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POPIS OZNAKA I KRATICA

SZO - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organisation)
ABCDE - engl. Airway, Breathing, Circulation, Disability, Exposure

AVPU - engl. Alert, Voice, Pain, Unresponsive

EKG -elektrokardiografija (engl. electrocardiography)

LSD - lizergid (engl. lysergic acid diethylamide)

MDMA - engl. 3,4-methylendioxy-methamphetamine

ADH - alkoholna dehidrogenaza (engl. alcohol dehydrogenase)

GABA- Gama-aminomasla¢na kiselina (engl. gamma-aminobutyric acid)
NMDA - engl. N-methyl-D-aspartate

BAC - koli¢ina alkohola u krvi (engl. blood alcohol content)

CT - kompjuterizirana tomografija (engl. computed tomography)

FGA - antipsihotici prve generacije (engl. first generation antypsichotics)
SGA - antipsihotici druge generacije (engl. second generation antypsichotics)
D - dopamin (engl. dopamine)

5-HT - serotonin (engl. 5-hydroxytryptamine)

EPS - ekstrapiramidalni simptomi (engl. extrapyramidal symptoms)

TD - tardivna diskinezija (engl. tardive dyskinesia)

NMS - maligni neurolepticki sindrom (engl. neuroleptic malignant syndrome)
SSRI - selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (engl. selective serotonin reuptake
inhibitors)

TCA - tricikli¢ki antidepresivi (engl. tricyclic antidepressant)

SNRI - selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (engl. serotonin and
norepinephrine reuptake inhibitors)

MAOI - inhibitori monoaminooksidaze (engl. monoamine oxidase inhibitors)
SERT - serotoninski transporter (engl. serotonin transporter)

SAD - Sjedinjene Ameri¢ke Drzave (engl. United States of America)

NAPQI - engl. N-acetyl-p-benzoquinone imine

CO - ugljicni monoksid (engl. carbon (II) oxide)

COHD - karboksihemoglobin (engl. carboxyhaemoglobin)

SARS-CoV-2 - teski akutni respiratorni sindrom koronavirus 2 (engl. severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2)

RNA - ribonukleinska kiselina (engl. ribonucleic acid)



COVID-19 - koronavirusna bolest (engl. coronavirus disease 2019)

NIH — engl. The National Institutes of Health

ARDS - akutni respiratorni distres sindrom (engl. acute respiratory distress syndrome)
RH — Republika Hrvatska (engl. Republic of Croatia)

JIL - jedinica intenzivnog lijeCenja (engl. intensive care unit)

KBC — klini¢ki bolni¢ki centar (engl. University Hospital)

SatO2 - periferna zasi¢enost hemoglobina kisikom (engl. arterial oxygen saturation)

pCO2 - parcijalni tlak ugljicnog dioksida (engl. partial pressure of carbon dioxide)
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1.1. Akutne intoksikacije

Kemijska tvar, koja je otrovna po prirodi ili po dozi, u slucaju kontakta s organizmom
moze izazvati patolosko stanje poznato kao akutna intoksikacija (1). Taj dinami¢an proces koji
Cesto ima kratko, ali intenzivno trajanje, ima potencijal brzog pogorSanja i izazivanja
komplikacija opasnih po zivot, stoga je neophodno zapoceti s pravilnim terapijskim pristupom
ve¢ u hitnoj medicinskoj sluzbi (1). Intoksikacije su Cest razlog prijema u jedinice intenzivne
njege (2). Broj potencijalnih uzro¢nih tvari akutnih intoksikacija je velik, a smrtnost je,

zahvaljujuci dobroj medicinskoj skrbi, obi¢no niska (2).

1.2. Epidemiologija akutnih intoksikacija

Akutne intoksikacije su znaCajan globalni javnozdravstveni problem (3). Slucajevi
akutnih intoksikacija rastu iz godine u godinu zbog promjena u nacinu zivota, dostupnosti
kemikalija 1 promjena obrasca druStvenog ponasanja (3). Prevalencija i1 vrsta akutnih
intoksikacija varira ovisno o religijskom, kulturnom 1 geografskom kontekstu (4). Problem
akutnih intoksikacija je osobito Cest 1 tezi u zemljama nize ili srednje razvijenosti, zbog slabih
propisa i losih zdravstvenih usluga (3).

Akutna intoksikacija moze biti namjerna ili nenamjerna, pri ¢emu su nenamjerne ili
slucajne ces¢e medu djecom, a namjerne medu odraslima (5). Nenamjerna intoksikacija
znacajno je ¢eS¢a u muskaraca, dok je namjerna ¢esc¢a u zena (5). Wahba 1 sur. (6) su u svojoj
retrospektivnoj studiji u Saudijskoj Arabiji uocili kako je najveca prevalencija akutne
intoksikacije bila u osoba mladih od 30 godina, posebno u Zena.

U razvijenim zemljama je najces¢i uzrok akutne intoksikacije zlouporaba lijekova, a tu
se osobito istiCu sedativi, antidepresivi te analgetici, posebice paracetamol; za razliku od
zemalja u razvoju gdje su insekticidi najces¢i uzrok akutne intoksikacije te ukupno ¢ine 14-
20% namjernih intoksikacija u svijetu (4, 7, 8). Prema podacima Svjetske zdravstvene
organizacije (SZO), samoubojstva izazvana kemijskim tvarima uzrokuju gotovo milijun smrti
godisnje u svijetu, a pesticidi su glavni uzrok smrtnih slucajeva zbog intoksikacija (4).

U hrvatskim izvjeS¢ima Centra za kontrolu otrovanja za posljednje 3 godine (2020.-
2022.) uocen je porast broja zabiljezenih poziva iz godine u godinu (9-11). Takoder je uoc¢ena
promjena ucestalosti zastupljenih tvari koje su dovele do intoksikacije (9-11). U 2020. 1 2021.

godini najces¢i uzrok intoksikacije bile su ku¢ne kemikalije, a slijedila ih je intoksikacija
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lijekovima, dok je u 2022. godini doslo do blagog prevladavanja intoksikacije lijekovima
naspram kuénim kemikalijama (9-11). Sve tri godine psihoaktivni lijekovi, koji ukljucuju
neuroleptike, hipnotike, benzodiazepine i antidepresive, bili su najces¢i uzrok intoksikacije
lijekovima (9-11). Analgetici i nesteroidni protuupalni lijekovi bili su drugi, a lijekovi za
kardiovaskularne bolesti tre¢i po ucestalosti (9-11).

Prosjec¢na zivotna dob u sve tri promatrane godine bila je gotovo ista te je iznosila 12
godina za 2020., a 13 godina za 2021. 1 2022. godinu (9-11). Promatraju¢i zastupljenost dobnih
skupina uocena je bimodalna distribucija, odnosno dojencad i djeca do pete godine Cinili su
gotovo polovicu ukupnog broja bolesnika, dok je broj odraslih bolesnika bio oko 40%, uzuocen
blagi pad iz godine u godinu (9-11). Zastupljenost muSkog i zenskog spola bila je podjednaka,
dok su u skupini adolescenata intoksikacije bile ¢eSc¢e u Zenskog spola (9-11).

Broj nenamjernih intoksikacija u 2020. 12021. godini bio je 5 puta veci, au 2022. godini
4 puta veci nego broj namjernih samootrovanja, dok je ucestalost u skupini adolescenata bila
obrnuta, odnosno broj slu¢ajeva namjernog samootrovanja bio je dvostruko veci 2020., tri puta
veci 2021., a Cetiri puta ve¢i 2022. godine usporedno s brojevima nenamjernih slucajeva

intoksikacije (9-11).

1.3. Klini¢ke osobitosti akutnih intoksikacija

1.3.1. Klinic¢ka slika

Akutna intoksikacija moze se klinicki manifestirati na mnogo nacina, uz razlicite
patofizioloske mehanizme koji se javljaju (4). Primjerice, sposobnost prenosenja kisika krvlju
ometaju neki otrovi, kao §to je ugljicni monoksid, dok neke druge tvari, poput izbjeljivaca,
iritiraju 1 oStecuju sluznicu probavnog sustava, stoga postoji Siroki raspon klinickih slika koje
se mogu javiti u akutnim intoksikacijama (12). Akutne intoksikacije mogu imitirati razna
klinicka stanja (12). Primjerice, neobjasnjiva promjena opcéeg stanja djeteta, osobito pospanost
ili stanje bez svijest, moZze biti posljedica nenamjerne intoksikacije (12).

Ipak, najc¢es¢i opéi znakovi 1 simptomi povezani s akutnim intoksikacijama ukljucuju
mucninu, povracanje, proljev, bol u trbuhu, pospanost, vrtoglavicu, slabost, visoku temperatura,
zimicu 1 tresavicu, gubitak apetita, glavobolju, razdrazljivost, zbunjenost, oteZano gutanje
(disfagiju), poteskoce s disanjem, pojacano slinjenje, osip na kozi, plave usne i kozu (cijanozu),

opekline oko usta ili nosa, zamagljen ili dvostruki vid, napadaje, gubitak svijesti te u teskim
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slu¢ajevima komu (12). Uz ove opce znakove i simptome bolesnik moze imati i simptome

specificne za lijekove ili tvari koje je uzeo u prekomjernoj dozi (12).

1.3.2. Postupci u akutnim intoksikacijama

Dok neke intoksikacije ne zahtijevaju lijecnicku pomo¢, intoksicirani se bolesnici
ponekad mogu javiti na odjel hitne medicinske pomo¢i (13). Razlozi za traZenje lijecnicke
pomo¢i mogu biti uzrokovani samom uporabom tvari (npr. ekstremna uznemirenost ili nasilno
ponasanje) ili Stetnim posljedicama upotrebe tvari (npr. ozljeda glave u prometnoj nesrec¢i koja
se dogodila zbog voznje u pijanom stanju) (13).

Osobe koje su se otrovale mogu do¢i u kontakt i s obiteljskim lijeCnicima, dok kontakt
s Centrom za kontrolu otrovanja pomaze u trijazi bolesnika i daljnjem lijecenju (14). Bolesnici
koji zovu telefonom mogu se lijeciti od kuce uz pomo¢ Centra za kontrolu otrovanja ako su
asimptomatski, ako su progutali poznatu netoksi¢nu koli¢inu lijeka te ako se smatra da su
pouzdani (14). Simptomatske bolesnike ili one sa spornom izloZenos¢u treba vozilom hitne
pomoc¢i prevesti na odjel hitne medicinske pomoc¢i (14). Bolesnike koji dolaze u lijecnicku
ordinaciju s promijenjenim mentalnim statusom ili nestabilnim vitalnim znakovima ili one koji
su se namjerno intoksicirali, takoder treba odmah prebaciti na odjel hitne medicinske pomoc¢i
(14). Samo stabilni bolesnici, koji su slucajno progutali poznatu koli¢inu lijeka s niskim
potencijalom toksi¢nosti, mogu se nadzirati u izvanbolnickom okruzenju (14).

Pri sumnji na kriticnu bolest koristimo se tzv. ABCDE (engl. Airway, Breathing,
Circulation, Disability, Exposure) pristupom:

e Airway predstavlja provjeru prohodnosti diSnog puta, a u slu¢aju neprohodnog diSnog
puta koristi se tehnika zabacivanja glave i1 podizanja brade;

e Breathing predstavlja procjenu disanja, odnosno je li disanje zadovoljavajuce, a u
slu¢aju nezadovoljavajuéeg disanja primjenjuju se kisik 1 potpomognuta ventilacija;

e Circulation predstavlja provjeru ucinkovitost kardiovaskularnog sustava, a u sluc¢aju
nezadovoljavajuce cirkulacije bitno je Sto prije osigurati venski pristup, primjeniti
intravenske tekucine kao 1 potrebne lijekove te u slucaju prestanka cirkulacije Sto prije
zapoceti sa kardiopulmonalnom reanimacijom;

e Disability predstavlja razinu stanja svijesti koja se moze brzo procijeniti pomo¢u AVPU

(engl. Alert, Voice, Pain, Unresponsive) metode, kojom se pacijent ocjenjuje kao budan



(A), reagira na glas (V), reagira na bol (P) ili ne reagira (U), a treba procijeniti i
svjetlosne reflekse zjenica te izmjeriti glukozu u krvi,

e Exposure predstavlja provjeru znakova na tijelu koji bi mogli objasniti trenutno stanje
kao Sto su znakovi traume, krvarenje, kozne reakcije (osip) i tragovi igala te mjerenje

tjelesne temperature koristenjem toplomjera ako je dostupan (15).

1.3.3. Dijagnostika akutnih intoksikacija

Nakon stabilizacije akutno otrovanog bolesnika uzima se detaljna anamneza (16). Uz
standardne podatke koji se uzimaju svim bolesnicima, u akutno intoksiciranih bolesnika vrlo su
bitni dodatni anamnesti¢ki podaci koji bi trebali uklju¢ivati vrstu toksina ili viSe razliCitih
toksina, vrijeme izloZzenosti (akutno u odnosu na kroni¢no), uzetu koli¢inu 1 na¢in primjene (t;.
gutanjem, intravenski, inhalacijom itd.) (16). Takoder je vazno utvrditi kako je doSlo do
izlaganja, odnosno radi li se o slucajnoj intoksikaciji, pokusaju samoubojstva, predoziranju, ili
je bolesnik uzeo pogresnu dozu propisanog lijeka (16). Iz osobne anamneze bitno je postojanje
psihijatrijske bolesti ili prethodnog pokusaja samoubojstva (16). Kao 1 u svih bolesnika, vazno
je raspitati se o svim lijekovima koje bolesnik uzima (ukljucujuci i lijekove bez recepta) te
alergijama na lijekove (16).

U hitnim slucajevima obavljanje pretjerano detaljnog fizickog pregleda niskog je
prioriteta u usporedbi sa stabilizacijom bolesnika (16). Usmjereni brzi klinicki pregled moze
dati vazne dijagnosticke naznake, a nakon stabilizacije detaljniji fizicki pregled moze otkriti
dodatne znakove koji upucuju na odredeni otrov (16). Vazno je pazljivo pregledati i kozu (16).
Stoga bolesniku treba skinuti odje¢u kako bi se koZa mogla ispitati na boju, toplinu, suhocu i
dijaforezu (16). Primjerice, dijaforeza je klju¢ni klinicki biljeg koji razlikuje intoksikaciju
simpatomimeticima od intoksikacije antikolinergicima (16). Tragovi na kozi, koji ukazuju na
intravensku ili supkutanu zlouporaba kokaina ili opijata, ¢est su nalaz na kozi (16). Stovise,
treba potraziti farmaceutske flastere, poput onih koji sadrze opioide poput fentanila (16). U
okolnostima zlouporabe droga ti se flasteri mogu nac¢i na neobi¢nim i neo¢ekivanim mjestima
poput skrotuma 1 vagine (16). Dinamika klini¢kog stanja tijekom vremena moze biti vazniji
trag od nalaza na prvom pregledu (16).

UobiCajeno je da mnogi pruzatelji zdravstvenih wusluga narucuju pretjerane

laboratorijske pretrage pri lije¢enju intoksiciranog bolesnika (16). Ovo se Cesto dogada jer je



toksin nepoznat ili klini¢ar nije upoznat s toksinom (16). Konzultacijama s regionalnim
Centrom za otrovanja ili medicinskim toksikologom moze se pomodéi u suzavanju opsega
testiranja (16). Procjena stanja akutno intoksiciranih pacijenata bi trebala ukljucivati osnovne
laboratorijske testove, kao §to je potpuni metabolicki profil, kako bi se odredila neravnoteza
elektrolita te funkcija jetre i bubrega (14). Vecina drugih laboratorijskih testova treba se provesti
na temelju klinicke slike i povijesti bolesti (14). Acidoza i hipoksija mogu se otkriti analizom
plinova arterijske ili venske krvi (14). Elektrokardiografija (EKG) se moze koristiti za
odredivanje znacajnih aritmija, a radiografija prsnog kosa moZze procijeniti plu¢ni edem ili
aspiracijsku pneumoniju (14). Mjerenje koncentracije lijeka ili toksina u tjelesnim teku¢inama
kod vecine intoksikacija nije potrebno, ali kod nekih izloZzenosti ono utjece na daljnje djelovanje
(17). Neki lijekovi 1 otrovi €ije koncentracije u krvi mogu pomoc¢i u procjeni 1 lijeCenju
bolesnika su paracetamol, metanol, etanol, ugljicni monoksid, karbamazepin, litij, teofilin,

valproi¢na kiselina itd (17).

1.3.4. Toksidromi

Toksidrom je skup simptoma povezanih s odredenim skupinama intoksikacija (16). U
bolesnika koji imaju nepoznato predoziranje, toksidrom moze pomo¢i u postavljanju dijagnoze,
a takoder je koristan za predvidanje drugih simptoma koji se mogu pojaviti (16). Primjerice,
kolinergici, antikolinergici, simpatomimetici i opioidi imaju vrlo karakteristicne toksidrome
(16). Odvikavanje od mnogih sredstava ovisnosti takoder moze proizvesti karakteristicne

simptome (16).

Kolinergicki toksidrom: Kolinergicki toksidrom predstavlja akutnu fazu intoksikacije
inhibitorima kolinesteraze (18). Acetilkolin je primarni neurotransmiter parasimpatickog
ziv€anog sustava koji stimulira kolinergicke receptore (19). Postoje 2 glavne vrste kolinergickih
receptora, nikotinski i muskarinski (18). Nikotinski i muskarinski receptori prisutni su na
razli¢itim anatomskim mjestima te imaju razli¢ite funkcije i1 razli¢ite mehanizme kojima
pokrecu prijenos signala (18). Bolesnikovi znakovi i simptomi mogu varirati ovisno o ravnotezi
izmedu ponekad suprotnih nikotinskih i muskarinskih u¢inaka (18).

Kolinergicka toksi¢nost moze biti posljedica uzimanja insekticida, Ziv€anih bojnih

otrova (sarin), lijekova (edrofonij, neostigmin i pilokarpin) i gljiva (19). Najces¢i uzrok



kolinergicke intoksikacije diljem svijeta je izloZzenost organofosfatnim i karbamatnim
insekticidima (19).

Akumulacija acetilkolina na muskarinskim receptorima dovodi do povecanja sekrecije
koja se moze manifestirati kao bronhoreja, pojacana salivacija, suzenje i znojenje,
bronhokonstrikcija, stezanje u prsima, zvizdanje odnosno piskanje (engl. wheezing),
bradikardija, hipotenzija, povracanje, pojacani gastrointestinalni motilitet, proljevi i gréevi, a
aktivacija muskarinskih receptora u oku dovest ¢e do mioze i zamagljenog vida (19). Poveéana
koncentracija acetilkolina na nikotinskim receptorima neuromuskularnog spoja uzrokuje
fascikulacije miSic¢a i mlohavu paralizu zbog viska acetilkolina (19). ViSak acetilkolina u mozgu
moze uzrokovati glavobolju, nesanicu, vrtoglavicu, zbunjenost i pospanost (19). Jace izlaganje
moze uzrokovati centralnu depresiju koja rezultira nerazgovjetnim govorom, konvulzijama,
komom 1 depresijom disanja (19). Smrt mozZe nastupiti zbog ucinaka na srce, disanje ili mozak
(19).

