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Kofein je celosvétové jednou z nejvice uzivanych psychostimulacnich substanci. Pii uzivani pfiméreného mnozstvi se jedna o bezpec-

nou drogu, aviak pfi poziti vysokych davek se mohou objevit nebezpecné a v krajnich pfipadech az Zivot ohrozujici stavy. Komplikaci

akutni intoxikace kofeinem mUize pfedstavovat rovnéz rabdomyolyza s moznou progresi az do akutniho renélniho selhani. Autofi
prezentuji kazuistiku adolescenta, u kterého doslo k poskozeni svalovych bunék nasledkem poziti velkého mnozstvi kofeinovych tablet.
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Caffeine is one of the most commonly used psychoactive substances worldwide. With an adequate intake it is a safe drug, but there

might appear dangerous and even life-threatening conditions related to high doses. Rhabdomyolysis might be also a complication

resulting from the acute caffeine intoxication, with a possible progress to acute kidney injury. Authors present a case report of

a teenager with muscle damage as a consequence of having indigested a large amount of caffeine pills.
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Kofein je vieobecné povazovan za bezpec¢nou
substanci s pffznivym ucinkem na centralni nervo-
vy a kardiovaskuldrni systém. Ve vysokych davkach
se viak jedna o nebezpecnou latku s hrozbou pro
lidsky organismus. S rostouci oblibou produktd
obsahujici kofein jde ruku v ruce i jejich neustale
se zvysujici nabidka na trhu. Diky své snadné do-
stupnosti tak predstavuji potencidlni riziko nejen
mezi dospivajici mlddeZ, kterd réda experimentuje.
Jednordzové intoxikace mohou totiz vyustit ve

velmi nebezpecné stavy vyzadujici hospitalizaci.

Chlapec aktudlné sedmnactilety s hmotnosti
sedmdesétjedna kg se narodil z prvni fyziologické
gravidity cisafskym fezem (pro hepatopatii matky)
jako donoseny a s normalnimi porodnimi mirami.
Psychomotoricky vyvoj probihal bez odchylek od
normy a hmotnostni prirtstky byly adekvatni. Pro
opakované tonsilitidy byla u chlapce ve véku 5 let
provedena adenotomie a tonsilotomie. Neni dis-

penzarizovan ve specializované ambulanci a trvale
neuzivé zadnou farmakoterapii. K hospitalizaci na
|&iZkové oddélent byl pfijat ve vecernich hodinach
pro poziti 30 tablet doplnku stravy s ndzvem Coffi
tabs 100 mg (1 tableta obsahuje 100 mg kofeinu).
Anamnesticky bylo zjisténo, Ze intoxikace nastala
ve skole dopoledne v rdmci sazky s vrstevniky.
Krdtce po poziti se u néj rozvinula nevolnost,
zvraceni a bolesti hlavy, proto byl odeslan béhem
vyuky domd. Zde se stav déle zhorsoval, pridal se
tfes koncetin, bolest na hrudniku, pocent, buse-
nf srdce a zrychlené dychani. Po ndvratu matky
domd (asi 6 hodin po poziti) byl chlapci zméten
krevni tlak s hodnotou 128/73 mmHg, puls mél
120/minutu, a proto jej matka nechala vysetfit na
ambulanci pracovisté dospélé mediciny (7 hodin
po poitl). Zde byla sluzbu konajicim lékafem po-
psdna oboustrannd symetrickd mydridza, krevnf
tlak mél hodnotu 110/84 mmHg, srdecni frekven-
ce 110/minutu, dechové frekvence byla 24/minutu,
stav védom{ hodnoceny podle Glasgow coma
scale mél hodnotu 15, dalsi somaticky nélez byl

