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KRATICE

NSPUL — nesteroidni protuupalni lijekovi
GABA — gama aminobutirna

p.o. - peroralno

I.v. - intravenski

I.m. - intramuskularno

SZS — sredi$nji zivEani sustav

T % - vrijeme poluraspada

PU - poliurija

PD - polidipsija

ABCD - engl. Airway, Breathing, Circulation, Dysfunction
mm — engl. mucosa membrane

CRT —engl. capillary refill time

PLR —engl. Pupillary Light Reflex

EKG - elektrokardiogram

RLS —engl. Ringer Lactate Solution

s.C. - supkutano

KKS — kompletna krvna slika

BK - biokemija

COX - ciklooksigenaza

N/A — engl. not applicable

NAPQ1 - N-Acetil-Para-Benzokinoneimin

MetHb - methemoglobinemija



Gl - gastrointestinalni

NAC — N-acetilcistein

FFP — engl. Fresh Frozen Plasma

ALT — alanin aminotransferaza

AST — aspartat aminotransferaza

PV — protrombinsko vrijeme

PTV — vrijeme parcijalne protrombinske aktivnosti

IMHA — autoimuna hemoliticka anemija

OTC — engl. over the counter

ATP — adenozin trifosfat

ASPCA —engl. Society for the Prevention of Cruelty to Animals
APCC —engl. American Poison Control Center,

ACE inhibitori — engl. angiotensin- converting enzyme inhibitors, ACE inhibitori
BUN - engl. Blood urea nitrogen

RTG - radigrafija

UZV - ultrazvuk

DCM - engl. Dilatedcardiomyopathy

CRI - engl. continuous rate infusion
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1. UvOD

Jedan od najceS¢ih uzroka trovanja u pasa je izlozenost lijekovima za ljudsku
upotrebu (MEADOWS i GWALTNEY-BRANT, 2006.). lako se ve¢ina humanih lijekova
primjenjuje u veterinarskoj medicini, postoji veliki broj lijekova koji su Stetni za pse i mogu
dovesti do ozbiljnih osteéenja organa pa &ak i smrti (SATROVIC i KRKALIC, 2015.).
Trovanje moze biti posljedica zlouporabe od strane vlasnika, (engl.off-label) Koristenja
lijekova ili, ¢esce, slucajne ingestije lijekova koji se nepravilno skladiSte (WISMER, 2013.).
Trovanje pasa humanim lijekovima i drogama postaje sve ¢eS¢i problem koji zahtijeva paznju
veterinara. Informiranje vlasnika o opasnosti lijekova i pravovremena reakcija u slucaju

ingestije mogu biti kljuéni za ishod otrovanog ljubimca.

U ovom radu istrazit ¢e se razliCite vrste ljudskih lijekova i droga koje predstavljaju
opasnost za pse, simptome trovanja te korake koje vlasnici mogu poduzeti kako bi sprije¢ili
ovakve incidente i1 brzo reagirali u slucaju potrebe. Razumijevanje ovog problema klju¢no je
za sprjeCavanje 1 pravovremeno reagiranje u slucajevima trovanja kako bi se osiguralo

zdravlje i dobrobit ljubimaca.

U neke od najcescih skupina lijekova (€esto dostupnih u ku¢anstvima) koji su toksicni
za pse, ubrajaju se analgetici odnosno nesteroidni protuupalni lijekovi (NSPUL) poput
paracetamola i ibuprofena, antihistaminici, benzodiazepini, beta-blokatori, vitamini i dr.
Ingestija lijekova moze predstavljati hitno stanje u veterinarskoj medicini te se moze
prezentirati sa velikom varijacijom simptoma. Reakcija na dani lijek moze biti razliCita

izmedu jedinki iste vrste Sto predstavlja dodatan dijagnosticki izazov za veterinare.

Za svaku skupinu lijekova naveden je mehanizam djelovanja te toksi¢nost, klinicki
znakovi otrovanja, stabilizacija intoksiciranog pacijenta, laboratorijske pretrage krvi i ostale

dijagnosticke metode, lijeCenje, oporavak te posljedice intoksikacije.

Cilj ovog rada je pruziti informacije o vaznosti pravovremene dijagnostike, na¢inima

stabilizacije te individualnim klini¢kim protokolima za pacijente otrovane lijekovima.



2. PREGLED REZULTATA DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA

2.1. BENZODIAZEPINI

Benzodiazepini su skupina lijekova koja pripada trankvilantima te im je zajedni¢ko
svojstvo da djeluju psihosedativno (DELAK, 1985.). Poznati su po svojim anksiolitickim,
hipnoti¢kim, sedativnim, miSi¢no-relaksirajuéim i antikonvulzivnim svojstvima. Oni
pojacavaju ucinak neurotransmitera nazvanog gama-aminobutirna kiselina (GABA) u mozgu,
Sto dovodi do umirujuceg 1 sedativnog u€inka (BRITISH SMALL ANIMAL VETERINARY
ASSOCIATION, 2017.).

Kod ljudi se najceS¢e prepisuju za lijeCenje niza stanja ukljucuju¢i nesanicu,
poremecaje anksioznosti, napadaje, gréeve miSi¢a, sindrom sustezanja od alkohola 1 dr.
(CUTUK, 2020.). Obi¢no se propisuju za kratkotrajnu upotrebu zbog rizika od tolerancije,

ovisnosti 1 simptoma povlacenja kod dugotrajne upotrebe.

Neki primjeri benzodiazepina ukljucuju diazepam (Normabel, Apaurin, Valium),
alprazolam (Xanax, Helex), lorazepam (Ativan), klonazepam (Klonopin) i temazepam
(Restoril). U humanoj i veterinarskoj medicini dostupni su u razli¢itim oblicima, ukljucujuci
tablete, kapsule i oralne otopine, i mogu se primjenjivati peroralno (p.o.), intravenski (i.v.) ili

intramuskularno (i.m.) ovisno o sastavu i indikaciji.

U veterinarskoj medicini, benzodiazepini se Cesto koriste u sli¢ne svrhe kao 1 u
humanoj medicini, iako se specifi¢ne indikacije i doze mogu bitno razlikovati. Uobicajena je
primjena benzodiazepina s ciljem olakSavanja anksioznosti, sedacije, miSi¢ne relaksacije te
antikonvulzivnog djelovanja. Doza i ucestalost primjene variraju ovisno o vrsti, tjelesnoj
masi, zdravstvenom stanju i Zeljenom ucinku. Vazno je da se benzodiazepini koriste pod

nadzorom veterinara, jer mogu imati nuspojave i interakcije s drugim lijekovima.

Psi generalno imaju visoku toleranciju na benzodiazepine, iako glavnu toksikolosku
zabrinutost predstavlja respiratorna depresija te posljedi¢na aspiracija. Uobicajeni klinicki
znakovi predoziranja povezani su sa sredi§njim Zivéanim sustavom (SZS) i ukljuduju
zbunjenost, ataksiju i depresiju, ali se mogu primijetiti i paradoksalne reakcije poput
uznemirenosti i agresije (BLACKWELL, 2016.).



2.1.1. FARMAKOKINETIKA

Benzodiazepini se dobro apsorbiraju oralno. Svi su vezani za proteine i topivi su u
lipidima. Maksimalne razine u plazmi obi¢no se javljaju izmedu 30 i 120 minuta po
aplikaciji. Siroko se distribuiraju u mozak, jetru i slezenu, lo§e u masno tkivo i misice.

Metaboliziraju se u jetri u aktivne i neaktivne metabolite (BLACKWELL, 2016.).
Farmakokinetika benzodiazepina koji se trenutno nalaze na trzistu prikazana je u Tablici 1.

Tablica 1. Benzodiazepini koji se trenutno nalaze na trziStu (prilagodeno prema
BLACKWELL, 2016.).

VRIJEME
. . POSTIZANJA VRIJEME BRZINA
GENERICKO TRGOVACKI .
NAJVISE POLURASPADA(T NASTUPA
IME NAZIV
KONCENTRACIJEU %)U SATIMA SIMPTOMA
PLAZMI/U SATIMA
Alprazolam Xanax 1-2 6.3-26.9 Umjerena
Clonazepam Klonopin 1-2 18-50 Umjerena
Diazepam Valium 0.5-2 20-80 Jako brza
Lorazepam Ativan 2-4 10-20 Umjerena
Midazolam Versed 0.28-0.83 2.2-6.8 Jako brza
Temazepam Restoril 1.6-2 3.5-18.4 Brza

2.1.2. DIAZEPAM

Komercijalni lijekovi koje ¢esto mozemo pronacéi u kucanstvu Cija je djelatna tvar
diazepam su Normabel, Apaurin i Valium. Konzumacija > 20 mg/kg diazepama p.o. smatra
se znaCajnom. Prvi klini¢ki znakovi koje ¢e vlasnici najéeS¢e primjetiti su ataksija, sedacija
ili uznemirenost. Takoder, mogu pronaci prozvakane tablete ili omote koji bi ih naveli da

posumnjaju na trovanje benzodiazepinima (BLACKWELL, 2016.).



2.1.2.1. KLINICKI PRISTUPI STABILIZACIJA PASA OTROVANIH DIAZEPAMOM

Svakom pacijentu za kojeg se sumnja na trovanje diazepamom treba pristupati
individualno jer ima puno ¢imbenika koji utjecu na klinicke simptome i ozbiljnost situacije

poput dobi, pasmine, tjelesne mase te zdravstvenog statusa.