Detaljna anamneza i fizikalni pregled klju¢ni su za postavljanje ove dijagnoze (19). Ako
je toksidrom prisutan, vazno je pokusati identificirati uzro¢nika jer se u¢inci i duljina toksi¢nosti
razlikuju ovisno o uzrocniku (19). Procjena i lijeCenje svakog bolesnika trebali bi zapoceti
ABCDE protokolom (19).

Ucinkovito sredstvo za inhibiciju muskarinskog ucinka acetilkolina je atropin, dok je za
nikotinski u¢inak protuotrov skupina lijekova koji se nazivaju oksimi (pralidoksim 1 obidoksim)
(20). Tijekom intubacije sukcinilkolin se ne smije koristiti jer ¢e nedostatak acetilkolinesteraze
uzrokovan trovanjem uzrokovati dugotrajnu paralizu (19). Neophodna je agresivna
dekontaminacija (19). Svu odjecu treba skinuti, a kozu i o¢i treba oprati kako bi se izbjegla
daljnja apsorpcija sredstva (19). Zdravstveni radnici trebaju nositi zastitnu opremu kako bi
sprije¢ili dermalno 1 inhalacijsko izlaganje agensu (19). Napadaji se mogu lijeciti

benzodiazepinima (20).

Antikolinergi¢ki toksidrom: Mehanizam djelovanja antikolinergi¢kih tvari je
kompetetivna antagonizacija neurotransmitera acetilkolina na muskarinskim receptorima, a
minimalna blokada na nikotinskim receptorima (21).

Prirodni spojevi atropin, hiosciamin 1 hioscin su prototipovi antikolinergika iz kojih se
drugi sintetiziraju (21). Drugi lijekovi s antikolinergi¢kim svojstvima ukljucuju antidepresive,
antihistaminike, antiparkinsonike, antipsihotike, spazmolitike 1 midrijatike (21). Mnogi lijekovi
imaju antikolinergicko djelovanje kao primarni farmakoloski u¢inak, dok drugi pokazuju ta

svojstva kao nuspojave (21). Uzimanje viSe lijekova s antikolinergickim svojstvima ima
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sinergisticko djelovanje (21). Najces¢i izvor predoziranja antikolinergickim lijekovima su
antihistaminici (21).

Simptomi ukljucuje crvenilo, anhidrozu, suhe sluznice, midrijazu, promijenjen mentalni
status, vrucicu i retenciju urina (21). Oslabljen auskultacijski zvuk crijeva takoder je Cest nalaz
fizikalnog pregleda (21). Ucinci na srediSnji ziv€ani sustav mogu ukljucivati delirij,
halucinacije, agitaciju, nemir i zbunjenost, a moguci su i napadaji (21). Posebno je navedeno
da je difenhidramin povezan s tahikardijom Sirokog kompleksa i produljenjem QT intervala
(21).

Klini¢ar mora biti upoznat s antikolinergickim toksidromom jer nije uvijek moguce
dobiti pouzdanu anamnezu (21). Stoga je vazno razumjeti da je antikolinergicka toksi¢nost
klinicka dijagnoza, a moze se zamijeniti sa intoksikacijom simpatomimeticima, medutim
izostanak znojenja ukazuje na intoksikaciju antikolinergicima (21).

Suportivna terapija obicno je sve Sto je potrebno za lijeCenje antikolinergicke toksi¢nosti
(21). Benzodiazepini primijenjeni intravenski trebali bi biti prva linija terapije za agitaciju (21).
Fizostigmin moze biti indiciran u teSkim slucajevima otpornim na benzodiazepine (21). Mjere
hladenja treba zapoceti ako je prisutna znacajna hipertermija (21). Aktivni ugljen moze se
primijeniti ako je do gutanja doslo unutar jednog sata prije dolaska bolesnika (21). Medutim,
primjena aktivnog ugljena 1 izvan ovog vremenskog okvira moze biti prikladna jer

antikolinergici smanjuju gastrointestinalni motilitet (21).

Simpatomimeticki toksidrom: Stimulansi se zloupotrebljavaju jer mogu povecati
sposobnost osobe da odrzi koncentraciju 1 radi dulje s manje umora (22). Trenutna upotreba je
vrlo ograni¢ena u medicinskom podrucju, dok je njihova rekreacijska upotreba rasirena (22).
Patofiziologija akutne intoksikacije simpatomimeticima bazirana je na ucincima
simpatomimetika na inhibiciju ponovne pohrane epinefrina, norepinefrina, serotonina i
dopamina u presinapticki neuron (23). To dovodi do viska monoamina u sinaptickom prostoru
1 postsinaptickom neuronu, $to ima pojacani i produljeni simpaticki u¢inak (23).

NajceS¢e tvari koje mogu uzrokovati ovaj toksidrom su epinefrin, norepinefrin,
amfetamini, metamfetamin, kofein, nikotin, kokain, pseudoefedrin, metilfenidat, ketamin,
marihuana, gama hidroksibutirat, lizergid (engl. lysergic acid diethylamide; LSD), fenciklidin
1,,ekstazi“ (engl. 3,4-methylendioxy-methamphetamine; MDMA) (22, 24).

Sr¢ani uc€inci ukljucuju tahikardiju, hipertenziju i vazokonstrikciju koja dovodi do
sr¢ane ishemije 1 aritmija (22). Bolesnik je znojan, tahipnoi¢an, agitiran i ima poviSenu

temperaturu (22). Dolazi i do mozdane vazokonstrikcije, Sto dovodi do sindroma sli¢nom
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mozdanom udaru, ali i do intrakranijalnog krvarenja (22). Ove osobe mogu i halucinirati, a u
ekstremnim slucajevima imati napadaje (22).

Procjena osoba koje zlorabe ili koriste simpatomimetike obi¢no se temelji na anamnezi
i fizikalnom pregledu (22). Kada osoba koristi vise lijekova, Sto je Cest slucaj, postavljanje tocne
dijagnoze je teze (22). Najbrzi nain utvrdivanja upotrebe simpatomimetika je test urina na
lijekove (22).

Ne postoje specifi¢ni protuotrovi za ve¢inu simpatomimetic¢kih lijekova, a osnovno
lijeCenje intoksikacije simpatomimeticima je lijeCenje simptoma, uglavnom benzodiazepinima
te mjerama hladenja (22). Glavni cilj je sprijeciti daljnju Stetu od simpatomimetickih u¢inaka
na srediSnji Ziv€ani sustav 1 kardiovaskularni sustav (22). Za simpatomimeticke agense koji se
uzimaju oralno moZe se primijeniti aktivni ugljen, sve dok je bolesnik budan kako ne bi doslo
do aspiracije (22, 24). Hipertenziju koja ne reagira na benzodiazepine treba lijeciti
antihipertenzivima poput labetalola ili nitroprusida (22). Bolesniku treba dati intravenske
tekucine za poticanje bubreznog izlu€ivanja svih produkata metabolicke razgradnje (22). U
bolesnika s agresivnim 1 agitiranim ponaSanjem moze biti potrebna upotreba antipsihotika, a u

bolesnika koji dozive napadaj mogu biti potrebni antikonvulzivi (22).

Opioidni toksidrom: Opioidi su prirodne, polusintetske ili sintetske tvari koje djeluju
na opioidne receptore u srediSnjem Zivéanom sustavu (25). Opioidi su vrlo mo¢ni i u¢inkoviti
analgetici, ali ve¢ina njih ima visok potencijal ovisnosti i zlouporabe (26). Dijagnoza akutne
intoksikacije opioidima prvenstveno je klinicka (27).

Predoziranje opijatima ¢e uzrokovati depresiju disanja, generaliziranu depresiju
srediSnjeg zivéanog sustava i miozu (28). Medutim, vazno je da svi zdravstveni radnici budu
svjesni kako mioza nije univerzalno prisutna u svih bolesnika predoziranih opijatima i da
postoje mnogi drugi uzroci respiratorne depresije (28). Druge znacajke predoziranja opijatima
ukljucuju euforiju, pospanost, promjenu mentalnog statusa, svjeze tragove igle, napadaje i
crvenilo konjunktive (28). Veéina opijata moze uzrokovati oslobadanje histamina, $to moze
rezultirati svrbezom, crvenilom koZe 1 urtikarijom (28). U nekim slucajevima zlouporabe
morfija mogu se javiti respiratorni distres i hipoksija (28). Osim toga poznato je kako lijekovi
poput meperidina, morfija, propoksifena te kombinacija difenoksilata i atropina uzrokuju
srednje zjenice ili izrazitu midrijazu (28). Budu¢i da opijati takoder mogu uzrokovati
bronhokonstrikciju, neki bolesnici mogu imati dispneju, piskanje i pjenasti ispljuvak (28).
Poznato je da vecina opijata uzrokuje perifernu vazodilataciju, Sto moZe rezultirati umjerenom

do teskom hipotenzijom (28). Medutim, ova se hipotenzija lako lije¢i promjenom poloZaja tijela
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ili davanjem tekucine (28). I mucnina i povracanje takoder se vidaju u bolesnika s toksicnoséu
opijata (28). Razlog tome je Sto opijati mogu izazvati zelucanu peristaltiku, a usporiti motilitet
crijeva (28). Iako su opijati generalizirani depresori srediSnjeg Ziv€anog sustava, mogu izazvati
neuropsihijatrijske simptome, kao Sto su anksioznost, uznemirenost, depresija, disforija,
halucinacije, noéne more i paranoja (28). Opijati imaju sposobnost sniZzavanja praga za
napadaje, a generalizirani napadaji mogu se pojaviti osobito u male djece, $to je prvenstveno
rezultat paradoksalne ekscitacije mozga (28). U odraslih s napadajima, najéesce ukljuceni
opijati su propoksifen ili meperidin (28). U rijetkim slu¢ajevima moze se primijetiti gubitak
sluha, posebno u osoba koje su konzumirale alkohol s heroinom (28). Medutim, ovaj slusni
deficit je reverzibilan (28). U slucaju predoziranja hipopneja moze napredovati do apneje (27).

U lijecenju intoksikacije vazno je imati kontrolu nad diSnim putem 1 disanjem, a

nalokson, kao antagonist opioidnih receptora, je glavno uporiste terapije (27).

1.4. Lije€enje akutnih intoksikacija

1.4.1. Ispiranje Zeluca

Toksini u zelucu se vrlo slabo apsorbiraju, ali kad jednom udu u tanko crijevo velika
povrsina olakSava pasivnu difuziju pa je apsorpcija Cesto brza, posebno za spojeve topljive u
lipidima (29). Stoga uklanjanje toksina iz zeluca moze smanjiti ukupnu koli¢inu apsorpcije i
time smanjiti toksi¢nost (29).

Ispiranje zeluca ukljucuje davanje 200 do 300 ml tople fizioloske otopine ili vode za
odrasle, a 10 ml/kg tople fizioloske otopine za djecu, u zeludac preko Siroke cijevi, a nastavlja
se sve dok tekucina ne bude bez tableta ili dijelova tableta (14).

Ovaj proces nije bezopasan (29). Ispiranje Zeluca se zato ne bi smjelo koristiti rutinski
u lijeCenju intoksiciranih bolesnika (30). Ozbiljni rizici postupka ukljucuju hipoksiju, aritmije,
laringospazam, perforaciju probavnog sustava, abnormalnosti tekucina 1 elektrolita te
aspiracijski pneumonitis (30). Nadalje, uvodenje velikog volumena tekucina u Zeludac moze
zapravo pogurati tablete iz Zeluca u tanko crijevo (29). Dakle, umjesto smanjenja koli¢ine
apsorbiranog lijeka, ovaj proces moZe zapravo povecati brzinu apsorpcije lijeka te dovesti do
brze pojave simptoma (29). Osim toga, nema sigurnih dokaza da se primjenom ove metode

klinicki ishod bolesnika poboljsava (29).
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Dokaziukazuju kako je ispiranje zeluca korisno samo ako se poduzme unutar 60 minuta
od ingestije toksina, a treba se uzeti u obzir samo u bolesnika koji je progutao potencijalno po
zivot opasnu koli¢ina otrova (29). Kontraindikacije ukljuuju gubitak zastitnih refleksa diSnih
putova (osim ako bolesnik nije prethodno intubiran), uzimanje jake kiseline ili luzine,
ugljikovodika s visokim aspiracijskim potencijalom ili rizik od gastrointestinalnog krvarenja
(30). Zakljucak jedne studije bio je da se ispiranje Zeluca moze izostaviti u odraslih osoba koje
su imale akutnu oralnu intoksikaciju, ukljucujuéi i one osobe koje su dosle unutar 60 minuta od
predoziranja, pod uvjetom da su dobili aktivni ugljen (31). Drugi autori pak zagovaraju stav
kako u slu¢ajevima intoksikacija opasnih po Zivot treba razmotriti sve moguc¢e mogucnosti
detoksikacije pa tako 1 ispiranje zeluca, jer su se viSe puta susreli sa situacijama u kojima je

nedostatak ili kasnjenje ispiranja Zeluca rezultiralo lo§im ishodom (32).

1.4.2. Primjena aktivnog ugljena

Aktivni ugljen je Cesto koriSteno sredstvo za dekontaminaciju (17). U slucaju
intoksikacija treba razmotriti oralnu suspenziju aktivnog ugljena kada je ona indicirana (33).
Mehanizam djelovanja aktivnog ugljena je adsorpcija mnogih Stetnih tvari na svoju povrsinu,
sprjecavajuci njithovu apsorpciju iz gastrointestinalnog trakta (34).

Najucinkovitiji je kada se daje unutar jednog sata od gutanja toksina (33). Medutim,
primjena aktivnog ugljena moze biti korisna ako se primijeni i do 4 sata nakon gutanja velike
koli¢ine toksi¢ne tvari, gutanja lijekova s odgodenim oslobadanjem 1 gutanja tvari s
antikolinergickim ili opioidnim svojstvima koja smanjuju motilitet crijeva (35). lako se
pokazalo da aktivni ugljen znacajno smanjuje apsorpciju mnogih progutanih toksina kada se
daje unutar prvog sata nakon gutanja, niti jedna studija nije pokazala korist po pitanju smanjenja
smrtnosti, morbiditeta ili duljine boravka u bolnici (33).

Vecina progutanih toksina imat ¢e smanjenu sustavnu apsorpciju u prisutnosti aktivnog
ugljena, ukljucuju¢i acetaminofen, aspirin, barbiturate, triciklicke antidepresive, teofilin,
fenitoin 1 ve¢inu anorganskih i organskih materijala te brojne druge, ali vazno je napomenuti da
aktivni ugljen ne adsorbira ucinkovito alkohol, metale poput Zeljeza i litija, elektrolite poput
magnezija, kalija ili natrija te kiseline ili luZine zbog polariteta tih tvari (33). Kada je koli¢ina
unesenog toksina nepoznata, aktivni ugljen treba primijeniti u dozi od 1 g/kg tjelesne teZine

(33).
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Plu¢na aspiracija i posljedi¢ni aspiracijski pneumonitis najvec¢i su rizici primjene
aktivnog ugljena (33). Aspiracija zbog povracanja i pogresno postavljene nazogastricne sonde
za davanje aktivnog ugljena, moze dovesti do ozbiljnog respiratornog poremecaja pa ¢ak i smrti
(33). Dok je povracanje uobicajena nuspojava, nakon primjene aktivnog ugljena zabiljezene su
znacajnije gastrointestinalne komplikacije poput opstrukcije crijeva (33).

Aktivni ugljen se ne primjenjuje u bolesnika sa snizenom razinom svijesti, osim ako
nisu endotrahealno intubirani, ako je vjerojatno da ¢e uporaba aktivnog ugljena povecati rizik i
tezinu aspiracije toksina (ugljikovodici s visokim potencijalom aspiracije), kada je opasnost od
gastrointestinalne perforacije ili krvarenja visoka, kada je vjerojatno da ¢e se pokusati
endoskopija jer aktivni ugljen moze zamagliti endoskopsku vizualizaciju, u prisutnosti crijevne
opstrukcije te kada je poznato da aktivni ugljen ne adsorbira progutane toksine kao $to su metali,

kiseline, luzine, elektroliti ili alkohol (33).

1.4.3. Primjena antidota

Protuotrov je ljekovita tvar koja se koristi za suzbijanje toksi¢nog djelovanja odredenog
otrova (36). Protuotrovi posreduju svoj ucinak vezanjem 1 neutraliziranjem otrova,
antagoniziraju¢i uc¢inak na krajnje organe ili inhibicijom pretvorbe u toksicnije metabolite (37).
Kompetitivna inhibicija enzima (etanol u intoksikaciji metanolom), pojacanje funkcije enzima
(oksimi u intoksikaciji organofosfatima) i kompetitivna blokada receptora (nalokson i
flumazenil) naj¢es¢i su mehanizmi kojima protuotrovi djeluju (37).

Lijekovi kao §to su N-acetil cistein 1 natrijev tiocijanat smanjuju stvaranje toksi¢nih
metabolita u intoksikaciji paracetamolom odnosno cijanidom (37). Lijekovi poput atropina i
magnezija, koriste se za suzbijanje Stetnih u¢inaka intoksikacije organofosfatima (37). Vitamini
kao S$to su vitamin K, folna kiselina i piridoksin koriste se za antagoniziranje u¢inaka varfarina,
metotreksata 1 izonijazida u slucaju toksiCnosti ili predoziranja (37). Gotovo 100%-tna
ucinkovitost vidljiva je primjenom specifiénih antagonista, kao S§to je nalokson u

intoksikacijama opioidima ili flumazenil u intoksikacijama benzodiazepinima (36).
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1.4.4. Hemodijaliza i hemoperfuzija

Bubrezi mogu brzo eliminirati mnoge ksenobiotike topive u vodi (38). Medutim, u
slu¢aju iznimno visokih serumskih koncentracija ovih ksenobiotika ili bubrezne disfunkcije,
alternativne tehnike eliminacije Cesto postaju neophodne (38). Tehnike izvantjelesnog
uklanjanja koriste se za poveéanje klirensa ksenobiotika (38). Ove tehnike ukljucuju
hemodijalizu 1 hemoperfuziju membranama od aktivnog ugljena (39).

Hemodijaliza je oblik bubrezne nadomjesne terapije koja uklanja viSak vode te
difuzijom uklanja viSak otopljenih tvari 1 toksina (40). Tvari koje su otopljene u krvnom serumu
pasivno prolaze preko polupropusne membrane izmedu tekucih odjeljaka niz difuzijski
koncentracijski gradijent (40, 41). Hemoperfuzija je postupak kojim se prolaskom krvi preko
sloja adsorbensa (aktivnog ugljena) uklanjaju toksini iz krvi (41).

Ove tehnike depuracije krvi imaju ograni¢ene indikacije u intoksiciranih bolesnika jer
toksin mora posjedovati niz svojstava da bi se u¢inkovito uklonio ekstrakorporalnom tehnikom
procis¢avanja krvi (38). Naime, toksin bi trebao imati nizak volumen distribucije (manji od 1
1/kg), malu molekularnu tezinu, nisku sposobnost vezanja na proteine i1 nizak endogeni klirens
(38).

