Intoxikace léky (pediatrie)

Intoxikace léky jsou nejcastéjsim d@ivodem konzultaci Toxikologického informaéniho stfediska (TIS) u déti i
dospélych. Obvyklou pri¢inou Iékovych otrav déti do 5 let jsou ndhody a I1é¢ebné omyly (zdmény |ékd, jejich
nevhodné pouziti ¢i nespravné davkovani), vazny pribéh otravy je vyjimkou. U adolescentl jde predevsim o
sebevrazedné pokusy, a to prevazné u dévcat. V poslednich letech ubylo zdvaznych lékovych otrav, a to
predevsim diky tomu, Ze fadu velmi nebezpeénych farmaceutickych pripravkl nahradily moderné;jsi t¢inné latky s
nizsi toxicitou. Problémem soucasnosti jsou ale pripravky s prodlouzenym uvoliiovanim, které obvykle obsahuji
vétsi mnozstvi Gcinné latky v jedné davce a kde vzhledem k prodlouzenému uvolfiovani byva pribéh otravy
nepredvidatelny.t!

Nejdllezitéjsi je osvéta a prevence (nenabizet Iéky pod zadminkou, Ze jsou to pamlsky, uchovavat léky na
nedostupnych mistech, nevyhazovat zbytky 1ékéi do odpadkovych kosd, hlidat déti pfi ndvstévach,...).[!

Intoxikace podle stari ditéte

Nejkritictéjsim obdobim pro akutni intoxikaci je druhy rok véku ditéte, kdy dochazi k rozvoji pohybovych
schopnosti, zru¢nosti a zpldsobu poznavani okoli prostrednictvim vklddani predmétd do Ust. Zavaznost intoxikace
¢asto zavisi na prostredi, ve kterém dité vyrlsta. V domacnosti mladych a zdravych rodi¢t dochazi obvykle k
intoxikacim farmaceutickymi pripravky, které nemivaji vdzny charakter. Vyssi riziko je v domacnostech, kde Ziji
chronicky nemocni ¢i starsi jedinci s chronickymi chorobami obé&hového systému, psychiatrickymi diagnézami,
cukrovkou, obstrukénimi chorobami plic nebo bolestivymi stavy vyZadujicimi opioidni analgetika. V mnoha
ptipadech dochazi k vyprazdnéni denniho davkovace Iékd batoletem. Casto nebyva jasné, zda dité léky snédlo,
nebo pouze rozhazelo po okoli, nicméné je nutné pocitat s maximalni moznou pozitou davkou, proto byva nutna
observace na détském lGzkovém oddéleni.l!

U novorozencl a kojencl dochdazi ¢asto k zamé&né 1€k, napriklad Kanavitu (vitamin K1 - doporucovan 1x tydné 1
kapka) a Vigantolu (vitamin D3 - doporu¢ovan 1x denné 1 kapka). Dale mdze dojit k nespravnému uziti Iéku
(napriklad peroradlné namisto do nosu), nespravnému davkovani (pocet mililitrl misto poctu kapek) nebo
mnohonasobnému podani téZe davky rlznymi ¢leny domécnosti.l!!

Ve

Casta nahodna poziti Iékt détmi
Antikoncepc¢ni pilulky

= NU (né&kolik kust): nevolnost, eventudalné zvraceni, nékdy i za vice hodin po poziti;
= prvni pomoc: podani nékolika tablet (1-3-8) aktivniho uhli (napf. Carbosorb nebo Carbotox), rozdrcenych do
oblibeného napoje nebo do ovocné drené, pyré ¢i jogurtu.

Tablety s obsahem fluoridu sodného na prevenci kazivosti zubt (Zymafluor, Natrium fluoratum)

= (i¢innd latka téchto pripravkd je toxikologicky sice velmi zavazna, ale v tabletach pro déti je obsazena v tak
malém mnozstvi, Ze k intoxikaci nedojde ani po nékolika desitkdch snédenych kusQ;

= prvni pomoc: podani mléka nebo jiného tekutého mlécného vyrobku - obsazené kalcium reaguje s fluorem za
vzniku fluoridu vapenatého, ¢imz se ochrdni zaludecni sliznice pred drdzdivymi Gcinky fluoridu sodného a
zaroven se predejde stejné reakci s ionty kalcia v krvi, coZ by pfi poziti velkych davek Iéku zapficinila vznik
otravy s tetanickymi kfecemi a dalsi zmény, které by mohly ve vaznych pfipadech koncit fatalné.

