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Akutna otrovanja metadonom (Heptanonom)

Metadon (kod nas Heptanon) je prvi put sintetiziran u Njematkoj 1941. god. Na-
kon rata je ustanovljeno da postoji jako navikavanje na taj analgetik, koji je po tome
¢ak nalik na morfij, iako su zapravo kemijska struktura metadona i morfija samo
neznatno sli¢ne. O toksi¢nosti metadona malo je pisano: Bieter i Hirsh spominju $ok,
Ratcliffe kardijalnu i cerebralnu toksi¢nost, a Gardner edem pluca. Steinberg i Kar-
liner takoder opisuju edem pluéa Sto je danas ve¢ dobro poznata komplikacija otro-
vanja narkoticima, pa se i stalno nalazi kod obdukcija bolesnika koji su kao narko-
mani naglo umrli.

Pluéni edem nakon predoziranja morfija prvi je put opisan 1910. god., a kasnija
saopéenja su uvijek isticala odnos otrovanja morfijem i pluénog edema. U novije
vrijeme, medutim, najvife slutajeva tog pluénog edema izazvanih nekim narkotikom
nastajalo je zbog intravenske upotrebe heroina. Nedavno su Kjeldgaard, Hahn,
Heckenlively i Genton opazili jedan slu¢aj nastao zbog peroralno uzetog metadona,
pa ga objavljuju kao vrlo veliki raritet »budu¢i da nisu u literaturi nikada prije nasli
opisan pa ni spomenut takav slutaj«. Upravo je nevjerojatno da su autori u istoj
zemlji (SAD) pa i u istom &asopisu objavili takvu relenicu makar je tri mjeseca
prije njih Fraser objavio dva takva slutaja navodeéi i svu prethodnu, gore citiranu
literaturu. Osim toga je, istitu ti autori u uvodnim napomenama o svrsi ¢lanka, vjero-
jatno od vainosti i {injenica $to se metadon vrlo mnogo i sve vide upotrebljava u
SAD kao sredstvo za lijetenje narkomana. Rije¢ je o 19-godi¥njoj djevojci koja je
kroz godinu i pol dana bila poznata kao heroinski narkoman. Dvije sedmice prije
dolaska u bolnicu bila je otpultena iz zatvora gdje je bila podvrgnuta odvikavanju
od heroina. Nakon otpusta nije uzimala droge do na dan prije dolaska u bolnicu
kada je uzela najednom 80 mg metadona u toku 5 sati. Zaspala je, a Sest sati kasnije
kada je opaZeno da se ne moze probuditi dovedena je u bolnicu u kojoj rade autori.
Fizikalni nalazi kod dolaska otkrili su duboku komu s krvnim tlakom od 110/66 mm
Hg, frekvencijom sréanog rada od 124/min i temperaturom od 38,4°C. U krvi su vri-
jednosti bile normalne, pH 7,14, PO:2 30, PCO2 47 i viak baze od 15. Metadon u
urinu iznosio je 7 mg/100 ml kod dolaska, a 200 gama/100 ml 48 sati kasnije. Drugih
opijata, amfetamina, barbiturata ili propoksifena nije bilo u urinu. Lije¢enje se sasto-
jalo od davanja 10 mg nalorfin hidroklorida u dvije intravenske doze, zatim natrijev
hidrokarbonat, furosemid. 100 mg hidrokortizona i 1,2 milijuna j. vodene otopine
penicilina G. Kroz 24 sata njezin je krvni tlak bio odrzavan metraminolom davanim
intravenski. lako je depresija disanja bila kupirana, bolesnica je ipak trebala endo-
trahealnu intubaciju pa je primijenjen respirator s fiksnim volumenom od 100%/0
kisika. Buduéi da je u fizikalnom nalazu nadeno da ima obostrano u plu¢ima mnostvo
vlaznih hropaca i kako je rentgenogram plu¢a otkrio difuzne sjene, postavljena je
dijagnoza edema pluéa. Sest dana nakon dolaska u bolnicu otpustena je bez ikakvih
ostataka nalaza na pluéima i s potpuno urednom pluénom funkcijom. Da morfij i
njegov sintetski derivat heroin (diacetilmorfin) izazivlju identi¢nu toksicku sliku veé
je poznato. Nije. medutim, poznat mehanizam pluéne kongestije, kazu Kjeldgaard 1
sur., kod morfija i njegovih derivata. Prikazani kazuisti¢ki primjer ukazuje da se
slijed od kongestije do edema moZe naéi i kod mectadona. sintetskog analogona, koji
samo daleko po strukturi nali¢i morfiju ili heroinu, i koji i u peroralnoj primjeni
moze dovesti do kongestije i edema.
