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Kratak sadrzaj

Metadon je najkori$ceniji opijatni
medikament u terapiji zavisnosti, a no-
vija istrazivanja sve viSe govore o nje-
govoj nefrotoksi¢nosti. Metadon naj-
verovatnije povecava potraznju misica
za kiseonikom, $to izaziva da se misié
ponasa kao da je u ishemiji, te otpusta
mioglobin ¢iji produkt razgradnje uni-
$tava tubule. Stvara se rabdomioliza, a
posledi¢no je moguca i akutna bubrez-
na insuficijencija. Takode, metadon je
potentniji u izazivanju rabdomiolize u
kombinaciji sa benzodiazepinima.

U ovom radu prikazujemo slucaj
35-godisnjeg, dugogodisnjeg, opijatskog
zavisnika na terapiji odvikavanja. Nakon
zloupotrebe metadona uz konkomitan-
tnu primenu benzodiazepina i alkohola
kod pacijenta je doslo do razvoja
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rabdomiolize i pojave epilepti¢nih napa-
da. U prikazu bolesnika dalje razmatra-
mo nefrotoksi¢no delovanje metadona
kao i terapijske opcije u slucaju rabdo-
miolize usled trovanja metadonom.

Metadon predstavalja standardnu
terapiju opijatske zavisnosti. Ipak, on se
ne moze smatrati u potpunosti bezbed-
nim lekom. Od klju¢ne je vaznosti da se
medu lekarima poveca svesnost od opa-
snosti od rabdomiolize, kod pacijenata
na terapiji metadonom. Blagovremena
dijagnostika i adekvatna terapijska re-
akcija mogu biti od vitalne vaznosti za
pacijenta

Kljucne reci:
metadon, rabdomioliza, bolesti
zavisnosti, akutna bubrezna

insuficijencija

UVOD

Metadon je lek koji se najcesce kori-
sti u terapiji opijatske zavisnosti. Ipak, u
literaturi je sve vise prijavljenih kompli-
kacija i smrti usled toksi¢nosti metado-
na. Stavige, tokom poslednje &etiri dece-
nije svedoci smo porasta prijave upravo
smrtnih slu¢ajeva kao posledica prime-
ne metadona. Kao najces¢i uzroci smrti
usled kori$¢enja metadona navode se
povreda mozga, sistemska rabdomio-
liza, akutna nekroza globusa pallidusa,
edem pluca, kao i respiratorna depresi-
ja, ventrikularne aritmije, respiratorna
insuficijencija i akutna bubrezna insu-
ficijencijal. Rezultati prethodnih stu-
dija i klinickih prikaza ukazuju na res-
piratornu insuficijenciju kao na jedan
od glavnih uzroka smrti u sluc¢ajevima
trovanja metadonom. Madjutim, no-
vija istrazivanja ukazuju da je najcesca
komplikacija, kao i uzrok smrti usled
toksi¢nosti metadona upravo akutna
bubrezna insuficijencijal?. Dodatna, sa-
vremena literatura sve se vise bavi pro-
blemom nefrotoksi¢nosti pri upotrebi
metadonal. Danas se takodje zna da je
u slucajevima predoziranja narkoticima
jedno od potencijalno realnih klinickih
ocekivanja i akutna rabdomioliza'*).

Rabdomioliza je poremecaj uzro-
kovan otpustanjem mioglobina i krea-
tinkinaze (CK) iz povredenog misic¢a u
krvotok. Kao glavni uzroci rabdomiolo-
ze najcesce se navode alkoholizam, kra$
sindrom, prenaprezanje, toplotni udar



ili predoziranje narkoticimal®. Kod pre-
doziranja opijatima uobicajni uzrok rad-
bomiolize je koma ili produzena imobi-
lizacija. Ipak, kod trovanja metadonom,
rabdomioliza se dogada i u odsustvu
imobilizacije ili poremecaja svestil®!. Di-
jagnoza se postavlja laboratorijski, scin-
tigrafijom i magnetnom rezonancom
(MR), a terapija podrazumeva ekspan-
ziju volumena Ringerovim rastvorom i
manitolom”. U okviru aktuelnog rada
dat je prikaz slucaja rabdomiolize kao
posledice nefrotoksi¢nosti metadona.

PRIKAZ BOLESNIKA

Pacijent star 35 godina je primljen u
Urgentni centar Klinickog centra (KC)
Kragujevac usled pojave respiratorne
insuficijencije i izrazene hipotenzije, na-
stalih kao posledica trovanja lekovima.
Pacijent je u Urgentni centar Klinickog
centra Kragujevac sanitetskim kolima
transportovan iz Kosovske Mitrovice,
nakon $to je predhodne no¢i pronaden
bez svesti. Na osnovu autoanamnestic-
ki dobijenih podataka pacijent je uneo
vecu koli¢inu psihotropnih lekova (ben-
zodijazepini, antidepresivi, metadon).
Takode, od strane medicinskog osoblja
u pratnji evidentiran je podatak da je
pacijent konzumirao i ve¢u koli¢inu al-
kohola u toku poslednja 24h pred prijem
u nasu ustanovu. U anamnezi pacijenta
evidentirana je ranija istorija zloupotre-
be psihoaktivnih supstanci, od perioda
adolescencije, i to marihuane, heroina i

kokaina, zbog ¢ega je kod pacijenta pret-
hodno primenjivanja terapija buprenor-
finom.