Neki od primjera takvih Stetnih tvari, koje se uspjesno uklanjaju hemodijalizom su etilen
glikol, salicilat, metanol, aminofilin, valproi¢na kiselina, paracetamol, fenotiazin, etanol,
benzodiazepini itd (39). Neke od moguc¢ih indikacija za primjenu hemoperfuzije su
predoziranje karbamazepinom, aminofilinom, litijem, barbituratima, paracetamolom, etilen
glikolom, benzodiazepinima, valproi¢nom kiselinom, salicilatima, etanolom, metanolom itd

(39).

1.5. Najcesce intoksikacije

1.5.1. Etanol

Intoksikacija etilnim alkoholom odnosi se na klinicki Stetno stanje izazvano ingestijom
alkohola, kada se etilni alkohol 1 njegovi metaboliti nakupljaju u krvotoku brze nego Sto ih jetra
moZe metabolizirati (42). Etanol je spoj topiv u vodi koji brzo prolazi kroz staniéne membrane

(43). Njegova apsorpcija odvija se uglavnom u proksimalnom intestinalnom traktu, naime u
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zelucu (70%) i u dvanaesniku (25%), dok se samo mali postotak dogada u ostalom dijelu crijeva
(43). Zelutana alkoholna dehidrogenaza (engl. alcohol dehydrogenase; ADH) odgovorna je za
10% metabolizma alkohola i ima vazne razlike vezane uz spol (43). Preostalih 90% progutanog
etanola metabolizira se u acetaldehid preko tri jetrena enzimatska puta u razli¢itim postotcima:
jetreni ADH (90%), mikrosomalni oksidacijski sustav etanola (8-10%) i katalaza (0-2%) (43).

Od mnogih poremecaja povezanih s konzumacijom alkoholnih pica, akutna intoksikacija
alkoholom je naj¢es¢i poremecaj u bolesnika upuéenih na odjele hitne medicinske pomo¢i (43).
Konzumacijom alkohola zahvacéene su sve demografske skupine, ali je veca vjerojatnost da ¢e
se adolescenti 1 mladi odrasli ljudi javiti zbog akutne toksi¢nosti, ali 1 zbog traumatskih ozljeda
zadobivenih tijekom pijenja alkohola (44).

Primarno myjesto akutnog djelovanja alkohola je srediSnji Ziv€ani sustav gdje etanol
povecava inhibiciju srediSnjeg ziv€anog sustava 1 smanjuje ekscitaciju (44). Gama-
aminomaslac¢na kiselina (engl. gamma-aminobutyric acid;, GABA) je primarni inhibitorni
neurotransmiter srediSnjeg ziv€anog sustava koji se veze na receptore te smanjuje stanicnu
ekscitabilnost (44). Alkohol se snazno veZze za GABA receptore, aktiviraju¢i inhibitornu
kaskadu, $to rezultira sedacijom, kognitivnom disfunkcijom i smanjenom koordinacijom (44).
Uz kroni¢nu konzumaciju alkohola, broj GABA receptora se povecava, zahtijevajuci sve vise 1
viSe alkohola da bi se stvorila ista razina inhibicije, a taj fenomen je poznat kao tolerancija (44).
Benzodiazepini se takoder vezu za GABA receptor, Sto ih ¢ini korisnima u odvikavanju od
alkohola (44). Alkohol takoder inhibira primarni ekscitacijski neurotransmiter glutamat u
srediSnjem ziv€anom sustavu (44). Bolesnici s poremecajem konzumiranja alkohola imaju
povec¢an broj glutamatnih NMDA (engl. N-methyl-D-aspartate) receptora 1 povecanu
osjetljivost tih receptora na glutamat (44). Zbog povecane osjetljivosti ovih receptora, bolesnici
s poremecajem konzumacije alkohola izlozeni su riziku od napadaja i halucinacija nakon
prestanka konzumiranja alkohola (44).

Znakovi 1 simptomi povezani s intoksikacijom alkoholom ovise o koli¢ini alkohola u krvi
(engl. blood alcohol content; BAC) (44). Kako se BAC povecava, tako raste i teZina simptoma
(44). Pri BAC od 0 do 0,05%, ocekivalo bi se vidjeti opustanje, povecanu pri¢ljivost i smanjenu
kontrolu fine motorike (44). U BAC od 0,05% do 0,1%, bolesnici razvijaju oStecenje
prosudivanja i koordinacije (44). Od 0,1% do 0,2%, vidi se nestabilnost hoda, nejasan govor te
promjene raspoloZenja i ponasanja (44). Pri BAC od 0,2% do 0,4%, bolesnici razvijaju mu¢ninu
1 povracanje, hipotermiju, dizartriju, amneziju, diplopiju i nistagmus (44). Uz BAC ve¢i od

0,4%, bolesnici mogu razviti respiratornu depresiju pra¢enu komom pa ¢ak i smrcéu (44).
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Opseg i ozbiljnost ovih simptoma variraju ovisno o brzini unosenja alkohola i brzini porasta
i pada BAC (44). Na brzinu apsorpcije utjecu istodobno unesena hrana, spol, upotreba cigareta
i koncentracija alkohola u pi¢u (44). Glavna po Zivot opasna respiratorna posljedica akutne
intoksikacije alkoholom je depresija disanja (43). Ostali respiratorni u¢inci uklju¢uju smanjenu
osjetljivost diSnih putova na strana tijela, smanjen klirens cilijarnog sustava, aspiraciju te
povecan rizik od bakterijske infekcije s posljedicnim bronhitisom i upalom pluéa (43).
Gastrointestinalni ucinci uklju¢uju mucninu, povraéanje, proljev, bol u trbuhu kao rezultat
gastritisa, peptiCkog ulkusa 1 pankreatitisa (43). Akutna intoksikacija alkoholom moze
uzrokovati 1 disfunkciju motiliteta jednjaka, Zeluca 1 dvanaesnika te povecanje propulzivnih
valova u ileumu, §to moZe doprinijeti proljevu (43). Takoder moze uzrokovati akutni alkoholni
hepatitis, obicno u osoba s kroni¢nom zlouporabom alkohola 1/ili u bolesnika s alkoholnom
cirozom (43). NajceS¢e na dijagnozu ukazuje anamneza prekomjerne zlouporabe alkohola u
bolesnika sa znaCajkama jetrene dekompenzacije (43). Simptomi jetrene dekompenzacije
obi¢no uklju¢uju mucninu, povrac¢anje i bol u trbuhu (43). Rjede se mogu javiti groznica,
drhtavica 1 zutica (43). Naposljetku, akutna intoksikacija alkoholom moZe se na¢i u bolesnika
pogodenih psihijatrijskim poremecajima, kao Sto su afektivni poremecaji, a samoubojstvo,
suicidalne misli 1 pokusaji suicida takoder su povezani s alkoholom (43). Uocen je povecani
rizik od ozljeda u osoba s alkoholnim opijanjem (43).

Kriteriji za dijagnosticiranje alkoholne intoksikacije ukljucuju:

e nedavno uzimanje alkohola;

e klini¢ki znacajne neprilagodene promjene u ponasanju ili psiholoske promjene koje se
razvijaju tijekom ili nedugo nakon uzimanja alkohola, a uklju¢uju neprikladno
seksualno ili agresivno ponaSanje, nestabilno raspolozenje, oSte¢eno rasudivanje i
oSteceno drustveno ili profesionalno funkcioniranje;

e jedanili viSe od sljede¢ih znakova koji se razvijaju tijekom ili ubrzo nakon konzumacije
alkohola: nejasan govor, nedostatak koordinacije, nesiguran hod, nistagmus, oStecenje
paznje ili pamcenja, stupor ili koma, simptome koji nisu posljedica opéeg zdravstvenog
stanja 1 koji se ne mogu objasniti drugim mentalnim poremecajem (43).

Potreban je potpuni fizicki pregled, s posebnom pozorno$¢u na vitalne znakove, stanje

uhranjenosti bolesnika i kozne nalaze, kao §to su paukoliki nevusi, telangiektazije, eritem dlana
1 miSi¢na atrofija (44). Kao i u svim fizickim pregledima, di$ni putovi, disanje 1 cirkulacija

trebaju biti fokus jer akutna intoksikacija alkoholom moze uzrokovati depresiju disanja (44).
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Akutna intoksikacija alkoholom uzrokuje nekoliko metaboli¢kih abnormalnosti, ukljucujuci
laktacidozu,  hipoglikemiju,  hipokalijemiju, hipomagnezijemiju, hipokalcemiju 1
hipofosfatemiju (44). Sto se ti¢e laboratorijske analize, odredivanje BAC je najvaznije (43). Uz
to trebala bi ukljucivati vrijednosti elektrolita kao i testove jetrene funkcije (44). Alkohol moze
izazvati akutne ucinke na kardiovaskularni sustav, kao §to su atrijalne i ventrikularne
tahidisritmije, stoga treba napraviti EKG (44). Moze se razviti i poseban sindrom, takozvani
»sindrom prazni¢nog srca“, koji je karakteriziran novonastalim aritmijama nakon akutnog
uzimanja alkohola, a moZe ukljuc¢ivati novonastalu fibrilaciju atrija (44). Ako promjene na EKG
potraju, treba razmotriti alternativni uzrok jer ove aritmije produ padom razine alkohola (44).
U slucaju promijenjenog mentalnog statusa, kada se potpuna anamneza ne moze razjasniti,
potrebno je napraviti kompjuteriziranu tomografiju (engl. computed tomography; CT) mozga,
kako bi se iskljucila bilo kakva intrakranijalna patologija koja pridonosi mentalnom statusu
bolesnika (44). Potrebno je provesti psihijatrijsku procjenu pogotovo u slucaju suicidalnih misli
te namjernog samootrovanja (44).

Osobe s nekim simptomima alkoholne intoksikacije (blagi i umjereni slucajevi, tj. bez
oStecenja svijesti ili znacajnih medicinskih problema) mogu se lijeciti u relativno jednostavnom
okruzenju bez vece medicinske intervencije (13). Oni koji su ozbiljno intoksicirani trebaju biti
primljeni i dalje zbrinuti u okruzenju gdje se moze pruziti visoka skrb ili intenzivna njega (13).
Lijecenje akutne alkoholne toksicnosti uglavnom je potporno (13). Prioritet je zastita diSnih
putova i odrzavanje disanja jer respiratorna depresija zbog intoksikacije alkoholom moze
dovesti do smrti (13). Alkohol djeluje kao diuretik, stoga se bolesnicima sa znakovima
dehidracije (suhe usne 1 sluznice te slabo izluCivanje urina) mogu dati intravenske tekucine (13).
Provjera razine glukoze u plazmi je vazna jer mnoge osobe s poremecajem konzumiranja
alkohola mogu imati iscrpljene =zalihe glikogena 1 posljedicnu hipoglikemiju (13).
Hipoglikemiju je potrebno korigirati intravenskim infuzijama glukoze (13). Rutinska upotreba
vitamina nije potrebna za sve slucajeve intoksikacije alkoholom (13). Medutim, nadoknada
tiamina je potrebna za bolesnike s ovisnoS¢u o alkoholu kako bi se sprijecila pojava
Wernickeove encefalopatije (13). Stoga se profilakticki tiamin moZe davati bolesnicima u kojih
postoji rizik od razvoja nedostatka tiamina (dugotrajna uporaba alkohola, loSa uhranjenost,
promijenjeno mentalno stanje, abnormalnosti hoda i oftalmoplegija) (13). Uobi¢ajena doza bi
trebala biti najmanje 250 mg tiamina dnevno intramuskularno tijekom 3-5 dana, nakon cega
slijedi oralni tiamin od 100 mg dnevno (13). VaZno je upamtiti da u hitnim slu¢ajevima tiamin

treba primijeniti prije nadoknade glukoze, tako da se glukoza iskoristi u stvaranju ATP (koji
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koristi tiamin kao kofaktor), sprje¢avajuéi sekvestraciju ve¢ ograni¢enog tiamina, $to moze
precipitirati Wernickeovu encefalopatiju koja ima visoku smrtnost (44, 13). Neki bolesnici
mogu postati uznemireni ili nasilni (44). U tim situacijama mogu biti potrebne sedativne tvari,
ukljucujuéi haloperidol, imajuéi na umu potencijalnu interakciju izmedu lijeka 1 alkohola (44).
Ovisno o tezini intoksikacije i komplikacijama kao S§to su Wernickeova encefalopatija,
alkoholni hepatitis ili poremecaji ritma, bolesnici ¢e morati biti primljeni u bolnicu na daljnje

lijecenje (44).

1.5.2. Benzodiazepini i sedativi

Benzodiazepini su brzo postali popularni lijekovi zbog svojih izrazito sigurnosnih
profila u usporedbi s prijaSnjim sedativima-hipnoticima, kao §to su barbiturati i drugi
nebarbituratni lijekovi koriSteni u lijeCenje tjeskobe 1 nesanice (45). Lijekovi u ovoj skupini
dijele se na kratkodjelujuce (alprazolam i lorazepam) i dugodjelujuce (diazepam, nitrazepam i
klonazepam) benzodiazepine (13). Benzodiazepini se trenutno koriste za lijeCenje tjeskobe,
napadaja, apstinencijskih stanja, nesanice, agitacije te za sedaciju prije medicinskih procedura
(45).

Visoka ucestalost predoziranja benzodiazepinima odrazava njihovu Siroku upotrebu i
dostupnost (45). Zbog visoke ucestalosti predoziranja benzodiazepinima, Sto se definira kao
uzimanje bilo kojeg lijeka iz klase benzodiazepina u koli¢inama ve¢im od preporucenih, vazno
je da medicinsko osoblje poznaje postupak zbrinjavanja bolesnika koji su otrovani
benzodiazepinima (13). Najranjivije skupine u kojih dolazi do intokikacije benzodiazepinima
su djeca, koja ga mogu slucajno progutati, ali i starije osobe, koje se obi¢no Zale na nesanicu
zbog koje im se propisuju benzodiazepini (13). PogorSanje metabolizma i1 kognitivnog
funkcioniranja mogu postati ¢imbenici odgovorni za slu¢ajno predoziranje benzodiazepinima,
dok je namjerno predoziranje s namjerom samoozljedivanja takoder mogucnost koja se ne moze
zanemariti (13).

Benzodiazepini ostvaruju svoj u¢inak putem modulacije GABA-A receptora (45).
Benzodiazepini ne mijenjaju proizvodnju, otpustanje ili metabolizam GABA, ve¢ umjesto toga
pojacavaju njezino inhibicijsko djelovanje povec¢anjem ili pojacavanjem vezanja na receptore

(45). Ovo vezanje u konacnici povecava protok kloridnih iona kroz GABA ionski kanal,
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uzrokujuéi postsinaptic¢ku hiperpolarizaciju, $to smanjuje sposobnost stvaranja akcijskog
potencijala (45).

Klasi¢na manifestacija u bolesnika s izoliranim predoziranjem benzodiazepinima
ukljucivat ¢e depresiju srediSnjeg ziv€anog sustava s normalnim ili gotovo normalnim vitalnim
znakovima (45). Respiratorni poremecaj je neuobicajen u izoliranom uzimanju benzodiazepina,
ali ako se uzimaju s drugim tvarima koje takoder djeluju suprimirajuce na di$ni sustav, kao $to
je etanol, moze se primijetiti respiratorna depresija (45). Niska ucestalost respiratorne depresije
u primjeni benzodiazepina, koja ih razlikuje od barbiturata, povezana je s malom gusto¢om
veznih mjesta u mozdanom deblu, u kojem se nalazi respiratorni centar (45). U niskim dozama
javlja se osjecaj opustenosti 1 sedacija (13). Velike doze uzrokuju oStecenje prosudivanja,
motoricku nekoordinaciju, zamagljen vid, nejasan govor, usporene reflekse, oStecenu
percepciju vremena 1 prostora, usporeno disanje 1 smanjenu osjetljivost na bol, dok jo§ vece
doze uzrokuju zbunjenost, nesvjesticu, komu i smrt (13). Vazno je napomenuti da vecina
namjernih ingestija benzodiazepina ukljucuje kombinaciju viSe tvari, od kojih je najceSce
koristen etanol, Sto dovodi do znaCajne respiratorne depresije i ugrozavanja diSnih putova (45).
Bolesnici s teSkom toksi¢nos$¢u javljat ¢e se u stuporoznom ili komatoznom stanju te moze biti
potrebno hitno uspostavljanje otvorenog diSnog puta ili intubacija (45). Poseban toksidrom
povezan s parenteralnim formulacijama diazepama i1 lorazepama je intoksikacija propilen
glikolom (45). Propilen glikol je razrjedivac koji se koristi u parenteralnim formulacijama za
ova dva benzodiazepina, a produljena uporaba moze uzrokovati toksi¢nost propilen glikola, $to
uklju¢uje nekrozu koze 1 mekog tkiva, hemolizu, sr€ane aritmije, hipotenziju, znacajnu
laktacidozu, napadaje 1 multisistemsko zatajenje organa (45). Iako je toksi¢nost propilen glikola
rijetka, mora se uzeti u obzir kada bolesnici primaju velike ili kontinuirane infuzije
parenteralnih benzodiazepina, na primjer, kada se lijece teski sindromi ustezanja od sedativa ili
etanola, kao Sto je delirium tremens (45).

Lijecenje predoziranja benzodiazepinima je uglavnom potporno (13). Veéina ucinaka
nestaje za nekoliko sati za kratkodjelujuce, a za 24-48 sati za dugodjelujuce benzodiazepine
(13). Davanje protuotrova flumazenila, koji je kompetitivni antagonist benzodiazepinskih
receptora, moZe ponistiti oSte¢enje srediSnjeg Ziv€anog sustava izazvano benzodiazepinima
(13). Doza primjene je 0,1-0,2 mg intravenski tijekom 30 sekundi te se moZe ponavljati u dozi
od 0,1 mg nakon jednominutnih intervala sve dok bolesnik ne postane budan i dok disanje nije
odgovarajuc¢e, a maksimalna doza koju bolesnik smije primiti je 1-2 mg (13). Oporavak

bolesnika opcenito se javlja 30-60 sekundi nakon intravenske primjene (13). Ucinak doseze
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vrhunac nakon 5-10 minuta i traje 1-2 sata (13). Moze biti potrebna kontinuirana infuzija
(obi¢no 0,5-2 mg/sat) kako bi se odrzao ucinak i sprijecila ponovna sedacija (13). Medutim, u
vecini slucajeva, rizici od flumazenila nadmasuju korist u slucaju akutne intoksikacije pa se ne
preporucuje njegovo rutinsko davanje (45). Napadaji i sréane aritmije (osobito paroksizmalna
supraventrikulska tahikardija), mogu se pojaviti nakon primjene flumazenila, a zabiljezeni su i
mnogi smrtni sluc¢ajevi (45). Preporucuje se sporo ubrizgavanje kako bi se pokusali sprijecili
Stetni uéinci davanja flumazenila (13). Treba ga izbjegavati u bolesnika s povijeséu napadaja,

ovisnosti o benzodiazepinima 1 ozljedom glave (13).

