Intoxikace methadonem u ditéte
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Intoxikace a ndhodné poziti toxické latky je u déti, zvlasté v mladsim véku, ¢astou
pficinou hospitalizace. Obvykle za pozitim stoji nevhodné skladovani toxické latky
ajeji snadnd dostupnost pro dité. Nejc¢astéjsi pfi¢inou otrav je poziti |é¢iv, chemickych
latek, drog, veetné alkoholu a pfirodnich latek. Popisujeme intoxikaci 4letého chlapce
po nahodném poziti methadonu uzivaného otéimem k substitu¢ni é¢bé opiadtové
zavislosti a naslednou Ié¢bu antidotem naloxonem. Tento typ otravy je v détském
véku sice raritni, ale mGze probihat zavazné az letdlné. Zasadni je rychld a adekvatné
zvolena terapie — podani antidota opiatl naloxonu.
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Methadone poisoning in a child

Intoxication and accidental ingestion of toxic substances is a common cause of hospita-
lization in children, especially younger ones. Usually, the cause of ingestion is improper
storage of toxic substances and their easy accessibility to children. The most common
causes of poisoning are the ingestion of medicines, chemicals, drugs, including alcohol,
and natural substances. We describe a case of intoxication in a four-year-old boy, who
accidentally ingested methadone, used by his stepfather in substitution treatment
of opiate addiction, he received treatment with opiate antidote naloxone. Though is
this type of intoxication being rare in children, it can be serious or even fatal. Rapid
and appropriately chosen therapy is essential — the administration of opiate antidote.
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Uvod

Otravy patii k ¢astym drazdm u déti.
Incidence ma dva vrcholy, ve véku 3-5 let
a u adolescentd. U mensich déti je vétsina
otrav zpUsobena ndhodnym pozitim 1ékd,
cisticich prostredk( a dalsich chemikalii vy-
skytujicich se v domacnosti. U adolescentt
prevazuji intoxikace pfi experimentech s na-
vykovymi latkami a intoxikace v ramci suici-
délIniho jednani (1).

Opioidni analgetika jsou v praxi uzivana
k 1é¢bé silné akutni nebo chronické nenado-
rové a nadorové bolesti. PGsobeni opioid{i na
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organismus je komplexni, ovliviiuji mnoho
systému, napf. endokrinni (snizeni hladin
testosteronu), imunitni (imunosuprese), maji
psychotropni Gcinky. Nejzavaznéjsi neza-
douci Ucinek je utlum dechového centra.
C4st pacientd ma nauzeu nebo zvraci, trpi
obstipaci, pruritem, dochazi k naruseni kog-
nitivnich funkci. U dlouhodobého podavani
se nervovy systém na opioidy fyziologicky
adaptuje a pacient mdze mit projevy fyzické
zavislosti. Psychicka zavislost je charakte-
rizovadna touhou po latce a opioid se stava
drogou.
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Mezi opioidy patfi pfirozené alkaloidy
odvozené od molekuly morfinu, polosynte-
tické nebo syntetické latky. Mezi endogenni
opioidy patfi napt. endorfiny, enkefaliny, en-
domorfiny. Opioidy se vazi a aktivuji opioidni
receptory. Naopak jejich tcinek mize byt
potlacen pusobenim antagonistd. Opioidni
receptory se nachdzi na synaptickych mem-
branach neuront. U lidi se popisuji 3 tiidy
receptord - |, K, 8. Po navazani na receptor
dochazi k hyperpolarizaci membrany a akti-
vaci napétové fizenych kanall pro Ca?* a K,
soucasné s tim se zabrani influxu Ca?* a K*
iontd do buriky. Z pohledu farmakologie jsou
asi nejdulezitéjsi u-receptory.

Naloxon je specifickym antagonistou.
Blokada receptort trva zhruba 30 az 120 mi-
nut a je zavisla na zpUsobu aplikace a davce
|éciva. Pouziva se nejen u pacientl po into-
xikaci opioidy, ale také pii probouzeni z cel-
kové anestezie, u novorozencd, ktefi maji
utlum dechového centra z dlivodu opiatové
medikace matky (2). Jistd opatrnost je tfeba
pfi uziti naloxonu jako antidota pfi intoxikaci
tramadolem. Pii intoxikaci tramadolem muze
dojit ke vzniku kreci, zdali ale naloxon oprav-
du potencuje jejich vznik, neni z provedené
metaanalyzy jednoznacné (7, 8, 9). Ve studiich
je zminovano jeho podani u predavkovani
inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu
(ACEi), které v organismu inhibuji degradaci
endogennich opioidd. Naloxon je indikovén
zvlasté uintoxikaci, které se projevi tézkou hy-
potenzi, hyperkalemii nebo halucinacemi (3).
U¢innost naloxonu miize byt niz3i u intoxikace
nalbufinem, jelikoz se jedna o parcidlniho mi
agonistu a kapa agonistu (10).

