom (1,63). Prije davanja ovih lijekova, svakom pacijentu bi trebalo prvo provijeriti

GUK radi iskljuc¢enja hipoglikemije kao uzroka epilepticnog napada (11).

3.2.2. GASTROINTESTINALNA DEKONTAMINACUA

Metode gastrointestinalne dekontaminacije su primjena sirupa ipekakuane, gastri¢na
lavaza, aktivni ugljen, irigacija Citavih crijeva, klizma, razrjedivanje i endoskopsko ili kirursko
uklanjanje otrova (11). Gastri¢na dekontaminacija primjenjuje se samo u izuzetim slucajevima,
obi¢no unutar 1-2h od ingestije otrova (11). Izuzetak su tvari s antikolinergi¢kim djelovanjem
koje odgadaju praznjenje zeluca (65,66). Za neke metode nije dokazan utjecaj na smanjenje

morbiditeta 1 mortaliteta, a neke su napustene.

Sirup ipekakuane sadrzi aktivne alkaloide koji, djelujuéi direktno iritirajuéi gastricnu
sluznicu i na centar za povracanje u produzenoj mozdini, induciraju povracanje unutar 30
minuta od primjene (67). Iako je efektivan emetik, ne utjece na ishod pacijenata, ne smanjuje
duljinu hospitalizacije niti mortalitet, a nuspojave poput povracanja, proljeva, letargije mogu

otezati daljnje terapijske intervencije (67, 68). Zbog toga se vise ne preporuca za uporabu (68).

Gastri¢na lavaZa ima cilj isprazniti Zelucani sadrzaj pomocu velike orogastrine cijevi i
vode iz slavine. Prije pocetka ispiranja bolesnik se postavi u lijevi bo¢ni polozaj radi prevencije
aspiracije (2). Daje se i aktivni ugljen, jer ispiranje moze pogurati dio sadrzaja dalje u Gl trakt
(69). Ako je osoba poremecene svijesti ili ima slabi refleks gutanja, najprije se napravi
endotrahealana intubacija (2). Ispire se tako dugo dok se u izvucenoj vodi vise ne vidi primjesa

(2). Postupak se koristi u pacijenata koji su progutali velike koli¢ine tvari, a manje od 60 min
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je proslo od gutanja otrova do postupka ispiranja jer efikasnost lavaze opada s vremenom (70).

Kao i za sirup ipekakuane, nema dokaza da utjeCe na ishod bolesnika (67).

Aktivni ugljen, zahvaljujuci konfiguraciji molekule i velikoj povrSini, apsorbira znatne
koli¢ine mnogih otrova prijeceéi tako apsorpciju iz crijeva (69). Neucinkovit je u slucaju
ingestije kaustika, etanola, etilen glikola, zeljeza, litija i metanola (11,67). Primjenjuje se u
obliku suspenzije u vodi ili blagim pi¢ima (69). Aktivni ugljen se ne resorbira i ne metabolizira.
Ucinak opada s vremenom, zato se preporuca ako je od vremena ingestije do primjene ugljena
proslo manje od 60 min (11). Nema dokaza da mijenja ishod otrovanih pacijenata (67). Unatoc
tome koristi se pri otrovanjima koja su povezana s povec¢anim morbiditetom i mortalitetom

(acetaminofen, salicilati, TCA) (69).

Irigacija Citavih crijeva je tehnika koja se koristi kako bi ubrzala motilitet crijeva $to
smanjuje apsorpciju progutanih tvari. Koriste se otopine polietilen glikola zajedno s
elektrolitima (68). Najcesce se primjenjuje preko zelucane sonde sve dok rektalno ne izlazi Cista
tekuéina §to moze trajati nekoliko sati ili dana (11). Indicirana je kod ozbiljnih otrovanja
lijekovima s postupnim otpusStanjem, tvarima koje aktivni ugljen ne apsorbira (npr. teski metali)
ili kod progutanih paketi¢a lijekova (npr. lateksom oblozeni paketic¢i kokaina ili heroina) (11).