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Fraser opisuje slutaj 24-godi¥njeg muskarca koji je primljen u bolnicu u koma-
toznom stanju i s plitkim disanjem. Veler prije uzeo je metadon hidroklorid po prvi
put u dozi od 40 mg s pomotu intravenske injckcije, a nakon nekoliko sati je ponovio
injekciju sada nepoznate kolidine metadona. Kod primitka tlak mu je bio normalan,
puls 100, a disanje 20 u min. Temperatura je bila 39.4°C, a centralni venski tlak
manji od 8 cm vode, Fizikalni pregled plu¢a otkrio je bilateralno vlasne hropce i
ficukanje te bronhititke $umove. Nakon davanja nalorfin hidroklorida i aminofilina,
intubacije, sukcije traheje i ventilacije na pozitivni tlak sa 100 kisika, njegov je
arterijski pH bio 7,27, POz 184 mm Hg, a Pcoz 89 mm Hg. Rentgenogram pluéa po-
kazao je jaku infiltraciju obih donjih refanja te edem pluéa. Ureja je tada iznosila
62 mg na 100 ml, kreatinin 8,9 mg na 100 ml. Kreatinin fosfokinaza iznosila je 6.750
i j. na litru (normala je 40), dehidrogenaza mlijetne kiseline 1.660 (normala ispod
400), SGOT 421 (manje od 40). U mokraéi, koja je bila smede boje, postojala je
hematurija s cilindrurijom i pigmentiranim cilindrima: pigment je bio identificiran
kao mioglobin. U elektrokardiogramu U valovi. U drugom sludaju rije¢ je o 25-go-
di$njem mugkarcu dovezenom u komatoznom stanju, koji je takoder dan prije uzeo
metadon intravenski u nepoznatoj koli¢ini, dok je uveler istog dana uzeo onet intra-
venski 50 mg metadona. Kad je naden bio je apnoitan pa mu je primijenjeno umjetno
disanje metodom usta na usta kroz 90 minuta prije uputivanja u bolnicu. U bolnici
mu je puls bio 80, temperatura 37,9°C, arterijalni pH 691, Po: 44 mm Hg, Pco:
103 mm Hg. Zbog kardijalnog aresta bio je intubiran, dobio je ventilaciju s pozitiv-
nim tlakom i sa 100 kisika, te nalorfin hidroklorid i metaraminol bitartarat. Iz
endotrahealnog tubusa je izlazila pjenasta tekuéina tingirana krvlju. Centralni venski
tlak bio je 1 cm vode. Preko obih pluénih krila &uli su se bronhiti¢ki $umovi, rent-
genski je naden edem pluéa. LDH je bila 1,600, SGOT 183. U mokraéi velike koli-
¢ine hema. Vazopresori su mu davani kroz prvih 20 sati. Nakon 8-satne anurije dobio
je diurezu od 40 ml/sat, a ureja mu je porasla na 132 mg/100 ml, te serumski kreati-
nin od 1,7 mg/100 ml u drugom danu boravka na 5,2 mg/100 ml u petom danu. De-
vetog dana dobio je ponovno kardijalni arest kojeg unatoé pokusaja reanimacije nije
preZivio.

Duberstein i Kaufman opisuju pravu epidemiju predoziranja heroina koju su zabi-
ljezili kroz period od 17 mjeseci, a kojom je bilo pogodeno 149 bolesnika, pretesno
mladih ljudi i to Crnaca ili doseljenika iz Puerto Rico-a. Glavne komplikacije bile su
i kod njih pluéni edem (48%/o), pneumonija (80%), srfane aritmije (4%), a jedan dio
tih otrovanja (8,7%) je zavr§io smréu. Ti autori smatraju da su hipoksija i sr¢ane
aritmije glavni uzrok pluénog edema.

Regine Aronow, Shashi i Woollei su nedavno opisali otrovanja metadonom kod
djece mlade od 7 godina. Ta su otrovanja zabiljeZena za vrijeme devet mjeseci na
koje se ovaj rad odnosi. To vrijeme u kojem su se dogodila ta otrovanja, tih devet
mjeseci, potpuno se poklapa s vremenom u kojemu je polelo prvo lijetenje heroinskih
narkomana metadonom. Od tada je, naime, metadon poceo biti lako dohvatljiv go-
tovo u svakoj ku¢i u kojoj se netko od ukuéana lijetio od heroinske ili neke druge
narkomanije koja se inale lijeli uzimanjem ili bolje, nadomjestanjem metadonom.