Pri veéoj dozi diazepama, osim znakova SZS-a, povetava se rizik od razvoja
hipotenzije, hipotermije, napadaja te kome (BLACKWELL, 2016.). Takoder se mogu javiti
simptomi poput povracanja, nistagmusa, dezorijentacije, poliurije (PU) 1 polidipsije (PD) te
depresije centra za disanje (BRITISH SMALL ANIMAL VETERINARY ASSOCIATION,
2017.).

Obrada akutno otrovanog pacijenta ukljucuje uzimanje detaljne anamneze, trijazu,
klinicki pregled te stabilizaciju. Ukoliko Zivotinja dode u svjesnome stanju, a vlasnik je
siguran da se radi o trovanju diazepamom, potrebno je inducirati povracanje uz pomoc
odgovarajuceg emetika, iako treba biti oprezan obzirom da klinicki znakovi mogu rapidno
progredirati. Inicijalna stabilizacija hitnog pacijenta ukljuuje procjenu diSnog sustava,
kardiovaskularnog sustava te neurolosku disfunkciju (engl.Airway, Breathing, Circulation,
Dysfunction, ABCD). Pacijente dovedene u komatoznom stanju, bez svijesti, s neuroloskim
deficitima, u respiratornom distresu ili s teSkom dispnejom potrebno je intubirati
endotrhaelanim tubusom te spojiti na izvor kisika. Ako su prisutni klini¢ki znakovi tahipneje
ili dispneje u lijeCenje treba odmah ukljuciti administraciju kisika. Ozbiljnost respiratornih
simptoma procjenjuje se na temelju odgovora na terapiju kisikom, poboljSanja klinickih
znakova 1 mjerljivih parametara (kao Sto je pulsna oksimetrija). Cirkulacija se procjenjuje na
temelju slijede¢ih parametara: boja sluznica (engl. mucose membrane, mm), vrijeme
ponovnog punjenja kapilara (engl. Capillary Refill Time, CRT), otkucaji srca, kvaliteta bila,
krvni tlak te tjelesna temperatura. Ukoliko je cirkulacija naruSena odgovarajucu terapiju
potrebno je zapoceti odmah. To najces¢e ukljucuje primjenu tekucéinske terapije (kristaloidi,
koloidi, krvni produkti) za odrzavanje krvnog tlaka i perfuzije ili za lijeCenje dehidracije,
smanjenog koloidno-osmotskog tlaka, koagulopatije ili anemije. Mentalna disfunkcija moze
ukljucivati pretjeranu sedaciju ili paradoksalnu reakciju- uznemirenost. Inicijalni neuroloski
pregled trebao bi ukljuc¢ivati mentalni status, pupilarni svjetlosni refleks (engl. pupillary light
reflex, PLR) i procjenu kako bi se utvrdilo jesu li zjenice jednake i reagiraju li na svjetlost,

kretanje te spinalne reflekse. Procjena neuroloske funkcije pomaZe veterinarima da bolje



predvide ishod i pruze vlasnicima kuénih ljubimaca jasnije smjernice o daljnjem tijeku

lijecenja. (BLACKWELL, 2016.).

Nakon procjene i stabilizacije pacijenta, klinicki protokol ukljucuje pracenje (engl.
monitoring) tjelesne temperature i krvnog tlaka te elektrokardiograma (EKG). Ukoliko je
potrebno, koriste se metode zagrijavanja poput termofora, grijaca te tekucinske terapije. Za
lijecenje hipotenzije, odrzavanje perfuzije i rehidracije indicirano je koristiti uravnotezene
kristaloide. Ukoliko Zivotinja pati od zatajenja jetre, treba izbjegavati otopinu Ringerova
laktata (engl. Ringer’s Lactate solution, RLS). LijeCenje zatajenja jetre sastoji se od
intravenske terapije teku¢inama, antibiotske terapije, nadoknade glukoze 1 kalija, primjene
vitamina topivih u vodi (npr. vitamin B) i vitamina K, nutritivne potpore i potencijalno
transfuzije krvne plazme. Ako je Zivotinja uznemirena ili agresivna, lijeCenje dodatnim
benzodiazepinima je kontraindicirano! U tom slucaju koriste se alternativni sedativi ili
anksiolitici poput acepromazina u dozi 0,05-0,2 mg/kg i.v., i.m., supkutano (s.c.);
medetomidina 1-10 pikograma po kilogramu (pg/kg) i.v., s.c., i.m.; difenhidramina 2-4 mg/kg
im. ili p.o. Treba izbjegavati stimulanse srediSnjeg ziv€anog sustava poput kofeina zbog
mogucih interakcija sa diazepamom (BLACKWELL, 2016.). Kao specifican antidot za
benzodiazepine koristi se flumazenil. Indicirano ga je koristiti kod Zivotinja s teSkom
depresijom respiratornog te srediS$njeg ziv€anog sustava. Doza je 0,01-0,02 mg/kg i.v., a
moze se prema potrebi ponoviti nakon 30 minuta (BRITISH SMALL ANIMAL
VETERINARY ASSOCIATION, 2017.). Flumazenil brzo poniStava sedativne i miSi¢no
relaksiraju¢e u¢inke agonista benzodiazepinima. Ucinci se obi¢no vide ve¢ unutar 5 minuta.

Kao nuspojava flumazenila mogu se javiti napadaji (BLACKWELL, 2016.).

2.1.2.2. DIJAGNOSTIKA | PROGNOZA

Diferencijalno dijagnosticki potrebno je iskljuciti metabolicke (npr. jetrena
encefalopatija) 1 neuroloSke bolesti te trovanja opioidima, fenotijazinima, marihuanom,
amfetaminima i kokainom. Kompletna krvna slika (KKS), biokemijske pretrage krvi (BK) te
analiza urina temeljne su pretrage koje je uvijek potrebno provesti, a postoje i pojedini brzi
testovi na droge koji se koriste u humanoj medicini, a prikladni su i za veterinarsku upotrebu
(engl.Quick Screen Pro Multi Drug Screening Test) (BLACKWELL, 2016.).

Ocekivani razvoj klinickih znakova i prognoza nakon dekontaminacije su povoljni.

Zivotinje se obi¢no nadziru 4-8 sati teako se ne razviju nikakvi klinicki znakovi, pacijenta se



moze pratiti kod kuée. Ukoliko se razviju klini¢ki znakovi potrebno ih je pratiti sve dok se ne

povuku, obicno iducih 8-24 sata, ovisno o lijeku (BLACKWELL, 2016.).

Pri konzumaciji manje od 20 mg/kg p.o. diazepama ili ekvivalentno za druge
benzodiazepine, vecina Zivotinja moZe biti otpustena na kuénu njegu i promatranje. Zivotinje
treba smjestiti u prostoriju gdje ¢e imati mira i gdje se ne mogu ozlijediti. Terapija se sastoji

od opce potporne terapije te rane dekontaminacije (BLACKWELL, 2016.).

Sto se tiCe prevencije, vlasnicima treba pruZziti informacije o rizicima benzodiazepina

kod ku¢nih ljubimaca te o pravilnom nacinu skladistenja.



2.2.  NESTEROIDNI PROTUUPALNI LIJEKOVI

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSPUL) imaju analgeticka, protuupalna i
antipireticka svojstva. Oni djeluju inhibicijom enzima poznatog kao ciklooksigenaza (COX),
koji je ukljucen u sintezu prostaglandina, koji su medijatori upale, boli i vruéice. Ovi lijekovi
Cesto se koriste za ublazavanje boli i upale povezane s razli¢itim stanjima, kao Sto su
reumatoidni artritis, osteoartritis, iSijas, glavobolja i drugi poremecaji. Vazno je napomenuti
da, za razliku od steroidnih protuupalnih lijekova, NSPUL-i ne sadrze steroidne spojeve, §to
th ¢ini alternativom za pacijente koji ne podnose steroide ili imaju kontraindikacije za

njihovu upotrebu (BERGH i BUDSBERG, 2005.; KATZUNG, 2018.).

NSPUL-i su slabe kiseline, a razlikujemo salicilate (aspirin), derivate
paraaminofenola (paracetamol), pirazolona (fenilbutazon) i propionske kiseline (ketoprofen,
ibuprofen), oksikame (meloksikam), aminonikotinske kiseline (fluniksinmeglumin), indoline

(indometacin), antranilne kiseline i piranokarboksilne kiseline (KATZUNG, 2018.).

U veterinarskoj medicini naj¢eS¢e se primjenjuju u ortopedskih pacijenata u
peroperativnom razdoblju, a posebno vaznu ulogu imaju u lijeCenju osteoartritisa pasa

(SMOLEC i sur., 2019.).

Kontraindicirano je koristiti dva ili viSe razli¢itih NSPUL-a istodobno i ne smiju se
primjenjivati zajedno sa kortikosteroidima, antikoagulansima, diureticima, antihipertenzivima
i sulfonamidima (GWALTNEY-BRANT, 2011.; SMOLEC i sur., 2019.).

Sto se tice farmakokinetike NSPUL-a, resorpcija je brza. Vrhunac koncentracije u
plazmi obi¢no se javlja 2-4 sata nakon ingestije.Vezu se na plazmatske bjelancevine, stoga
imaju mali volumen distribucije. Biotransformiraju se u jetri putem glukuronidacije te se
eliminiraju putem urina. NeZeljeni u¢inci NSPUL-a posljedica su neselektivne inhibicije
COX 1i2(LYNCH, 2019.).

