DEXTROMETORFAN — PSYCHOTROPNI LATKA V RUKOU DETI A ADOLESCENTU
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V poslednich letech byl zaznamenan vyznamny narlist poc¢tu osob zneuzivajicich dextrometorfan (DXM) pro jeho psychotropni
ucinky. DXM je obsazen v antitusicich (napt. preparat Stopex®), ktera byla v Ceské republice volné prodejna bez Iékaiského
predpisu. Proto bylo snadné DXM ziskat a zneuzivat. Od 15. 8. 2017 z dUvodu rizika zneuzivani byl po dohodé s drziteli registrace
monokomponentnich lé¢ivych pFipravkd s obsahem DXM v pevné lékové formé zménén zplisob vydeje. V Ceské republice (CR) je
jejich vydej nadale mozny pouze na lékafsky predpis. V prvnim pololeti 2017 jsme zaznamenali 5 pfipadd zneuzivani DXM u déti
a adolescentl hospitalizovanych na Détském oddéleni Psychiatrické kliniky Fakultni nemocnice Plzen. V ¢lanku prezentujeme
kazuistiku, ktera popisuje zavaznou zkratkovou intoxikaci jedenactiletého ditéte smési lékQ, ve které nejpodstatnéjsi slozku pred-
stavoval DXM v toxické davce. Diskutovan je kvantitativni trend narlstu poctu nezletilych osob, které DXM zneuzivaji.
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Dextromethorphan (DXM) is a substance with increasing potential of abuse. Ordinary antitusic medicaments containing DXM
used to be available without medical prescription in Czech Republic. Therefore it was easy to obtain and abuse. Since 15th August
2018, the availability of monocomponent medicaments containing DXM in solid form changed due to a regulatory measure, which
consists in the ,only on medical prescription” mode. It means that it cannot be sold over-the-counter anymore. We registered 5
cases of DXM abuse in pediatric patients hospitalized in Department of Psychiatry, University Hospital in Pilsen during the first
6 months of 2017. We present one case of a serious deliberate intoxication in a child 11 years old in this article. The intoxication
was with a mixture of substances in this case and DXM in a toxic dose was the most important component. The increasing trend
of DXM abuse in pediatric population is further discussed.

Key words: dextromethorphan, psychotropic effect, abuse, pediatric population, intoxication.

Dextrometorfan (DXM) je latka, kterd se vysky-
tuje v antitusicich, v Ceské republice do 15.8. 2017
volné prodejnych (napf. preparat Stopex®). Byva
pouzivan a doporucovan u détské populace (1).
V chemické struktute DXM nachézime kruh cy-
klohexanu s pfiléhajicim alkylovanym aminem.
Podobnou strukturu nachédzime u fencyklidinu
nebo ketaminu. Vedle antitusického Ucinku je

jiz dlouho zndm psychotropni efekt DXM (2). Ve
vyznamné vyssich davkach (400-600 mg) pdso-
bi DXM jako disociativum s ucinky podobnymi
Ucinkdm ketaminu nebo fencyklidinu. V organi-
smu dochdzf k metabolizaci dextrometorfanu na
dextrorfan. Vlastni latkou Ucinkujici na mozkovou
¢innost je pravé tento metabolit (3). DXM Ize tedy
povazovat za prodrug. Maximalni plasmatické
koncentrace dosahuje dextrorfan zhruba 2 hodi-

ny po poZitl prekursoru. DXM je metabolizovan
cytochromem CYP2D6. Psychotropni Ucinky
vyssich davek dextrofanu jsou zprostfedkovany
blokadou n-metyl-d-aspartdmovych (NMDA) re-
ceptord, zatimco nizsi davky blokuji pfedeviim o
(sigma) receptory, ¢imz je pravdépodobné zpro-
stfedkovan antitusicky efekt.