Pri prijemu u Urgentni centar KC
Kragujevac obavljena je kompletna so-
matska eksploracija i evaluacija stanja
pacijenta. Izmerena arterijska tenzija
bila je 60/40 mmHg, a saturacija kiseo-
nikom 82-88%. Srcana radnja bila je
ritmi¢na, tahikardi¢na, a sr¢ani tonovi
su bili jasni. Pacijent je pri prijemu bio
somnolentan i eupnoican, a tokom da-
lje eksploracije uoceni su i znaci dehi-
dratacije. Elektrokardiografskim (EKG)
nalazom evidentiran je sinusni ritam
srca, frekvencija 90 bpm, kao i blok
desne grane. Prva primenjena terapija
podrazumevala je primenu 0,9% NaCl
(500ml) i dopamina (5 x 5ml). Nakon
akutne sanacije somatskog stanja paci-
jenta, on je pregledan konzilijarno od
strane nefrologa, interniste, klinickog
farmakologa, infektologa i psihijatra.
Nakon odluke konzilijuma pacijent je
prebacen na dalje hospitalno lecenje u
Centar za nefrologiju i dijalizu Klini¢-
kog centra Kragujevac, a zbog akutne
bubrezne insuficijencije. Procenjeno je
da je akutna bubrezna insuficijencija
povezana sa rabdomiolizom uzrokova-
nom metadonom te je bila neophodna
procena bubrezne funkcije i eventualne
potrebe za hemodijalizom.

U daljem toku lecenja plasiran je
centralni venski kateter. U terapiji su
primenjeni: furosemid (10 x 2ml), 0,9%
rastvor NaCl (500ml), injekcija nadro-
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parin-kalcijuma (10 x 2850 1.J./0,3 ml),
ciprofloksacin u ampularnoj formi (5 x
100mg/10ml), tramadol u ampularnoj
formi (5 x 1ml), 5% rastvor glukoze (10
x 500ml), cefepim (1000mg). Usled od-
sustva poboljsanja klinicke slike na pri-
menu nadoknade te¢nosti sprovedena je
hemodijaliza, koja je dala pozitivne re-
zultate. Iz Centra za nefrologiju pacijent
je na dalje leCenje prebacen na Kliniku
za neurologiju, usled pojave serije epi-
lepti¢nih napada.

DISKUSIJA

Patogeneza

Rabdomioliza je poremecaj uzroko-
van otpu$tanjem mioglobina i kreatin-
kinaze (CK) iz povredenog misic¢a u kr-
votok. Rabdomiolizu najce$ce izazivaju
kra$ sindrom (posle povrede), alkoho-
lizam, toplotni udar i predoziranje nar-
koticima. Kao farmakoloske supstance
koje najc¢es¢e uzrokuju rabdomiolizu
Cesto se navode kokain, amfetamin, sta-
tini i heroin. Dakle, osim statina, moze
se re¢i da se dominantno radi o psiho-
aktivnim supstancama. Opioidi ili psi-
hostimulansi kao $to su heroin i kokain
Cesto su povezani sa rabdomiolizom.
Metadon je takodje vrsta opijata. Ovi
narkotici izazivaju poremecaj svesti ¢ak i
do kome. Najcesce dolazi do mehanicke
kompresije misi¢a $to izaziva ishemiju
misi¢a zbog cega dolazi do nedostatka

.....

.....

¢anjem potraznje misica za kiseonikom,
$to uzrokuje da se misi¢ ponasa kao da
je uishemiji. Nadalje, kada se mioglobin
i kreatinkinaza oslobode iz povrede-
nog misica u krvotok, oni dospevaju do
bubrega. U bubrezima dolazi do tubu-
larne opstrukcije $to dovodi do akutne
bubrezne insuficijencije®. Mioglobin
izaziva akutnu bubreznu insuficijenci-
ju preko svog produkta ferihemata koji
unistava tubule. Smatra se da je jedan
od patogenetskih mehanizama akutne
bubrezne insuficijencije i uri¢na nefro-
patija”. U slu¢aju naseg pacijenta, moze
se re¢i da je sam metadon, a ne imobili-
zacija i povreda, uzrokovao pojavu rab-
domiolize.

