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Dalsi ¢ast toxikologického serialu je vénovana dvéma klinicky pfibuznym syndromiim: otrava léky s anticholinergnim téin-
kem (anticholinergni toxicky syndrom) a predavkovani léky vyvolavajicimi serotoninovy exces na receptorech CNS (sero-

toninovy syndrom).

1. Anticholinergni
toxicky syndrom

Acetylcholin je neurotransmiterem neu-
romuskularniho spojeni, vSech autonomnich
pregangliovych nervovych vldken, viech pa-
rasympatickych postgangliovych vlaken a né-
kterych postgangliovych sympatickych vldken
(potni Zlazy v kuzi) a nékterych synapsi CNS.
Receptory pro néj jsou dvojiho typu — nikoti-
nové (ganglia, nervosvalova ploténka) a mus-
karinové (na vsech efektorovych bufkach,
v€etné potnich Zldz, v CNS pak v miSe, ex-
trapyramidovém systému, retikularni formaci,
vestibuldrim systému a kife). V sou¢asnosti
je dostupnych nékolik desitek latek s riznym
stupném anticholinergniho U¢inku.

Z toxikologického pohledu hovofime o an-
ticholinergnim toxickém syndromu v pfipadech,
ve kterych 1éky nebo toxiny kompetitivné inhi-
buji acetylcholin na muskarinovych receptorech
centralniho i periferniho nervového systému (7).
Vizhledem k tomu, Ze typickym protagonistou
v tomto sméru je atropin, nékdy je také pouzivan
termin atropinovy nebo antimuskarinovy syn-
drom. Nikotinové receptory jsou mnohem méné
citlivé k plsobeni anticholinergik, a nehraji proto
vyznamnou roli pfi intoxikaci. Déti zvIasté koje-
neckého a batoleciho véku jsou citlivéji k ucin-
ku anticholinergnich latek, maji i delSi eliminaéni
polo¢as (vyznamné vétsi citlivost je navic udava-
na u déti s Downovym syndromem). Pouze an-
ticholinergika s kvartérni aminoskupinou (napf.
propanthelin a gastrointestinalni spasmolytika)
prakticky nepfechézi pfes hematoencefalickou
bariéru (HEB), a proto neprodukuiji centralni
pfiznaky, naproti tomu vétsina anticholinergik
(atropin, homatropin...) pfes HEB prochazi vel-
mi snadno, a proto v klinickém obraze intoxikace
dominuiji centralni pfiznaky, které ¢asto maji pro-
trahovany a undulujici charakter, protoZe nékte-
ra z nich prochdzi enterohepatickou recirkulaci.
Vznik toxickych projevil vykazuje vyznamnou
interindividudlni rozdilnost ve spektru, tizi i v za-
vislosti na pozité davce.

Z centralnich pfiznakl je typickd agitova-
nost, dezorientace, porucha kognitivnich funkci.
Klinicky obraz intoxikace byva zpravidla ménlivy:
obdobi téméf normini komunikace jsou nahle
vystfidana epizodami neadekvétnich odpovédi
pfipadné nesrozumitelného drmoleni, nahlé uz-
kosti, hledani a shirani neexistujicich pfedmét,
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které signalizuji pfitomnost halucinaci. Pacienti
¢asto hovofi s nepfitomnymi lidmi a zvifaty. Mé-
né Casto jsou pfitomny ataxie, tremor, rigidita,
kieCe eventuéalné kéma (tabulka 1).

Periferni pfiznaky jsou pfedevsim zplso-
beny blokadou potnich a slinnych ZIz: suchost
sliznic i kuze. V dUsledku zablokovani kozni
perspirace a soucasné tachykardie, ktera je
dal$im z vyvolanych pfiznakl intoxikace, vzni-
k& hypertermie nékdy i nebezpecného stupné.
Vyznamnym diagnostickym pfiznakem je pak
mydridza bez reakce na osvit, kterd zpravidla
dlouho dozniva i po ustupu celkovych pfiznaku.
Je tfeba také vénovat pozornost retenci moce.