bez odchylek od normy. Byl proveden vyplach Za-
ludku, aplikovano Zivocisné uhli. Po EKG vysetfen,
které odhalilo sinusovou tachykardii a inkompletnf
blok pravého Tawarova raménka, byl chlapec ve
stabilnim stavu spolu se svym vzorkem odebrané
krve odeslan na pracoviste autor( sdélenti, kam se
dostal asi 9 hodin po poziti tablet. Pri vstupnim kli-
nickém vysetfeni byla srde¢ni frekvence 105/min.,
krevnf tlak 111/56 mmHg vsedé na PHK, decho-
va frekvence 22/min.,, ostatni ndlez byl ve shodé
s predchozim. Ve vstupnich odbérech domino-
valy zndmky rabdomyolyzy (elevace kreatinkindzy
amyoglobinu), dale hypokalemie, hypofosfatemie,
hyperglykemie, hyperlaktacidemie, hodnoty acido-
bazické rovnovahy vykazovaly odchylku ve smyslu
respiracni alkalézy, v krevnim obraze byla ndpadna
leukocytdza podminénd neutrofilii. V chemickém
semikvantitativnim vysetieni moce byly prokdzany
ketony a glukdza, vzdy za 2 arbitrarni jednotky;
vysetfeni mocového sedimentu bylo zcela bez
patologického nalezu. Konkrétni hodnoty vcetné
jejich vyvoje v ¢ase uvadi Tabulka 1. Vstupni EKG

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUDY. Jan Papez, papezjan@fnbrno.cz

Pediatricka klinika LF MU a FN Brno
Cernopolni 9,625 00 Brno 25

Cit. zkr: Pediatr. praxi. 2019; 20(1): 32-34
Clének ptijat redakct: 6. 11. 2018
Clének ptijat k publikaci: 31. 12. 2018

PEDIATRIE PRO PRAXI / Pediatr. praxi. 2019; 20(

32-34 /

www.pediatriepropraxi.cz



potvrdilo sinusovou tachykardii a nekompletnf
blokadu pravého Tawarova raménka, ultrazvukové
vysetfeni srdce bylo s ndlezem normalnf anatomie
afunkce srdce. Po pfijeti na oddéleni chlapec jesté
nékolikrat zvracel, pfiblizné do dvou hodin se zcela
normalizovala srde¢nii dechova frekvence, rovnéz
Site zornic se upravila. Pfi podavéni infuznf lécby
se postupné upravila iontova dysbalance i hod-
noty acidobazické rovnovahy, poklesla glykemie
i hladina laktatu.

Druhy den hospitalizace po pfechodném
zvyseni hodnot kreatinkindzy (klinicky provazené
mirnou bolestivosti a slabosti svall) se zacala
normalizovat i tato laboratorni hodnota, vyset-
feni moce bylo zcela bez patologického nélezu,
hladina troponinu byla celou dobu hospitalizace
v normalnim rozmezi. V toxikologické laboratofi
byla stanovena plazmaticka koncentrace kofeinu
45,3 ug/ml (ze vzorku krve odebraného 7 hodin
po intoxikaci). Chlapec byl propustén po psy-
chologickém vysetieni ctvrty den hospitalizace.
Vystupnf EKG bylo zcela s normdlnim nalezem.

Kofein (1,3,7-trimetylxantin) je pfirodni alka-
loid, ktery se fadi mezi derivaty xantinu. Mezi jeho
pirodni zdroje patfi semena kdvovniku, kolova
a kakaova semena, listy ¢ajovniku a maté a gua-
rana. Kofein je mozné ziskat rovnéz synteticky
(z teobrominu, kyseliny mocové ¢i uracilu). Je ce-
losvétove pouZivan pro mirné psychostimulacnf
Ucinky (tlumi pocit psychické tnavy a zvysuje bdé-
lost), snizuje chut k jidlu, stimuluje srde¢ni ¢innost
a plsobf diureticky. Pouziva se k1écbé apnoickych
pauz u predc¢asné narozenych déti, je soucasti lékd
ur¢enych k1écbé migrény cijinych silnych bolesti.
Cestou traviciho traktu je rychle a téméf kompletné
vstfeban do krevniho obéhu, pficemz maximalni
hladiny je dosazeno za 0,5 az 2 hodiny po poziti. Na
plazmatické proteiny se vaze z 36 % a distribucnf
objem se pohybuje mezi 0,6-0,8 I/kg. Je metabo-
lizovan primarné v jatrech enzymy cytochromu
P450 na paraxantin, teobromin a teofylin (1). Tyto
metabolity se spolu s kofeinem antagonisticky
vazou na adenosinové receptory v mozku a zvysuj
uvolhovanikatecholamind (2). Ve vy3sich davkach
kofein inhibuje enzymatickou aktivitu fosfodieste-
razy a zvysuje tak intraceluldrni koncentraci CAMP,
coz ma za nasledek relaxaci hladkych sval& a nao-
pak excitaci kosternich svald, srde¢nich myocytd
a neuronl (3). Biologicky polocas kolisd od 3 do
7 hodin, aviak pfi vysokych davkach se vyrazné
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JENA RABDOMYOLYZOU