Expektorancia s obsahem ambroxolu (Mucosolvan, Ambrobene)

= ani vyprazdnéni obsahu celé lahvic¢ky sirupu pro déti (120 ml/360 mg ambroxolu) by nemélo zpUsobit nic
z&vaznéjdiho nez zazivaci potize a zvy$enou sekreci hlen@.[!
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Nejnebezpecnéjsi Iékové intoxikace

blokatory kalciového kanalu,

betablokatory nebo digoxin,

theofyllinové preparaty,

tricyklickd antidepresiva a karbamazepin,
peroralni antidiabetika,

kolchicin nebo preparaty s obsahem Zeleza,
paracetamol a dalsil!!

Klinické projevy

Utlum dychani

opiaty, barbituraty, digoxin, benzodiazepiny, tricyklicka antidepresiva.
Hypotenze

opiaty, barbituraty, tricyklickd antidepresiva, blokatory kalciového kandélu.
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Maligni dysrytmie
tricyklickd antidepresiva, digoxin, antiarytmika, antihistaminika, (kokain).l?!
Arytmie rychla
tricyklickd antidepresiva, kofein, teofylin (atropin, kokain, amfetaminy).
Arytmie pomala
blokdtory kalciového kanalu.
Utlum védomi
benzodiazepiny, barbituraty, opiaty, tricyklickd antidepresiva, antihistaminika, (amfetaminy, alkohol).
Psychéza
antihistaminika, (amfetaminy, kokain).
Agitovanost
kokain, alkohol.
Delirium
atropin.
Mydriaza
tricyklickd antidepresiva, (atropin, skopolamin).
Midéza
opiaty, barbituraty, karbamazepin.
Jaterni selhani
paracetamol.[3!

4
Upraveno a doplnéno podle N. C. Singh, Manual of Pediatric Critical Care[ !

Intoxikace paracetamolem

1. Nechutenstvi, nevolnost a zvraceni, malatnost (nékdy vede k dalSimu podani paracetamolu!);

2. Ustup priznakd prvni faze, mlze se objevit bolest nebo tlak v pravém podzebfi, zvétseni jater, oligurie;
zvysSeny bilirubin a jaterni enzymy, prodlouzeny protrombinovy cas;

3. 48-120 hodin po poziti opét nechutenstvi, nevolnost, zvraceni a malatnost, ale se zndmkami jaterniho
selhani (zloutenka, hypoglykémie, koagulopatie a encefalopatie); nékdy rozvoj rendlniho selhani a
kardiomyopatie;

= antidotum: N-acetylcystein - dobra Gcinnost prokazana pri podani do 10-12 hodin od intoxikace;

= do 6-8 hodin po poziti paracetamolu je Gc¢inné podani aktivniho uhli, ale snizuje Ucinek N-acetylcysteinu pfi
peroralnim podani;

= dalSi opatreni: klid, dieta, vitaminy, hepatoprotektiva a ursodeoxycholové kyselina u cholestatické formy,
kortikoic[h]/ pri tézkém jaternim posSkozeni (nejisty Ucinek), jaterni transplantace pfi fulminantnim jaternim
selhani.l?

Intoxikace blokatory kalciovych kanalu

Verapamil, nifedipim, amlodipin, felodipin, isradipin,...;

mala terapeutickd Sire;

bradykardie (zpomaleni vedeni vzruchu myokardiem, snizeni kontraktility) az AV blok ¢i asystolie;
arterialni hypotenze na podkladé periferni vazodilatace;

hyperglykémie zplsobenda potlacenim uvolnéni inzulinu z pankreatu;

bezvédomi a krece v dlsledku mozkové hypoperfuze;

prvni pomoc: aktivni uhli (dobre absorbovatelné);

nutnost monitorace EKG a krevniho tlaku (nejlépe invazivni);

lé¢ba: bolus krystaloidu, chlorid vapenaty (snaha kompenzovat blokddu prenosu vapniku na bunéénych
membranach podanim preparatl obsahujicich snadno dosazitelny vapnik), infuze adrenalinu nebo
noradrenalinu (k redukci periferni vazokonstrikce, zlepSeni srde¢niho vydeje), glukéza s inzulinem
(nutnost monitorace hladiny drasliku).t>16!