Nije dokazano da smanjuje pobol i smrtnost (69).

3.2.3. POTICANJE ELIMINACIJE OTROVA

U metode poticanja eliminacije otrova koji su se ve¢ apsorbirali spadaju primjena
visestrukih doza aktivnog ugljena, forsirana diureza, promjena pH vrijednosti urina, kelacija
teSkih metala, izvantjelesno uklanjanje otrova (peritonejska dijaliza, hemodijaliza,
hemoperfuzija, hemofiltracija, plazmafereza, zamjenska transfuzija) i oksigenacija u

hiperbari¢noj komori (1).

Primjena viSestrukih doza aktivnog ugljena koristi se za eliminaciju tvari koje su
podlozne enterohepaticnoj recirkulaciju (produljeno vrijeme poluzivota, mali volumen
distribucije, nisi afinitet vezanja za proteine) (69). Aktivni ugljen se kod teskih otrovanja takvim
tvarima moze dati u 4 do 6 satnim intervalima ukoliko postoji crijevna peristaltika. lako nema
dokaza da poboljsava morbiditet i mortalitet otrovanih bolesnika, znac¢ajno povecava klirens

lijekova poput dapsona, karbamazepina, teofilina, kinina i fenobarbitala (71).
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Forsirana alkalizacija urina je metoda koja povecava eliminaciju slabih kiselina
(salicilati, klorfenkosi herbicid). Daje se otopina glukoze, natrijevog hidrogenkarbonata i kalija
da bi se pH urina povecao na > 7.5, odnosno $to blize 8.5 (72). Prije primjene otopine, pacijent
mora imati korigiran volumen, elekrolite i druge metaboli¢ke abnormalnosti (63). Mogu nastati
komplikacije poput pulmonalnog i cerebralog edema, hipokalemije, hipokalcemije, alkalemije
Sto nadilazi Koristi ove terapije kod salicinizma (70). Jedina indikacija bi zato bila teska
otrovanja klorfenoksi herbicidom (73). Alkalizacija mokrac¢e kontraindicirana u bolesnika sa

zatajenjem bubrega.

Metode za izvantjelesno uklanjanje otrova poput hemodijalize, hemodiafiltracije i
hemoperfuzije koriste se za uklanjanje otrova poput etalnola, etilen glikola, metanola, litija,
teofilina i salicilata (63). Manje su u¢inkovite za uklanjanje molekula velike mase, s velikim
volumenom distribucije (TCA) ili znacajno vezane za tkivne proteine (digoksin) (2). Indikacija
je teska klinicka slika i visoke koncentracije otrova u plazmi (2). Kod hemoperfuzije krv tece
kroz filter sa adsorbcijskim materijalom kao $to je akrivni ugljen (67). Korisna je za uklanjanje
otrova s niskim afinitetom vezanja za proteine kao $to su fenobarbital, karbamazepin i teofilin,

ali je dostupnost ove metode ograni¢ena (74,75).

Lijecenje CO otrovanja pocinje primjenom 100% Kkisika (2). Vrijeme poluzivota
karboksihemoglobina pri uvjetima udisanja atmosferskog kisika (21%) iznosi 320 minuta (76).
Pri primjeni 100% Kisika to vrijeme se smanjuje na 71 minutu, a kod udisanja 100% kisika na
1.5 atm (hiperbari¢na komora) iznosi 21 minutu (76-78). Ocekivano bi bilo da ¢e ishod
pacijenata lijecenih u hiperbari¢noj komori biti bolji nego onih lijeenih samo 100% kisikom,
ali za sada nema dovoljno dokaza koji bi podupirali koriStenje hiperbari¢nog kisika kod CO

otrovanja (79). Ova metoda nije dostupna u svim bolnicama (76).