Ve zdravotnickych zafizenich se aplikuje
obvykle intravenézné, ale je mozné jej podat
také intramuskularné, subkutanné nebo en-
dotrachealné. Jeho ucinek nastupuje béhem
dvou minut a preparat Ize aplikovat opako-
vané az do plného navratu védomi a sufici-
entniho dychdani.

V terénu je naloxon k dispozici také ve
formé nosniho spreje. Je podavan do jedné
nosni dirky a jeden sprej odpovida jedné dav-
ce (1,8 mg naloxonu) (4, 5).

Methadon (methadonum hydrochlorid-
um, ME) je synteticky opioid uzivany v Ceské
republice vyhradné v substitu¢nim programu
v lé¢bé opiatové zdvislosti. Podstatou této al-

ternativnilécby je ndhrada nelegalniho opiédtu
legdlnim preparatem. ME je uzivatelm k dis-
pozici v sirupové nebo tabletové formé. Prvni
oficialni lé¢ebné centrum bylo v CR otevieno
v roce 1997 v Praze. V soucasnosti funguje
13 center methadonové substituce. Lécba je
bezplatna a je hrazena z dotacnich prostied-
kd. ME je lipofilni latka, kterd se v organismu
metabolizuje v jatrech. Distribu¢ni objem ME
je zhruba 51/kg. Jeho biologicky polocas je 24
az 48 hodin. Vylucuje se zluci a moci, exkrece
v ledvindach je zavisla pfevazné na glomeruldrni
filtraci, pfi poklesu pH moce se zvysuje tubu-
larni reabsorpce. Je plnym agonistou p recep-
tord. Patii mezi silna analgetika, ve vysokych
ddavkach tlumi dechové centrum, naopak ale
nevyvolava euforii a zmény nalad (2). Je stabil-
néjsi, a proto je jeho aplikace bezpecnéjsi, hrozi
mensi riziko predavkovani, soucasné se také
snizuje riziko infek¢nich komplikaci plynouci
zintravendzni aplikace drog a také omezuje ne-
gativni spolecenské dopady drogové zavislosti.

Otrava ME mUize zpUsobit ireverzibilni po-
Skozeni organismu az smrt. V détské populaci
k ni dochdzi nej¢astéji neumysiné, a to prevaz-
né u déti v batolecim a predskolnim véku (6).

Popis pripadu

Témér 4lety zdravy chlapec trvale neuzi-
val zadné léky. Za zminku stoji pouze socidl-
ni anamnéza, v tfipokojovém byté zilo Sest
dospélych a jedno dité — nas pacient. Ot¢im
chlapce podstupoval [é¢bu zavislosti na he-
roinu v substitu¢nim methadonovém pro-
gramu. Dité v patek dopoledne vysetfil jeho
prakticky pediatr pro lehky respira¢ni infekt
s rymou a kaslem, matka na jeho doporuceni
ditéti podala 1 mg bisulepinu. Tyz den kolem
13:20 hod. dité vypilo asi 4 ml methadonové
suspenze (5mg/ml, odpovidé celkové dévce
20mg), kterou mél ulozenou v lednici ot¢im
na vikend. Chlapec byl transportovan vozem
rychlé Iékarské pomoci na détské oddélenive
(Glasgow Coma Scale 14), mél miotické zorni-
ce, propulzné zvracel. Dechovd aktivita byla
dostatec¢nd s dechovou frekvenci 20 dechd/
min a saturaci kyslikem 98 %. Zaznamenana
byla jen mirnd sinusova tachykardie kolem
120-130/min. Ostatni fyzikaIni nalez byl v nor-
mé. Chlapec vazil 15kg (10. pc) a méfil 98cm
(3.-10. po). Prijimajici 1ékar telefonicky kon-
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zultoval Toxikologické informacni stredisko
v Praze. Vyplach zaludku vzhledem k tekuté for-
mé indikovan nebyl. Z dlivodu poziti jiz toxické
davky (celkova dévka 20mg, tj. asi 1,3mg/kg,
toxicka davka jiz od 1 mg/kg) bylo doporuceno
podani antidota naloxonu v davce 10 ug/kg.
Naloxon byl chlapci aplikovan zhruba 30 min
po poziti methadonu, soucasné byla podava-
na kontinualné infuze krystaloidd k podpore
diurézy. Doplnili jsme laboratorni vysetreni
(krevni obraz - hemoglobin 113 g/, leukocyty
9,5% 10°, trombocyty 402 x 10° biochemie —
Na 138 mmol/I, K4,2 mmol/I, CI 97 mmol/I, urea
4,9mmol/l, kreatinin 52 umol/I, ALT 0,43 pkat/I,
AST 0,58 pkat/l, glukéza 6,6 mmol/l, mo¢ che-
micky negativni). Lehka hyperglykemie byla
pravdépodobné zplsobena stresem ditéte,
odbér nebyl proveden pfisné nalacno.