1.5.3. Antipsihotici i antidepresivi

Neuroleptici, takoder poznati kao antipsihotici, Siroka su kategorija lijekova koji se
koriste za upravljanje simptomima i lijeCenje mnogih psihijatrijskih poremecaja (46).
Podijeljeni su u skupinu antipsihotika prve generacije (engl. first generation antypsichotics;
FGA) ili "tipicnih" antipsihotika te skupinu antipsihotika druge generacije (engl. second
generation antypsichotics; SGA) ili "atipicnih" antipsihotika (46). Visokopotentni FGA su
haloperidol 1 tiotiksen, a niskopotentni FGA je klorpromazin (47). SGA ukljucuju klozapin,
risperidon, olanzapin i kvetiapin (47).

U FGA mehanizam djelovanja je ostvaren nespecificnom postsinaptickom blokadom
dopamin (engl. dopamine; D) 2 receptora, a SGA razlikuju se od FGA po tome $to slabije 1
selektivnije zauzimaju D2 receptore, ali i djeluju antagonisticki na serotoninske (engl. 5-
hydroxytryptamine; 5-HT) 2A receptore 1 agonisticki na 5-HT 1A receptore (46).

Najces¢e nuspojave povezane s FGA su ekstrapiramidalni simptomi (engl.
extrapyramidal symptoms; EPS), tardivna diskinezija (engl. tardive dyskinesia; TD),
hiperprolaktinemija, maligni neurolepticki sindrom (engl. neuroleptic malignant syndrome;
NMS) i produljenje QT intervala (47). Djelovanje niskopotentnih FGA na histaminske 1
muskarinske receptore povecava njihov rizik od sedacije, povecanja tjelesne tezine i
antikolinergiCkih simptoma u odnosu na visokopotentne FGA (47). Niskopotentni FGA imaju
nizak rizik od EPS 1 usporedivi su s SGA u tom riziku, vjerojatno zato §to njihova
antikolinergiCka svojstva ublazavaju ucinke njihove blokade dopamina (47). Povecani rizik od
poremecaja kretanja s FGA je vjerojatno proSirenje njihovog mehanizma djelovanja kao
antagonista D2 receptora, §to moze ometati prijenos dopamina u nigrostrijatalnom putu koji je

uklju€en u kontrolu pokreta misi¢a (47). Ovaj antagonizam D2 receptora takoder je mehanizam
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kojim FGA induciraju hiperprolaktinemiju (47). Nasuprot tome, najées¢e nuspojave povezane
sa SGA ukljucuju debljanje 1 njegove metabolicke ucinke, hipotenziju, sedaciju i
antikolinergicke simptome (47). Najistaknutija razlika u toksi¢nosti izmedu FGA i SGA je
povecani rizik od EPS i TD s upotrebom FGA (47).

Najcesc¢a, a ujedno i najakutnija po zivot opasna toksi¢nost uzimanja neuroleptika je
NMS kojeg uzrokuju lijekovi koji djeluju kao dopaminergicki antagonisti ili rjede, prestanak
uzimanja lijekova s dopaminergickim ucincima, poput onih koriStenih prilikom lijeCenja
Parkinsonove bolesti (47). NMS je klinicki sindrom promijenjenog mentalnog statusa,
nestabilnosti autonomnog ziv€anog sustava, hipertermije 1 klasicne rigidnosti poput olovne
cijevi (47). lako se NMS obic¢no razvija u prva dva tjedna terapije, moze se pojaviti nakon jedne
doze ili nakon godina lije¢enja lijekom (47). Cimbenici rizika za NMS ukljuéuju veée doze
neuroleptika, nedavno ili brzo povecanje doze, prelazak s jednog sredstva na drugo i
parenteralnu primjenu (47).

EPS se moze manifestirati Sirokim spektrom simptoma, ukljucujuci akutne diskinezije
1 distonije, rigidnost, bradikineziju, akineziju 1 akatiziju (47). Vecina slucajeva javlja se unutar
nekoliko sati do tjedana od pocetka terapije ili povecanja doze (47). Suprotno tome, TD se
klinicki manifestira kao nevoljni pokreti usta, jezika, lica, ekstremiteta ili trupa (47). Tipi¢ni
simptomi uklju¢uju cmokanje usnama, uvijanje jezika, pokrete celjusti, grimase lica 1 uvijanje
trupa ili ekstremiteta (47). Rizik od TD raste s godinama, vremenom izlaganja lijekovima i
prethodnim EPS (47). Za razliku od EPS, TD obi¢no nastupa kasno, gotovo se nikad ne
pojavljuje prije tri mjeseca uzimanja lijekova i najceS¢e se javlja nakon jedne do dvije godine
(47). Razlikovanje izmedu EPS 1 TD mozZe biti tesko, ali vremenska linija od primjene lijeka do
pojave simptoma cesto je korisna (47). Ova je razlika klinicki vazna jer ¢e se EPS povuci
prekidom uzimanja uzro¢nika, dok je TD tipi¢no progresivna i ireverzibilna (47).

Detaljna anamneza i fizicki pregled temelji su dijagnoze toksicnosti neuroleptika (47).
To je zato Sto je dijagnoza toksicnosti neuroleptika klinicka i nazalost, ne postoji slikovno ili
laboratorijsko testiranje koje bi moglo potvrditi dijagnozu (47). Laboratorijski testovi su
znacajni u isklju€ivanju drugih bolesti (47).

Temelj lijeCenja EPS-a posredovanog neurolepticima je prekid uzimanja lijeka koji
izaziva (47). Vazno je razlikovati EPS od TD jer antikolinergicki lijekovi koji se koriste za
akutno lijecenje distoni¢nih reakcija mogu pogorsati simptome TD (47). TD je teze lijeciti nego
EPS, a dokazi o ucinkovitosti dostupnih tretmana su ograniceni (47). Opet, treba razmotriti

prekid uzimanja lijeka ili smanjenje doze, nakon pazZljivog razgovora i analize rizika od
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ponovne pojave simptoma (47). Lije¢enje NMS je brzi prekid uzimanja lijeka kao i agresivna
podrska kardiopulmonalnom sustavu, odrzavanje normotermije i euvolemije i prevencija
komplikacija, kao $to su duboka venska tromboza, akutno zatajenje bubrega i sréane aritmije
(47). Tako je spektar neurolepticke toksicnosti Sirok, odredena univerzalna nacela trebaju se
primijeniti na njihovo lijecenje (47). Nakon $to se primijete Stetni u€inci, potrebno je provesti
pazljivu analizu i raspravu o rizicima u odnosu na koristi pri daljnjoj primjeni antipsihotika
(47). Ako se moze uociti jasna korist, a nuspojave su nepodnosljive, ali ne i opasne po Zivot,

smanjenje doze ili prilagodba rasporeda doziranja razuman je prvi korak u lije€enju (47).

Toksi¢nost antidepresiva uvelike varira izmedu skupina (48). Antidepresivi se Cesto
koriste za namjerna samotrovanja, ¢eS¢e u zena (48). U lijeCenju depresije koristi se vise
skupina lijekova: selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (engl. selective serotonin
reuptake inhibitors; SSRI) (fluoksetin, sertralin, escitalopram), inhibitori ponovne pohrane
serotonina 1 noradrenalina u koje spadaju triciklicki antidepresivi (engl. tricyclic
antidepressant; TCA) (imipramin, dezipramin i amitriptilin) 1 selektivni inhibitori ponovne
pohrane serotonina i noradrenalina (engl. serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors,
SNRI) (duloksetin i venlafaksin), monociklicki 1 tetraciklicki antidepresivi (bupropion i
mirtazapin), inhibitori monoaminooksidaze (engl. monoamine oxidase inhibitors; MAOI)
(moklobemid i selegilin) 1 antagonisti 5-HT?2 receptora (trazodon) (48).

Mehanizam djelovanje je razli¢it medu skupinama (48). SSRI vezanjem na serotoninski
transporter (engl. serotonin transporter; SERT) blokiraju ponovnu pohranu serotonina te time
pojacavaju 1 produljuju njegovo djelovanje (48). SSRI su trenutno lijekovi prve linije za
lijeCenje depresije (48). SNRI blokiraju ponovnu pohranu serotonina i norepinefrina u sinapsi,
povecavajuéi stimulaciju postsinaptickih receptora (48). TCA, poput amitriptilina, inhibira
ponovnu pohranu norepinefrina i serotonina na presinaptickoj neuronskoj membrani, a uz to
ima afinitet za muskarinske i histaminske receptore te stoga moze izazvati sedaciju i
antikolinergi¢ke nuspojave (48). Od monociklickih 1 tetracikli¢kih antidepresiva, bupropion
djeluje tako da inhibira ponovnu pohranu dopamina i norepinefrina u presinaptickoj pukotini
(48). Mirtazapin djeluje tako da blokira alfa-2 adrenergicke receptore na tijelima stanica i
ziv€anim zavrSecima, poticuci otpustanje norepinefrina u sinapse te antagonizira 5-HT receptor,
za koji se pokazalo da povecava norepinefrin i dopamin u kortikalnim regijama mozga (48).
Antagonist 5-HT2 receptora, kao §to je trazodon, djeluje na postsinapticke 5-HT2A 1 5-HT2C
receptore ¢ime do izrazaja dolazi aktivnost 5-HT1 receptora koji zapravo imaju antidepresivni

ucinak, ali uz to i slabo inhibira presinapti¢ku ponovnu pohranu serotonina (48). Osim toga,
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djeluje 1 na postsinapticke alfa adrenergicke receptore i histaminske receptore te blokira
njegovu aktivnost (48). MAOI inhibiraju enzim monoaminooksidazu koji je odgovoran za
katabolizam serotonina, norepinefrina i dopamina (48).

toksicnost ukljuCuje inhibiciju ekscitabilnosti miokarda, srediSnje (sedacija, napadaji) i
periferne antikolinergicke znakove i arterijsku hipotenziju (49). Srcane aritmije, ukljucujuci
ventrikularnu tahikardiju i fibrilaciju, dugotrajni napadaji i teski centralni antikolinergi¢ni
simptomi, kao $to su agitacija, delirij 1 hipertermija, opasni su po zivot (49). Vazne metode
lijecenja ukljucuju gastrointestinalnu dekontaminaciju oralnom dozom aktivnog ugljena unutar
1-2 sata nakon ingestije 1 boluse natrijevog bikarbonata za kardiotoksic¢nost (49).

SSRI daleko su manje toksi¢ni od TCA (49). Toksicnost serotonina je klini¢ka dijagnoza
(50). Osim znakova i1 simptoma, za dijagnosticiranje toksi¢nosti serotonina potrebna je
anamneza koja ukazuje na izloZenost ili predoziranje serotoninom (50). Klinicke znacajke
toksicnosti SSRI su pospanost, tremor, produljenje QRS 1 QTc intervala te potencijalni
serotoninski sindrom koji ukljuCuje hipertermiju, hipertoniju, hiperrefleksiju i1 klonus (48).
Blazi simptomi toksi¢nosti serotonina uklju¢uju povracanje, somnolenciju, midrijazu ili
dijaforezu (50). SNRI ¢e uz ove simptome imati simptome koji su posljedica pojaanog
djelovanja noradrenalina, kao Sto su hipertenzija 1 tahikardija (48). Koncentracija razli¢itih
serotoninskih receptora najveca je u neuromuskularnom, autonomnom ziv€anom i
gastrointestinalnom sustava, $to objasnjava niz uobicajenih Stetnih ucinaka viska serotonina
(50). Treba lijeciti produljene QRS intervale natrijevim bikarbonatom (48). U pojavi
produljenog QTc intervala, koji dovodi do torsades de pointes, treba primjeniti 2 g
magnezijevog sulfata intravenski (48). Prema potrebi lijeCiti napadaje benzodiazepinima (48).
SSRI su relativno sigurni, iako je serotoninski sindrom €est u predoziranjima (48).

Bupropion je lijek koji se prvenstveno koristi u lijecenju velikog depresivnog
poremecaja (51). U slucaju predoziranja, ovaj lijek moZe dovesti do toksi¢nosti
kardiovaskularnog i srediSnjeg ziv€anog sustava (51). Nalazi fizikalnog pregleda su razliciti, a
najces¢i simptomi opisani u predoziranjima ukljucuju tahikardiju, napadaje i agitaciju (51).
Dodatni simptomi ukljucuju hipertenziju, delirij, hiperrefleksiju, klonus, depresiju srediSnjeg
ziv€anog sustava i distoniju (51). Primarno lijecenje predoziranja bupropionom je suportivno
lijecenje (51). Dekontaminacija aktivnim ugljenom mozZe biti prikladna za bolesnike koji se

jave ubrzo nakon velikog predoziranja (51).
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Klinicke znacajke toksi¢nosti mirtazapina su: dezorijentiranost, pospanost, oslabljeno
pamcenje i bradiaritmije (48). Treba pratiti sr€ani ritam i vitalne znakove te lijeciti aritmije (48).
Intoksikacija trazodonom kao predstavnikom skupine antagonista 5-HT2 receptora dovest ¢e
do prijapizma, aritmija, zastoja disanja i kome (48). LijeCenje treba biti simptomatsko i
potporno u slu¢aju hipotenzije ili pretjerane sedacije, a prijapizam zahtijeva hitnu procjenu
urologa (48).

Znakovi toksi¢nosti MAOI su nespecifi¢ni (52). Blagi znakovi ukljuuju agitaciju,
dijaforezu, tahikardiju i blago poviSenje temperature (52). Znakovi umjerene bolesti ukljucuju
promijenjen mentalni status, tahipneju, povracanje, aritmije, hipertermiju 1 hipertenziju (52).
Teski znakovi ukljucuju teSku hipertermiju, napadaje, depresiju srediSnjeg ziv€anog sustava,
komu, kardiorespiratornu depresiju, rigidnost misica 1 mioklonus (52). Iako je slican drugim
hipertermijskim toksidromima, postoji nekoliko na€ina na koje se moze razlikovati toksi¢nost
MAOI (52). Toksi€nost MAOI moZe se manifestirati dijaforezom, dok bi antikolinergicki
sindrom trebao imati suhu kozu (52). Osim toga, toksicnost MAOI mnogo je vjerojatnije da ce
se manifestirati generaliziranim ili okularnim klonusom nego neuroleptickim malignim

sindromom (52). Terapija je simptomatska (52).

1.5.4. Paracetamol

Paracetamol (acetaminofen) je Cesto sredstvo namjernog samotrovanja i slucajnog
predoziranja u odraslih 1 djece (53). Toksi¢nost acetaminofena drugi je najce$¢i uzrok
transplantacije jetre u svijetu i naj¢esci uzrok transplantacije jetre u Sjedinjenim Americkim
Drzavama (SAD), arazlog tome je laka dostupnost lijeka te percepcija ljudi kako je vrlo siguran
(54). Pretpostavlja se da paracetamol u terapijskim dozama ima manje i prihvatljivije nuspojave
od drugih analgetika poput acetilsalicilne kiseline i nesteroidnih protuupalnih lijekova (55).
Medutim, u otrovnim koncentracijama paracetamol je opasniji po zivot. Paracetamol djeluje
analgetski, antipiretski te protuupalno (55). Njegov nacin djelovanja nije jasno poznat, ali €ini
se da selektivno inhibira ciklooksigenazu u mozgu te izravno djeluje na hipotalamus stvarajuci
antipiretski u¢inak (54).

Metabolizam se primarno odvija konjugacijom s glukuronskom kiselinom i
konjugacijom sa sumpornom kiselinom, a oba procesa se odvijaju u jetri (54). U slucaju
predoziranja, ovi putovi su zasiceni, a viSak acetaminofena se metabolizira u NAPQI (engl. N-

acetyl-p-benzoquinone imine) pomocu citokroma P450 (54). NAPQI je otrovna tvar koju
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glutation sigurno reducira u netoksi¢ne spojeve koji se zatim izlucuju bubrezima (54).
Predoziranje iscrpljuje zalihe glutationa, a nakon §to dosegnu manje od 30% normalne
vrijednosti, razine NAPQI se povecavaju te se vezu za jetrene makromolekule uzrokujuéi
nekrozu jetre, $to je zapravo nepovratno (54).

Toksi¢ni uc¢inci paracetamola najcesce se javljaju u jetri i bubrezima (55). Intoksikacija
paracetamolom moze uzrokovati privremenu disfunkciju jetre ili cak ireverzibilno zatajenje
jetre uz transplantaciju jetre kao jedinu terapijsku moguénost (55). Osobito su ugrozeni kroni¢ni
alkoholicari jer ¢ak 1 nakon preporucenih doza paracetamola moze do¢i do oStecenja jetre (55).
Klini¢ki tijek toksi¢nosti acetaminofena podijeljen je u Cetiri faze (54). Tijekom prve faze (30
minuta do 24 sata) bolesnik moZe biti asimptomatski ili povracati (54). U drugom stadiju (18
do 72 sata) moZe do¢i do povracanja, boli u desnom gornjem kvadrantu 1 hipotenzije (54). U
trecem stadiju (72 do 96 sati) znacajna je disfunkcija jetre sa zatajenjem bubrega,
koagulopatijama, metabolickom acidozom i encefalopatijom (54). Gastrointestinalni simptomi
se ponovno pojavljuju, a smrt je najée$éa u ovoj fazi (54). Cetvrta faza (4 dana do 3 tjedna)
obiljezena je oporavkom (54).

Dijagnoza toksicnosti acetaminofena temelji se na serumskim razinama lijeka, cak i ako
nema simptoma (54). Druge potrebne laboratorijske pretrage ukljucuju testove jetrene funkcije
1 profil koagulacije (54). Ako je ingestijska doza velika, testovi jetrene funkcije se mogu
povecati unutar 8 do 12 sati od gutanja te ostaju poviSeni u drugoj fazi od 18 do 72 sata (54).
Pregled urina na lijekove, EKG 1 metabolicki panel mogu biti korisni (54). Ako su razine u
serumu u toksicnom raspon na temelju Rumack-Matthew nomograma, treba zapoceti lijeCenje
(54). Razina vec¢a od 150 mcg/ml 4 sata od ingestije smatra se toksi¢nom (54). Razine u serumu
moraju se izmjeriti izmedu 4 1 24 sata od vremena ingestije kako bi se nomogram pravilno
koristio (54). MoZe se primijeniti samo na jednokratno akutno gutanje te samo ukoliko znamo
tocno vrijeme ingestije (54). Za kroni¢no uzimanje acetaminofena nomogram se ne moze
primijeniti jer tada razine acetaminofena ne koreliraju dobro sa stupnjem predoziranja (54). U
tim slucajevima pruZzatelj usluga mora koristiti faktore rizika, laboratorijske vrijednosti i
klinicku sumnju kako bi utvrdio je li doSlo do znadajnog gutanja (54). Posumnjati i lijeciti
predoziranje treba ako je razina acetaminofena ve¢a od 20 mcg/ml ili ako su testovi jetrene
funkcije poviSeni (54). Toksi¢nost je obi€no manja jer jetra moZe regenerirati svoje zalihe
glutationa (54).