Intoxikace beta-blokatory

= kardio-selektivni (beta-1-receptory v myokardu, véetné prevodniho systému): atonolol, metoprolol,
acebutolol,...;

= kardio-neselektivni (beta-2-receptory ve sténé cév, bronsich a tukové tkani): metipranolol, bopindolol,

propranolol,...;

alfa i beta-blokatory: /abetalol, carvedilol:

kompetence s katecholaminy na beta-adreneregnich receptorech;

mala terapeutickd Sire a rlizna individualni vnimavost;

bradykardie, snizend kontraktilita myokardu, prodlouzeny QRS a QT interval, rlzny stupen AV blokady,

arteridlni hypotenze;

bezvédomi a kfece (metoprolol, propranolol, sotalol);

hypoglykémie, hyperkalémie, zvyseni kreatinkindzy, trombocytopenie;

prvni pomoc: aktivni uhli (dobre absorbovatelné);

nutnost monitorace EKG a krevniho tlaku;

léCba: krystaloidy, infuze adrenalinu, atropin (pri vyznamné bradykardii), glukagon (inotropni efekt

nezéavisly na betareceptorech), glukéza s inzulinem, bikarbonat, vapnik.>1!
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Intoxikace tricyklickymi antidepresivy

anticholinergni plsobeni - zvy$eny svalovy tonus, suchost sliznic a priznaky obéhové (arteridini hypotenze);
blokovani tzv. rychlych, voltaz-dependentnich sodikovych kandald v CNS a v myokardu a draslikovych kanalQ;
zpomalené vedeni vzruchu, coz se projevi rozsifenim QRS komplex(;

arterialni hypotenze;

prvni pomoc: aktivni uhli (dobre absorbovatelnd);

Ié¢ba: bikarbonat, noradrenalin (dobutamin kontraindikovan).!>!

Intoxikace opiaty

= kodein, morfiové tablety s pomalym uvolhovanim, buprenorphin (Subutex);

= stimulace specifickych opidtovych receptorl v CNS;

= nejprve euforie, poté Utlum védomi a deprese dechového centra s naslednou hypoventilaci (hypoxii s
cyandzou) az apnoe;

= vyrazné zUzené zornice; u zavazné hypoxie mozku ndasleduje mydriaza;

= bradykardie, hypotenze na podkladé periferni vazodilatace;

= antidotum: naloxon (rychla aplikace mdze vyvolat vzestup hladin katecholamin( s riziky arytmie, plicniho
otoku - ,heroinova plice”, asystolie, kfeci); plisobeni naloxonu je ve srovnani s ostatnimi opiaty kratsi (30-45
minut), a proto hrozi opakovani Utlumu dechového centra;

= adekvatni podpora dychani, monitorace Zivotnich funkci.[>1l7]

Vysetreni

U rady Iékd je mozné stanoveni plazmatické hladiny, u drog také zachyceni v moci. Hodnota plazmatické hladiny a
jeji dynamicky vyvoj je pro nékteré Iéky klicova pro rozhodnuti o zplsobu Ié¢by (paracetamol, salicylaty, digoxin,
teofylin, barbituraty, karbamazepin, fenytoin).[?!

Lécba
Konzultace s TIS na telefonnich linkdch 224 919 293 a 224 915 402.[!

Moznosti lécby: primarni eliminace Iéku z organismu (pred jeho vstfebdnim), symptomaticka péce, antidota a
sekundarni eliminaéni metody (po vstfebani Iéku do obéhu a tkdni). K primarni eliminaci z organismu slouzi
odstranéni latky ze zaludku pomoci vyvolani zvraceni, odsatim zalude¢niho obsahu nebo vyplachem Zaludku a
podanim aktivniho uhli, popfipadé kombinace podavani aktivniho uhli a laxativa, tzv. gastrointestinalni lavaz. Tyto
zadkroky jsou nejucinnéjsi do hodiny po poziti, u tekutin do 15 minut. Vyjimkou je poziti Iékovych forem s
prodlouzenym uvolfovanim, Iékd s anticholinergnimi G¢inky a vazné otravy spojené s atonii zaludku a stfev.[!

V radmci podptrné 1é¢by je nutnd monitorace zakladnich vitélnich funkci a parametrd vnitfniho prostredi.l?!
Vyvolani zvraceni

= Riziko aspirace zvratk( a poranéni v dutiné Gstni - rizika vétsinou prevazuji nad moznym prinosem;

= indikovano pouze v naprosto vyjimecnych situacich - po poziti latek a davek, které ohrozuji dité velmi vaznou
az smrtelnou otravou, a to zejména kdyz neni mozné zajistit rychlé poddani aktivniho uhli, nebo kdyz pozitou
latku aktivni uhli nevaze, ¢i dité aktivni uhli nesnasit!!