Dévky i ucinky DXM jako rekreacni drogy jsou
popsany na internetovych strankach. Tim se do-
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stava do rukou predevsim adolescentlim snadny
navod k volné dostupné droze. Mezi psychotrop-
nimi Ucinky DXM jsou popsany disociativni Ucin-
ky zavislé na déavce. Pii nizkych davkach je efekt
vetsinou euforizujici. Osoby, které maji zkusenost
s uzitim vyssich davek DXM, referuji o stavech ,byti
mimo realitu” (http://www.infodrogy.estranky.cz/
clanky/dextrometorfan--dxm-html). Se zvysujicf
se davkou se zvysuje halucinogenni efekt DXM. Za
velmi vysoké jsou povaZzovany davky nad 1000 mg
jednordzového uziti. Psychotropni efekt DXM je
rozlisovén v takzvanych ¢tyrech fazich plato, které
zavisi na podané davce (3). Prvé platd nastupuije pfi
ddvce zhruba 200 mg DXM a odpovida ucinkdm
psychostimulacnich drog. Druhé platé mé tdajné
podobny efekt jako kombinace intoxikace alkoho-
lem a marihuanou a mélo by byt navozeno davkou
do 400 mg DXM. Tteti platé by mélo mit efekt
obdobny podani nizké davky ketaminu (do 600 mg
DXM) a ¢tvrté platé pfi davkach nad 600 mg DXM
byvé popisovano jako intenzivni disociativni stav
pri zavaznéjsi intoxikaci ketaminem.

Statni Ustav pro kontrolu léciv (SUKL) uvadi, ze
riziko zneuzivani DXM k halucinogennim Gcelim
bylo u vékové skupiny adolescentl a mladsich
dospélych potvrzeno pfi celoevropském hodno-
ceni bezpecnosti v rdamci jednotného hodnoceni
pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
pro monokomponentnilé¢ivé pripravky obsahujici
DXM. Toto hodnocenf bylo ukonceno v ¢ervenci
2016 (PSUSA/0001009/201511) (4, 5). Na zakladé
zminéného hodnoceni byla do souhrnu Udajt
o pffpravku (SmPC) do bodu 44, kde se uvadéj
zvI&stni upozornéni a opatren pfi pouziti, dopl-
néna upozornéni tykajici se moznosti zneuzivani
(6) a rovnéz se zneuzivani potvrdilo jako identifi-
kované riziko, které maji farmaceutické spole¢nosti
povinnost sledovat.

V prlibéhu roku 2016 jsme zacali byt v pe-
dopsychiatrické klinické praxi ve FN Plzen vice
pozorni k moznosti ablzu DXM u nasich paci-
entd. Zaroven jsme zaclenili do strukturovaného
anamnestického dotazniku polozku s otdzkou na
zneuzivani DXM (napf. preparat Stopex). Postupné
jsme zaznamenali narUstajici trend osob zneuziva-
jicich DXM a cilené dotazovani na tuto problema-
tiku ndm vysvétlilo fadu symptom, které jsme
sledovali u nékterych nasich pacientd. V prvnim
pololeti 2017 jsme identifikovali 5 pifpad u hos-
pitalizovanych pacientt na détském odd. psychia-
trické kliniky. Zarover\ jsme odkryli,sit” mladistvych
abuzért DXM, téchto 5 pripadd jsme nahlasili SUKL.

Graf 1. Pocet hldseni intoxikaci dextrometorfanem TIS v Sesti po sobé ndsledujicich letech a rozdéleni

zneuZivajicich osob podle véku. Zdroj: TIS
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Graf 2. Ndrdst poctu konzultaci intoxikaci dextrometorfanem v Sesti po sobé ndsledujicich letech

2012-2017. Zdroj: TIS
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Kazuistika

Nasledujici kazuistika ukazuje typické pfizna-
ky a prlibéh zavazné intoxikace DXM. Jednalo se
o jedenactiletou divku, kterd byla pfijata k hospi-
talizaci po intoxikaci Iéky pocatkem r. 2017, Jak se
pozdéji ukazalo, jednalo se o zkratkovou reakci
v dlsledku psychologického stresu. Pacientka
byla pfivezena do nemocni¢niho zafizenf sanitou
pro poruchu védomti. Dle vypovedi svedkd paci-
entka okolo 8. hodiny ranni zkolabovala, upadla
na zem, byla kratce v bezvédomi, pocitovala bo-
lesti bficha a zvracela.