3.2.4. PRIMJENA SPECIFICNIH ANTIDOTA

Antidoti su tvari koje se koriste za tretiranje ograni¢enog broja otrovanja, a imaju
specifi¢no djelovanje ovisno o otrovu (11). Redovno se u klinickoj praksi koriste farmakoloski
antagonisti poput naloksona (opijati) i flumazenila (benzodijazepini) koji svoj u¢inak ostvaruju
kompeticijom za isto mjesto na receptoru i N-acetilcistein koji smanjuje toksi¢nost

paracetamola (11).
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N-acetilcistein djeluje kao prekursor glutationa i povecava njegove rezerve u jetri (11).
Daje se ukoliko se ocekuje hepatotoksi¢nost i nefrotoksi¢nost na osnovi uzete doze ili serumske
razine paracetamola (11). Lijek je gotovo 100% ucinkovit ukoliko se primjeni unutar 8 sati od
unosa paracetamola (11). Prilikom primjene N-acetilcisteina moguce je oCekivati alergijske

reakcije u 3-6% slucajeva (80,81).

Nalokson je opijatni antagonist, koji se daje kada postoji po zivot opasno predoziranje
opijatima (11). Vrijeme poluzivota mu je kratko $to zahtjeva viSestruku primjenu (11). Moze
se primijeniti intravenski, intramuskularno, intranazalno ili preko endotrahealnog tubusa (11).
Najbolje ga je primijeniti intravenski zbog mogucnosti titracije doze dovoljno da stabilizira
pacijentovo disanje, a da se izbjegne potpuno budenje koje moze dovesti do akutne apstinencije
i agresivnog i nesuradljivog pacijenta (11). Nalokson se moze koristiti i kao dijagnosticko
sredstvo kod pacijenata s CNS depresijom, a kod koji postoji sumnja na moguée predoziranje

opijatima (11).

Flumazenil je antagonist benzodijazepina, a svoj ucinak ostvaruje djelovanjem na
GABA receptore (11). Kod primjene ovog antidota potreban je oprez. U slu¢aju mjeSovitih
otrovanja, davanje flumazenila moze demaskirati negativne ucinke koagensa , narocito
kardiotoksi¢nih sredstava poput TCA §to moze dovesti do komplikacija poput epilepticnih

napadaja i malignih aritmija (82-84).

Primjeri antagoniziranja su keliranje i primjena etanola. Keliranje je proces kojim se
stvaraju inertni spojevi otrova i antagonista i naj¢eS¢e se upotrebljava kod otrovanja teSkim
metalima (dimerkaprol, sukcimer, penicilamin, CaNa2EDTA) (2). Etanol se koristi kod
otrovanja metanolom i etilen glikolom kompetetivno se vezu¢i na alkohol dehidrogenazu u

jetri sprec¢avajuci na taj nacin njihovu oksidaciju i produkciju toksi¢nih metabolita (2,69).

Pojavljuju se i novi antidoti na trzistu poput Fomepizola (kompetitivni inhibitor alkohol
dehidrogenaze) i CroFab-a® (protutijelo koje neutralizira zmijski otrov) koji mogu smanjiti

morbiditet i mortalitet kada se koriste na odgovarajuci na¢in (69). Nedostatk im je visoka cijena.
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4. ISHOD AKUTNO OTROVANIH BOLESNIKA

4.1. DULJINA HOSPITALIZACIJE | HOSPITALNI MORTALITET

Pacijenti hospitalizirani radi akutnog otrovanja obi¢no zahtijevaju kratkoro¢no lije¢enje,
najéeSc¢e opservaciju. Duljina hospitalizacije krece se izmedu 1-3 dana (85,86). Duljina boravka
na jedinici intenzivne njege krece se oko 1 dan (85-87). Svaki boravak na intenzivnoj jedinici
dulji od 2 dana smatra se prolongiranim (87). Najc¢esce se na intenzivnu jedinicu smjestaju zbog
intervencija poput mehanicke ventilacije i zastite dis$nih puteva, hemodinamske stabilizacije i
metoda ubrzanja eliminacije otrova (87). Studije su pokazale da su pacijentova starost, muski
spol, poremecaj svijesti pri prijemu, sluc¢ajno otrovanje i komplikacija poput trombocitopenije
(najvjerojatnije zbog viseorganskog zatajenja), respiratorne (aspiracijska pneumonija) i renalne
disfunkcije povezani s produljenim boravkom na intenzivnoj (87). U starijih od 60 godina rizik
lije¢enja na intenzivnoj jedinici je i do 4 puta veci (39). U usporedbi s ostalim pacijentima u
kojih je indicirana intenzivna njega, akutno otrovani imaju odli¢an ishod (88). Kontaktiranje
centra za kontrolu otrovanja smanjuje duljinu hospitalizacije (89).