Vyplach zaludku

Indikovan pouze po poziti toxikologicky velmi zavaznych 1€kl v ddvkach, které pacienta vyznamné ohrozuji na
zdravi ¢i na zivoté.[Y U¢innost vyplachu Zaludku a podani emetika pfi eliminaci $kodliviny ze Zaludku vyrazné klesa
po 1 hodiné od poziti toxické latky, pricemz vétsina nemocnych prichdzi do nemocnic¢ni péce az po vice nez 3
hodinéch od intoxikace.[*! Na podkladé pokusd na zvifatech i na dobrovolnicich byl jasné prok&zan vyznam
¢asového faktoru na efektivitu procedury. Pri provedeni do 5 minut od poziti bylo odstranéno az 90 % latky, do 10
minut az 45 %, do 30 minut 25 % a do 60 minut cca 10 %.%!

Postup

= U pacienta pri védomi se provadi v poloze na levém boku, pokud mozno s hlavou nize kvili zamezeni pripadné
aspiraci zvratkQ, popripadé v sedé; ¢asto je nutnd imobilizace persondlem; u pacienta v bezvédomi je nutna
predchozi intubace;

= zavadi se sonda co nejvétsiho priméru (nejméné 9-11 mm), délka od korene nosu k processus xiphoideus
plus 10 cm;

= 0 spravném umisténi je mozné se presvédcit aspiraci obsahu nebo pri pochybnostech insuflaci vzduchu se
soucasnym poslechem v oblasti zaludku;

= odsaje se obsah zaludku, poté se aplikuje vlazny fyziologicky roztok (5-10 ml/kg) a znovu se odsaje - toto se
opakuje az do ziskani ¢irého zaludecéniho obsahu; vétsi mnozstvi naraz instilované tekutiny mdze
kontraproduktivné akcelerovat pasdz Zzalude¢niho obsahu do duodena;

= na zavér se aplikuje dédvka aktivniho uhli (az 1 g/kg).tH2!

Vzacné komplikace: laryngospazmus, hypoxie, mechanické poranéni hltanu, jicnu nebo zaludku, aspira¢ni
pneumonie, iontové a vodni dysbalance.!?!
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Kontraindikace vyplachu: bezvédomi s areaktivitou nemocného, poZiti saponatd, louhl a kyselin nebo kerosent -
organické oleje, petrolej, nafta, benzin.[4

Podani aktivniho uhli

Jako nejucinnéjsi metoda eliminace vystupuje do popredi podani aktivniho uhli jako ,,univerzalni antidotum®”
(doporucend davka se ridi mnozstvim pozitého Iéku; davky se rdzni od 0,5-2,5 g/kg pro dosi, |ze neomezené
opakovat - opakovani je vhodné, pokud pozity |ék podléhd enterohepatalini cirkulaci). Dllezité je véasné podani.
Lze podat i doma, podminkou bezpec¢ného podani je spoluprace ditéte (zejména u tlumivych 1ék{). Kontraindikaci je
ileus a intestinalni obstrukce.!*!

Latky absorbovatelné a neabsorbovatelné na aktivni uhli
= Dobrd absorpce: acetaminofen (paracetamol), amitryptylin, amfetamin, acetylosalicylovéd kyselina a jeji soli,
chlorpromazin, kodein, diazepam, digoxin, imipramin, morfin, pentobarbital, strychnin;
= Spatnd absorpce: kyselina borita, etylalkohol, metylalkohol, etylenglykol, Li, Fe, petrolej a jiné keroseny, silné
kyseliny a zasady.*!

Podani antidota

Pozity lék Indikace Antidotum!41!]
opi&t koma, atlum naloxon* intubace, uméla plicni ventilace, teprve pak naloxon 0,01 - 0,03 mg/kg
piaty dychani i. v., opakovat po 15 min. nez se vrati védomi, ne vice nez 1,2mg
acetaminofen - 75 mg/kg a vice N-acetylcystein®* intravenézné v 21hodinovém protokolu nebo Gvodni ddvka 140 mg/kg

paracetamol per os, dale 70 mg/kg/4hod.

0,01 - 0,05 mg/kg do celk. dadvky 2 mg; kontraindikovany u
koma, Utlum . kombinovanych otrav léky, které v toxickych davkach zplsobuji kfece
L flumazenil** . . ) ) L : . ]
dychani (zejm. v kombinaci s tricyklickymi antidepresivy a karbamazepinem) -
riziko status epilepticus

benzodiazepiny

Zelezité prepardty  |nad 20 mg Fe/kg deferoxamin g2

antimyastenika
(reverzibilni tézké muskarinové

inhibitory priznaky atropin
acetylcholinesterazy)

aminochinolony methemoglobinemie | toluidinovd modr
atropin fyzostigmin salicylat

DigiFab (ov¢i digoxin-
specifické antigen
vazajici fragmenty
imunoglobulinu)

digoxin; digitalis

(*) Antidotum je trfeba podat do 60 minut od poziti toxické latky.
(**) Antidotum je tfeba podat do 120 minut.