Spektrum Iékd s anticholinergnim Ugin-
kem je Siroké a nejdllezitéjsi jsou uvedeny
v tabulce 2. Substance s timto efektem jsou
navic obsazeny v celé fadé rostlin (Celed lil-
kovitych: Rulik zlomocny — Atropa belladona,
smrtelné mohou byt u ditéte jiz 3-4 bobule,
Durman obecny, Blin ¢erny) a hub (Mucho-
mrka tygrovitd).

Antimuskarinové Gcinky mé4 i celd fada ji-
nych lékd, po kterych byly kazuistikdiné popsany
delirantné halucinatorni stavy: po midazolamu,
lorazepamu, vincristinu, pentoxyphilinu, pipera-
zinu, ketaminu, propranololu, vigabatrinu, topira-
matu, acykloviru, antimalaricich, sulfonamidech,
cimetidinu a marihuané. Z pediatrického pohledu
k nejcastéjsim plvodciim anticholinergniho syn-
dromu patfi promethazin (Prothazin) a cyprohep-
tadin (Peritol) pro jejich snadnou dostupnost.

V diferenciélné diagnostické rozvaze je
tfeba zvazit otravu sympatikomimetiky, teofy-
linovymi preparaty a thyreoidalnimi hormony,
abstinenéni syndrom, chronickou otravu sali-

cylaty, eventualné maligni neurolepticky syn-
drom, serotoninovy syndrom (viz déle).

K otravé u déti dochazi zpravidla pfi ndhod-
ném poziti 1€k0. V literatufe je ale popsan i maly
poCet pfipadl intoxikace pfi aplikaci oénich ka-
pek nebo transderméalnich forem v bézném dav-
kovani (3, 4, 6). Sami jsme tuto zkuSenost také
publikovali in extenso v Cs. pediatrii (2).

Na tomto misté je uvedena jen krétka re-
kapitulace této kazuistiky pro ilustraci anticholi-
nergniho syndromu. Jedendctileté divce byly 2
mésice aplikovany kapky s atropinem, zpocatku
do kazdého oka 1 kapka, v poslednim tydnu
jen 1 kapka do levého oka. Od doby nasazeni
matka zaznamenala opakovanou nykturii. Den
pred pfijetim upadla pfi chlzi na WC, nasled-
né zacala mluvit nepfiléhavé a zmatené, vidéla
néjaké Cervy a méla pocit, Ze je na poli. Pfes
noc spala klidné, jen se budila k moceni. Bez
polyurie, nezvracela. Intoxikaci a trauma matka
vyluéovala. Nasledny den rano byla odesléana
k hospitalizaci. Pfi pfijeti kardiopulmonainé kom-
penzovana, eupnoe, hydratovana, kize Cisté bez
eflorescenci. Télesnd teplota: 37,4 °C. Na otazky
chvilemi odpovidé pfiléhavé s nahlymi zménami
stavu: odpovida nepfiléhavé a zmatené a poslé-
ze nesrozumitelné drmoli @ mumla. Epizodicky
logorhea a agitovanost se stavy tzkosti a hleda-
nim neexistujicich pfedmét, které délaji dojem
halucinatorniho stavu. Stoj stabilni, ale kolisavy,
chvilemi tah doleva. Bulby ve stfedni roviné bez
nystagmu. Pravé zornice mydriatickd okrouhld,
nereagujici na osvit, leva elipsoidni stfedni ve-
likosti, patrné laterdiné synechie, bez reakce
na osvit. Suché rty a lehce oschlé sliznice. Bez
traumatickych zndmek na hlavé a krku. Dychani

Tabulka 1.

Centralni pfiznaky: agitovanost, dezorientace, Gtlum, halucinace (vizudlni, taktilni, sluchové), nesrozu-
mitelnd fec, ataxie, tremor, rigidita svald, ,sbirdni pfedmétd®, sviékani se, kiece
Periferni pfiznaky: hypertermie, suché sliznice a klize, mydriaza, tachykardie, ¢ervena kize, flush,

vy$Si krevni tlak, retence moce i stolice

Tabulka 2. Nejdilezitéj$i Iéky s anticholinergnim tcinkem

atropin, homatropin, skopolamin

kvartérni spasmolytika: butylscopolamin, oxyphenon, trospium, flavoxat, oxybutinin, propiverin
fenothiaziny (prometazin, prochlorperazin), difenhydramin
antiparkinsonika: biperidin (Akineton), amantidin, trihexyfenidyl