Od tih 18 slutajeva autori detaljnije iznose tri slutaja. U prvom slutaju je rije¢ o
22-mjesctnom djetaku jedne crnalke obitelji, koji je doveden u stanicu za hitnu
pomo¢ Cetiri sata nakon Sto je vjerojatno progutao 10 mg metadona i nakon $to je
postao vrlo pospan. Kod prijema je dijete bilo somnolentno s vrlo jakom depresijom
disanja i vrlo uskim zjenicama koje su reagirale na svjetlo. Nakon ispiranja ¥eluca
dijete je dovedeno na odjel intenzivne skrbi. Dva sata nakon primitka u bolnicu res-
piracije djeteta veé su bile plitke s frekvencijom od 20 na minuti, a dijete nije reagi-
ralo na bolne podraZaje. Njegove zjenice su jo§ uvijek reagirale na svijetlo, ali su bile
uske. Buduéi da je depresija respiratornog i centralnog Zivéanog sistema jo§ uvijek
postojala, primijenila se pokusna doza od 1,4 mg nalorfin hidroklorida intravenski.
Nakon kratkog promatranja kod kojega se vidjelo da nema narotite reakcije ponovila
s¢ doza od 1 mg nalorfin hidroklorida intravenski. Kroz idué¢ih nekoliko minuta djetak
je poteo odgovarati na podrafaje i plakati; respiracije su tada bile 44 na minutu,
zjenice su se neto proirile na 5~6 mm, a frekvencija srca je iznosila 130 na minutu.
Za vrijeme iduéih 10 minuta njegova frekvencija disanja je spala na 20 na minutu,
ali je opet prestao reagirati na podraZaje. Zbog toga su dane dvije ponovne injekcije
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od 0,5 mg nalorfin hidroklorida kod idu¢ih 80 minuta. Nakon tih injekcija, 30 minuta
kasnije, respiracije su se poboljiale, dijete je reagiralo, a zjenice su takoder reagirale
na svjetlo. Ubrzo je dijete moglo sjedati iako se lagana letargija jo§ zadrZala kroz
iduéih 24 sata. Drugog dana dijete je bilo posve normalno, pa je ubrzo bilo i otpu-
¢teno. U iduéem prikazanom sluéaje rije¢ je o 20-mjesetnoj djevojlici iz crnacke obi-
telji koja je primljena pet sati nakon 3to je vjerojatno uzela jednu tabletu metadon
hidroklorida iz torbice svoje majke. Ona je bila u komi i nije odgovarala na podra-
7aje, imala je nepravilno plitko disanje s periodima apneje i jako uske zjenice bez
reakcija. Toj se djevojlici odmah intramuskularno dalo 0,2 mg nalorfin hidroklorida
dva puta; dijete je dobilo jo¥ i niketamid (Coramin), 1,5 ml intramuskularno, zatim
lobelina jednu ampulu intramuskularno, te Ringerovu otopinu s laktatom intravenski.
Za titavo vrijeme je dijete dobivalo i kisik preko nosnog katetera. Koma je potrajala
pa je dijete premjesteno u drugu bolnicu. Tamo je izvrsena intubacija s asistiranom
ventilacijom, a primila je i 1,5 mg metaraminol bitartarata intravenski. Kod dolaska
u jedinicu intenzivne skrbi djevojéica je ponovno bila u dubokoj komi, bez spontanih
respiracija, potpuno mlohava i s areflcksijom, ali je imala 3iroke zjenice koje su bile
fiksirane. Bila je lagano dehidrirana sa sistolitkim krvnim tlakom od 40 mm Hg i
bilateralnim hropcima nad pluéima. Kucaji srca su prestali ubrzo nakon primitka, ali
su reagirali povoljno na mjere reanimacije. Autor zatim daje laboratorijske nalaze
medu kojima treba spomenuti hemoglobin od 3,6 g¢ na 100 ml, broj leukocita od 22.700,
pH 14, Pco: 24 mm Hg, Po: 80 mm.Hg, saturacija kisikom 40, a sadrzaj CO2 8 mEq
na litru. Rentgenogram pluéa pokazuje bilateralne hilarne i peribronhalne konsolidacije
sa ekstenzivnom konsolidacijom gornjeg re#nja desnog plua. To dijete je umrlo, ali
je kod uzimanja daljnjih podataka od majke otkriveno da je pred tri mjeseca palo
s visine od Cetiri stope i da je izgubilo svijest, a na autopsiji je naden subduralni
hematom. U treéem sludaju je takoder djevojlica od dvije godine iz crnatke obitelji
donesena u bolnicu nakon §to je progutala 20 mg metadon hidroklorida koji je uzcla
iz tatke djevojke koja ju je tuvala. To je dijete takoder bilo u komi s nepravilnim