Lijecenje intoksikacije acetaminofenom ovisi o tome kada je lijek unesen (54). Potrebno

je poduzeti mjere za sprjecavanje daljnje apsorpcije paracetamola iz gastrointestinalnog trakta
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(55). Aktivni ugljen treba dati ako je proslo manje od dva sata od uzimanja paracetamola (55).
Izmedu dva i Cetiri sata nakon uzimanja paracetamola potrebno je izvrsiti lavazu zeluca (55).
Kada se pretpostavi intoksikacija paracetamolom, primjena N-acetil cisteina je obavezna (55).
Svi bolesnik s visokim razinama acetaminofena trebaju prijem i lijeCenje N-acetil cisteinom
(54). Ovo sredstvo u potpunosti Stiti od toksi¢nosti jetre ako se dobije unutar 8 sati nakon
ingestije (54). Terapiju bi trebalo zapoceti najkasnije 15 sati nakon uzimanja paracetamola (55).
Medutim, antitoksi¢ni u¢inak primijecen je ¢ak i kada je terapija N-acetil cisteinom zapoceta
24-36 sati nakon pretpostavljenog uzimanja paracetamola (55). U ovoj fazi moze djelovati kao
antioksidans koji smanjuje nekrozu jetre, smanjuje infiltraciju neutrofila, poboljSava
mikrocirkulacijski protok krvi i povecava opskrbu tkiva kisikom (54). Ova;j lijek sprjeava
vezanje NAPQI na jetrene makromolekule, djeluje kao zamjena za glutation, prekursor je
sulfata i reducira NAPQI natrag u acetaminofen (54). Indikacije ukljucuju razine u serumu koje
spadaju u toksi¢ni raspon prema Rumack-Matthew nomogramu, razinu vecu od 10 mcg/mL s
nepoznatim vremenom ingestije, dozu acetaminofena ve¢u od 140 mg/kg uzetu prije vise od 8
satima, abnormalni laboratorijski rezultati s ingestijom prije viSe od 24 sata 1 ingestija s bilo
kakvim dokazima o ozljedi jetre (54). Pokazalo se da intravenski oblik dobivanja lijeka skracuje
duljinu boravka u bolnici te da ga bolesnici bolje podnose jer oralni oblik ima neugodan miris
1 okus pokvarenih jaja (54). Oralni oblik zahtijeva 18 doza danih u razmaku od 4 sata, a ukupno
vrijeme lijeCenja je 72 sata (54). Za usporedbu, intravenski oblik zahtijeva samo 20 sati lijeCenja
(54). Intravenski oblik se takoder moze dati trudnicama 1 kada postoji fulminantno zatajenje
jetre (54). Bolesnici koji 1 dalje imaju pogorsanje, kao Sto su zatajenje bubrega, metabolicka
acidoza, encefalopatija 1 koagulopatija, trebaju biti upucéeni transplantacijskom kirurgu,
medutim N-acetil cistein treba nastaviti uzimati 1 nakon 72 sata ako postoji fulminantno
zatajenje jetre sve dok se bolesnik ne oporavi, ne primi transplantaciju jetre ili ne umre (54).

Hemodijaliza takoder moze biti u¢inkovit nacin lijeCenja zatajenja bubrega (54).

1.5.5. Opioidi

Opioidi su lijekovi koji se klini¢ki propisuju za ublazavanje boli (25). Zbog njihovog
potencijala stvaranja ovisnosti i lake dostupnosti, ovisnost o opioidima rastuci je problem u
cijelom svijetu (25). Mogu se kategorizirati u skupine na temelju njihove kemijske strukture

kao alkaloidi opijuma (opijati: kodein i morfin), polusintetski derivati prirodnih alkaloida
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(heroin, oksikodon i buprenorfin) i razne klase sintetskih opioida (fentanil, metadon, loperamid,
pentazocin i tramadol) te opioidni antagonisti (nalokson i naltrekson) (26).

I opioidi i opijati djeluju na tri glavne skupine opioidnih receptora: mu, kapa, delta te
nekoliko manjih skupina opioidnih receptora (27). Djelovanjem na mu receptore pokrece se
slozena kaskada unutarstanic¢nih signala $to rezultira otpustanjem dopamina, blokadom signala
boli i osjecajem euforije (28). Uz analgeziju i euforiju, mu receptori dovode do respiratorne
supresije, bradikardije, fizicke ovisnosti i gastrointestinalnog dismotiliteta (27). Kapa agonizam
moze uzrokovati halucinacije, miozu 1 disforiju, a delta receptor vjerojatno ima ucinke na
kontrolu boli, modulaciju raspolozZenja i supresiju kaslja (27, 28).

Budu¢i da je vec¢ina bolesnika predoziranih opioidima letargi¢na ili u komi, anamneza
se obicno prikuplja od obitelji, prijatelja, sluc¢ajnih prolaznika i pruzatelja hitne medicinske
pomo¢i (28). Cesto se na mjestu dogadaja mogu pronaéi tablete, prazne boce, igle, $price i drugi
pribor za drogiranje (28). Druge znaajke koje treba pokusati dobiti u anamnezi su koli¢ina 1
vrijeme ingestije (28). U prehospitalnom okruZenju osoblje hitne medicinske pomo¢i ponekad
moze primijeniti nalokson, §to moze pomo¢i u postavljanju dijagnoze predoziranja opijatima
(28).

Iako je nalokson glavno uporiste terapije, bitno je razumjeti da je prva linija lijecenja
kontrola diSnog puta i disanja (27). Takoder je bitno napraviti procjenu i lijeCenje kongestije
diSnih putova i1 povezanih komplikacija, lijeciti opioidna ustezanja s alfa-agonistima te pruziti

psihosocijalnu podrsku (25). Klinicka slika opisana je u sklopu opioidnog toksidroma.

1.5.6. Uglji¢ni monoksid

Uglji¢ni monoksid (engl. carbon (11) oxide; CO) je otrovan plin bez boje, mirisa i okusa,
Sto ga ¢ini nevidljivom prijetnjom (56). Intoksikacija s CO povezana je s visokom ucestalos¢u
teSkog morbiditeta 1 mortaliteta (57). Epidemije intoksikacije s CO obi¢no se javljaju tijekom
zimskih mjeseci, a izvori ukljucuju dim od poZara, pare iz sustava grijanja na gorivo i ispusne
plinove iz motornih vozila (57). Nastaje nepotpunim izgaranjem ugljikovodika (56). Afinitet
CO prema molekulama hemoglobina je otprilike 240 puta ve¢i od afiniteta kisika (56). Zbog
svog afiniteta prema mioglobinu, koji je takoder 60 puta ve¢i od kisika, moZze dovesti do sréane
disfunkcije 1 hipotenzije (58). Jednom udahnut, CO dovodi do hipoksije tkiva prvenstveno

utjeCuci na podrucja visokog protoka krvi i potrebe za kisikom, kao §to su srce i mozak (56).
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Bolest zahvaca vise organskih sustava bez tipi¢ne klini¢ke slike koja moze varirati od
mucnine i glavobolje do duboke disfunkcije sredisnjeg ziv€anog sustava (56, 57). U nedostatku
anamnestickih podataka, intoksikaciju s CO treba razmotriti kada su dva ili viSe bolesnika
istovremeno bolesna (57). Intoksikacija s CO uzrokuje niz simptoma od kojih su muénina
(40%), glavobolja (46%), dispneja (20%) i tahikardija (41%) najc¢eséi (56). Nadalje su opisani
vrtoglavica 1 povracanje (56). Specifi¢ni kardiovaskularni uc¢inci ukljucuju produljenje QT
intervala, ishemiju miokarda, nizak krvni tlak, ventrikularnu aritmiju i u rijetkim slu¢ajevima
atrijski tromb (56). Intoksikacija s CO takoder moze dovesti do disfunkcije lijeve klijetke sa
sistolickim 1 dijastolickim oSte¢enjem rada srca (56). Pojedinci intoksicirani s CO esto razviju
kroni¢ne ozljede mozga koje se ocituju neuroloskim problemima, ukljucujuéi kognitivne
posljedice, anksioznost i depresiju, trajne glavobolje, vrtoglavicu, probleme sa spavanjem,
motoricku slabost, vestibularne probleme i probleme s ravnotezom, abnormalnosti vida,
periferne neuropatije, gubitak sluha, tinitus 1 Parkinsonovu bolest (59).

Za otkrivanje intoksikacije s CO mjeri se postotak karboksihemoglobina (engl.
carboxyhaemoglobin; COHb) (56). Medutim, samo mjerenje COHb nije dovoljan pokazatelj
tezine bolesti (56). Analiza plinova arterijske krvi najpouzdanija je metoda (56). Normalan
omjer COHb 1 hemoglobina je do 5%, a u puSaca do 9% (56). Vazno je napomenuti da
standardni uredaji pulsnog oksimetra ne mogu razlikovati COHb od oksihemoglobina 1 stoga
zasi¢enost arterijske krvi kisikom nece pokazati nikakve abnormalnosti na monitoru (60).
Prednost je odredivanje putem pulsne CO oksimetrije koja je kompetentna uz odgovarajucu
opremu (56). Pulsna CO oksimetrija moze mjeriti viSe vrsta hemoglobina koriStenjem ocitanja
osam valnih duljina svjetlosti umjesto dvije valne duljine koje koristi standardna pulsna
oksimetrija (61). Time se omogucuje mjerenje koncentracije COHb odmah na mjestu ozljede
bolesnika, a pokazalo se da smanjuje odgodu primanja hiperbari¢nog kisika (61). Nazalost, jos$
uvijek nije jasno je li tocnost same pulsne CO oksimetrije u usporedbi s laboratorijskom
vrijednosti COHb odgovaraju¢a pa bi stoga razine pulsne CO oksimetrije trebalo potvrditi
laboratorijskim mjerenjima (61). Prospektivna studija o u€inkovitosti pulsne CO oksimetrije
pokazala je da normalne vrijednosti COHb CO ne mogu iskljuciti intoksikaciju s CO (61). EKG
treba uraditi zbog potencijalne ishemije srca (60).

Glavno uporiste terapije za intoksikaciju s CO je dodatni kisik koji treba zapoceti Sto je
prije moguce 1 nastaviti tijekom cijelog lije¢enja, ventilacijska potpora i prac¢enje sréanih
aritmija (57, 60). Vitalne parametre, kao Sto su broj otkucaja srca, krvni tlak, perkutana

zasicenost arterijske krvi kisikom 1 analiza plinova u krvi, potrebno je kontinuirano pratiti (56).
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U bolesnika s respiratornom insuficijencijom potrebna je intubacija i ventilacija sa 100%
kisikom (56). Na temelju tri randomizirana klinicka ispitivanja na ljudima i znacajnih dokaza
iz studija na zivotinjama, hiperbari¢ni kisik treba uzeti u obzir za sve slucajeve akutne
simptomatske intoksikacije s CO (59). Prilikom udisanja atmosferskog kisika (21%), poluzivot
CO je 320 minuta, a 100% kisika smanjuje poluzivot CO na manje od 90 minuta (60). S
hiperbari¢nim kisikom pri tlaku od 3 apsolutne atmosfere, poluzivot CO se smanjuje na 23
minute Sto je znacajna razlika (60). Stoga je jedini odgovarajuci tretman za znacajnu
intoksikaciju s CO hiperbari¢na terapija kisikom, a najbolji ishodi postizu se kada bolesnici prvi
tretman dobiju unutar 6 sati od intoksikacije (60). Hiperbari¢ni kisik poboljSava funkciju
mitohondrija, privremeno inhibira peroksidaciju lipida, smanjuje prijanjanje leukocita na
ozlijedenu mikrovaskulaturu i smanjuje upalu mozga uzrokovanu djelovanjem CO (59). Unato¢
hiperbari¢noj terapiji, do 40% bolesnika joS uvijek moZe razviti kroni¢no, neurokognitivno
oStecenje pa bi stoga bolesnike trebalo zakazati za neuropsiholoSku procjenu otprilike 1 do 2

mjeseca nakon oporavka (60).

1.6. Bolest COVID-19

1.6.1. Infekcija sa SARS-CoV-2 virusom i njene klinicke znacajke

Teski akutni respiratorni sindrom koronavirus 2 (engl. severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2; SARS-CoV-2) je ovijeni virus koji pripada redu Nidovirales, a
porodici Coronaviridae (62) (Slika 1). Njegov genom ¢ini jednolanc¢ana ribonukleinska kiselina
(engl. ribonucleic acid; RNA) koja kodira Cetiri strukturalna proteina, uklju¢ujuéi spike protein
(62). Na temelju strukture genoma ovi virusi su klasificirani u 4 roda: alfa, beta, gama 1 delta
koronaviruse, a samo alfa i beta koronavirusi su povezani s ljudskim bolestima (62). Vrsta
SARS-CoV-2 pripada rodu beta koronavirusa te uzrokuje koronavirusnu bolest (engl.

coronavirus disease 2019; COVID-19) (62).
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Red Porodica Potporodica Rod Vrsta

Arteriviridae > Arterivirus

Roniviridae > Okarivirus
Nidovirales

Mesoniviridae > a-Mesonivirus

Alpha coronavirus SARS-CoV
Beta coronavirus < MERS-CoV
Coronavirinae SARS-CoV2
Delta coronavirus
Coronaviridae < Gamma coronavirus
Torovirinae < ::::::::;g
Slika 1. Taksonomija koronavirusa (preuzeto 1 prilagodeno prema Rehman SU, Shafique L,
Ihsan A, Liu Q. Evolutionary Trajectory for the Emergence of Novel Coronavirus SARS-CoV-

2. Pathogens. 2020;9:240)

Primarni naCin prijenosa SARS-CoV-2 je bliski kontakt putem respiratornih kapljica koje
sadrze virus ili kapljiéni prijenos od presimptomatskih, simptomatskih ili asimptomatskih
bolesnika (63). [zloZenost virusu se odvija na 3 glavna nacina:

e udisanjem respiratornih kapljica i Cestica aerosola koje sadrze zarazni virus;

e nakupljanjem respiratornih kapljica i ¢estica na izloZenim sluznicama usta, nosa i o¢iju

izravnim prskanjem ili rasprSivanjem (kasalj, kihanje);

e dodirivanjem sluznice rukama koje su prethodno kontaminirane ili direktno diSnim
teku¢inama koje sadrze virus, ili neizravno dodirivanjem povrSina kontaminiranih
virusom (64).

Medijan vremena inkubacije COVID-19 bolesti je 5,01 dan s 95%-tnim intervalom
pouzdanosti 4,0-6,0 dana, dok je prosje¢no vrijeme inkubacije 5,84 dana (65). Od svih
bolesnika koji ¢e razviti klinicku sliku, 97,5% razvit ¢e je unutar 11,5 dana od infekcije virusom
(66). Na temelju klini¢kih simptoma, laboratorija i slikovne dijagnostike The National Institutes
of Health (NIH) podijelio je bolesnike u 5 skupina:

e asimptomatska ili presimptomatska infekcija;

e blaga bolest;

e umjerena bolest;

e teska bolest;

o kriti¢na bolest (63).
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U skupinu asimptomatske ili presimptomatske infekcije spadaju bolesnici koji imaju
pozitivan test na SARS-CoV-2 bez simptoma bolesti (63). Procijenjeno je da 17,9%-33,3%
zarazenih bolesnika nece razviti simptome infekcije (asimptomatska infekcija) (63). Bolesnici
s blagom bolesti imaju bilo koji simptom COVID-19 bolesti kao $to su: temperatura, kasalj,
grlobolja, slabost, bolovi u misi¢ima, glavobolja, mu¢nina, povrac¢anje, proljev, gubitak mirisa
ili okusa, ali bez simptoma nedostatka zraka i abnormalne slikovne dijagnostike pluca (63).
Umjerena bolest se prezentira klinickim simptomima i radioloskim dokazom bolesti donjeg
diSnog puta sa saturacijom krvi kisikom ve¢om od 94% na sobnom zraku, dok teSku bolest
karakterizira saturacija krvi kisikom niza od 94%, omjer parcijalnog tlaka arterijskog kisika 1
frakcije udahnutog kisika nizi od 300 uz tahipneju vecu od 30 udaha u minuti ili zahvac¢enost
plu¢a veca od 50% (63). Najtezi bolesnici boluju od zatajenje pluca, septiCkog Soka 1/ili
multiorganske disfunkcije (63). U ovih bolesnika SARS-CoV-2 moZze dovesti do akutnog
respiratornog distres sindroma (engl. acute respiratory distress syndrome; ARDS) koji se
razvije jedan tjedan nakon pocetka simptoma, a karakterizira ga novonastalo zatajenje pluca ili

pogorsanje ve¢ postojece pluéne bolesti (63).

1.6.2. Pandemija bolesti COVID-19

Nakon §to su u prosincu 2019. godine prvi sluc¢ajevi ove predominantno respiratorne
virusne bolesti prijavljeni u kineskom gradu Wuhanu, SARS-CoV-2 se ubrzo prosirio cijelim
svijetom (63). Stoga je ve¢ 11. ozujka 2020. godine od strane SZO proglasena globalna
pandemija (63), a 229 drzava i teritorija Sirom cijeloga svijeta je prijavilo 692 milijuna
potvrdenih slu¢ajeva zaraze te 6,9 milijuna smrtnih slucajeva (67).

Prvi slu¢aj SARS-CoV-2 infekcije u Republici Hrvatskoj (RH) je potvrden dana 25.
veljace 2020. godine (68). Radilo se o muskoj osobi staroj 25 godina koja se 5 dana prije nastupa
simptoma vratila iz pokrajine Lombardije (grada Milana) u Italiji (68). Samo 15 dana nakon
prvog slucaja, na dan proglasenja pandemije u svijetu, proglasena je epidemija bolesti COVID-
19 u RH (69). Od 25. veljace prijavljeno je 1,2 milijuna potvrdenih slucajeva zaraze te 18 tisuca
smrtnih sluc¢ajeva (70). Dana 11. svibnja 2023., nakon 3 godine i 2 mjeseca, proglasen je kraj

epidemije bolesti uzrokovane SARS-CoV-2 (71).
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1.6.3. Utjecaj pandemije na zdravstveni sustav

Iako je COVID-19 pandemija utjecala na sve drustvene sektore direktno ili indirektno,
kriza se najviSe odrazila na zdravstveni sustav (72). Pruzanje zdravstvenih usluga bilo je
ugrozeno posebno u ranim vremenima pandemije, zbog stalnog Sirenja virusa (72). 1zazov je
bio kako upraviti ljudskim resursima u zdravstvu, kako koristiti objekte te kako upravljati
medicinskom opskrbom (72). Pandemija COVID-19 poremetila je preventivne i kurativne
usluge za zarazne, ali i nezarazne bolesti (72). Zdravstvene ustanove su odgodile mnoge
osnovne usluge, ali 1 bolesnici nisu dolazili na zakazane preglede zbog straha 1 tjeskobe koje su
proZivljavali tijekom valova pandemije (72). Glavni uzroci kritiénih nedostatka ili smanjenja
usluga tijekom COVID-19 bili su preusmjeravanje zdravstvenih radnika na COVID-19 odjele,
otkazivanje termina, smanjenje javnog prijevoza, gubitak prihoda za placanje usluga i
ogranienje koriStenja istth (72). Medutim visoke stope morbiditeta 1 mortaliteta medu
zdravstvenim radnicima bili su jo$ jedan razlog koji je doveo do nedostatka osoblja (72). Mnoge
zemlje navode 1 nedostatak lijekova, dijagnostike i drugih tehnologija kao glavne razloge
prekida usluga (72).