cyklicka antidepresiva
antiarytmika: quinidin, disopyramid
myorelaxancia

antiepileptika: karbamazepin

neuroleptika: perfenazin, chlorpromazin, chlorprothixen
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Cisté, akce pravidelnd 140-150 za minutu. Dia-
gnosticky uzavieno jako halucinatorné-delirant-
ni stav, ktery nevyzadoval zklidnéni neuroleptiky.
Dostate¢nym opatienim byla observace a vlidné
zachdzeni, které vedlo ke zklidnéni bez rizika
agrese V0Ci sobé i okoli. BEhem nasledujicich
48 hodin skute¢né doslo k postupnému zklidné-
ni psychickych projevd, tachykardie i mydridzy.
Toxikologickym vySetfenim byla prokézana jen
pfitomnost atropinu v mogi.

Zajimavym sdélenim je popis pfipadu 3
vétsich déti, které byly intoxikovany skopolami-
nem z nosnich kapek, kam se dostal omylem
pfi pFipravé magistraliter pfipravku (5). Nastup
pfiznakd je rychly.

V diagnostice vedle typického klinického ob-
razu mize rychle pomoci vySetfeni Zaludeéniho
obsahu, ale spie moce na pfitomnost toxickych
latek véetné atropinu. Samozfiejmé nutno dle
konkrétni situace zvazit i moznost organického
postizeni CNS (tumor, cévni pfihoda, zanét) ne-
bo rozvoj schizoafektivniho onemocnéni.

Zakladnim opatfenim je monitorace vital-
nich funkci (EKG, TK, télesna teplota, diuréza)
a symptomatickd léCba (snizeni teploty, seda-
ce, antikonvulziva) a podpirna lé¢ba (vyplach,
podani zivo¢isného uhli). Specifickym antido-
tem je fyzostigmin, v davce 0,02 mg/kg i. v.
béhem 5-10 minut, eventuéalné v opakovanych
davkach pro kratky polo¢as ucinku. Je vyhra-
zen jen pro vyrazné stavy agitace, refrakterni
kiece a supraventrikularni tachykardii s hypo-
tenzi. Progndza je zpravidla dobra.

2. Serotoninovy syndrom (1)
Anticholinergni syndrom ma fadu spole¢-
nych znak( s dal$i jednotkou, ktera byla defi-
novana teprve nedavno. Serotoninovy syndrom
(SS) je potencidlné Zivot ohroZujici jednotkou,
vznikajici v dusledku nezadouciho Iékového
efektu pfi obvyklém davkovani, ndhodném ne-
bo sebevrazedném poZiti velkého mnozstvi lékl
a také v dusledku neocekavanych lékovych in-
terakci. Nové generace antidepresiv (pfedevsim
SSRI: selektivni serotonin reuptake inhibitory)
klickd antidepresiva, ale v souvislosti s velkym
roz$ifenim serotonergnich 1€kt (vedle SSRI
i moderni antimigrenika a antiemetika — tabul-
ka 3) v bézné praxi je tfeba 0 moznosti vzniku
SS védét. Spektrum jeho klinickych projeva §i-
roké a velmi proménlivé, a proto mnohdy byva
jeho moZnost opomijena a obtize byvaji pficita-
ny jinym pfic¢indm. Pfiznaky se mohou objevit

pravé i v disledku Iékové interakce s preparaty,
které maji téZ serotonergni efekt (zvySuji mnoz-
stvi medidtoru serotoninu v receptorech central-
niho i periferniho nervstva). V nékterych pfipa-
dech byly klinické projevy zaznamendny jiz po
uziti prvnich davek. SS mize byt vyprovokovan
také abuzem excita¢nich drog.

Serotonergni receptory jsou umistény
v CNS predevsim v stfedo¢érovych oblastech
od mezimozku po mozkovy kmen v strukturach,
které se podileji na regulaci bdéni, pfijmu po-
travy, télesné teploty, emoci, sexuélniho cho-
vani a zvraceni, vedle toho se také podileji na
regulaci svalového napéti a nocicepce, cévniho
tonu a gastrointestinalni motility. Serotoninové
receptory jsou dnes déleny do 7 velkych skupin,
které se pravdépodobné pfi vzniku pfiznaki SS
podileji v rGznych kombinacich.