NajceS¢e komplikacije otrovanja su respiratorna depresija, kardiovaskularne
komplikacije ( hipotenzija, produljenje QT intervala), konvulzije, hipotermija i bubrezno
zatajenje (20,85). Tvari koje su vezane uz nastanak komplikacija najceSce su opijati, TCA i
kardiovaskularni lijekovi (85).

Hospitalni mortalitet je nizak i krece se izmedu 0.6-2.3 % u razvijenim zemljama, zbog
najvjerojatnije dobrog prehospitalnog zbrinjavanja i lijecenje na jedinicama intenzivne njege
(10,14,16,85,87). U nerazvijenim zemljama hospitalni mortalitet je visi zbog razli¢itog obrasca
otrovanja i pesticida kao najcesée koristenih tvari koji nose znatno tezu klinicku sliku (9).
Starija dob povec¢ava smrtnost do 4.8 puta (39). Cimbenici koji poveéavaju rizik smrtnog ishoda
su hipotenzija , respiratorna (komplikacije vezane uz aspiraciju) i renalna insuficijencija te
prisutnost komorbiditeta (9,87). Uzroci smrti u ranim stadijima otrovanja najce$ée su
respiratorni i sr¢ani arest, a kasnije najviSe umiru zbog viSeorganskog zatajenja i razvijenih
komplikacija (10). Trajne posljedice se razvijaju u malom broju sluc¢ajeva (uglavnom muskarci

predozirani opioidima) , a najcesci razlog je prolongirana hipoksija mozga (10,85).
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4.2. KVALITETA ZIVOTA I DUGOROCNI ISHOD

Otrovanje kao metoda izvrSenja suicida Cesta je diljem ¢itavog svijeta (9,10,16).
Socijalni i zdravstveni uvjeti ovih pacijenata utjecu na njihovu kvalitetu zivota. Kao razlozi za
izvr$enje suicida u najmladim dobnim skupinama navodi se akademski neuspjeh i neslaganje s
obitelji, u srednjoj zivotnoj dobi su to teSko ekonomsko stanje i bracne nesuglasice, a u onih
najstarijih endogena depresija i smrt supruznika (9).

Opcenito pacijenti koji su bili hospitalizirani radi namjernog akutnog otrovanja imaju
veliki broj readmisija. Postotak readmisija varira od 8% do 21 % (10, 90-92). Rizi¢ni faktori
za readmisiju su mlada zivotna dob, prija$nje hospitalizacije na odjelima psihijatrije, ovisnost
0 drogama, zlouporaba antidepresiva i otrovanja sa vise substanci (91,92). Zbog navedenih
razloga ovi pacijenti zahtijevaju psihijatrijsku procjenu i odluku o daljnjem psihijatrijskom
lijeCenju prije otpustanja kuci (1). Kod pacijenata s intoksikacijama i predoziranjem sredstvima
zlouporabe rijetko se trazi psihijatrijsko savjetovanje i ve€ina tih pacijenata napusta bolnice na
vlastitu odgovornost nakon stabilizacije zdravstvenog stanja (10). Broj pacijenata upuéenih u
hitnu psihijatrijsku ambulantu radi otrovanja suicidalne namjere varira od niskih 38% u
Norveskoj do 82.7% u Njemackoj (10,93). Veliki broj troskova u prvoj godini nakon
hospitalizacije radi epizode otrovanja otpada na psihijatrijsku njegu (94).