NSPUL-i mogu uzrokovati ulceracije sluznice Zzeluca 1 crijeva, poremecaje u
hemostazi, oSte¢enja zglobne hrskavice, a pojedine skupine su nefrotoksi¢ne i hepatotoksicne
(GWALTNEY-BRANT, 2011.).

U Tablici 2. prikazane su akutne toksi¢ne doze kod pasa i njihov utjecaj po pojedinim
sustavima. Sve prikazane doze temelje se na akutnoj ingestiji kod mladih, zdravih pasa, bez
prethodne povijesti bubreznih bolesti (GWALTNEY-BRANT, 2011.).



Tablica 2. Akutne toksi¢ne doze NSPUL-a kod pasa i o¢ekivani rezultati (prilagodeno po
GWALTNEY-BRANT, 2011.).

UTJECAJ NA
UTJECAJ NA .
UTJECAJ NA SREDISNJI
NSPUL GASTROINTESTINALN .
BUBREGE ZIVCANI
| SUSTAV
SUSTAV
Carprofen >11-20 mg/kg >40 mg/kg >400 mg/kg
Nije primjenjivo
) (engl.
Deracoxib >15 mg/kg >30 mg/kg _
notapplicable,
N/A)
Ibuprofen 25-100 mg/kg >100-250 mg/kg >400 mg/kg
Meloxicam >1 mg/kg >2 mg/kg N/A
Naproxen >5 mg/kg >10 mg/kg N/A
. 8-10 puta
Ostali NSPUL-i 4-5 puta terapijska doza N/A

terapijska doza

2.2.1. ACETAMINOFEN/PARACETAMOL

Acetaminofen takoder poznat kao i paracetamol je analgetik i antipiretik koji se ¢esto
koristi u humanoj medicini. Ima slabo protuupalno djelovanje pa se ne koristi za lijecenje
upala. Ima ogranic¢enu uporabu kao analgetik kod pasa, ali zahtijeva veterinarski nadzor.

Sluc¢ajno izlaganje ili namjerna primjena kod pasa moze rezultirati toksikozom

(BLACKWELL, 2016.).

Paracetamol se metabolizira u jetri putem glukuronidacije, sulfatacije i oksidacije;
glukuronidni i sulfatni konjugati nisu toksi¢ni. Oksidira se pomocu nekoliko enzima
citokroma P-450 s$to dovodi do proizvodnje toksiénog metabolita N-Acetil-Para-
Benzokinoneimin (NAPQ1) koji se potom odmah spaja sa glutationom tvore¢i netoksi¢ni

metabolit. Enzimi citokroma P-450 vecinom se nalaze u jetri, ali se mogu pronaéi i U



bubrezima. Putevi sulfatacije i glukuronidacije postaju zasi¢eni pri visokim dozama, Sto
rezultira ve¢om oksidacijom. To dovodi do stvaranja visoko reaktivhog metabolita koji
iscrpljuje zalihe glutationa, a zatim se veZe na stani¢ne makromolekule i uzrokuje stani¢nu
nekrozu. Osim toga, metaboliti poticu stvaranje methemoglobina i Heinzovih tjelesaca te
denaturiraju  membrane eritrocita (BRITISH SMALL ANIMAL VETERINARY
ASSOCIATION, 2017.).

Paracetamol je dostupan u obliku tableta, kapsula ili tekucina, bilo samostalno ili u
kombinaciji s drugim spojevima poput opioida, aspirina, kofeina i antihistaminika (BRITISH
SMALL ANIMAL VETERINARY ASSOCIATION, 2017.). U ku¢anstvu ¢emo ga najcesce
pronaci u obliku tableta poput Lekadola ili Lupoceta dok se u obiteljima s djecom mogu
pronaci i sirupi poput Panadola. Kod pasa, paracetamol se terapijski koristi za analgeziju u
dozi od 10 mg/kg svakih 12 sati. Toksi¢nost paracetamola moZe biti rezultat jedne toksicne
doze ili ponovljenih kumulativnih doza (RICHARDSON i LLOYD, 2009.). Paracetamol u
toksicnim dozama uzrokuje oStec¢enje jetre i methemoglobinemiju (MetHb). Hepatotoksi¢nost
nastaje pri dozama 50-100 mg/kg, a MetHb moze se pojaviti kod do 75% pasa koji su uzeli
dozu od 200 mg/kg (MEADOWS i GWALTNEY-BRANT, 2006.).

2.2.1.1. KLINICKI ~PRISTUP 1 STABILIZACIJA PASA OTROVANIH
PARACETAMOLOM

Klini¢ki znakovi trovanja paracetamolom izravna su posljedica nekroze jetre 1 MetHb,
a ukljucuju povracanje, bolan abdomen, depresiju, ¢okoladno smedu boju sluznica, cijanozu,
ikterus, tahikardiju, tahipneju, dispneju i hipotermiju. Trovanje moZe rezultirati komatoznim
stanjem 1 uginu¢em. Rijetko se javlja edem lica i1 Sapa. Zabiljezena je 1 pojava
keratokonjuktivitisa kod malih pasmina pasa. (BRITISH SMALL ANIMAL VETERINARY
ASSOCIATION, 2017.; SATROVIC i KRKALIC, 2015.). Za razliku od macaka kod kojih se
ceS¢e javlja MetHb, psi cesto pokazuju znakove hepatotoksiCnosti te povezane
gastrointestinalne simptome (GI) i znakove od strane srediSnjeg Ziv€anog sustava. Vlasnici
kod otrovanih ljubimaca naj¢eS¢e primijete letargiju, anoreksiju, povraanje i proljev

(BLACKWELL, 2016.).

Zivotinje koje su neuhranjene i anoreksiéne imaju poveéani rizik od toksikoze
(BRITISH SMALL ANIMAL VETERINARY ASSOCIATION, 2017.). Takoder,
BLACKWELL (2016.) istice da puSenje predstavlja rizican ¢imbenik kod ljudi. Stoga,



zivotinje koje zive u kucanstvima s pusa¢ima imaju povecani rizik od oksidativnog ostec¢enja

stanica zbog pasivnog udisanja dima.

Ukoliko je proslo 2 sata i manje od ingestije, a pacijent ne pokazuje klinicke znakove
S7S-a ili respiratornog distresa indicirano je potaknuti povracanje. Za izazivanje povracanja
koristi se apomorfin u dozi 0.02-0.04 mg/kg i.v. ili 0.08 mg/kg i.m. ili s.c.; vodikov peroksid
(3%) u dozi od 2 mL/kg p.o. do maksimalnih 45 mL. Ispiranje Zeluca takoder je jedna od
opcija u sluaju da se povracanjem ne postignu zeljeni rezultati. Aktivni ugljen moZe se

koristiti kao adsorbent nakon praznjenja zeluca (GWALTNEY-BRANT, 2011.).

Nakon dekontaminacije, simptomatske zivotinje treba stabilizirati. Administracija
kisika indicirana je za Zivotinje u respiratornom distresu. Ciljevi menadZmenta izloZenosti
paracetamolu ukljucuju prevenciju oste¢enja jetre 1 MetHb, stoga je potrebno nadoknaditi
glutation, pretvoriti methemoglobin natrag u hemoglobin i sprijeciti ili lijeCiti jetrenu
nekrozu. U terapiji otrovanih jedinki, koriste se antioksidansi poput acetilcisteina i
askorbinske kiseline (vitamin C). Acetilcistein (N-acetilcistein, NAC) izravno se veze na
nastale toksi¢ne metabolite NAPQI1 i sluzi kao prekursor glutationu, dok askorbinska Kiselina
pruza rezervni sustav za redukciju methemoglobina natrag u hemoglobin, iako se smatra
slabim antioksidansom za tu funkciju, a kada se daje oralno moze izazvati iritaciju zeluca.
Pocetna doza NAC-a je 140 mg/kg i.v., nakon Cega slijedi 70 mg/kg i.v. svakih 4-6 sati,
sveukupno 7-17 doza. Primjena NAC-a p.o. je u¢inkovitija, iako treba biti oprezan ukoliko se
koristio aktivni ugljen nakon dekontaminacije jer on moze adsorbirati oralno primijenjen
NAC, smanjujuéi njegov ucinak, pa izmedu primjene ova dva lijeka treba pro¢i najmanje 2
sata. (BLACKWELL, 2016.). Preporucena doza vitamina C je 30 mg/kg svakih 6 do 12 sati
p.o. ili i.v. Takoder se koristi cimetidin koji inhibira sustav oksidacije citokroma P-450 u
jetri. Doza cimetidina za pse je 5 do 10 mg/kg p.o., im. ili i.v. svakih 6 do 8
sati.(RICHARDSON i LLOYD, 2009). Sto se ti¢e potporne terapije, koristi se intravenska
terapija teku¢inama za korekciju dehidracije i odrZzavanje potreba za teku¢inom, ali ne i za
diurezu jer ona ne poti¢e dodatnu eliminaciju paracetamola iz organizma. Kako bi se
povecala sposobnost prijenosa kisika kod pacijenata s MetHb moZe se napraviti transfuzija
pune krvi (GWALTNEY-BRANT i POPPENGA, 2011.). Ukoliko se na temelju
laboratorijskih nalaza utvrdi koagulopatija zbog disfunkcije jetre, indicirano je pacijentu dati
svjeze smrznutu plazmu (engl. Fresh frozen plasma, FFP) u dozi 10-15 mL/kg i.v. Takoder se
moze primijeniti vitamin K u dozi od 2,5-5 mg/kg/dan s.c. ili p.o. svakih 12-24 sata za