Vybrané laboratorni hodnoty (sérové koncentrace)

doba od poziti kofeinovych tablet

MMM 9hod. | 12hod. | 20hod. | 26hod. | 44hod. | 68 hod.
urea [mmol/I] 2,8-8,1 3,6 2,7 24 3 4.6
kreatinin [umol/I] 59-104 73 80 82 96 95
Na [mmol/I] 136-145 137 138 138 138 137 139
K [mmol/I] 3,5-51 31 3,2 3,3 35 39 4,3
Cl [mmol/I] 98-107 101 103 103 103 101 103
P [mmol/I] 0,87-1,45 0,5 1,09 0,88 0,94 1,44
albumin [g/1] 32-45 43,2
ALT [pkat/I] 0,17-0,83 02 0,22 0,21 0,2
AST [pkat/I] 0,17-0,85 0,55 0,63 0,5 0,37
glukéza [mmol/I]* 4,1-56 9,7 7.8 6,9 6,5 6,3 52
LD [pkat/I] 2,25-3,75 2,72
CK [pkat/I] 0,63-291 13,9 26,53 27,07 13,77 6,01
myoglobin [ug/I] 25-58 667 114 338
troponin T [ng/I] 0-14 4 6 4
laktat [mmol/I] 0,5-2,2 7 2,5 12
pH 7,35-7,45 7,62 7,54 7,48
pCo, [kPa] 4,6-6,0 2,2 3,7 4,6
PO, [kPa] 8,7-13,3 11 14,2 9,6
HCO3-[mmol/I] 22-26 17,4 23,6 251
BE/BD [mmol/I] 0-3 -0,3 23 24

pozn. Patologické hodnoty jsou zvyraznény
*odbér nemusel byt proveden na lacno

Orientacni obsah kofeinu ve vybranych
potravindch a ndpojich*

prodluzuje (4). Dalsimi faktory ovliviujici délku bio-
logického Ucinku jsou vék, pohlavi, uzivaniordlnich

kontraceptiv, téhotenstvi a koufent. Z téla je kofein obsah kofeinu
. . . . . ¢aj (200 ml) 50 mg
spolu se svymi metabolity vylu¢ovan ledvinami. —— -
kava filtrovana (200
V soucasné dobé je kdva spolu s ¢ajem nej- ml) 90 mg
vyznamnéjsim zdrojem kofeinu ur¢enym k pfimé | espresso (60 ml) 80 mg
konzumaci. Dal$imi jsou ¢okolada, kakao, sycené | energeticky napoj 80 mg
250 ml
kolové ndpoje, kofeinové tablety a tzv. energetické ‘ m ). =
kolové limonady
napoje (Tabulka 2 uvadi obsah kofeinu v nékterych | 300 ml) 40 mg
zdrojich). Seifert et al. povazuji za bezpe¢nou denni | hotka ¢okolada 10mg
davku pro dospélé 400 mg kofeinu, pro déti od (1009)
lé¢na cokola
12 do 18 let 100mg a pro mladsi 2,5mg/kg (5), ?:Oeoc;)a cokoldda 3mg
Evropsky Ufad pro bezpecnost potravin (EFSA)po- | kakao (100 g) 13mg

vazuje za bezpe¢nou denni davku 3 mg/kg pro dé- *zavisi na typu konkrétni potraviny/ndpoje a kon-

ti bez rozdilu véku, 400 mg pro dospélé a 200mg  Krétnim vyrobci

kofeinu pro téhotné a kojici Zeny (6). Toxické davka

je stanovena na 15mg/kg pro déti a 30 mg/kg
pro dospélé; toxickd hladina kofeinu v plasmé je
50 pg/ml. 1 kdyZ v nasem pfipadé byla hladina
kofeinu mensi nez udavana toxicka, je velmi prav-
dépodobné, Ze byla pred pfijetim pfekonana. Krev
ke stanoven( této hodnoty byla totiz odebrana az
7 hodin po poziti, pficemz maximalnich hladin je
dosazenojiz po 0,5 az 2 hodinéch.