Dle Udajd zdravotnické zachranné sluzby
méla pfi zasahu krevnf tlak 140/90 mmHg, tepo-
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vou frekvenci 120/min., saturaci kyslikem 100%,
GCS (Glasgow Coma Scale) 14 (3-5-6), glykemii
71 mmol/l. Byla somnolentni, ventila¢né a kardidl-
né kompenzovana. Na EKG byl pfitomny sinusovy
rytmus. Byla pozorovana bilateraini mydridza, u Ust-
ni dutiny pfitomny zaschlé zvratky. Kfece nebyly
zastizeny. Pii pfijetf do nemocni¢niho zafizeni paci-
entka leZela na voziku, byla pfftomna stfedné tézka
porucha védomi's GCS 11 (3-3-5), kdy nekonstantné
odpovidala na dotazy s latenci, byla apatickd. Dale
u pacientky byla pozorovéna suspektné fascikulace
pravé dolni koncetiny, zarudnuti obliceje, vyraz-
na mydridza a anizokorie. Na pravém bérci méla

nékolik Cerstvych exkoriaci. V kapsach oblecenf
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byla u pacientky nalezena prézdna plata od na-
sledujicich tablet: Stopex & 30 mg (dextrometor-
fan, 30 tbl) a Paralen Grip (paracetamol 500 mg +
dextrometorfan 15 mg + phenylefrin 5 mg, 8 tbl).

Konzultace s Toxikologickym informacnim
stfediskem (TIS) VSeobecné fakultni nemocnice
(VFN) v Praze probéhla v 9:14 hod,, kdy bylo hla-
Seno osetrujicim Iékafem, Ze u pacientky je tézka
porucha védomf (GCS 8). Je tedy ziejmé, Ze se
porucha védomi prohlubovala. Uzita farmaka byla
v davkach: dextrometorfan 18,6 mg/kg, paraceta-
mol 72,9 mg/kg, phenylefrin 0,73 mg/kg.

DXM byl v toxické davce. Dle informace
v pribalovém letdku prepardtu Stopex je ma-
ximalni denni davka pro déti ve véku 6-12 let
60mg (2tbl.430mq).V literatufe je uvadeéna letdlni
davka DXM na mysich 39 mg/kg (7). Dévka vyssi
nez 10 mg/kg maze zpUsobit depresi funkce CNS
s rizikem zéastavy dechu a vSemi konsekvence-
mi s kématem a naslednou smrti (7). Ostatni léky
v toxické ddvce nebyly. V pfipadé kdmatu nebo
respiracnf deprese bylo u tohoto pfipadu dopo-
ru¢eno antidotum naloxon v intravendzni aplikaci.
Toxikologické vysetfeni moci u pacientky vyslo
pozitivni na opidty, paracetamol, kodein, dextro-
metorfan a P-aminophenol.V akutni péci probéhla
terapie podanim naloxonu, ibuprofenu a infuzemi
krystaloidd. Po podani naloxonu se divka v priibeé-
hu Sesti hodin po prijeti k hospitalizaci probrala
k plnému védomi. Divka uvedla, Ze léky poZila
kvl odmitnuti chlapcem, ze stejného dlvodu se
i pofezala Ziletkou. Bylo monitorovano EKG, kde
byl konstantné sinusovy rytmus bez extrasystol,
pfevodnf( casy byly v normé. Ostatn{ laboratornf
parametry se pohybovaly v referen¢nich mezich.
Po 1 tydnu hospitalizace na détské klinice byla
preloZena na I0zko pedopsychiatrické péce.

Mezi lety 2014-2015 zaznamenalo Toxikologické
informacni stredisko (TIS) narlst poctu konzultaci
excesivniho poziti pfipravkd obsahujicich DXM
zhruba na dvojnasobek (z 21 pfipadl v r. 2014 na
46vr1.2015).Vroce 2016 pocet hldseni stagnoval (45
pifpadd), ovsem k dalSimu vyznamnému nérdstu
doslovr. 2017 (celkem 90 pfipadd). Stalo se tak také
diky aktivni spolupraci TIS s psychiatry. Jak vyplyva
zgrafu ¢ 1, knardstu zneuzivani DXM doslo hlavné
ve veékové skupine 12-17 let, kterd tvorila v r. 2016
62 % pripadl (28 pripadli z celkovych 45) a v r. 2017
53 % pfipadl (48 pripadd z celkovych 90). Pokud
zapocteme jesté osoby mladsi 11 let, které se intoxi-
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Prabéh poctu konzultaci s Toxikologickym informacnim stiediskem VFN v Praze (TIS) v jednot-