lako je hospitalni mortalitet nizak, a prognoza odli¢na, istrazivanja pokazuju da
pacijenti s ponavljanim epizodama otrovanja imaju poviSenu stopu smrtnosti i 20 godina nakon
epizode otrovanja (16). Jedna Norveska studija pratila je dvije kohorte pacijenata i pokazala da
skupina s epizodom akutnog otrovanja imala nakon 15 godina pracenja stopu smrtnosti od 33%
(95). Niski prihodi i mali broj kontakata sa zdravstvenom sluzbom karakteristi¢ni su za
pacijente s namjernim otrovanjem (95). Faktori rizika za smrt od prirodnih uzroka nakon
hospitalizacije zbog akutnog otrovanja su zivotna dob, afektivni poremecaj i smjestaj u dom za
starije osobe (96). Faktori rizika za neprirodnu smrt ukljucuju alkohol i zlouporabu droga,
shizofreniju i terapiju SSRI lijekovima (96). Sve teza klini¢ka slika epizodi ponovljenog

samootrovanja smatra se faktorom rizika za samoubojstvo (97).
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4.3. PREVENCIJA

Mijere primarne prevencije imaju cilj sprijeciti slu¢ajna i namjerna samootrovanja.
Incidencija pedijatrijskih otrovanja smanjila se tijekom godina velikim djelom zbog spremanja
proizvoda izvan njihova dohvata i proizvodnje spremnika za farmaceutske i nefarmaceutske
proizvode s posebnim mehanizmom otvaranja (3). Smanjen pristup toksi¢noj kolicini
farmaceutskog sredstva Cini se ucinkovit u smanjenju opasnosti od samootrovanja, Sto se
pokazalo u Ujedinjenom kraljevstvu nakon zakonski propisanog ograni¢enja velicine pakiranja
analgetika (98). U primarnoj prevenciji suicida vazno je prepoznati rizi¢ne pacijente unaprijed
i pruziti im dobru zdravstvenu skrb (99). Metode koje se koriste za sprecavanje i Stvaranju
svijesti 0 trovanjima treba prilagoditi tako da odgovaraju nacionalnoj situaciji i okolnostima
(100). Ucinkovitost toksikovigilancije i mjera za sprjeCavanje otrovanja moze se poboljsati
objedinjavanjem podataka o otrovanjima iz razli€itih izvora i provodenjem epidemioloskih
istrazivanja (100). Informatizacija bi trebala olaksati pohranu, rukovanje i brzo analiziranje
podataka (100).

Sekundarnom prevencijom trebalo bi sprijeciti epizodu ponovnog namjernog
samootrovanja. lako postoje smjernice za zbrinjavanje pacijenata sa epizodom namjernog
samootrovanja, postoje razlike medu bolnicama u pruzanju takvih usluga (99). Pokazalo se da
psihoterapija, osobito kognitivno-bihevioralna , moze biti uinkovita u snizavanju rizika
ponavljanja samootrovanja i reduciranju depresije, beznada i namjere suicida (99) .
Psihijatrijske poremecaje treba lijeciti prema preporukama (99). Terapija bipolarnog
poremecaja litijem pokazala se da smanjuje rizik ponavljanja samoozljedivanja i suicida, ali za
ostale lijekove za sad nema dokaza da smanjuju rizik ponavljanja samoozljedovanja (101). Kod
terapije depresije prednost treba dati SSRI antidepresivima nad triciklickim zbog manje
toksic¢nosti (102). Posebno psihijatrijsko zbrinjavanje nije uvijek potrebno, jer neke pacijente
polozaju §to se tiCe prevencije ponovnog samoozljedivanja, iako ponekad moze biti tesko
prepoznati pacijente koji su pod najveéim rizikom, jasan iskaz suicidalnih misli je vaZan rizian

¢imbenik (99).
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5. ZAKLJUCAK

Otrovanje je klinicko stanje koje karakterizira iznenadna ili postupna ugrozenost
jednoga ili viSe organskih sustava tijela zbog kontakta s otrovom. Kronoloski mogu biti
podijeljena na akutna i kroni¢na, a s obzirom na namjeru na slu¢ajna i namjerna. Epidemiologiju
otrovanja mozemo promatrati iz razli¢itih perspektiva koje ukljuc¢uju podatke o mortalitetu,
evidencijama hitnih sluzbi, hospitalnim prijemima i otpustima i upitima u kontrolne centre za

otrovanja.