Pacient byl monitorovén na intenzivnim
1Gzku, nékolik hodin po pfijeti byla pozorova-
na je$té mirnd roztfresenost, kterd postupné
vymizela. Chlapec byl celou dobu pfi védomi,
chovéanim ve své normé, mél dostatecnou de-
chovou aktivitu, jedl a pil, mocil dostate¢né.
Projevy intoxikace po poziti jednorazové dav-
ky methadonu pretrvavaly pfiblizné 25 hodin.
Chlapec byl propustén po 36hodinové hospi-
talizaci. Matka poucena o nutnosti ukladani
Iékd mimo dosah déti.

Diskuze a zavér

ME patfi mezi syntetické silné plsobici
opioidy. Pfi otravé vznika nejcastéji porucha
védomi, hypoventilace, midza. V substitu¢ni
terapii se podava prevazné jako sirup v fedéni
5 mg/ml. Klientdim je vydavan v lahvickach
sbéZznym ,nebezpecnostnim” uzavérem. Jeho
vstiebavani zacina jiz v dutiné Ustni a v séru
jsou jeho hladiny detekovatelné jiz za 30 mi-
nut od poziti. Eliminace ze Zaludku vyvolanim
zvraceni nebo provedenim vyplachu zaludku
v nemocnici se proto v [é¢bé nepouziva.

Sérové koncentrace ME jsou individual-
né velmi odlisné. Toxicka davka pro déti je
uvadéna od 1 mg/kg. Minimalni letaIni davka
ME u netolerujicich dospélych je uvddéna
<50mg, u déti 10-20 mg.

V [é¢bé je zasadni ¢asné podani antidota
naloxonu. V terénu Ize pouzit nazélni aplikaci
pomoci spreje. V nemocnici je nejc¢astéji na-
loxon podévan intravendzné formou bolusu.

Svyhodou (pro dlouhy biologicky polo¢as ME)
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je mozna také aplikace formou kontinualni
infuze. Davkovani se fidi vékem ditéte a jeho
hmotnosti (Tab. 1, 2).

U ditéte, které pozilo ME ordlné a nema
poruchu védomi/anebo opakované nezvraci,
Ize 1é¢bu antidotem doplnit poddnim aktiv-
niho uhli (1 g/kg u déti <1 rok, 25-50g u déti
ve véku 1-12 let, u starsich 60-100 g). Ze zku-
Senosti autorek peroralni poziti tak vysokych
dévek déti netoleruji a je nutno toto mnozstvi
aplikovat do nazogastrické sondy.

Dulezitou soucasti 1écby je hospitalizace
na lizku jednotky intenzivni péce, kde jsou
monitorovany zakladni zivotni funkce ditéte.
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PFi hypoventilaci je mozno podat oxygeno-
terapii, v pfipadech pfi respira¢nim selhani je
nutna uméla plicni ventilace.

Kazuistika ma za cil upozornit odbornou
vefejnost na tuto raritni, ale zato velmi za-
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aplikace pg/kgi.v.
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3-20kg 10ug/kg inic.
az 100 ug/kg opakov.
>20kg, dospély | 10ug/kg inic.
400-2000 g

Tab. 2. Naloxon — kontinudIni poddni a ddvko-
vdni dle hmotnosti (2)
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mg/kg/hod. i.v.

0,005 mg/kg inic.
0,0025mg/kg. kont.
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