Pandemija je takoder promijenila nacin funkcioniranja hrvatskog zdravstva kada je data
preporuka maksimalno moguceg smanjenja dolaska bolesnika u ordinacije 1 obavljanja samo
neodgodivih 1 hitnih postupaka i pregleda za vrijeme trajanja epidemije, a kao mjeru zastite
zdravlja bolesnika i1 zdravstvenih radnika (73). S ciljem smanjenja dolazaka, ali u isto vrijeme
omogucavanja pruzanja medicinske usluge, preporuceno je povecanje dostupnosti zdravstvenih
usluga putem telekomunikacijskih kanala kao Sto su: fiksni telefon, mobitel, pozivi,
videopozivi, poruke te elektroni¢ka posta za sve medicinske usluge koje se mogu izvrsiti putem
koriStenja spomenutih (73).

COVID-19 pandemija poremetila je i medicinsko obrazovanje Sirom svijeta (74).
Fakulteti su bili prisiljeni brzo se prilagoditi novonastaloj situaciji (74). Stoga su u kratko
vrijeme morali razviti metode virtualne isporuke nastavnih planova i programa te ocjenjivanja
(74). Ove su promjene dovele do toga da se nastava licem u lice i prakticna nastava zamijeni
virtualnim poducavanjem (74). Medutim, virtualne metode poducavanja imaju ograni¢enu
vrijednost u medicinskom obrazovanju, zbog prakti¢nih i klini¢kih elemenata obrazovanja (74).
Istrazivanje provedeno na studentima medicine sa Sest sveuciliSta u SAD-u pokazalo je da se
ve¢ina studenata (74,7%) slaze kako je pandemija znacajno poremetila njihovo medicinsko

obrazovanje, a 61,3% ih je vjerovalo kako su trebali nastaviti s normalnim klinickim rotacijama

31



tijekom ove pandemije (75). Cak 83,4% studenata se slozilo da bi prihvatilo rizik od infekcije
u zamjenu za nacin odrzavanja klinickog dijela nastave medu bolesnicima (75). Ova studija
pokazuje kako je ova pandemija imala utjecaj na razinu stresa i tjeskobe studenata, pri ¢emu se
84,1% ispitanika osje¢alo barem donekle tjeskobno (75). Druga studija provedena medu
studentima zavrs$ne godine medicine u Ujedinjenom Kraljevstvu otkrila je kako se u prosjeku
59,3% ispitanika osjecalo nepripremljeno za pocetak svoje karijere lijecnika zbog utjecaja

bolesti COVID-19 na njihovo obrazovanje, dok je 22,7% osje¢alo manjak samopouzdanja (76).

1.6.4. Utjecaj pandemije COVID-19 na akutna samootrovanja

Kako su ljudi za vrijeme tzv. potpunog zatvaranja (engl. lockdown) provodili vise
vremena u kuc¢i, povecavala se stopa izloZenosti toksi¢nim tvarima (77). Preporuke o
odrzavanju Cisto¢e povrSina 1 dezinfekciji prostora pa tako i pranju i dezinfekciji ruku, dovele
su do zlouporabe proizvoda za ¢iS¢enje 1 dezinfekciju (77). Tijekom prvog lockdowna od 21.
ozujka do 21. svibnja 2020., Centar za otrovanje Pharmacy One u Jordanu primio je ukupno
91% viSe poziva u vezi s izloZenoS¢u toksi¢nim tvarima u odnosu na isto razdoblje 2019. godine
(77). Ne samo da se broj poziva povecao, ve¢ je dosSlo do primjetne promjene u obrascima
poziva (77). Medikamenti su bili naj¢esCe tvari povezane s trovanjima, a najcesS¢i put
izloZenosti bio je gutanje (77). DoSlo je do znacajnog povecanja izloZenosti o€iju za 550% (77).
Vecina izlozenosti bila je u kuéi, dok profesionalnih izlozenosti nije bilo (77). Utvrdena je
povecana izloZzenost sredstvima za ciS¢enje kucanstva medu musSkarcima i povecanje
izloZenosti alkoholu medu Zenama (77). NajviSe su pogodena djeca mlada od 5 godina (77).
Iako se biljezi porast ukupnog broja oboljelih, smanjen je broj teskih sluc¢ajeva (77). Promjene
nacina Zivota zbog pandemije COVID-19 utjecale su i na broj hitnih prijevoza (78). Broj hitnih
prijevoza zbog akutne alkoholiziranosti smanjio se u ozujku 1 travnju 2020. u usporedbi s istim
razdobljem prethodnih godina (2016. — 2019.) (78). Smanjena je i prevalencija akutne
intoksikacije alkoholom medu adolescentima za 70% tijekom prvog lockdowna u usporedbi s
razdobljem prije lockdowna (79). U jednoj studiji je pokazano kako se broj bolesnika s akutnom
intiksikacijom koji se javljaju hitnoj pomo¢i smanjio tijekom pandemije te kako su se omjer
muskaraca 1 Zena, kao 1 prosje¢na dob oboljelih povecali (80). Takoder je u istoj studiji
primijecen porast broja namjernih samootrovanja, kao i porast intoksikacija lijekovima, dok se

broj intoksikacija ilegalnim drogama smanjio (80).
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Ovakvi podaci o moguéem utjecaju COVID-19 pandemije na demografske i klinicke
osobitosti akutnih samootrovanja, koja su zahtijevala lijeCenje u intenzivnoj jedinici, nedostaju
za RH. Takvi podaci imali bi vazan utjecaj na razumijevanje mogucih posljedica pandemije
COVID-19 na opéu populaciju i planiranje zdravstvene zastite na nekom podruc¢ju. Klinicki
bolnicki centar (KBC) Split je bolnica sa 1500 kreveta, najveéi je bolnicki centar na istocnoj
obali Jadrana i srediSnja zdravstvena ustanova u cijeloj juznoj Hrvatskoj koja hospitalizira
50.000 bolesnika godisnje i kojoj gravitira oko milijun gradana RH, oko 500 000 stanovnika
juznog dijela Bosne 1 Hercegovine te oko 500 000 turista tijekom ljetne sezone.

Trenutno nema dostupnih podataka o moguéem utjecaju pandemije COVID-19 na

osobitosti akutnih samootrovanja u odraslih u juznim podrucjima Hrvatske.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA



2.1. Ciljevi istraZivanja i hipoteze

Glavni ciljevi ovog istrazivanja bili su:

1. Prikazati demografska i klinicka obiljezja akutnih samootrovanja primljenih u internisticku

intenzivnu jedinicu u prijepandemijskom razdoblju i razdoblju tijekom pandemije.
2. Procijeniti razlike izmedu prijepandemijskog i1 pandemijskog razdoblja u demografskim 1
klinickim znacajkama i ishodima bolesnika koji su lijeCeni u internisti¢koj intenzivnoj jedinici

zbog akutnih samootrovanja.

3. Procijeniti moguce u¢inke pandemije na promjenu demografskih i klinickih znacajki 1 ishode

bolesnika koji su lijeceni u internisti¢koj intenzivnoj jedinici zbog akutnih samootrovanja.
Hipoteze istrazivanja bile su:

1. Postoje znacajne razlike u demografiji, klini¢koj prezentaciji 1 ishodima izmedu

pandemijskog 1 prijepandemijskog razdoblja u bolesnika koji su lijeCeni u internistickoj

intenzivnoj jedinici zbog akutnih samootrovanja.

2. Pandemija COVID-19 znacajno je utjecala na promjenu obrasca i klinicke ishode akutnih

samootrovanja.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Dizajn istraZivanja

Kako bismo istrazili klinicke karakteristike 1 epidemioloske obrasce akutnog
samootrovanja, koji dovode do prijema u intenzivhu jedinicu u prijepandemijskom i
pandemijskom razdoblju, proveli smo opservacijsku retrospektivnu presje¢nu studiju.
Istrazivanje je provedeno u Jedinici intenzivnog lije¢enja (JIL) Zavoda za hitnu i intenzivnu
medicinu s klinickom farmakologijom 1 toksikologijom Klinike za unutarnje bolesti KBC Split.
Ova internisticka intenzivna jedinica ima osam mjesta za lijeCenje intenzivnih bolesnika 1
namijenjena je odraslim internistickim kriticnim bolesnicima, ukljucuju¢i teska akutna
otrovanja. Protokol studije odobrilo je Eti¢ko povjerenstvo KBC Split s brojem odobrenja 500-
03/23-01/144, datum odobrenja: 09.06.2023. Plan istrazivanja uskladen je s odredbama o
zaStiti prava i osobnih podataka ispitanika iz Zakona o zasStiti prava pacijenata (NN169/04,
37/08) 1 Zakona o provedbi Opce uredbe o zastiti podataka (NN 42/18) te odredbama
Kodeksa lijecnicke etike 1 deontologije (NN 55/08, 139/15) i pravilima Helsinske
deklaracije WMA 1964-2013 na koje upucuje Kodeks.

3.2. Ispitanici

Ispitivanu populaciju ¢inili su svi akutno samootrovani odrasli bolesnici (u suicidalnoj
namjeri ili kao zlouporaba supstancije) koji su primljeni u JIL Zavoda za hitnu 1 intenzivnu
medicinu s klinickom farmakologijom 1 toksikologijom Klinike za unutarnje bolesti
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu 1 KBC Split tijekom jednogodi$njeg razdoblja za
vrijeme trajanja zadnjeg dijela epidemije COVID-19 (od 1. studenog 2021. do 1. studenog
2022.) te tijekom jednogodiSnjeg razdoblja neposredno prije proglasenja epidemije bolesti
COVID-19 u RH (od 10. ozujka 2019. do 10. ozujka 2020.).

U RH epidemija bolesti COVID-19 uzrokovana virusom SARS-CoV-2 proglasena je
dana 11. oZujka 2020., a dana 11. svibnja 2023. godine Vlada RH donijela je odluku o
proglasenju prestanka epidemije bolesti COVID-19 uzrokovane virusom SARS-CoV-2 na
podrucju RH. SZO je dana 11. ozujka 2020. proglasila pandemiju bolesti COVID-19, a dana
5. svibnja 2023. objavila prestanak pandemije bolest COVID-19.
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Ispitanici ukljuCeni u istrazivanje bili su bolesnici iznad 18 godina primljeni u
internisti¢ku JIL zbog predoziranja ili namjernog akutnog otrovanja. Kriteriji za iskljucenje bili
su akutna intoksikacija uz dodatno kriticno zbivanje ili boravak u JIL kra¢i od 4 sata. Otrovane
bolesnike u hitnoj sluzbi pregledali su i zbrinuli dezurni lije¢nici. Ovisno o tezini simptoma,
bolesnici su otpusteni nakon zbrinjavanja u hitnoj sluzbi ili prebaceni u JIL. Kriteriji za prijem
u JIL bili su teska akutna intoksikacija, potencijalno smrtonosna izloZzenost supstanciji,
epilepticki napadaj, poremecaj stanja svijesti, respiratorno zatajenje ili hemodinamska
nestabilnost. Odluka o prijemu u JIL bila je odgovornost lije¢nika, na temelju koli¢ine toksina,
tezine klinicke slike i potencijalnih odgodenih u¢inaka otrovne supstancije.

Podaci o bolesnicima prikupljeni su iz srediSnje elektronicke bolnicke evidencije i
uklju¢uju povijest bolesti, demografske karakteristike, vrstu otrova (pretpostavljeni po
anamnezi ili dokazani toksikoloskom analizom), naCin izlaganja, uzrok trovanja (predoziranje,
namjerno izlaganje), vitalne znakove, laboratorijske pretrage, nalaz EKG, podatke o lijecenju 1
ishodu (smrt u bolnici, otpust, duljina boravka). EKG abnormalnosti u vrijeme prijema takoder
su zabiljeZene 1 definirane na sljede¢i nacin: tahikardija kao broj otkucaja srca ve¢i od 100
otkucaja/min, bradikardija kao broj otkucaja srca manji od 60 otkucaja/min, produljenje QRS
intervala vec¢e od > 100 ms, produljenje QTc >vise od 420 ms, hipertrofija lijeve klijetke ako je
S valu V1 plus R valu V5 ili V6 ve¢i od 35 mm i druge abnormalnosti EKG prema standardnim

kriterijima.

3.3. Statisti¢ka analiza

Izracuni 1 podaci deskriptivne statistike prikazani su kao broj (postoci) za kvalitativne
varijable, a za kvantitativne varijable izrazeni su kao aritmeticka sredina + standardna
devijacija. Za procjenu normalnosti distribucije kvantitativnih varijabli koriSten je
Kolmogorov-Smirnov test. Kvalitativni podaci izmedu skupina usporedeni su s Chi-kvadrat
testom 1 Fisherovim egzaktnim testom. Kvantitativni podaci usporedeni su pomoc¢u neuparenog
Studentovog -t testa. Korelacije izmedu kvantitativnih podataka izracunate su kao znacajnost
Pearsonovog koeficijenta korelacije. P vrijednosti < 0,05 smatrane su znacajnima. Statisticka
analiza provedena je softverom SPSS za Windows (IBM SPSS Statistics for Windows, verzija

26,0, Armonk, NY, SAD).
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4. REZULTATI



U istrazivanje je ukupno ukljuceno 115 ispitanika prosje¢ne dobi 45+15,30 (19-82)
godina, od toga 64 Zene (55,7%) 1 51 muskarac (44,3%).

Od toga je tijekom jednogodisnjeg razdoblja od 1. studenog 2021. do 1. studenog 2022.
za vrijeme trajanja zadnjeg dijela epidemije COVID-19 ukljueno 56 ispitanika (25 zena ili
44,6 % 131 muskarac ili 55,4 %) te 59 ispitanika (39 zena ili 66,1 % 1 20 muskaraca ili 33,9 %)
tijekom jednogodiSnjeg razdoblja od 10. ozujka 2019. do 10. ozujka 2020. prije proglasenja
epidemije bolesti COVID-19. Navedena distribucija prema spolu bila je statisti¢ki znacajna (>
= 5,360; P =0,016), Sto znaci kako se povecao broj muskaraca u udjelu bolesnika tijekom
COVID-19 pandemije.

Demografski podaci, klini¢ka slika pri prijemu, nacin lijeenja 1 ishodi svih ispitanika
te razlike prije 1 tijekom pandemije COVID-19 prikazani su u Tablici 1.

U Tablici 2 prikazane su sve vrste tvari sa kojima je po€injeno samootrovanje 1to za sve

ispitanike te nakon podjele ispitanika u skupine prije i tijekom pandemije COVID-19.
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Tablica 1. Demografski podaci, klinicka slika pri prijemu, nacin lijeenja i1 ishodi svih

ispitanika te razlike u varijablama prije i tijekom pandemije COVID-19.

Svi ispitanici Prije pandemije  Tijekom pandemije p
(N=115) (N=59) (N=56)
dob (godine) 4524+ 15,30 44,76+ 14,79 45,75+ 15,93 0,366
broj otrova 2,43+ 1,53 2,68+ 1,62 2,18+ 1,40 0,040
SpO2 (%) 94,11+ 17,14 9521+ 4,44 93,09+ 8,87 0,064
pCO2 (kPa) 5,63+ 1,55 5,76+ 1,80 5,50+ 1,26 0,223
Glasgow coma score 9,88+ 3,60 11,07+ 4,02 8,68+ 2,64 <0,001
ureja (mmol/1) 4,80+ 2,25 4,82+ 235 4,79+ 2,16 0,467
kreatinin (pumol/1) 79,89+ 41,67 75,24+ 35,56 84,79+ 47,09 0,110
HCO3 (mmol/l) 24,79+ 4,42 25,81+ 4,84 23,71+ 3,70 0,017
sréana frekvencija (/min) 90,69+ 21,36 87,73t 19,54 93,43+ 2275 0,084
sistolicki tlak (mmHg) 117,90+ 24,65 121,55+ 24,41 114,18t 24,55 0,058
dijastolicki tlak (mmHg) 71,69+ 16,69 73,05+ 15,13 70,31+ 18,18 0,194
broj dana u JIL 2,77t 3,92 2,08+ 2,59 3,50+ 4,87 0,026
broj dana u bolnici 10,92+ 11,88 10,58+ 10,65 11,29+ 13,14 0,375
Anksiolitici/hipnotici (N, %) 81 (70,43) 48 (81,36) 33 (58,93) 0,007
Antidepresivi (N, %) 31 (27,00) 17 (28,81) 14 (25,00) 0,402
Opijati (N, %) 10 (8,70) 5 (8,47) 5 (8,93) 0,595
Etanol (N, %) 16 (13,91) 10 (16,95) 6 (10,71) 0,244
Antipsihotici (N, %) 41 (35,65) 22 (37,29) 19 (33,93) 0,428
Kardiovaskularne tvari (N, %) 8 (6,96) 5 (847 3 (5,36) 0,388
Opcenito psihoaktivne tvari (N, %) 107 (93,04) 55 (93,22) 52 (92,86) 0,612
Prethodna psihijatrijska dijagnoza (N, %) 94 (81,74) 44 (74,58) 50  (89,29) 0,035
EKG promjene (N, %) 48 (41,74) 20 (33,90) 28  (50,00) 0,059
Koristenje antidota (N, %) 42 (36,52) 21 (35,59) 21 (37,50) 0,492
Lavaza zeluca (N, %) 69 (60,53) 39 (66,10) 30 (54,55) 0,142
Koristenje aktivnog ugljena (N, %) 67 (58,26) 39 (66,10) 28 (50,00) 0,007
Potreba za dijalizom (N, %) 3 (2,61 1 (1,69) 2 (3,57 0,480
Potreba za respiratorom (N, %) 13 (11,30) 4 (6,78) 9 (16,07) 0,100
Smrtni ishod (N, %) 4 (3,48) 1 (1,69) 3 (5,36) 0,290
Premjestaj na Psihijatrijsku kliniku (N, %) 66 (57,39) 37 (62,71) 29 (51,79) 0,160

Legenda: SatO2: periferna zasi¢enost hemoglobina kisikom, pCO2: parcijalni tlak ugljicnog
dioksida, JIL: jedinica intenzivne njege. Podaci su prikazani za cijelu populaciju ispitanika kao
1 za dvije podskupine, izraCunate razlike (Studentov -t test za neovisne uzorke i Fisherov
egzaktni test za kvalitativne podatke), P za znacajne razlike su podebljani. Podaci su prikazani
kao aritmeticka sredina+ standardna devijacija za kontinuirane varijable i kao broj (postotak)
za kvalitativne varijable.
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Tablica 2. Ucestalost i broj tvari uklju¢enih u akutna trovanja, pojedinacno ili u kombinaciji.