Gastrointestinalni lavaz

Pri odstranovani na aktivni uhli neabsorbovatelnych skodlivin a depotnich, retardovanych forem Iék0 ¢i obsahu
malych baterii, jez dité spolklo.

= pripravky s obsahem natrium fluoratum, vysoce ionizované soli v podobé Zelezitych preparatd k é¢bé anémie
nebo antidepresiv s obsahem lithia, pripravky s boritany, s etanolem apod., nebo jde o poziti tablet s fizenym
uvolfiovanim.

Aplikace vodného roztoku makrogolu (napf. Fortrans) zaludec¢ni sondou v davce 35 ml/kg/h, nebo détem od 9
mésicl do 5 let 500 ml/h, do 12 let 1 000 mi/h.

V pripadé poziti retardovanych tablet, jejichz Gucinna latka se vadze na aktivni uhli, je mozné v intervalech 2-3 hodin
podat zdroven i ddvku aktivniho uhli 0,5-1 g/kg.

Masivni odchod stolice nastdva za 1-2 hodiny po zahajeni aplikace makrogolu. Jeho podavani se ukonci ve chvili,
kdy odchézi ¢isty stfevni obsah nebo obsah s pfitomnosti aktivniho uhli.[!!

Sekundarni eliminace

Indikovdna po vstiebani [éku do obéhu a tkadni - metody: forsirovana diuréza, peritonedlni dialyza, extrakorporalni
metody jako hemodialyza a hemoperfuze. Forsirovana diuréza mé sporny efekt a pomérné vysoké riziko vzniku
vodni a iontové dysbalance. Pro dialyzu jsou vhodné latky s nizkou molekuldrni hmotnosti, s malym distribu¢nim
prostorem a malou vazbou na bilkoviny plazmy (napf. salicylaty, metanol, etylenglykol, litium, isopropanol).
Hemoperfuze je vhodna pro latky s nizkou rozpustnosti ve vodé a vysokou afinitou k absorbentlim a nizkou afinitou
k plazmatickym bilkovindm (karbamazepin, barbituraty, teofylin). Hemofiltrace odstranuje latky i s vétsi
molekularni hmotnosti.l?!
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Metody mimotélni eliminace a latky, u nichz maji nejvétsi

Gcinek!
hemodialyza hemoperfize forsirovana diuréza
salicylaty barbituraty barbituraty
barbituraty chlorpromazin benzodiazepiny
sulfonamidy cyklickd antidepresiva | paracetamol
alkoholy paracetamol hydantoinaty
(aceton, anilin, toluen) teofylin (tézké kovy)

Lipidové emulze

Indikovany pfi akutnich otravéch kardiotoxickymi léky, kdy tézké kardidlni pfiznaky nelze zvlddnout jinym
zplUsobem. Predpokladem je rozpustnost v tucich. Vyuziva se pfi terapii otrav nékterymi beta-blokatory, blokatory
kalciového kanalu, ale i nékterymi kardiotoxickymi antidepresivy, antiepileptiky, antipsychotiky.

Postup

= Intravendzni podani 20% Intralipidu (1,5 ml/kg jako bolus, nasledné 0,25-0,5 mli/kg/min. po dobu 30-60 minut
do Gvodniho maxima 500 ml; bolus Ize 1-2x zopakovat; rychlost podani se titruje podle klinické odpovédi).!!]

Laicka prvni pomoc

Obecné zasady laické prvni pomoci:

Zachovat klid;

nikdy nevyvoldvat zvraceni;

je-li dité bez priznakl, mze dostat napit vodu nebo ¢aj, ne mléko;

zZjistit, co dité pozilo, v jakém mnoZstvi a kolik ¢asu od poziti uplynulo;

kontaktovat Toxikologické informacni stredisko (TIS) na telefonnich linkdch 224 91 92 93 nebo 224 91 54 02,
pripadné détského Iékare, pohotovostni sluzbu nebo nemocnici;

= nejcastéji Iékar TIS doporuci podani tablet aktivniho (,,¢erného” ¢i ,zivociSného”) uhli;

=y ph’padné{g}ot?eby Setrné doprava do nemocnice (riziko poranéni ¢i aspirace zvratk(), s sebou vzorek toho, co
dité pozilo.
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