potporu proizvodnje faktora II, VII, IX i X. Za lijeCenje MetHb koristi se i metilensko
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modrilo (1,5 mg/kg i.v., 1-2 doze), iako mozZe uzrokovati pojavnost Heinzovih tjelesaca pa je
rezervirano samo za pacijente s teSkom MetHb (BLACKWELL, 2016.). Takoder treba pratiti
proizvodnju suza te primijeniti umjetne suze i ciklosporin prema potrebi. Sto se tice edema
lica i Sapa, nije indicirano koristiti kortikosteroide ni antihistaminike, ve¢ pustiti da se
oteklina sama povu¢e (MEADOWS i GWALTNEY-BRANT, 2006.). Funkciju jetre i
koncentraciju methemoglobina potrebno je pratiti na temelju kemijskog profila seruma i
KKS-a. Jetreni enzimi i bilirubin mogu se povecati unutar 24 sata nakon ingestije i doseci
vrhunac unutar 48 do 72 sata. Koncentracije serumskog albumina mogu znacajno pasti nakon
36 sati. Ukoliko dode do zatajenja jetre, koncentracije albumina mogu nastaviti padati Sto
nam je jedan od bitnijih pokazatelja stanja jetre. Takoder treba pratiti jetrene enzime radi
laboratorijskih dokaza o hepatotoksi¢nosti, koja se obi¢no razvija 24 do 36 sati nakon

ingestije (POPPENGA i GWALTNEY-BRANT, 2011.).

2.2.1.2. DIJAGNOSTIKA | PROGNOZA

Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze, klinicke slike 1 laboratorijskih pretraga
krvi 1 urina. U skladu s MetHb, krv moze biti tamnije smede obojana, u krvnom razmazu
mogu se prona¢i Heinzova tjeleSca, a KKS moze ukazati na prisutstvo hemoliticke anemije.
Promjene koje odgovaraju oStecenju jetre ukljuCuju poviSenu aktivnost alanin
aminotransferaze (ALT) koja je najpouzdaniji parameter oSteCenja jetre, zatim poviSenu
aktivnost aspartat aminotransferaze (AST), hiperbilirubinemiju, bilirubinuriju, smanjene
koncentracije serumskog kolesterola i albumina. MoZe se javiti produzeno protrombinsko
vrijeme (PV) i produzeno vrijeme parcijalne protrombinske aktivnosti (PTV) Sto ukazuje na
probleme u grusanju krvi (BLACKWELL, 2016.; GWALTNEY-BRANT i POPPENGA,
2011.).

Diferencijalno dijagnosticki potrebno je iskljuciti druge, primarne, bolesti jetre uz
pomo¢ slikovne dijagnostike abdomena. Nalazi krvne slike mogu ukazati na autoimunu
hemoliticku anemiju (AIHA), koja se razlikuje po prisutstvu sferocita u krvnom razmazu i
aglutinaciji, kao 1 po boji krvi koja je crvena, a ne smeda. Diferencijalno dijagnosticki u obzir
dolazi i anemija uslijed oksidativnog stresa i osteCenja stanica druge etiologije(npr. trovanje
lukom, ¢eSnjakom ili cinkom). Kod simptoma respiratornog distresa potrebno je iskljuciti

primarna bolesna stanja srca ili plu¢a (BLACKWELL, 2016.).

Ocekivani tijek bolesti i prognoza ovise o dozi i brzini medicinske pomo¢i kod

intoksiciranih pacijenata. Dokaz oporavka ukljucuje povlacenje simptoma respiratornog

11



distresa, normalizaciju boje sluznica, poboljSanje laboratorijskih vrijednosti (jetrenih
parametara i anemije), povlacenje edema lica i Sapa te poboljSanja mentalnog statusa.
Prognoza je rezervirana kod pacijenata s teskim osStecenjima jetre i komatoznih pacijenata

(BLACKWELL,2016.).
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2.2.2. ASPIRIN

Aspirin, takoder poznat kao acetilsalicilna kiselina, je salicilatni ester octene kiseline i
potjece od fenola. lako se salicilati ubrajaju u NSPUL-e, razmatraju se zasebno zbog svojih
razli¢itih farmakoloskih i toksikoloskih svojstava (RICHARDSON i LLOYD, 2009.).
Salicilati (aspirin, natrijev salicilat, bizmutov subsalicilat i diflunisal) ¢ine skupinu najcesce
koristenih lijekova bez recepta (engl. Over the counter, OTC) (GUPTA, 2012.). Aspirin ima
protuupalno, antipiretsko 1 analgetsko djelovanje te, takoder, moZe inhibirati agregaciju
trombocita pa se kod pasa i macaka koristi u antitrombotskoj terapiji i za upravljanje boli kod
osteoartritisa u pasa (BLACKWELL, 2016.).

Aspirin je dostupan samostalno ili u kombinaciji s drugim lijekovima (paracetamol,
kofein) u obliku tableta, kapsula 1 tekucih oralnih pripravaka. Bizmutni subsalicilat (Pepto-
Bismol) Kkoristi se za lijeenje i prevenciju proljeva u ljudi, aprema JACOB-u, (2023) jedan je
od najceS¢e koristenih OTC lijekova. Pepto-Bismol (bizmutni subsalicilat) sadrzi 9 mg/ml
salicilata. Dakle, 2 zlice bizmutnog subsalicilata jednake su jednoj obi¢noj tableti aspirina

navode SCHELL i GWALTNEY-BRANT (2011.).

Salicilati su neselektivni inhibitori prostaglandina. Inhibicijom COX-a, aspirin
smanjuje bol i upalu smanjenjem sinteze tromboksana, prostaciklina i drugih prostaglandina.
Inhibicija tromboksana i prostaciklina remeti agregaciju trombocita $to dovodi do promjena u
hemostazi. Smanjena proizvodnja prostaglandina takoder rezultira smanjenom sekrecijom

zastitnog sloja sluzi u zelucu i tankom crijevu te uzrokuje vazokonstrikciju u zelucanoj

sluznici (SCHELL i GWALTNEY-BRANT, 2011.).

Aspirin u toksi¢énim dozama djeluje na centar za disanje uzrokujué¢i hiperventilaciju
Sto dovodi do respiratorne alkaloze. Organizam navedeno kompenzira izlu¢ivanjem
bikarbonata, natrijevih 1 kalijevih iona S§to pak rezultira disbalansom elektrolita i
dehidracijom. Kada se u tijelu nakupi viSak kiselina, moze do¢i do poremecaja u acido-
baznoj ravnotezi. To rezultira pove¢anjem anionskog procjepa Sto je pokazatelj metabolicke
acidoze, odnosno poremecaja u pH ravnoteZi tijela. Salicilati, poput aspirina, mogu prijeci
krvno-mozdanu barijeru, $to zna¢i da mogu uéi u mozak iz krvotoka. Kada se to dogodi,
salicilati mogu izazvati Stetne uinke na sredi$nji Ziv€ani sustav. Oni ometaju proces
oksidativne fosforilacije, $to smanjuje proizvodnju adenozintrifosfata (ATP). Ovo povecava
potrodnju kisika i stvaranje ugljicnog dioksida, $to doprinosi hiperventilaciji, kao i stvaranje

mlijeCne kiseline, §to doprinosi metabolickoj acidozi. Energija koja bi se trebala koristiti za

13



proizvodnju ATP-a umjesto toga se rasipa kao toplina (BRITISH SMALL ANIMAL
VETERINARY ASSOCIATION, 2017.). Utjecaj aspirina na razvoj respiratorne alkaloze i

metabolicke acidoze prikazan je na Slici 1.

Stimulacija
centra za disanje Biokemijske
smetnje
41
Hiperventilacija o'
3 u Stvaranje mlijeéne kiseline
Respiratorna Metabolicka
alkaloza acidoza

Slika 1. Utjecaj aspirina na razvoj respiratorne alkaloze i metaboli¢ke acidoze (prilagodeno
prema GARNER, 2020.).

2.2.2.1. KLINICKI PRISTUP 1 STABILIZACIJA PASA OTROVANIH
ASPIRINOM

Otrovanja aspirinom kod malih Zivotinja naj¢eS¢e nastaju slu¢ajnom ingestijom lijeka,
kao komplikacija kroni¢ne primjene lijeka ili dobronamjernim pokuSajima vlasnika kuénog
ljubimca davanjem lijeka u dozi viSoj od preporucene. To se ¢esto dogada zbog zelje vlasnika
da pomogne svom ljubimcu, ali nedostatak znanja ili savjetovanja s veterinarom moze
dovesti do nepoZzeljnih nuspojava ili toksi¢nosti. Vazno je uvijek slijediti upute veterinara i ne

davati ljubimcu lijekove bez prethodne konzultacije sa stru¢njakom (BLACKWELL, 2016.).

Klini¢ki znakovi trovanja aspirinom ukljucuju: povracanje, proljev, hematemezu,
melenu, ulceracije GI sustava, anemiju (posljedicno zbog krvarenja u GI sustavu), azotemiju,
anuriju, retenciju natrija, depresiju centra za disanje, edem pluca, tahipneju, hipertermiju,
depresiju SZS-a, napadaje, komu i uginuée (BLACKWELL, 2016.; BRITISH SMALL
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ANIMAL VETERINARY ASSOCIATION, 2017.). Bubrezna insuficijencija rijetka je kod
trovanja salicilatima, no moze se razviti sekundarno zbog rabdomiolize (izazvane
napadajima) ili hipotenzije (SCHELL i GWALTNEY-BRANT, 2011.).