Typickym souborem priznak{ kofeinové toxici-
ty je tzv. sympatomimeticky toxidrom (tachykardie,
palpitace, hypertenze, bolest na hrudi, tachypnoe,
mydridza, hypertermie, poceni, hyperexcitabilita,
Uzkost, nausea, zvracent). TéZkd otrava mUze vyUstit

/ Pediatr.

v Zivot ohrozujici komplikace, kterymi jsou hypo-
tenze nésledujici po hypertenzi, rabdomyolyza,
kiece, srdecniarytmie, fibrilace komor, srde¢nia re-
spiracni selhani. Pacient vykazoval v dobé pfijeti na
nase pracoviste jiz pouze nékteré klinické zndmky
otravy (tachykardie, tachypnoe, zvraceni, mydridza),
ale byla pfitomna fada typickych laboratornich
odchylek. Mezi iontové dysbalance pfi intoxika-
ci kofeinem patfi hypokalemie, hypofosfatemie
a hypomagnezemie (7). Nej¢astéjsi zménu v ion-
togramu predstavuje hypokalemie, kterd je vysled-
kem beta2-stimulace cirkulujicich katecholamind
anaslednym presunem drasliku do bunék, pficemz
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celkové mnozstvi v téle zUstava nezménéno (8).
Sympatomimetickd stimulace vyvolava rovnéz
glykogenolyzu a lipolyzu, které vedou k hyper-
glykemii a sekundarné k elevaci pyruvatu. Pokud
pyruvat nevstoupi do aerobni glykolyzy, dava
vzniknout laktatu pfi mlécném kvaseni. DalSimi
moznymi mechanismy vedouci k hyperlaktacidé-
mii jsou inhibice oxidace pyruvétu a/nebo inhibice
pyruvatdehydrogendzy (9). Hladina laktatu roste
pii Sokovych stavech, kiecich a hypoxii organismu.
Bylo rovnéz prokdzéno, ze hladina laktatu odrdzi
i tiZi intoxikace kofeinem a Ize ji tak pouzit jako in-
dikator prijeti k hospitalizaci (vhodnéjsi indikatorem
by byla hladina kofeinu v krvi, ale jeji stanoveni nenf
vetsinou k dispozici ihned) (10). Otrava kofeinem
je pravidelné provazena tachypnoi s ndslednym
rozvojem hypokapnie a respiracni alkaldzy, jako to
bylo v pfipadé naseho pacienta. U tézkych otrav
je mozno sledovat metabolickou acidézu, kterd je
podminéna pritomnosti laktatu. U intoxikovanych
jedinct byva v disledku stresové reakce organismu
piitomna leukocytdza s neutrofilit.

Intoxikace kofeinem je pomérné vzacnou pri-
¢inou rabdomyolyzy (R). I kdyz pfesnd patogeneze
R neni zndma, jsou zminovany tfi mozné mecha-
nismy jejiho vzniku:

1. kofein v subterapeutické davce vede ke zvy-
Senfsérové hladiny vépniku, kterd aktivuje destruk-
tivni enzymy uvniti buriky vedouci k jejich nekréze.
K tomu pfispiva také stimulace intracelularnich
zasob vapniku, kterd vede k tetanickym kfecim
s naslednym poskozenim myocytd (11).

2.jeto svalova paralyza jako projev tézké hypo-
kalemie (tzv. hypokalemicka svalova paralyza) (12).

3. mechanismus vzniku R pfedstavuje pfimy
ucinek kofeinu, ktery vede ke zvysené svalové ak-

LITERATURA

1. Abbott PJ. Caffeine: a toxicological overview. Med J Aust.
1986; 145: 518-521.

2. Alazami M, Lin SH, Cheng CJ, Davids MR, Halperin ML. Unusual
causes of hypokalaemia and paralysis. QJM. 2006; 99: 181-192.
3. Fredholm BB, Battig K, Holmen J, Nehlig A, Zvartau EE. Actions
of caffeine in the brain with special reference to factors that con-
tribute to its widespread use. Pharmacol Rev. 1999; 51(1): 83-133.
4.Kaplan GB, Greenblatt DJ, Ehrenberg BL, Goddard JE, Cotre-
au MM, Harmatz JS, Shader RI. Dose-dependent pharmacoki-
netics and psychomotor effects of caffeine in humans. J Clin
Pharmacol. 1997; 37(8): 693-703.

5. Seifert SM, Schaechter JL, Hershorin ER, Lipshultz SE. Health
effects of energy drinks on children, adolscents, and young
adults. Pediatrics 2011; 127: 511-528.