Svi ispitanici

(N=115 ispitanika. ukupno 322 supstancije)

Prije pandemije

(N=59 ispitanika. ukupno 155 supstancija)

Tijekom pandemije

(N=56 ispitanika. ukupno 167 supstancija)

Vrsta supstancije N % Vrsta supstancije N % Vrsta supstancije N %
Diazepam 62 19,3 | Diazepam 34 21,9 | Diazepam 28 16,8
Etanol 26 8,1 Alprazolam 12 7,7 | Etanol 15 9,0
Alprazolam 25 7,8 | Etanol 11 7,1 Alprazolam 13 7,8
Kvetiapin 16 5,0 | Kvetiapin 9 5,8 | Metadon 11 6,6
Metadon 13 4,0 | Klonazepam 6 3,9 | Kvetiapin 7 4,2
Klonazepam 11 3,4 | Paracetamol 5 3,2 | Klozapin 6 3,6
Amfetamin 9 2,8 | Amfetamin 4 2,6 | Pregabalin 6 3,6
Klozapin 9 2,8 | Promazin 4 2,6 | Amfetamin 5 3,0
Sertralin 9 2,8 | Sertralin 4 2,6 | Buprenorfint+Nalokson 5 3,0
Promazin 8 2,5 | Zolpidem 4 2,6 | Klonazepam 5 3,0
Amlodipin 7 2,2 | Amlodipin 3 1,9 | Sertralin 5 3,0
Pregabalin 7 2,2 | Klozapin 3 1,9 | Amlodipin 4 2,4
Heroin 6 1,9 | Ibuprofen 3 1,9 | Heroin 4 2,4
Lamotrigin 6 1,9 | Lamotrigin 3 1,9 | Olanzapin 4 2,4
Olanzapin 6 1,9 | Nitrazepam 3 1,9 | Promazin 4 2,4
Paracetamol 6 1,9 | Kanabis 2 1,3 | Kanabis 3 1,8
Zolpidem 6 1,9 | Escitalopram 2 1,3 | Escitalopram 3 1,8
Buprenorfint+Nalokson 5 1,6 | Heroin 2 1,3 Lamotrigin 3 1,8
Kanabis 5 1,6 | Levotiroksin 2 1,3 | Paroksetin 3 1,8
Escitalopram 5 1,6 | Metadon 2 1,3 | Kokain 2 1,2
Ibuprofen 5 1,6 | Olanzapin 2 1,3 | Hioscin 2 1,2
Paroksetin 4 1,2 | Perindopril 2 1,3 | Ibuprofen 2 1,2
Perindopril 4 1,2 | Risperidon 2 1,3 | Indapamid 2 1,2
Indapamid 3 0,9 | Venlafaksin 2 1,3 | Perindopril 2 1,2
Levotiroksin 3 0,9 | Vortioksetin 2 1,3 | Ramipril 2 1,2
Nitrazepam 3 0,9 | Amoksicilin 1 0,6 | Zolpidem 2 1,2
Ramipril 3 0,9 | Biperidin 1 0,6 | Amitriptilin 1 0,6
Bupropion 2 0,6 | Bupropion 1 0,6 | Bisoprolol 1 0,6
Karbamazepin 2 0,6 | Karbamazepin 1 0,6 | Bupropion 1 0,6
Kokain 2 0,6 Caj od oleandra 1 0,6 | Karbamazepin 1 0,6
Etilen glikol 2 0,6 | Duloksetin 1 0,6 | Klortalidon 1 0,6
Hioscin 2 0,6 | Etilen glikol 1 0,6 | Etilen glikol 1 0,6
Insekticid 2 0,6 | Fluzepam 1 0,6 | Fluvoksamin 1 0,6
Mirtazapin 2 0,6 | Haloperidol 1 0,6 | Insekticid 1 0,6
Risperidon 2 0,6 | Indapamid 1 0,6 | Ketoprofen 1 0,6
Trazodon 2 0,6 | Insekticid 1 0,6 | LevodopatBenzerazid 1 0,6
Venlafaksin 2 0,6 | Izotretinoin 1 0,6 | Levotiroksin 1 0,6
Vortioksetin 2 0,6 | Lakozamid 1 0,6 | Litij 1 0,6
Amitriptilin 1 0,3 | Levetiracetam 1 0,6 | Mirtazapin 1 0,6
Amoksicilin 1 0,3 | Mirtazapin 1 0,6 | Organofosfati 1 0,6
Biperidin 1 0,3 | Naproksen 1 0,6 | Paracetamol 1 0,6
Bisoprolol 1 0,3 | Oksikodon 1 0,6 | Fenprokumon 1 0,6
Klortalidon 1 0,3 | Okskarbazepin 1 0,6 | Rosuvastatin 1 0,6
Caj od oleandra 1 0,3 | Paroksetin 1 0,6 | Trazodon 1 0,6
Duloksetin 1 0,3 | Piroksikam 1 0,6 | Ziprasidon 1 0,6
Fluvoksamin 1 0,3 | Pregabalin 1 0,6

Fluzepam 1 0,3 Propranolol 1 0,6

Haloperidol 1 0,3 Ramipril 1 0,6

1zotretinoin 1 0,3 Ranitidin 1 0,6

Ketoprofen 1 0,3 Sulpirid 1 0,6

Lakozamid 1 0,3 Tramadol 1 0,6

Levetiracetam 1 0,3 Trazodon 1 0,6

Levodopa+Benzerazid 1 0,3

Litij 1 0,3

Naproksen 1 0,3

Oksikodon 1 0,3

Okskarbazepin 1 0,3

Organofosfati 1 0,3

Fenprocumon 1 0,3

Piroksikam 1 0,3

Propranolol 1 0,3

Ranitidin 1 0,3

Rosuvastatin 1 0,3

Sulpirid 1 0,3

Tramadol 1 0,3

Ziprasidon 1 0,3
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Kada se tvari kojima je pocinjeno samotrovanje grupiraju u klase, onda je u svih
ispitanika najvise koriteno tvari iz skupine benzodiazepina (108 ili 33,5%), zatim antipsihotici
(44 ili 13,7%), antidepresivi (31 ili 9,6%), opijati (28 ili 8,7%) te etilni alkohol (26 ili 8,1%).
Drugih tvari koristeno je 85 (26,4%). (Slika 2.)

Etanol
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S 0%
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14% g

Benzodiazepini
33%

Druge tvari
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Slika 2. Raspodjela tvari koje su koristene u intoksikacijama prema vrsti tvari (kao pojedinacni

toksin ili u kombinaciji) za sve ispitanike (115 ispitanika, ukupno 322 tvari).

U skupini ispitanika prije pandemije (59 ispitanika, ukupno 155 tvari) najvise je
koriSteno tvari iz skupine benzodiazepina (60 ili 38,7%), zatim antipsihotici (22 ili 14,2%),
antidepresivi (16 ili 10,3%), etilni alkohol (11 ili 7,1%) te opijati (7 ili 4,5%). Drugih tvari
koriSteno je 39 (25,2%). U skupini ispitanika tijekom pandemije (56 ispitanika, ukupno 167
tvari) najviSe je koriSteno tvari iz skupine benzodiazepina (48 ili 28,7%), zatim antipsihotici
(22 1li 13,2%), opijati (21 ili 12,6%), antidepresivi (15 ili 9,0%) i etilni alkohol (15 ili 9,0%).
Drugih tvari koristeno je 46 (27,5%). Ova ukupna raspodjela klasa toksina prema skupinama
ispitanika nije dosegla nivo statistitke znacajnosti (y>=9,123; P =0,0521), no vidljiv je trend
povecanja udjela opijata i etanola, odnosno smanjenje udjela benzodiazepina u koriStenim
supstancijama tijekom pandemijskog razdoblja. (Slika 3)

Kada se analizira samo udio opijata u svim koriStenim suptancama, postoji statisticki
znadajna razlika prije i tijekom pandemijskog razdoblja (3> = 6,576; P =0,008), kao i za udio
benzodiazepina (y 2 = 3,583; P =0,038). Nije dokazana statisticki zna¢ajna razlika kada se
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analizira samo udio etanola u svim koriStenim supstancijama prije i tijekom pandemije (y 2=

0,385; P =0,340).

60 - -
M Prije pandemije
M Tijekom pandemije
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Broj
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Antidepresivi Druge tvari Benzodiazepini  Etanol Opijati Antipsihotici

Slika 3. Raspodjela tvari koje su koriStene u intoksikacijama prema vrsti tvari (kao pojedinacni

toksin ili u kombinaciji) i skupinama ispitanika.

Kada se analizira koriStenje svih antidota za sve ispitanike (ukupno je koriSteno 57
raznih antidota), vidljivo je kako je najviSe koriSten flumazenil (32 ili 56% svih koriStenih
antidota), zatim nalokson (17 ili 29,8%), N-acetil cistein (4 ili 7,0%), atropin (2 ili 3,5%) te
konakion 1 pralidoksim (1 slucaj ili 1,8%). Raspodjela antidota prema skupinama ispitanika
(prije 1 tijekom pandemije COVID-19) koji su koriSteni u intoksikacijama prikazana je na Slici
4. Nije dokazana statisticki znacajna razlika ukupne raspodjele antidota prije 1 tijekom

pandemije (x>=5,697; P=0,168).
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Slika 4. Raspodjela antidota koji su koriSteni prema skupinama ispitanika.

Raspodjela broja uzetih tvari u svih ispitanika prikazana je na Slici 5.
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Slika S. Raspodjela broja uzetih tvari u svih ispitanika.
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Raspodjela broja uzetih tvari prema skupinama ispitanika prikazana je na Slici 6. Ova
raspodjela broja otrova u dvije skupine ispitanika bila je statisticki znacajna (y 2= 16,487; P =
0,021). Vise od jednog otrova pri otrovanju u svih ispitanika bilo je u 82 slucaja (71,3%), a prije
pandemije u 44 slucaja (76,6%) te u 38 slucajeva tijekom pandemije (67,9%). Navedena
raspodjela nije dosegla statisticku znacajnost (2= 0,634; P =0,426).
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Slika 6. Raspodjela broja uzetih tvari prema skupinama ispitanika.
Razlike u klinickim varijablama u svih ispitanika (prije i tijekom pandemije COVID-

19) izmedu skupina ispitanika koji su intoksicirani samo sa jednim otrovom i skupine sa dva ili

viSe otrova prikazane su u Tablici 3.
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Tablica 3. Razlike u klinickim varijablama u svih ispitanika (N=115) izmedu skupine

ispitanika koji su intoksicirani samo jednim otrovom i skupine koji su uzeli dva ili viSe

otrova.
Jedan otrov (N=33) Vise otrova (N=82)
X £SD X £SD P
dob (godine) 46,85+ 17,09 44,60+ 14,58 0,239
Sp0O2 (%) 95,39+ 5,03 93,63+ 7,77 0,130
pCO2 (kPa) 5,18+« 1,38 5,79+ 1,58 0,060
Glasgow coma score 10,25+ 3,59 9,74+ 3,61 0,250
ureja (mmol/1) 4,78+ 2,40 4,81+ 2,20 0,467
kreatinin (pumol/I) 77,76+ 44,93 80,74+ 40,55 0,365
HCO3 (mmol/1) 22,58+ 5,93 25,55+ 3,52 0,004
sr¢ana frekvencija (/min) 90,00+ 15,55 90,96+ 23,38 0,417
sistolicki tlak (mmHg) 119,13+ 22,15 117,41+ 25,71 0,370
dijastolicki tlak (mmHg) 74,25+ 14,46 70,66+ 17,49 0,153
broj dana u JIL 4,00+ 5,32 2,28+ 3,10 0,016
broj dana u bolnici 11,70+ 15,71 10,61+ 10,04 0,330

Legenda: XxSD: aritmeticka sredina+ standardna devijacija. SatO2: periferna zasi¢enost
hemoglobina kisikom. pCO2: parcijalni tlak uglji¢nog dioksida. JIL: jedinica intenzivne njege.
KoriSten je Studentov - t test za neovisne uzorke (jednokra¢ni). P za znaCajne razlike su

podebljani.

Razlike u klini¢kim varijablama u ispitanika prije pandemije COVID-19 izmedu

skupine ispitanika koji su intoksicirani samo sa jednim otrovom i skupine sa dva ili viSe otrova

prikazane su u Tablici 4. Razlike u klinickim varijablama u ispitanika tijekom pandemije

COVID-19 izmedu skupine ispitanika koji su intoksicirani samo sa jednim otrovom 1 skupine

sa dva ili vise otrova prikazane su u Tablici 5.
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Tablica 4. Razlike u klinickim varijablama u ispitanika prije pandemije COVID-19 (N=59)

izmedu skupine ispitanika koji su intoksicirani samo sa jednim otrovom i skupine sa dva ili

viSe otrova.

Jedan otrov (N=15)

ViSe otrova (N=44)

X £SD X £SD
dob (godine) 4247+ 13.16 45.55+ 15.37 0.246
SpO2 % 94.61+ 7.33 95.39+ 3.21 0.298
pCO2 (kPa) 537+ 2.04 5.86x 1.76 0.248
Glasgow coma score 11.64+ 4.55 10.88+ 3.87 0.272
ureja (mmol/1) 479+ 2.19 483t 242 0.475
kreatinin (pmol/1) 82.80+ 61.93 72.66+ 20.75 0.172
HCO3 (mmol/1) 22,70+ 8.41 26.59+ 3.22 0.020
sréana frekvencija (/min)  90.85+ 15.31 86.69+ 20.83 0.256
sistoli¢ki tlak (mmHg) 111.67+ 21.44 125.17  24.67 0.033
dijastolicki tlak (mmHg) 71.00+ 13.12 73.80+ 15.88 0.272
broj dana u JIL 340+ 4.79 1.64+ 0.87 0.011
broj dana u bolnici 8.60x 9.98 11.25+ 10.90 0.205

Legenda: X+SD: aritmeti¢ka sredina+ standardna devijacija. SatO2: periferna zasi¢enost hemoglobina
kisikom. pCO2: parcijalni tlak uglji¢nog dioksida. JIL: jedinica intenzivne njege. Koristen je Studentov

- t test za neovisne uzorke (jednokracni). P za znacajne razlike su podebljani.

Tablica 5. Razlike u klinickim varijablama u ispitanika tijekom pandemije COVID-19

(N=56) izmedu skupine ispitanika koji su intoksicirani samo sa jednim otrovom i skupine sa

dva 1ili viSe otrova.

Jedan otrov (N=18)

Vise otrova (N=38)

X £SD X +SD P
dob (godine) 50,50+ 19,39 43,50+ 13,73 0,063
Sp02 % 95,94+ 2,55 91,82+ 10,33 0,056
pCO2 (kPa) 5,06t 0,84 5,71+ 1,38 0,065
Glasgow coma score 9,17+ 2,20 8,45+ 2,82 0,172
ureja (mmol/1) 4,77t 2,62 4,79+ 1,95 0,482
kreatinin (umol/1) 73,56 24,49 90,11 54,14 0,111
HCO3 (mmol/l) 22,49+ 3,98 24,27+ 3,50 0,086
sr¢ana frekvencija (/min) 89,39+ 16,13 95,34+ 25,26 0,183
sistolicki tlak (mmHg) 125,71+ 21,23 109,03+ 24,42 0,009
dijastolicki tlak (mmHg) 77,12+ 15,35 67,26+ 18,69 0,031
broj dana u JIL 4,50+ 5,80 3,03+ 4,37 0,147
broj dana u bolnici 14,28+ 19,16 9,87+ 9,04 0,122

Legenda: X+SD: aritmeticka sredina+ standardna devijacija. SatO2: periferna zasi¢enost hemoglobina
kisikom. pCO2: parcijalni tlak uglji¢nog dioksida. JIL: jedinica intenzivne njege. Koristen je Studentov

- t test za neovisne uzorke (jednokrac¢ni). P za znacajne razlike su podebljani.
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Korelacija izmedu broja uzetih otrova po ispitaniku i klinickih mjera ishoda prikazana

je u Tablici 6.

Tablica 6. Korelacija izmedu broja uzetih otrova te klinickih parametara i ishoda.

Svi ispitanici

Prije pandemije

Tijekom pandemije

(N=115) (N=59) (N=56)
r P r P r P
Dob -0,068 0,235 -0,107 0,209 -0,015 0,456
SpO2 % -0,034 0,363 0,091 0,263 -0,150 0,137
pCO2 0,229 0,020 0,276 0,042 0,097 0,273
Glasgow coma score 0,055 0,283 0,004 0,489 -0,004 0,489
Ureja 0,051 0,295 0,028 0,415 0,079 0,282
kreatinin -0,033 0,364 -0,109 0,206 0,072 0,298
HCO3 0,264 0,010 0,239 0,068 0,187 0,131
sr¢ana frekvencija -0,047 0,316 -0,079 0,288 0,024 0,429
sistoli¢ki tlak 0,009 0,463 0,041 0,382 -0,079 0,282
dijastolicki tlak 0,016 0,433 0,010 0,470 -0,002 0,493
broj dana u JIL -0,144 0,062 -0,227 0,042 -0,061 0,327
broj dana u bolnici 0,002 0,490 0,002 0,494 0,013 0,462

Legenda: SatO2: periferna zasi¢enost hemoglobina kisikom. pCO2: parcijalni tlak uglji¢nog
dioksida. JIL: jedinica intenzivne njege. r: Pearsonov koeficijent korelacije. P za znacajne

razlike su podebljani (Pearsonov test znacajnosti korelacije. jednokracni).

Korelacija izmedu broja dana u JIL i klinickih parametara kod prijema prikazana je u

Tablici 7. Korelacija izmedu broja dana ukupnog bolni¢kog lijecenja i klinickih parametara kod

prijema prikazana je u Tablici 8. Konstruirani su grafovi linearne regresije koji opisuju

povezanost izmedu broja dana lije¢enja u JIL 1 vrijednosti kreatinina 1 bikarbonata pri prijemu

u skupini bolesnika prije pandemije. (Slike 7. 18.)
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Tablica 7. Korelacija izmedu broja dana u JIL i klinickih parametara kod prijema.

Svi ispitanici

Prije pandemije

Tijekom pandemije

(N=115) (N=59) (N=56)
r P r P r P
Dob 0,021 0,411 -0,151 0,126 0,103 0,225
SpO2 % 0,086 0,192 -0,028 0,424 0,152 0,135
pCO2 -0,167 0,069 -0,348 0,014 -0,024 0,442
Glasgow coma score -0,054 0,286 -0,168 0,105 0,151 0,133
Ureja 0,027 0,386 0,070 0,299 0,007 0,479
kreatinin 0,158 0,046 0,559 <0,001 -0,034 0,401
HCO3 -0,303 0,004 -0,688 <0,001 0,009 0,479
sr¢ana frekvencija -0,116 0,115 0,085 0,275 -0,248 0,033
sistoli¢ki tlak 0,137 0,076 0,156 0,126 0,186 0,087
dijastolicki tlak 0,128 0,091 0,191 0,080 0,129 0,174

Legenda: SatO2: periferna zasi¢enost hemoglobina kisikom. pCO2: parcijalni tlak ugljicnog
dioksida. JIL: jedinica intenzivne njege. r: Pearsonov koeficijent korelacije. P za znacajne

razlike su podebljani (Pearsonov test znacajnosti korelacije. jednokracni).