Neki klini¢ki simptomi mozda neée biti vidljivi danima (npr. septi¢ni peritonitis zbog
GI perforacije). Bolan abdomen moZe se primijetiti na pregledu, a nastaje sekundarno zbog
GI gréeva, ulceracija ili septinog peritonitisa. Blijede sluznice, produljeni CRT i losa
kvaliteta bila javljaju se sekundarno zbog anemije ili hipovolemije. Ukoliko je prisutan edem

pluca, auskultacijom se moze Cuti pucketanje nad prsnim koSem (BLACKWELL, 2016.).

Ucinkovitost aspirina ovisi o dozi. Terapijska doza aspirina kod pasa je 10-20 mg/kg
svakih 12 sati. U slucaju akutne intoksikacije, klini€ki znakovi obi¢no se ocituju unutar
nekoliko sati od ingestije. Jednostruke doze od 25 mg/kg pokazale su se kao inicijatori
zeluCanih krvarenja kod pasa u roku 24 sata od primjene (RICHARDSON i1 LLOYD, 2009.).
ZabiljeZena je znacajna toksi¢nost kod doza 100-500 mg/kg kod pasa. IzloZenost dozi od
2100 mg/kg moZe dovesti do smrti. Tablete aspirina s enterickom oblogom imaju manju

vjerojatnost da ¢e dovesti do GI ulceracija (BLACKWELL, 2016.).

Istrazivanje na psima koji su dobivali dozu 25-35 mg/kg aspirina svakih 8 sati otkrilo
je povecanu razinu hemoglobina u fecesu, a endoskopijom je utvrdena prisutnost zelu¢anih
ulceracija. Napadaji su prijavljeni kod psa koji je dobivao 37 mg/kg aspirina svakih 12 sati
tijekom 2 tjedna. Kod pasa koji su dobivali dozu od 50 mg/kg svakih 12 sati javilo se
povracanje. Jedna doza od 400 mg/kg uzrokovala je krvarenje, a dnevno doziranje

uzrokovalo je Cireve pilorusa unutar 2 tjedna (GUPTA, 2012.).

Glavni ciljevi lije¢enja otrovanja aspirinom su sprjecavanje ili lijeenje ulceracija GI
sustava, acidoze, hepatopatije i koagulopatije. Dekontaminacija asimptomatskih pacijenata
ukljuCuje izazivanje povracanja i davanje aktivnog ugljena (SCHELL i GWALTNEY-
BRANT, 2011.). Ukoliko je povrac¢anje neuspjeSno ili ako je doSlo do izlaganja Zivotinje
ve¢im dozama aspirina, treba razmotriti ispiranje Zeluca (samo ako se ingestija dogodila 1-2
sata prije ili ako radiografija abdomena potvrduje prisutnost zeluanog sadrzaja). Ako se
provodi ispiranje Zeluca, trebalo bi se obaviti uz zastitu diSnih puteva pomocu intubacije.
Preporucuje se dati aktivni ugljen s bez obzira na to je li povraanje ili ispiranje Zeluca
uspjeSno u slucajevima kada je doSlo do znatnog predoziranja ili ingestije lijeka s
produljenim otpustanjem. Za sprjeavanje i lijeCenje ZeluCanih ulkusa koriste se protektanti

sluznice (npr. sukralfat 250-1000 mg, p.o. svakih 6-8 sati), inhibitori protonske pumpe (npr.
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pantoprazol 1 mg/kg i.v. svakih 24 sata) i H2 blokatori (npr. famotidin 0,5 mg/kg i.v. ili p.o.
svakih 12 sati). Kod asimptomatskih pacijenata, protektanti Zzelucane sluznice trebali bi se
nastaviti primjenjivati najmanje 5-7 dana. Antacidi na bazi bizmutovog subsalicilata i
kortikosteroidi su kontraindicirani. Misoprostol je najucinkovitiji lijek za koji se pokazalo da
pomaze u sprjeavanju stvaranja GI ulkusa zbog primjene NSPUL-a. Potrebno ga je uvesti
kao terapiju od prvog dana i koristiti do 5-6 dana u dozi 2-5 pg/kg p.o. svakih 8 sati
(BLACKWELL, 2016.).U slu¢aju kome, moze biti potrebna potporna ventilacija i primjena
kisika. Napadaji se lijeCe diazepamom. Intravenska terapija teku¢inama, puna krv i elektroliti
daju se prema potrebi kako bi se kontrolirala hipotenzija i krvarenje, upravljalo akutnim
krvarenjem ulkusa, odrzavala hidratacija 1 ispravljale abnormalnosti elektrolita. NaruSenu
acido-baznu ravnotezu potrebno je ispraviti i.v. terapijom tekucinama te ciljanim lije¢enjem
uzroka. Hiperpireksiju treba lijeciti konzervativno jer hladni oblozi ili klizme s hladnom
vodom mogu rezultirati hipotermijom (SCHELL i GWALTNEY-BRANT, 2011.). U
bolesnika s teSkom hipoproteinemijom moze biti potreban dodatak sintetskog koloida (npr.
Hetastarch). Kod razvoja edema pluca i hipoksemije, indicirano je nadomjestiti kisik
stavljanjem Zivotinje u kavez s kisikom, putem nosne sonde ili maske za kisik. Lako
probavljiva prehrana opéenito se preporucuje za pacijente sa znakovima GI sustava kao $to su
povracanje 1/ili proljev. Nakon povlacenja klinickih znakova mogu se postepeno vratiti na

redovitu prehranu. (BLACKWELL, 2016.).

2.2.2.2. DIJAGNOSTIKA | PROGNOZA

Laboratorijske promjene ocekivane kod trovanja aspirinom uklju¢uju metabolicku
acidozu, respiratornu alkalozu, anemiju, hipoproteinemiju, povecane aktivnosti enzima jetre i
leukocitozu. Pulsna oksimetrija ili pra¢enje plinova u arterijskoj krvi mogu biti korisni u
odredivanju prisutnosti hipoksemije. Takoder treba pratiti koncentraciju glukoze u krvi zbog
razvoja napadaja i elektrolite zbog moguce pojave hipokalijemije. S obzirom na klinicke
znakove GI sustava, takoder je potrebno diferencijalno dijagnosticki isklju€iti mogucéu
ingestiju stranih tijela pomocu slikovne dijagnostike (BLACKWELL, 2016.; SCHELL i
GWALTNEY-BRANT, 2011.).

Diferencijalne dijagnoze ukljuuju trovanje etilen glikolom, alkoholom ili
metaldehidom, upalne 1 infektivne poremecaje, hemoragi¢ni gastroenteritis, virusni enteritis,

hipoadrenokortizam, strana tijela u gastrointestinalnom traktu, toksikozu uzrokovanu
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antikoagulantnim rodenticidima 1 druge uzroke =zatajenja jetre (npr. toksi¢nost

acetaminofenom ili Zeljezom) (GWALTNEY-BRANT i SCHELL, 2011.).

Prognoza varira ovisno o unesenoj koli¢ini lijeka. S nizim dozama (<50 mg/kg),
prognoza je povoljna uz potpornu terapiju i lijekove za nuspojave znakova GI trakta. S viSim
izlozenostima (250 mg/kg), prognoza moze biti losa ako se razvije viSestruka organska

disfunkcija ili obecavajuca ako se pacijent lijeci dovoljno rano s odgovarajuéom terapijom
(BLACKWELL, 2016.).

Prevencija ukljucuje suzdrZzavanje od koriStenja aspirina za lijeCenje kuénih
ljubimaca, edukacija vlasnika od strane veterinara te ¢uvanje lijeka na nedostupnim mjestima,

u ormari¢ima ili ladicama (BLACKWELL, 2016.).
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2.2.3. IBUPROFEN

Ibuprofen je dostupan kao sredstvo za ublazavanje boli kod ljudi u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama od 1974. godine. Godine 1984., tablete do 200 mg postale su dostupne
bez recepta, a brendovi kao $to su Motrin, Advil i Nuprin postali su poznati. Ibuprofen se
propisuje za sve vrste boli i upala u ljudi. Brooks (2012.) navodi da je ibuprofen Cesti lijek
koji se nalazi u mnogim, ako ne i vec¢ini, domova i ureda diljem Amerike Sto ga ¢ini ujedno i
lako dostupnim kué¢nim ljubimcima. Americko druStvo za prevenciju okrutnosti prema
zivotinjama (engl. American Society for the Prevention of Cruelty to Animals, ASPCA) i
Americki centar za kontrolu otrovanja Zivotinja (engl. American Poison Control Center,
APCC) tijekom zadnjih 20 godina navode ibuprofen kao jedan od najéesc¢ih uzroka kod
otrovanja pasa lijekovima (TALCOTT i GWALTNEY-BRANT, 2013.).

Ibuprofen je neselektivni inhibitor ciklooksigenaze, Sto znaci da inhibira sve vrste
ciklooksigenaze, a ne samo one koje proizvode upalne medijatore. Takoder, inhibira
prostaglandine koji su ukljuceni u dotok krvi u zeludac, kao 1 u dotok krvi u bubrege. Kod
ljudi, ovi ucinci dovoljno su blagi da ne sprjeCavaju odobrenje za upotrebu bez recepta, ali

kod pasa ili macaka, ovi problemi opasni su po zivot (BROOKS, 2012.).