Klinicky obraz je Siroky, od mirnych pfiznaku
az po Zzivot ohrozujici stav. Obecné Ize shrnout
projevy do triddy: zmény mentélniho stavu, au-
tonomni hyperaktivita a neuromuskularni abnor-
mity. Mezi mimé projevy fadime tremor, myoklo-
nie, hyperreflexie, akatizii, tachykardii, zvySené
poceni, mydridzu a prijem. Pfi vystupfiovani se
pak pfipojuje alterace mentalniho stavu: pfedraz-
dénost, agitovanost a nespavost, doprovazené
zvl&Stnimi rotatnimi pohyby hlavou se sklonem
k extenzi kréni patefe. V tézkych piipadech
dochazi k vystupriovéani tachykardie, tremoru
a agitovanosti az vznikem delirantniho stavu.
Objevuje se hypertermie 41°C a trvala hyperto-
nie az rigidita svalova. Tito jedinci jsou ohroZeni
vznikem téZké metabolické laktatové acidézy
a rhabdomyolyzy, kfe¢emi, akutnim rendinim se-
Ihanim a rozvojem diseminované intravaskulami
koagulopatie. Dlouhodobé IéCeni pacienti zpravi-
dla mivaji mirné az stfedni pfiznaky, které v8ak
mohou byt akcentovany interakci s novou dalsi
medikaci. Tézké pfipady SS se objevuiji rychle
v pribéhu nékolika hodin od poziti velké davky ¢i
od zmény dévkovani. Diagndzu SS nelze pode-
pfit Zadnym specifickym laboratornim vySetfenim
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Tabulka 3. Proserotonergni léky

SSRiI: napf. sertralin, fluoxetin, fluvoxamin, paro-
xetin, citalopram

antidepresiva: buspiron, clomipramin, venflaxin
monoaminooxidasové (MAO) inhibitory:
antikonvulziva: valproat

analgetika: tramadol, fentanyl, pentazocin
antiemetika: ondansetron, granisetron, metoc-
lopramid

antimigrenika: sumatriptan

drogy: amfetamin (ecstase), LSD

herbalni produkty z tfezalky, lithium

a lze ji stanovit pouze na zakladé souhmu ana-
mnestickych, klinickych a laboratornich znaku.
Mezi nejdlleZitéjSi znaky nalezi tremor, svalové
rigidita, klonus sponténni i indukovatelny, pfi cel-
kové agitovanosti, suchych sliznicich a kiizi, myd-
ridze, zvySeném poceni, tachykardii a febrilii az
hypertermiii a zvySené peristaltice stfev. Diferen-
cialné diagnosticky je tfeba odlisit anticholinergni
syndrom (normalni svalovy tonus, bez prijmu,
normalni reflexy, bez zvy$eného poceni a sva-
lovych klond), maligni hypertermicky syndrom
a maligni neurolepticky syndrom.

Lécba je zalozena na odstranéni toxické
latky nebo na vysazeni medikace a na sympto-
matické 1éCbé vénované zékladnim Zivotnim
funkcim (kardiopulmonalni stabilita, dostatec-
na diuréza, kontrola kfeci). Velka ¢ast lehkych
a stfednich intoxikaci odezniva spontanné do
24 hodin, ale pfi poziti 1€kt s protrahovanym
Uc¢inkem nutno pocitat s del§im pribéhem. Pa-
cienti s hypertermii vyzaduji svalovou relaxaci
a zavedeni umélé plicni ventilace. Neklid Ize
kontrolovat benzodiazepiny, vystupfiovanou
agitaci chlorpromazinem. Je mozno téz vyuzit
serotoninového antagonisty cyproheptadinu.

Nové generace antidepresiv jsou obecné
tajicimu rozsifeni Ize o¢ekdavat i stoupajici riziko
nahodného nebo sebevrazedného poziti a moz-
nych toxickych interakci s dalSimi Iéky. Je vhod-
né proto zvysit povédomi v lékafskych kruzich
0 moznosti vzniku serotoninového syndromu.
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