Tablica 8. Korelacija izmedu broja dana ukupnog bolni¢kog lijecenja i klinickih parametara

kod prijema.
Svi ispitanici Prije pandemije Tijekom pandemije
(N=115) (N=59) (N=56)

r P r P r P
Dob 0,027 0,389 -0,047 0,361 0,084 0,270
Sp02 % 0,017 0,432 0,224 0,057 -0,053 0,351
pCO2 -0,223 0,023 -0,330 0,019 -0,111 0,245
Glasgow coma score -0,049 0,304 -0,068 0,307 -0,011 0,468
Ureja 0,115 0,110 0,041 0,378 0,187 0,083
kreatinin 0,178 0,029 0,178 0,089 0,174 0,099
HCO3 -0,131 0,126 -0,204 0,103 -0,043 0,399
sr¢ana frekvencija 0,131 0,088 0,266 0,028 0,042 0,380
sistolicki tlak 0,154 0,054 0,089 0,257 0,218 0,055
dijastolicki tlak 0,111 0,123 0,026 0,425 0,173 0,103

Legenda: SatO2: periferna zasi¢enost hemoglobina kisikom. pCO2: parcijalni tlak ugljicnog
dioksida. JIL: jedinica intenzivne njege. r: Pearsonov koeficijent korelacije. P za znacajne

razlike su podebljani (Pearsonov test znacajnosti korelacije. jednokracni).
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Slika 7. Graf koji opisuje linearnu korelaciju izmedu vrijednosti kreatinina pri prijemu i broja

dana lijecenja u JIL u skupini bolesnika prije pandemije (Pearsonov r=0,559, P<0,001,

y=0,041x-0,976).
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Slika 8. Graf'koji opisuje linearnu korelaciju izmedu vrijednosti bikarbonata pri prijemu i broja

dana lijecenja u JIL u skupini bolesnika prije pandemije (Pearsonov r= -0,688, P<0,001, y= -
0,432x+13,446).
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5. RASPRAVA



Ovo istrazivanje dokazalo je =znaCajne razlike u obrascu, demografskim
karakteristikama bolesnika i klinickim ishodima samootrovanih bolesnika prije i tijekom
pandemije bolesti COVID-19, a lijeCenih u internistickoj intenzivnoj jedinici KBC Split, dakle
u onih bolesnika koji su imali teSke klinicke posljedice samootrovanja. Ispitanici koji su
promatrani tijekom epidemije COVID-19 zaprimani su u intenzivnu jedinicu tijekom
jednogodisnjeg razdoblja od 1. studenog 2021. do 1. studenog 2022. koje predstavlja zavrs$ni
dio pandemije COVID-19 pa je stoga za ocekivati kako dokazane razlike tijekom epidemije ne
predstavljaju samo trend, nego ¢e vjerojatno imati 1 trajnija obiljeZja. Ove promjene dakle
ukazuju kako je pandemija bolesti COVID-19 imala znacajan 1 stalan utjecaj na promjenu
obrasca ponasanja vezanog za akutna samootrovanja koja se mogu objasniti raznim utjecajima
pandemije na mnoge socijalne, psiholoske, ekonomske 1 druge druStvene aspekte. Naravno, ne
moze se zanemariti 1 moguci utjecaj samog SARS-CoV-2 virusa za koji su poznati
neurotropizam 1 psihijatrijske sekvele koji u konacnici u virusu izloZenim pojedincima mogu
dovesti do promjene u obrascu ponasanja sa zna¢ajnim uplivom na samootrovanja.

Pandemija COVID -19 imala je znacajan utjecaj na mnoge aspekte ljudskog zivota 1
ponasanja, a osobito na pruzanje zdravstvene skrbi, ekonomiju i socijalne kontakte (81).
Pandemija COVID-19, osim ograni¢enja normalnog rada zdravstvenih ustanova, izazvala je
tjeskobu 1 paniku medu vladama, institucijama i pojedincima u svim dijelovima svijeta (82).
Konac¢no, ova pandemija mogla bi imati dozivotni psiholoski utjecaj na stanovnistvo te ¢e
vjerojatno ostaviti psiholoske oziljke na ljudima diljem svijeta, odnosno takva trauma ¢e mozda
biti oblik posttraumatskog stresnog poremecaja (83).

Buduc¢i da je pandemija znac¢ajno izmijenila ljudsko ponasanje, ocito je imala utjecaj na
promjenu nac¢ina rada svih medicinskih struka, a osobito se to odnosilo na rad i dostupnost hitne
1 intenzivne medicine. Primjerice, dokazano je kako je broj posjeta hitnoj sluzbi znacajno
smanjen tijekom pandemije COVID-19 u odnosu na prepandemijsko razdoblje (84). Broj
posjeta u pedijatrijskim hitnim sluzbama takoder je znacajno smanjen u odnosu na
prepandemijsko razdoblje (85). Navedeni trend smanjenja posjeta hitnim sluzbama tijekom
pandemije COVID-19 zabiljeZen je u svim djelovima svijeta (86).

Sli¢no tome, nase istraZivanje je potvrdilo kako je COVID-19 pandemija imala vrlo
znacajan utjecaj na demografske osobitosti, vrstu otrovanja i klinicki tijek akutnih intoksikacija
u ovom dijelu Hrvatske. U istraZivanju je dokazan statisticki znacajniji broj muSkaraca tijekom

pandemije, odnosno znacajno vise Zena koje su klinicki kritiéno samootrovane prije pandemije
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COVID-19. Mozemo pretpostaviti kako je pandemija vise utjecala na musku populaciju pa je
porastao broj kriti¢no samootrovanih muskih bolesnika.

Broj uzetih tvari/otrova prije pandemije u naSem istrazivanju (u prosjeku 2,68 po
ispitaniku) znacajno je veci nego tijekom pandemije (u prosjeku 2,18), sto moze ukazivati na
mogucu manju dostupnost tvari koje su koristene tijekom pandemije. Naime, u veéini sluc¢ajeva
(ukupno 93% svih uzetih tvari) otrovi su bili psihoaktivne tvari (ukljucivsi i lijekove) pa je za
pretpostaviti kako je dostupnost tih tvari bila manja tijekom pandemije. Slicno tomu, postotak
sedativa koji su koristeni za akutna kriticna samootrovanja prije pandemije bio je ¢ak 81,36%,
a tijekom pandemije taj postotak znacajno pada na samo 58,93%, §to isto tako moze ukazivati
na manju dostupnost farmakoloskih supstancija tijekom pandemije. Tijekom pandemije
dokazano je smanjenje udjela benzodiazepina, ali povecanje udjela opijata medu tvarima
kojima je pocinjeno samootrovanje, $§to mozda ukazuje na utjecaj pandemije na dostupnost
opijata. Od tvari kojima je poc¢injeno samootrovanje, na prvom mjestu u obje skupine ispitanika
nalazi se diazepam, dakle sedativ. Ipak, tijekom pandemije znaCajno je porastao broj
samootrovanih bolesnika sa prethodnom psihijatrijskom dijagnozom (sa 74,58 prije pandemije
na cak 89,29% tijekom pandemije), Sto ukazuje na mogucu susceptibilnost kroni¢nih
psihijatrijskih bolesnika na drustvene 1 bioloske aspekte ove pandemije.

U nasem istrazivanju isto tako smo dokazali kako postoje znacajne razlike 1 u klinickim
znaCajkama akutnih intoksikacija koje su primljene u intenzivnu jedinicu. Ispitanici koji su
uzeli vise od jedne tvari imali su znacajno nizi sistolicki i1 dijastolicki tlak pri prijemu tijekom
pandemije, a znacajno visi sistolicki tlak pri prijemu je dokazan u skupini prije pandemije. Ova
razlika ukazuje kako je otrovanje sa viSe tvari imalo znacajne klinicke ucinke u razdoblju
tijekom pandemije, odnosno kako su tada kombinacije uzetih tvari bile opasnije.

Ispitanici koji su lijeceni u intenzivnoj jedinici tijekom pandemije imali su zna¢ajno tezu
klinic¢ku sliku (tezi poremeca;j stanja svijesti, nizu razinu bikarbonata te znac¢ajno duzi boravak
u JIL), Sto ukazuje na ozbiljnost pocinjenih samootrovanja, a mozda i suicidalnu ustrajnost u
skupini ispitanika koja je promatrana tijekom pandemije.

Prediktori duljine boravka u JIL u prijepandemijskom razdoblju bili su parcijalni tlak
CO2, vrijednosti kreatinina i HCO3 pri prijemu, odnosno nije nadena korelacija izmedu
parcijalnog tlaka CO2, vrijednosti kreatinina i HCO3 sa duljinom boravka u JIL tijekom
pandemije. Sli¢no tome sr¢ana frekvencija, parcijalni tlak CO2 1 vrijednosti kreatinina pri

prijemu bili su prediktori duljine lijeenja u bolnici samo u skupini ispitanika prije pandemije.
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Sli¢no nasim rezultatima, mnoga su prethodna istrazivanja potvrdila kako je pandemija
COVID-19 promijenila klinicke i demografske obrasce bolesnika koji su lije¢eni u non-COVID
intenzivnim jedinicama. Primjerice, Christey i sur. (87) dokazali su kako je doslo do smanjenja
postraumatskih prijema u intenzivnu njegu za 43% tijekom razdoblja pandemije COVID-19.
Ilagan-Ying i sur. (88) dokazali su ve¢i udio bolesnika primljenih na intenzivnu njegu, hitnije
indikacije 1 viSe stope 30-dnevne smrtnosti u skupini bolesnika koji su bili podvrgnuti

Ozgiiner i sur. (89) pokazali su u studiji na 2292 bolesnika zna¢ajne razlike u radu non-
COVID intenzivne jedinice prije i tijekom pandemije COVID-19. Naime, dokazano je
povecanje broja bolesnika premjestenih s bolnickih odjela u intenzivnu jedinicu te smanjenje
premjestaja iz hitne jedinice u intenzivnu jedinicu tijekom razdoblja pandemije u usporedbi s
razdobljem prije pandemije. Osim toga, dok se broj bolesnika primljenih u intenzivnu jedinicu
nakon reanimacije ili politraume smanjio tijekom razdoblja pandemije, povecao se broj
postoperacijskih bolesnika te broj akutnih intoksikacija, uz duzi boravak u intenzivnoj jedinici
tijekom pandemije COVID-19. Autori pretpostavljaju kako su razlozi za povecani broj akutnih
intoksikacija socijalna izolacija, ekonomski razlozi te strah od bolesti i smrti. Naime, dokazano
je kako drustvena izolacija i ekonomske poteskoce tijekom COVID-19 povecavaju rizik od
suicidalnog ponasanja (90). Tako su Caballero-Dominguez 1 sur. (91) izvijestili u studiji na viSe
od 700 odraslih kako je ¢ak 7,6% sudionika prijavilo visok rizik od samoubojstva povezan s
visokim percipiranim stresom povezanim s COVID-19, rizikom od depresivne epizode i
nesanice. Rezultati jedne Spanjolske studije pokazali su porast broja akutnih otrovanja sa
suicidalnom namjerom u 2020. 1 2021. godini u odnosu na razdoblje prije COVID-19
pandemije. Doslo je i do promjene vrste otrova koji se koristi u tim suicidalnim radnjama, pri
¢emu je zamjetan porast trovanja lijekovima, uz tezu klinicku sliku, povecanu potrebu za
dekontaminacijom i1 uporabom protuotrova te duzim boravkom u bolnici (92). Jedna studija u
Ujedinjenom Kraljevstvu dokazala je kako su tijekom pandemije u odnosu na prepandemijsko
razdoblje stope prijema zbog suicidalnog samotrovanja bile vece za bilo koju dob 1 spol. Isto
tako je bilo viSe sluCajeva samootrovanja toksi¢nim tvarima, sedativima i psihotropnim
lijekovima, a smanjeno je otrovanje neopioidnim analgeticima (93). Ipak, takvi zakljucci ne
mogu se primijeniti na sve zemlje te oCito postoje razlike izmedu ekonomski razvijenijih 1
manje razvijenih drzava. Primjerice, jedna studija u Sri-Lanci pokazala je kako nije doslo do

povecanja stope samoubojstava tijekom pandemije COVID-19 (94). Stoga je jasno kako su ove
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razlike u demografskom i klinickom obrascu akutnih intoksikacija uvjetovane zemljopisno i
ekonomski.

Do ovog istrazivanja nije bilo dostupnih podataka o mogucem utjecaju pandemije
COVID-19 na demografske i klinicke osobitosti akutnih samootrovanja u odraslih u juznim
podruc¢jima Hrvatske. Stoga smatramo kako je ovakvo istrazivanje od velike javnozdravstvene
vaznosti te kako ¢e neki uoceni trendovi u akutnim intoksikacijama ostati trajnije obiljezje, a
ne samo kratkotrajan utjecaj COVID-19 epidemije. Stoga smo misljenja kako ¢e rezultati
dobiveni ovim istrazivanjem imati znacajan utjecaj na prevenciju, planiranje javnozdravstvenih
resursa 1 medicinsko zbrinjavanje akutno otrovanih osoba.

Ipak, bitno je naglasiti kako ovo istrazivanje ima neka ogranicenja, uglavnom zbog svog
retrospektivnog dizajna 1 podataka prikupljenih iz samo jednog centra. Osim toga, detaljne
kvalitativne 1 kvantitativne toksikoloSke analize u ve¢ine bolesnika nisu sprovedene, a podaci

o tvarima koje su analizirane u istrazivanju dobivene su uglavnom iz anamnesti¢kih podataka.
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6. ZAKLJUCCI



Ovo istrazivanje dokazalo je =znaCajne razlike u obrascu, demografskim

karakteristikama bolesnika i klinickim ishodima samootrovanih bolesnika neposredno prije i

tijekom pandemije bolesti COVID-19 lijecenih u internistickoj intenzivnoj jedinici KBC Split:

i

Udio muskaraca tijekom pandemije bio je veéi nego u prepandemijskom razdoblju
Broj istodobno uzetih tvari/otrova bio je znac¢ajno manji tijekom pandemije

Udio sedativa bio je manji, a udio opijata bio je ve¢i tijekom pandemije

Tijekom pandemije znaCajno je porastao broj samootrovanih bolesnika sa
prethodnom psihijatrijskom dijagnozom

Utjecaj otrovanja sa vise tvari bio je znacajniji u smislu teze kliniCke slike (nize
vrijednosti sistoli¢kog 1 dijastolickog tlaka) tijekom pandemije

Tijekom pandemije bila je znaCajno teza klinicka slika (tezi poremecaj stanja

svijesti, niza razina bikarbonata te duzi boravak u JIL)

. Prediktori duljine boravka u bolnici 1 u JIL nisu dokazani u pandemijskom razdoblju
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8. SAZETAK



Ciljevi: Ciljevi ovog istrazivanja bili su prikazati razlike izmedu prijepandemijskog i
pandemijskog razdoblja u demografskim i1 klinickim obiljezjima akutnih samootrovanja
primljenih u internisticku intenzivnu jedinicu te procijeniti moguce ucinke pandemije na ove
promjene.

Ispitanici i postupci: Provedena je opservacijska retrospektivna presjecna studija. Ispitanici
su bili akutno samootrovani odrasli bolesnici (u suicidalnoj namjeri ili kao zlouporaba
supstancije) koji su primljeni u internistiC¢ku jedinicu intenzivnog lije¢enja (JIL) KBC Split
tijekom jednogodiSnjeg razdoblja za vrijeme trajanja zadnjeg dijela epidemije te tijekom
jednogodisnjeg razdoblja neposredno prije proglaSenja epidemije bolesti COVID-19.
Rezultati: U istraZivanje je ukupno ukljueno 115 ispitanika dobi 45+15,30 godina (64 Zene ili
55,7%), od toga je tijekom pandemije ukljuceno 56 ispitanika (25 Zena ili 44,6 %) te 59
ispitanika (39 Zena 1li 66,1 %) prije pandemije. Pove¢anje muskih ispitanika tijekom pandemije
bilo je statisticki znacajno (x> = 5,360; P =0,016). Broj koristenih otrova po ispitaniku tijekom
pandemije bio je manji (2,18+1,40 naprema 2,68+1,62; P =0,040). Prethodna psihijatrijska
dijagnoza bila je viSe zastupljena u ispitanika tijekom pandemije (44 ili 74,58% naprema 50 ili
89,29 %; x %= 4,165; P=0,035). Udio sedativa/anskiolitika bio je veéi prije pandemije (48 ili
81,36%) u odnosu na razdoblje tijekom pandemije (33 ili 58,93%) (x> = 6,940; P=0,007). U
razdoblju tijekom pandemije ispitanici su imali tezi poremecaj stanja svijesti izrazen kao
Glasgow coma score (8,68+2,64 naprema 11,07+4,02 prije pandemije, P <0,001), nize
bikarbonate u krvi (23,71£3,70 naprema 25,81+4,84 mmol/l prije pandemije; P =0,017) te veci
broj dana boravka u JIL (3,50+4,87 naprema 2,08+2,59 dana; P =0,026).

Zakljucci: Ovo istrazivanje dokazalo je znaCajne razlike u samootrovanih bolesnika prije i
tijekom pandemije COVID-19. U odnosu na prepandemijsko razdoblje, ispitanici tijekom
pandemije zaprimljeni u JIL imali su ve¢i udio musSkaraca i psihijatrijskih bolesnika, manji broj
uzetih tvari po ispitaniku, manji udio psihoaktivnih tvari uzetih za otrovanje te tezu klinicku

sliku.
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9. SUMMARY



Objectives: The objectives of this study were to show the differences between the COVID-19
pre-pandemic and pandemic periods in the demographic and clinical characteristics of acutely
self-poisoned patients admitted to the internal medicine intensive care unit and to assess the
possible effects of the pandemic on these changes.

Subjects and procedures: An observational retrospective cross-sectional study was conducted.
The subjects were acutely self-poisoned adult patients (with suicidal intent or with substance
abuse) who were admitted to the internal intensive care unit (ICU) of the University Hospital
of Split during a one-year period of the last part of the pandemic and during a one-year period
just before the COVID-19 pandemic.

Results: A total of 115 participants aged 45+15.30 years (64 women or 55.7%) were included
in the study, 56 (25 women or 44.6%) were included during the pandemic and 59 (39 women
or 66.1%) before the COVID-19 pandemic. The increase in male sex during the pandemic was
statistically significant (%2 = 5.360; P =0.016). The number of poisons used per subject during
the pandemic was lower (2.18+1.40 vs. 2.68+1.62; P =0.040). The previous psychiatric
diagnosis was more common during the pandemic (44 or 74.58% vs. 50 or 89.29%; x 2 =4.165;
P=0.035). The proportion of sedatives/anxiolytics was higher before the pandemic (48 or
81.36%) compared to the period during the pandemic (33 or 58.93%) (y 2 = 6.940; P=0.007).
In the period during the pandemic, subjects had a more severe disturbance of consciousness
expressed as a Glasgow coma score (8.68+2.64 vs. 11.07+4.02 before the pandemic, P <0.001),
lower blood bicarbonates (23.71£3.70 vs. 25.81+4.84 mmol/L before the pandemic; P =0.017)
and a higher ICU stay (3.50+4.87 versus 2.08+2.59 days; P =0.026).

Conclusions: This study demonstrated significant differences in self-poisoning patients before
and during the COVID-19 pandemic. Compared to the pre-pandemic period, subjects admitted
to the ICU during the pandemic had a higher proportion of men and psychiatric patients, a
smaller number of substances taken per subject, a smaller proportion of psychoactive

substances taken for poisoning intention and a more severe clinical presentation.
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10. ZIVOTOPIS



OSOBNI PODACI

Ime i prezime: Dominko Strunje
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