livych mésicich roku 2017

POCET KONZULTACI INTOXIKACE DXM S TIS A POKLES V PRUBEHU r. 2017
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kovaly DXM, zjistime, Zze détska a adolescentni po-
pulace v roce 2017 tvorila 71 % hlasenych pfipadd
intoxikace DXM v CR (64 osob z celkovych 90; graf
¢.1).V grafu .2 je shrnuty celkovy vyznamny nardst
poctu konzultovanych pfipadd intoxikact DXM s TIS
VFN v Praze za 6 letech z 18 pfipadC v . 2012 na 90
pifpadd v r. 2017.

Pfi zneuzivani DXM jsou ,populdrni” mono-
komponentni pevné |ékové formy (tablety, pas-
tilky). Do sirupl se pridavé sladidlo, pfipadné
jiné pomocné latky, které ve vétsSim mnozstvi
plsobi jako laxativum. Vzhledem k nutnosti
uziti vysoké davky DXM k dosazeni halucino-
genniho ¢i disociativniho efektu by bylo nutné
aplikovat znac¢ny objem sirupu i s vy3simi dav-
kami sladidla nebo jinych pomocnych latek
s pfislusnym nezddoucim Ucinkem laxativnim.
Pacienti, ktefi prosli nasim oddélenim a zneu-
Zivali DXM v tabletové formé, uvedli, ze latka
v sirupu nenfi praktickd vzhledem k ostatnim
latkdm obsazenym v této lékové formé. Zaroven
uvadéli dvody ekonomické, kdy vzhledem
k nizsimu obsahu DXM v sirupu je nutno uzit
vetsi mnozstvi léku.

SUKL na zakladg informaci z databaze hlagen, li-
terdrnich zdrojd a celoevropského hodnocenilécivé
atky Zjistil, Ze monokomponentni pfipravky obsa-
hujici DXM v pevné lékové formé (tablety, pastilky)
jsou zneuzivany ve znacné mife. Do 15.8. 2017 SUKL
evidoval celkem 113 zavaznych pripad( zneuzivani.
V dlsledku toho SUKL rozhodl, Ze tyto pfipravky jiz
nebudou od 15. 8. 2017 vydavany bez Iékafského

predpisu. Dalsi pfipravky s obsahem DXM budou
predmétem dalsiho prehodnoceni (8). Protoze jiz
mame data za cely rok 2017, mizeme predbézné
konstatovat, Ze toto opatfen( je pravdépodobné
Uc¢inné. TIS zaznamenalo v druhé poloviné roku
2017 pokles poctu konzultaci intoxikaci DXM. Trend
poctu konzultaci s TIS VSeobecné fakultni nemoc-
nice (VFN) v Praze v prlibéhu roku 2017 je patrny
zgrafuc. 3.

DXM predstavuje pro déti a adolescenty
atraktivni psychotropni latku, kterou majf ten-
denci zneuzivat jak pro experimentovani, tak
pro pokoutnou autosanaci subjektivné nepfiz-
nivych psychickych proZitkd. Na zékladé nasich
zkuSenosti je zésadni mozné ovlivnéni nalady,
zkreslen{ reality, vliv na soustfedéni pozornosti
a spanek. U nékterych nasich pacientd jsme za-
znamenali tendenci zvy3ovat davku i baZenf po
DXM, tudiz vykazuji zndmky plizivého rozvoje
vzniku syndromu zavislosti. PFi akutnf intoxikaci
DXM je nutné pacienta umistit na jednotku inten-
zivni péce a zvazime podani naloxonu v zavislosti
na stupni intoxikace. Diky regula¢nimu opatfen{
SUKL, ktery rozhodl o vydavani monokompo-
nentnich lécivych pfipravkl obsahujicich DXM
v pevné lékové formé (tablety, pastilky) pouze
na lékarsky predpis, byl nastaven trend poklesu
po¢tu intoxikaci DXM v CR.

Prdce byla podporena projektem UNCE/
HUM/009 resenym na Univerzité Karlové, Praha
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