6. EFSA NDA Panel (EFSA Panel on Dietetic Products, Nutri-
tion and Allergies), 2015. Scientific Opinion on the safety of
caffeine. EFSA Journal 2015; 13(5): 4102, 120 pp.

7. Bernard S. Severe lactic acidosis following theophylline
overdose. Ann Emerg Med. 1991; 20(10): 1135-1137.

tivité prostrednictvim zaskub(, fascikulaci a zvyse-
né drazdivosti (13). Akutni poskozeni ledvin (APL)
je nejvazngjsi komplikaci R. Bylo prokazano, ze
u 10-40 % pacientl s rozvinutou R dojde k APL
a5-10 % vsech pfipadd APL je prisuzované prave
R (14). V nasem pfipadé k APL nedoslo, vysetieni
moce byla po celou dobu bez nalezu myoglobi-
nurie a divréza byla dostate¢na.

V literatufe je popsano pomerné velké mnoz-
stvi pfipadd Umrti na otravu kofeinem, pficemz
jasné prevazuiji dospéli jedinci. Za letdIni davku se
povazuje 150-200 mg/kg ¢&i poZiti vice nez 5-10g
(15); za letdInf hladinu plazmatickou hladinu se po-
vazuje 80 pug/ml (16). Nejcastéjsi pricinu umrtf pfi
intoxikaci kofeinem predstavuji srde¢ni arytmie,
a to u dospeélych i adolescentt (17).

Zakladem lécby pfi otravé kofeinem je hos-
pitalizace na Izku s kontinudInim monitoro-
vanim zivotnich funkci. Vzhledem k rychlému
vstiebavani kofeinu z tréviciho traktu se vyplach
zaludku a podani aktivniho uhli doporucuje do
jedné hodiny od intoxikace. Je nutné zajistit klid-
né prostredi, které jiz samotné vede ke snizeni
aktivity sympatiku. Benzodiazepiny Ize pouzit
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sokych davek kofeinu na kardiovaskularnf systém
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supraventrikuldmi i ventrikuldrni tachykardie, ale
je nutné mit na mysli mozny vznik hypertenze
pfi jeho nitrozilnim podavani (18). Beta-blokatory
jsou antagonisté srde¢nich i perifernich beta-
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hypotenzi, hypokalemii a hyperglykemii. Navic
esmolol (vysoce selektivni beta-blokator s rych-
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lym nastupem Ucinku a kratkym poloc¢asem pdso-
beni) ma také anxiolyticky efekt a snizuje tres (19).
Inkompletnf blokdda Tawarova raménka v nasem
pfipadé byla pouze pfechodnd a nezfidka byva
povazovana i za fyziologicky nalez. Jak jiz bylo
zminéno, nej¢astéjsi zménou v iontogramu je
hypokalemie, aviak celkové mnozstvi drasliku
v téle je nezménéno. To je nutné mit na mysli
pfi snaze o jejf korekci, kterd by méla byt velmi
pozvolnd. S ohledem na nizkou vazbu kofeinu
na plazmatické proteiny a nizky distribu¢ni objem
je vhodnou modalitou pfi tézkych intoxikacich
hemodialyza (20). Je publikovan rovnéz pfipad
vazné intoxikace kofeinem Uspésné lécené kom-
binaci hemoperfuze a hemodialyzy (21).

Vzhledem k tomu, Ze u nadeho pacienta byly
pfitomny jiz pouze nezdvazna priznaky otravy
kofeinem, nebylo nutné vyrazné lécebné interve-
novat a byla podavana pouze infuznf lécba. Druhy
den patrny vzestup sérové kreatinkindzy nebyl
doprovazen myoglobinurif a stav tedy neprogre-
doval do APL. Po vyrazném poklesu laboratornich
znadmek R mohl byt pacient propustén.

Kofein je legalni droga s celosvétovym a ce-
lospolecenskym vyznamem. Velké mnozstvi
volné dostupnych produktd s vysokym obsa-
hem kofeinu viak v sobé nese potencialni riziko
moznych intoxikaci nejen mezi mladdezi, pficemz
hrozbu pfedstavuji zejména tzv. energetické
napoje a kofeinové tablety/kapsle. Je vhodné,
aby rovnéz pediatrickd obec si byla védoma
nepriznivych ucinkd vysokych davek kofeinu.
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