Ibuprofen se moze pronaci u obliku tableta od 50, 100, 200, 300, 400, 600 i 800 mg te
kao oralne suspenzije od 40 mg/mL i 100 mg/5 mL. Takoder ga se moze pronaéi u

kombinaciji s lijekovima protiv gripe i prehlade (BLACKWELL, 2016.).

Mnogi NSPUL-i koji se mogu kupiti bez recepta, ukljuuju¢i i ibuprofen,
predstavljaju rizik od oste¢enja GI trakta poput iritacije, ulceracije i perforacije, pri
uobiCajenim preporu¢enim dozama, pogotovo kada se primjenjuju duze vrijeme. Ibuprofen
inhibira proizvodnju prostaglandina potrebnih za normalnu cirkulaciju krvi u zelucu. Bez
normalne cirkulacije krvi, zeludac ne moze proizvesti pravilni zastitni sloj sluznice kako bi
zastitio svoje tkivo od jakih probavnih kiselina koje sadrzi te zbog toga dolazi do ulceracije.
Vece predoziranje NSPUL-ima poput ibuprofena moze rezultirati oSte¢enjem bubreznih
tubula 1 posljedicno dovesti do akutnog zatajenja bubrega. Prostaglandini proizvedeni u
bubrezima igraju kljuénu ulogu u odrzavanju protoka krvi, poti¢u izlu¢ivanje natrija i kalija te
pomazu u kontroli oslobadanja renina. Inhibicija proizvodnje prostaglandina ovim lijekovima
moZe uzrokovati bubreznu ishemiju, posebno u uvjetima hipotenzije, bubrezne bolesti ili
vazokonstrikcije. Kako funkcija bubrega opada, toksini koje bubrezi normalno uklanjaju iz

tijela po¢inju se nakupljati. Oste¢enje moZe biti trajno ili privremeno, ovisno o tome koliko je
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ibuprofena uneseno i koliko su bubrezi bili zdravi prije trovanja. Ibuprofen moze izazvati i
teSke neuroloske poremecéaje kada doze premaSe 400 mg/kg. Kod pasa se toksi¢nost
gastrointestinalnog trakta moze primijetiti pri 4-5 puta veéim dozama od terapijske doze
odredenog NSPUL-a, dok se oste¢enje bubrega moze pojaviti pri dozama 8—10 puta ve¢im od

terapijskih doza (BROOKS, 2012.; SCHELL i GWALTNEY- BRANT, 2011.).

2.2.3.1. KLINICKI PRISTUP I STABILIZACIJA PASA OTROVANIH IBUPROFENOM

Anamnesticki vlasnici najées¢e navode da su pronasli sazvakani omot od tableta ili da
su psu dali tablete na svoju ruku bez prethodnog savjetovanja s veterinarom. Klini¢ki znakovi
GI sustava koji se naj¢esce javljaju kao posljedica intoksikacije ibuprofenom su: anoreksija,
povracanje, hematemeza, proljev, melena, bolan abdomen, iritacija i ulceracija zeluca i
crijeva te septicni peritonitis. Sekundarno zbog ulceracija zeluca moze se razviti anemija.
Kod akutnog zatajenja bubrega javljaju se oligurija 1 anurija. Od neuroloskih simptoma javlja
se ataksija, poremecaji svijesti te kod vrlo visokih doza ibuprofena i napadaji. Hemoragijski 1

septi¢ni Sok mogu se javiti kao odgovor na jake ulceracije GI trakta te septicnog peritonitisa
(BLACKWELL, 20186.).

Perforirajuci ¢ir na Zelucu uzrokovan koristenjem NSPUL-a prikazan je na Slici 2 i 3.

Slika 2.Perforirajuci zelu€ani ¢ir pilorusnog antruma (preuzeto od BIRCHARD, 2013.).
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Slika 3. Cir koji zahvaca cijelu debljinu stijenke. Forceps demonstrira &ir ( preuzeto od
BIRCHARD, 2013.).

Terapijski se ibuprofen moze koristiti kod pasa u dozi od 5 mg/kg, no dugotrajna
upotreba nije preporucena zbog mogucénosti nastanka ¢ireva (RICHARDSON i1 LLOYD,
2009.). Znakovi Gl sustava javljaju se pri dozama >50-125 mg/kg. Takoder, iritacija i
ulceracija Gl trakta prijavljeni su kod pasa pri dozama 5-6 mg/kg/dan s kroniénom
primjenom. Znakovi bubrezne insuficijencije javljaju se pri dozama >175 mg/kg
(BLACKWELL, 2016.).

Pocetak gastrointestinalnih smetnji obi¢no se javlja unutar 2 do 6 sati nakon ingestije,
pri cemu se gastrointestinalno krvarenje 1 ulceracija javljaju 12 sati do 4 dana nakon ingestije.
Pocetak zatajenja bubrega obi¢no se javlja unutar prvih 12 sati nakon velike izloZenosti
NSPUL-ima, ali moZe biti odgoden 1 3 do 5 dana (BLACKWELL, 2016.; SCHELL 1
GWALTNEY-BRANT, 2011.).

Dodatni rizik kod otrovanja predstavljaju komorbiditeti poput zatajenja srca,
zatajenja jetre, dehidracije, Secerne bolesti, bubrezne bolesti ili opstrukcije mokraénih puteva.
Rizik takoder raste uz istodobnu primjenu anestetika, diuretika (poput furosemida) ili
inhibitora enzima koji pretvara angiotenzin (engl. angiotensin- converting enzyme inhibitors,
ACE inhibitori), npr. enalaprila (SCHELL i GWALTNEY-BRANT, 2011.).

Prvi korak u postupku dekontaminacije je izazivanje povracanja. S obzirom na brzu
apsorpciju iz GI sustava, povracanje treba izazvati unutar 30 minuta od ingestije kako bi ono

bilo uspjesno. Ukoliko Zivotinja pokazuje znakove SZS-a, izazivanje povracanja je
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kontraindicirano zbog moguée aspiracije zelucanog sadrzaja. U tom slucaju potrebno je
osigurati diSne prohode pomocu intubacije te ispirati zeludac. Indicirano je primijeniti aktivni
ugljen u dozi 2-4 g/kg te ponoviti u dozi od 1 g/kg svakih 4-6 sati tijekom 24-48 sati
(BLACKWELL, 2016.). Aktivni ugljen kontraindicirano je primijeniti u slucajevima
krvarenja u GI traktu obzirom da moZe ometati proces cijeljenja Cireva. Potrebno je
primijeniti protektante GI sluznice minimalno 5 do 10 dana. Za Zzivotinje koje su unijele
potencijalno nefrotoksi¢ne doze, preporucuje se intravenska terapija teku¢inom (najmanje 6
mL/kg/sat izotoni¢nog kristaloida) tijekom najmanje 48 sati kako bi se zaStitila funkcija
bubreznih tubula. Ukoliko je doSlo do hipoproteinemije potrebno je uvesti umjetnu koloidnu
terapiju (npr. Hetastarch 1-2 ml/kg/sat) za odrzavanje koloidno-osmotskog tlaka. Klinicki
znakovi SZS-a tretiraju se simptomatski (npr. diazepam za epilepti¢ne napadaje, kisik i
termoregulacija za komu) (BLACKWELL, 2016.; SCHELL i GWALTNEY-BRANT, 2011.).

BIRCHARD (2013.) navodi kako je indicirano napraviti hitnu dijagnosticku
laparatomijuu slu¢aju sumnje na ulceraciju Zeluca. Perforirajuéi Cirevi Cesto se nalaze na
manjoj Kkurvaturi (lat. curvatura minor) piloricnog antruma, vrlo blizu pilorusa. Na
zahvacenom podrucju se ¢esto mogu pronaci upala i adhezije omentuma. Nakon $to se obavi
potpuni kirurski pregled abdomena, paznja se usmjerava na ¢ir. Adhezije se uklanjaju, a na
rubovima Cira potrebno je napraviti debridman tkiva. Rubovi ¢ira obi¢no su jako zadebljali i
krhki. Zatvaranje zeluCanog Cira prikazano je na Slici 4. Resecirano tkivo se Salje na
patohistoloSku pretragu kako bi se iskljucila zlo¢udnost. U abdomen se postavlja zatvoreni
usisni dren radi uklanjanja tekucine i ostavlja se na mjestu nekoliko dana. Postoperativna
intenzivna njega ukljucuje terapiju tekuc¢inama, prilagodenu prehranu, antibiotike te Zelu¢ane

antacide i protektante sluznice.
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Slika 4. Zatvaranje zelu¢anog Cira pomocu flapa (preuzeto od BIRCHARD, 2013).

2.2.3.2. DIJAGNOSTIKA | PROGNOZA

Diferencijalno dijagnosticki potrebno je razmotriti i iskljuciti razli¢ite primarne
bolesti gastrointestinalnog sustava, kao §to su gastroenteritis uzrokovan virusima, neoplazije i
gastritis. Takoder treba razmotriti mogucénost prisutnosti stranih tijela u probavnom sustavu,
kao 1 otrovanja drugim lijekovima poput aspirina, koji takoder mogu izazvati zeluCane Cireve.
Osim toga, treba razmotriti i druge uzroke zatajenja bubrega, kao $to su leptospiroza, trovanje
etilen glikolom, grozdem ili grozdicama te teSkim metalima. Ne smije se zaboraviti ni
mogucénost primarnih metabolickih bolesti jetre, ukljuujuéi jetrenu encefalopatiju,

hipoadrenokorticizam i hipoglikemiju (BLACKWELL, 2016.).