Centri za kontrolu otrovanja pruzaju uslugu savjeta u slucaju ekspozicije Stetnim
¢imbenicima medicinskom osoblju i privatnim osobama. Odgovorni su za blaze slucaje
otrovanja i eliminiraju potrebu nepotrebnog kontakta s zdravstvenim sustavom. Najvise upita

je u vezi otrovanja dojencadi i predskolske djece.

Najveci broj kontakata sa zdravstvenim sustavom radi akutnog otrovanja ne zahtjeva
hospitalizaciju jer se obi¢no radi o otrovanjima blazeg tipa za koje je dovoljna samo opservacija
1 simptomatska terapija. NajviSe pacijenata zbrine se preko hitnih sluzbi, a prijem na jedinicu
intenzivnog lijeCenja potreban je u 3-6% slucajeva. Muskarci predozirani opijatima ili
intoksicirani alkoholom najvise zbrinjava hitna sluzba na mjestu pronalaska osobe ili hitni

prijem, a Zene dominiraju medu hospitaliziranim zbog namjernog samootrovanja lijekovima.

Vecina smrtnih slucajeva zbiva se izvan bolnica. Usporedujuéi razvijene i nerazvijene

zemlje, stopa mortaliteta vecéa je u nerazvijenim zemljama za sve dobne skupine.

Obrazac otrovanja ovisi 0 socioekonomskom statusu, kulturi, lokalnoj industriji i
poljoprivredi. U djecjoj dobi najviSe otrovanja je medu muskom djecom predskolske dobi. Za
to je odgovorna velika mobilnost, znatizelja, niska kriticnost prema opasnostima iz okoline 1
dostupnost otrova. U adolescentnoj dobi javlja se obrat musko-zenskog omjera. Dominiraju
adolescentice koje ¢inom samootrovanja Zele skrenuti paZnju na sebe prije nego zapravo izvrsiti

suicid. U odrasloj dobi otrovanja u muSkaraca su ¢eSc¢e sluc¢ajna, a u Zena suicidalne namjere.

U razvijenim zemljama najéeSc¢e tvari su lijekovi, droga i alkohol. U nerazvijenim
najées¢i uzrok slucajnog i namjernog otrovanja su pesticidi, globalno odgovorni za 30%

suicida.
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Pri susretu s akutno intoksiciranim pacijentom nuZzan je kratak orijentirajuci fizikalni
pregled stanja svijesti, pregled zjenica, respiracije i cirkulacije jer je u tom trenutku prioritet
stabilizacija bolesnika, nakon cega slijedi identifikacija ukljuCene tvari, procjena ozbiljnosti
otrovanja i prognoza moguce toksi¢nosti. Optimalno lijeGenje za vecinu akutno otrovanih
bolesnika, koje osigurava potpuni oporavak, sastoji se od simptomatskih mjera udruzenim sa
mjerama ubrzanja eliminacije otrova iz probavnog sustava, forsiranja diureze i ako je moguce

primjenom antidota. Naj¢es¢i antidoti u uporabi su nalokson, flumazenil i N-acetilcistein.

Hospitalni mortalitet akutno otrovanih bolesnika je nizak, a prognoza odli¢na.
Dugoro¢no gledano pacijenti s ponavljanim epizodama otrovanja imaju povisenu stopu
smrtnosti i 20 godina nakon epizode otrovanja. Da bi se smanjila incidencija akutnih otrovanja
1 poboljSao dugorocni ishod pacijenata s namjernim samootrovanjem nuzno je uvodenje mjera
primarne i sekundarne prevencije. Uc¢inkovitost toksikovigilancije i mjera za sprjeCavanje
otrovanja svaka drzava moze se poboljsati objedinjavanjem podataka o otrovanjima iz razlicitih

izvora i provodenjem epidemioloskih istrazivanja.
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