disanjem od 12 na minutu, te sréane frekvencije od 100 na minutu, sistoli¢kog tlaka
od 100 mg Hg i uskih zjenica. Odmah kod dolaska djctetu je dano 1,5mg nalorfin
hidroklorida intravenski nafto se dijete ubrzo poboljialo s obzirom na respiraciju, a i
zjenice su se za nekoliko minuta prodirile. Tzvrieno je ispiranje zeluca sa 500 ml vo-
dovodne vode. Nakon primitka u jedinicu intenzivne skrbi djevojtica je imala apneju
pa je izvrena intubacija, a zatim joj je dano jos 1,5 mg nalorfin hidroklorida intra-
venski. I na tu injekciju je dijete pokazalo prompino poboljfanje respiracije. Nakon
dva sata respiracije su se ponovno pogorSale, pa je ponovno dan lmg nalorfin hidro-
klorida intravenski nadto se bolesnica odmah poboljsala. Kroz idutih Sest sati davao
se Yest puta 1 mg nalorfin hidroklorida intravenski, pa je svaki put do3lo do sli¢nog
poboljdanja. I za ovog malog bolesnika autori daju rezultate svih laboratorijskih
pretraga. Dijete se oporavilo i kasnije je otpudteno kuéi kao zdravo. U opéoj diskusiji
autori raspravljaju o metadonu isti¢uéi da se taj spoj porazdjeljuje po Citavom ti-
jelu; mala kolidina dolazi do mozga u 1-2 sati parenteralne primjene. VeZe se na
tkivne proteine, a manje od 10% se izlu¢uje u mokraéi i Zuti. Tonus mokraénog mje-
hura i sfinktera ani se poveéava $to dovodi do retencije. Pad krvnog tlaka se moZe
vidjeti i zbog perifernog i zbog centralnog djelovanja. Mioza jc vaina manifestacija
iako se kod daljnje hipoksije mozga mogu zjenice i radiriti. Najtezi toksi¢ni udinak
metadona je respiratorna depresija koja moze trajati i 48 sati. Ona uzrokuje smanieni
minutni volumen, zatim kontrakciju glatkog mifi¢a bronha i deprimira kasalj. Kod
velikih doza frekvencija respiracije se smanjuje, a tako sc isto smanjuje i alveolarna
ventilacija pa dolazi do retencije uglji¢nog dioksida. Respiracija se zapravo nastavlja
jedino preko hipoksitkog refleksnog pogona 3to ga potitu kemoreceptori iz karotida i
aorte. Cim alveolarni Pcoz poraste arterijalni Pcoz takoder poraste §to dovodi do po-
velanog opticaja krvi kroz mozak s podizanjem tlaka u cerebrospinalnom likvoru. Spe-
cifi¢ni antidot za respiratornu depresiju uzrokovanu metadonom isti je kao kod otro-
vanja morfijem tj. sintetski spoj N-alil derivat morfina, nalorfin. Mehanizam suzbija-
nja depresije disanja $to ga uzrokuje taj spoj nije to¢no poznat iako se pretpostavlja
da se zbiva preko kompeticije za centralne respiratorne receptore. Cini se da nalorfin
povelava osjetljivost respiratornog centra za uglji¢ni dioksid. Zanimljivo je, medutim,
da nalorfin primijenjen osobi koja nije ve¢ pod utjecajem narkotika i sam uzrokuje
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depresiju disanja koja se pak smanjuje ako se nalorfina dade u dodatnoj dozi. Sto
je jata depresija disanja uzrokovana nekim narkotikom to je dramati¢niji antidepre-
sivni udinak nalorfina kao antagonista. Cim dode do pobolj$anja disanja i nestanka
depresije pa i samog ublaZenja depresije dolazi ubrzo i do budenja, smanjenja mioze
1 pobolj¥anja cirkulacije. Ti uéinc se mogu zapaziti nakon samih 30 sckunda od po-
Cetka davanja nalorfina, ali trajanje tog uéinka obitno ne iznosi vide od 10 minuta
do 2 sata. Doza za djecu je 0,1 mg na kg tjelesnc tezine intravenski. Ako nema caso-
vita djelovanja moZe se ponoviti polovica do treéina doze dva do tri puta u razma-
cima od 10 minuta. Ako ni tada nema uéinka treba nastaviti s umjetnim disanjem a s
nalorfinom ponovno pokuiati istom nakon 2 do 6 sati. Kod vrlo tefkih intoksikacija
depresija disanja se moZe vrlo brzo opet pojaviti pa je katkada potrebno frakcionirane
doze nalorfina davati kroz duZe vrijeme.
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