Uslijed GI krvarenja i upale u hemogramu dolazi do povecanja broja bijelih krvnih
stanica i segmentiranih neutrofila te pada hematokrita. U veéini sluc¢ajeva gastroduodenalnog
ulkusa kod pasa prisutna je normocitna, normokromna anemija §to ukazuje na akutni gubitak
krvi (TALCOTT i GWALNTEY-BRANT, 2013.). Pacijenti sazatajenjem bubrega imat ¢e
povecanje vrijednosti ureje u krvi (engl. Blood Urea Nitrogen, BUN) i kreatinina, kao i
izostenuiriju. Kod vec¢ih predoziranja NSPUL-ima, moZe se primijetiti prolazni porast
aktivnosti jetrenih enzima (posebno ALT-a). (SCHELL i GWALTNEY-BRANT). Potrebno
je razmotriti radiografiju (RTG) /ili ultrazvuk (UZV) abdomena kao dijagnosticku opciju
kod pacijenata kod kojih su prisutni bolovi u trbuhu ili znacajni GI znakovi kako bi se
isklju¢ila perforacija GI trakta odnosno septi¢ni peritonitis (BLACKWELL, 2016.). Cesto se
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na RTG snimkama uocava pneumoperitoneum kod pacijenata s perforiraju¢im ¢irem zeluca

(BIRCHARD, 2013.).

Pneumoperitoneum prikazan je na Slici 5. (BIRCHARD, 2013.).

Slika 5. Lateralni prikaz RTG-a abdomena psa S pneumoperitoneumom. Prisutnost

intraabdominalnog zraka primje¢uje se ispod dijafragmatskih lukova (preuzeto od

BIRCHARD, 2013.).

Monitoring pacijenta ukljuuje pracenje apetita, povracanja, proljeva 1 melene.
Svakodnevno treba pratiti vrijednosti hematokrita i ukupnih proteina kako bi se procijenio
moguci gubitak krvi, status hemodilucije 1 hidracije. Takoder, u slucaju ingestije velike doze
ibuprofena indicirano je pratiti biokemijske bubrezne parametre (koncentraciju ureje,
kreatinina i fosfora) svakih 12-24 sata tijekom dva do tri dana kako bi imali uvid u stanje
bubrega (BLACKWELL, 2016.; GWALTNEY-BRANT, 2011.).

Prognoza ovisi o dozi ibuprofena i vremenu proslom od ingestije do dolaska kod
veterinara. Ako je doza dovoljno velika da uzrokuje nefrotoksi¢nost i1 anuriju kod pacijenta,
prognoza je znatno lo$ija, a lijjeCenje mora biti agresivnije. Vlasnicima je potrebno objasniti
moguce komplikacije poput GI krvarenja 1 akutnog zatajenja bubrega koji negativno utjecu

na prognozu (BLACKWELL, 2016.; BROOKS, 2012.).
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2.2.4. ACE INHIBITORI

ACE inhibitori, ili inhibitoriangiotenzin-konvertiraju¢eg enzima, su skupina lijekova
koji se koriste za lije¢enje hipertenzije, zatajenja srca i drugih sréanih problema. Oni djeluju
blokiraju¢i angiotenzin-konvertiraju¢i enzim, §to dovodi do proSirenja krvnih zila i pada
krvnog tlaka. Ovi lijekovi su korisni jer smanjuju optereéenje srca i poboljSavaju protok krvi
u tijelu. ACE inhibitori, poput enalaprila, lisinoprila, benazeprila i kaptoprila, koriste se u
ljudskoj i veterinarskoj medicini. Dostupni su kao tablete i kapsule, samostalno ili u
kombinaciji s drugim lijekovima, poput diuretika (SCHELL i GWALTNEY-BRANT, 2011.).

Enalapril je odobren u SAD-u za lijeCenje kongestivnog zatajenja srca sekundarno
nastalog zbog dilatacijske kardiomiopatije (engl. Dilated cardiomyopathy, DCM) i mitralne
insuficijencije kod pasa. Benazepril je odobren u nekoliko zemalja osim u SAD-u za lijeCenje
zatajenja srca kod pasa (GORDON i sur., 2023.).

ACE inhibitori dobro se apsorbiraju oralno. Hrana u gastrointestinalnom traktu moze
smanyjiti bioraspoloZivost kaptoprila za 30% do 40% . Neki ACE inhibitori (npr. enalapril 1
benazepril) pretvaraju se u aktivni metabolit nakon apsorpcije. Enalapril ima sporiji pocetak
djelovanja (4 - 6 sati), ali duze trajanje djelovanja (12 - 14 sati) u usporedbi s benazeprilom i
kaptoprilom. Kod pacijenata sa zatajenjem bubrega poluzivot ACE inhibitora je duzi

(PLUMB, 2005.).

2.2.4.1. ENALAPRIL

Enalapril se moze pronaci u obliku tableta od 1 mg, 2.5 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg.
Primjenjuje se jednom ili dva puta dnevno, a doza se obi¢no prilagodava ovisno o odgovoru
organizma na terapiju. MoZe se davati sa ili bez hrane. Bubrezni parametri (ureja i kreatinin)
mjere se prije pocetka terapije enalaprilom, zatim 3-7 dana od pocetka terapije te povremeno
nakon toga. Funkciju bubrega potrebno je provjeravati nakon svake promjene doze kod

pacijenata s kongestivnim zatajenjem srca (BROOKS, 2001.).

Terapijska doza za lijecenje bolesti srca je 0,5 mg/kg p.o. svakih 24 sata, a po potrebi,
u nedostatku klinickog odgovora se korigira na 0,5 mg/kg p.o. svakih 12 sati nakon 2 tjedna
od pocetka terapije. Kod nefropatije s gubitkom proteina doza je 0,25-1 mg/kg p.o. svakih
12-24 sata, a kod hipertenzije 0,5 mg/kg p.o. svakih 12 sati (RAMSEY, 2008.).
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Enalapril se Cesto koristi u kombinaciji s diureticima, posebno furosemidom pri ¢emu
oba lijeka smanjuju dotok krvi u bubrege pa ukoliko se koriste zajedno potrebno je pratiti
bubrezne parametre. Koncentracija kalija u krvi moze opasno narasti kada se enalapril koristi
s drugim lijekovima koji povecavaju koncentraciju kalija poput dodataka kalija (Polycitra ili
Urocit-K) ili spironolaktona (diuretik koji Stedi kalij). U¢inkovitost enalaprila smanjuje se
ako se koristi u kombinaciji je s aspirinom ili drugim NSPUL-ima. Enalapril moze povecati
rizik od hipoglikemije kada se koristi istovremeno s inzulinom. Rizik od hipotenzije raste u
slucaju da se enalapril koristi s difenhidraminom (poznatijim kao Benadryl), buspironom ili
sildenafilom (BROOKS, 2001.).

2242 KLINICKI PRISTUP 1 STABILIZACIJA PASA OTROVANIH ACE
INHIBITORIMA

ACE inhibitori se Cesto koriste u humanoj medicini kod starijih osoba, ali se takoder
koriste u svim dobnim skupinama ovisno o indikacijama. Naj¢eS¢e se koriste za lijeenje
visokog krvnog tlaka, sr€ane insuficijencije, dijabeticke nefropatije 1 drugih
kardiovaskularnih bolesti. Sto se ti¢e skladistenja, ACE inhibitori obi¢no trebaju biti
pohranjeni na sobnoj temperaturi, ali to¢ne smjernice ovise o specificnom lijeku. Opasnosti
za kuéne ljubimce uklju¢uju moguénost trovanja ako ljubimac slu¢ajno proguta lijek. Stoga je
vazno Cuvati lijekove izvan dohvata ku¢nih ljubimaca i paziti da se ne ostavljaju na mjestima

gdje bi ih ljubimci mogli dohvatiti (BLACKWELL, 2016.).

Kada je rije¢ o predoziranju ACE inhibitorima, glavna briga je razvoj hipotenzije, Sto
moze rezultirati simptomima poput slabosti, mu¢nine, povracanja i letargije. Ostali znakovi
predoziranja ukljuuju pojacanu salivaciju, ubrzan rad srca, gastrointestinalne smetnje poput
povracanja i proljeva te poremecaj funkcije bubrega. Nadalje, mogu se pojaviti i drugi Stetni
u¢inci kao Sto su proteinurija, hiperkalemija zbog inhibicije aldosterona, bronhospazam,
pankreatitis, hepatotoksi¢nost, bubrezna insuficijencija i leukopenija. Ovi simptomi mogu biti
ozbiljni 1 zahtijevaju medicinsku intervenciju. Stoga je vazno pravilno doziranje i pracenje
pacijenata koji uzimaju ACE inhibitore kako bi se izbjegle komplikacije predoziranja
(BLACKWELL, 2016.).

Kaptopril u dozi od 6,6 mg/kg p.o. svakih 8 sati moZe uzrokovati zatajenje bubrega
kod pasa. Enalapril je u dozi od 200 mg/kg smrtonosan za pse, a kod intoksikacije sa dozom
od 100 mg/kg zahtijeva produljeno pracenje pacijenta (BLACKWELL, 2016.).
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Ukoliko zivotinja ne pokazuje simptome otrovanja indicirano je izazvati povracanje.
Ukoliko se radi o velikim dozama, preporuceno je isprati Zeludac te dati aktivni ugljen. Ne
postoji specifi¢an protuotrov za trovanje ACE inhibitorima ve¢ se zivotinja lijeci
simptomatski. Potrebno je pratiti krvni tlak i provjeravati vrijednosti trijasa svakih 4 sata
(prema potrebi i ¢esce). Takoder, potrebno je pratiti serumske koncentracije ureje, kreatinina
I elektrolita, pogotovo ako postoje dokazi o bubreznoj insuficijenciji. U humanoj medicini
preporuka je promatranje pacijenata najmanje 6 sati od ingestije ukoliko je osoba
asimptomatska, a ukoliko se jave neki od simptoma ili hipotenzija promatranje treba
provoditi tijekom 36 sati (BLACKWELL, 2016.).

Potrebno je primijeniti intravensku terapiju teku¢inama za odrzavanje normalnog
bubreznog protoka krvi (preporuca se fizioloska otopina) te za lijeCenje hipotenzije. Za
lijeCenje perzistentne hipotenzije koriste se kristaloidi u dozi 20-30 mL/kg i.v.; vazopresori
poput dopamina 5-20 pg/kg/min i.v. u obliku kontinuirane infuzije (engl. continuous rate
infusion, CRI), norepinefrina (0.1-1.0 pg/kg/min i.v. CRI) ili epinefrina. U slu¢aju povracanja
koriste se antiemetici poput maropitanta (1 mg/kg s.c. svaka 24 sata) ili ondansetrona (0.1-0.2
mg/kg i.v. svakih 8-12 sati). Kod kongestivnog zatajenja srca, moze se primijeniti CRI
furosemidal-2 mg/kg/sat (BLACKWELL, 2016.).

2.2.4.3. DIUJAGNOSTIKA | PROGNOZA

Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze i klini¢kih znakova. Najo¢itiji znak koji
upucuje na trovanje ACE inhibitorima je hipotenzija, odnosno ukoliko je sistolicki krvni tlak
<90 mmHg ili srednji arterijski krvni tlak <60 mmHg. Takoder je potrebno napraviti osnovne
laboratorijske pretrage krvi koje uklju¢uju KKS (rijetko se moze uociti neutropenija ili
leukopenija), elektrolite kako bi se iskljucila hiperkalijemija, biokemijske pretrage (jetrene

enzime, ureju, kreatinin, lipazu i amilazu) te analizu urina kako bi se iskljucile bubrezne

bolesti (BLACKWELL, 2016.).

Diferencijalno dijagnosti¢ki u obzir dolazi ingestija opijata i opioida te akutna
hipovolemija (BLACKWELL, 2016.).

Prognoza je povoljna uz pravilnu terapiju i monitoring (BRITISH SMALL ANIMAL
VETERINARY ASSOCIATION, 2017.). Komplikacije su rijetke (SCHELL i GWALTNEY -
BRANT, 2011.).
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Tablica 3. Pregled lijekova u kuc¢anstvu koji predstavljaju potencijalnu opasnost za pse.

@Q

TVORNICKO IME

FARMAKOLOSKO
DJELOVANJE

KLINICKI ZNAKOVI

ANTIDOT

PROGNOZA

LIJEKOVI U ORMARICU: PREGLED
LIJEKOVA OPASNIH ZA PSE

DIAZEPAM

Normabel, Apaurin,
Valium

Sedativno,
anksioliticko,
migi¢no-relaksirajuce

Ataksija, sedacija,
uznemirenost

Flumazenil

Povoljna

PARACETAMOL

Lekadol, Lupocet,
Panadol

Analgetik,
antipiretik

Smeda boja
sluznica, MetHb,
hepatotoksicnost,
Gl simptomi

Antioksidansi

Ovisi o dozi

Aspirin, Pepto-
Bismol

Protuupalno,
antipiretsko i
analgetsko svojstvo

Respiratorna alkaloza
i metabolitka acidoza,
Gl simptomi

Lo3a

IBUPROFEN

Ibuprofen, Brufen,
Neofen, Advil

Protuupalne,
antipiretsko i
analgetsko svojstvo

Gl simptomi,
ulceracija Zeluca,
akutno zatajenje

bubrega

Losa

Enalapril,
Benazepril

Lijecenje
hipertenzije
i kongestivnog
zatajenja srca

Hipotenzija,
zatajenje bubrega

Povoljna
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ZAKLJUCCI

Jedan od najceS¢ih uzroka trovanja u pasa je izlozenost lijekovima za ljudsku
upotrebu.

Medu najcescée lijekove koji su toksicni za pse, ubrajaju se NSPUL, benzodiazepini,
ACE inhibitori, vitamini i suplementi.

Trovanje humanim lijekovima moZze predstavljati hitno stanje, a pacijenti se
prezentiraju sa razli¢itim simptomima i razli¢itim stupnjem komplikacija od blagih
probavnih poremecaja do razvoja viSestrukog zatajenja organa s mogu¢im fatalnim
ishodom.

Primarna skrb kod trovanja ukljucuje provodenje dekontaminacije, primjenu aktivnog
ugljena i potporu vitalnih funkcija.

Klinicki znakovi trovanja diazepamom su ataksija, sedacija ili uznemirenost.
NSPUL-i mogu uzrokovati ulceracije sluznice Zzeluca i crijeva, poremecaje u
hemostazi, oSte¢enja zglobne hrskavice, a pojedine skupine su nefrotoksi¢ne i
hepatotoksicne.

Predoziranje ACE inhibitorima uzrokuje hipotenziju, §to moze rezultirati simptomima
poput slabosti, mu¢nine, povracanja 1 letargije.

Vazno je educirati vlasnike o opasnostima lijekova te o nacinu pravilnog skladiStenja

kako bi se  smanjila  moguénost  sluCajnog  trovanja u  pasa.
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5. SAZETAK

Klinicki pristup trovanju pasa humanim lijekovima
Hana Lucijeti¢

lako se ve¢ina humanih lijekova primjenjuje u veterinarskoj medicini, postoji veliki
broj lijekova koji su Stetni za pse i mogu dovesti do ozbiljnih oste¢enja organa pa Cak i smrti.
Trovanje moZe biti posljedica zlouporabe od strane vlasnika, lijeCenja u neprimjerenim
okolnostima ili u neprimjerenim dozama te slucajne ingestije lijekova koji se nepravilno
skladiste.

Klinicki pristup trovanju pasa humanim lijekovima zahtijeva brzu i preciznu
intervenciju veterinarskih stru¢njaka. Psi su Cesto izloZeni opasnosti od trovanja lijekovima
koji se nalaze u ku¢noj ljekarni ljudi, poput benzodiazepina i NSPUL-a. Trovanje ovim
lijekovima moZze uzrokovati ozbiljne komplikacije, ukljucuju¢i gastrointestinalne probleme,
oSte¢enje bubrega, neuroloske simptome te viSestruko zatajenje organa s moguéim

posljedi¢nim fatalnim ishodom.

Ingestija lijekova moZe predstavljati hitno stanje u veterinarskoj medicini te se moze
prezentirati sa velikom varijacijom simptoma. Reakcija na dani lijek moze biti razli¢ita

izmedu jedinki iste vrste Sto predstavlja dodatan dijagnosticki izazov za veterinare.

Kako bi se odredila prikladna terapija stabilizacija pojedinog otrovanog pacijenta,
vazno je promptno utvrditi 0 kojem se toc¢no lijeku radi i o kojoj dozi. Primarna skrb
ukljucuje provodenje dekontaminacije, primjenu aktivnog ugljena i potporu vitalnih funkcija.
Nadalje, lijeCenje moze ukljucivati terapiju protiv bolova, terapiju tekucinama radi
odrzavanja hidracije i lijekove za zastitu zeludca i bubrega. Redovito pracenje klinickog
stanja i laboratorijskih parametara je klju¢no za procjenu ucinkovitosti terapije i Sprjecavanje
komplikacija. Vazno je educirati vlasnike pasa o opasnostima trovanja humanim lijekovima

te potrebi za sigurnim skladistenjem lijekova izvan dohvata ku¢nih ljubimaca.

Kljucéne rijeci: trovanje, lijekovi, dekontaminacija, terapija, pas
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6. SUMMARY

Clinical Approach to Poisoning Dogs with Human Medications

Hana Lucijeti¢

Although most human medications are used in veterinary medicine, there are
numerous drugs that are harmful to dogs and can lead to serious organ damage or even death.
Poisoning can result from misuse by owners, treatment in inappropriate circumstances or

doses, or accidental ingestion of improperly stored medications.

The clinical approach to poisoning dogs with human medications requires rapid and
precise intervention by veterinary professionals. Dogs are often at risk of poisoning from
medications found in human medicine cabinets, such as benzodiazepines and NSAIDs.
Poisoning with these medications can cause serious complications, including gastrointestinal
problems, kidney damage, neurological symptoms, and multiple organ failure with possible

fatal outcomes.

Ingestion of medications can present as an emergency in veterinary medicine and can
manifest with a wide range of symptoms. The response to a given medication may vary
between individuals of the same species, posing an additional diagnostic challenge for

veterinarians.

To determine appropriate therapy for stabilizing an individual poisoned patient, it is
important to promptly identify the specific drug and dose involved. Primary care includes
decontamination, administration of activated charcoal, and support of vital functions.
Additionally, treatment may involve pain management, fluid therapy to maintain hydration,
and medications to protect the stomach and kidneys. Regular monitoring of clinical status and
laboratory parameters is crucial for assessing the effectiveness of therapy and preventing
complications. It is important to educate dog owners about the dangers of poisoning with

human medications and the need for safe storage of medications out of reach of pets.

Keywords: poisoning, medications, decontamination, therapy, dog
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