Klinicka slika

Klinic¢ka slika uobicajenog pacijenta
koji ima rabdomiolizu uzrokovanu me-
tadonom podrazumeva slede¢e simp-
tome: smanjena budnost, nesvestica,
slabost u misi¢ima, bolovi u misi¢ima,
glavobolja, muc¢nina, povracanje, hi-
perpireksija (preko 39°C). Nalazi koje
oc¢ekujemo su hipotenzija, smanjena sa-
turacija kiseonika, sniZeni hemoglobin,
poviseni leukociti, CK i C-reaktivni pro-
tein, hiper ili hipokalcemija, hiperfosfa-
temija i veliki anjonski zjap. Kod naseg
pacijenta, respiratorna insuficijencija
dala je sniZenu saturaciju, a izrazena je
bila i hipotenzija. Neretko, ovi pacijenti
pored istorije zavisnosti imaju udruzene
bolesti kao $to su polno prenosive bole-
stiidu$evna oboljenja (npr. shizofrenija)



(51, Na$ pacijent je imao istoriju zavisno-
sti od opijata. Takode se cesto javljaju i
poviseni AST i serumska koncentracija
mioglobina. Simptomi i znaci se obi¢no
pogorsavaju tokom 7 do 10 dana'®. Kod
HIV-1 pozitivnih pacijenata na meta-
donskim programima znacajno raste ri-
zik za tesko ostecenje bubrezne funkcije
Sto je, prema istrazivanjima, ne$to izra-
zenije kod Zena. Ovo ukazuje na to da je
neophodno ¢e$ce pratiti bubreznu funk-
ciju kod pacijenata na metadonskom
programu®. Od potencijane vaznosti
moze biti i ¢injenica da hemodijaliza
sama po sebi nema uticaj na metaboli-
zam metadonal’”’. Hemodijaliza se, na-
kon neuspesnosti nadoknade volumena,
pokazala uspesnom u kontrolisanju sta-
nja, a nije ni na koji nacin interferirala sa
metabolizmom metadona, $to bi znacaj-
no pogorsalo stanje.

Slucajevi rabdomiolize

uzrokovane metadonom u

literaturi

Studija preseka koja je ukljucila pa-
cijenate koji su se predozirali opijatima,
a zahtevali intenzivhu negu ilustruje
nefrotoksi¢nost opijata. U ovoj studiji
sprovedenoj u Teheranu tokom 2014.
godine, u celokopnom uzorku ispitanika
bilo je 354 hospitalno tretirana pacijen-
ta, a od toga 291 muskaraca i 63 Zene.
Rabdomioliza se javila kod 76 pacijenata
ili 21.5%, od toga 69 (90.8%) muskaraca
i7(9.2%) zena. Takodje, rabdomioliza je
bila ¢esta kod pacijenata starosne grupe

20-29130-39 godina, pri ¢emu su opijum
i metadon bili najcesce kori$c¢ene droge.
Prijavljena prose¢na vrednost uree je bila
3.8+1.0 mg/dL, kalijuma 3.8+0.3 mg/dL,
a natrijuma 140.4+4.0 mg/dL. Letalni
ishod evidentiran je kod pet pacijena-
ta (6.5%), a kao posledica teske akutne
bubrezne insuficijencije. Svi nalazi uka-
zuju da opijatska rabdomioliza izaziva
potencijalno letalni elektrolitni disba-
lans!"l. U drugoj studiji, sprovedeno je
petogodisnje retrospektivno istrazivanje
u koje su bili ukljuceni pacijenti primlje-
ni u Loghman Hakim Poison Center
zbog trovanja metadonom. Od ukupno
322 pacijenata, koliko ih je ucestvova-
lo u ovom istrazivanju, letalni ishod je
bio prisutan kod 28 ispitanika (8.7%).
Smrtnost uzrokovna metadonom bila je
vi$a kod pacijenata koji su kontinuirano
uzimali metadon nego kod onih koji su
ga prvi put uzeli (13% prema 6%). Po-
kazano je da je najce$¢a komplikacija te
uzrok smrti usled toksi¢nosti metadona
bila upravo akutna bubrezna insuficijen-
cija?. Kod pacijenata koji simultano ko-
riste i heroin i metadon, a kojih je puno,
rabdomioliza ne samo da predstavlja re-
alnu opasnost, nego se moze desiti da se
javlja i paralelno sa cerebrovaskularnim
i sar. iz 20092
naveden je slu¢aj 33-godisnjeg pacijenta

insultom.U radu Hsu

koji je tokom 6 meseci dnevno primao
150 mg metadona i koji je razvio rabdo-
miolizu i ishemi¢ni napad. Isti pacijent
razvio je i akutnu bubreznu i respirator-
nu insuficijenciju, afaziju, slabost leve
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noge, a MR mozga je pokazala ishemi¢ni
cerebrovaskularni insult. Takode, zna-
¢ajno je napomenuti da udruzeni unos
benzodiazepina i metadona moze do-
vesti do anoksije i o$te¢enja mozdanih
struktura’.. Kod naseg pacijenta imali
bila je prisutna upravo konkomitantna
upotreba bensendina i metadona, kao i
alholola koji deluje na GABA receptore
sinhrono sa benzodiazepinom. Ovo je
posebno vazno imajudi u vidu da je pa-
cijent iz naSeg prikaza lecenje nastavio
upravo na odeljenju neurologije, usled
pojave serije epilepti¢nih napada.

ZAKLJUCAK

Metadon predstavlja standardnu te-
rapiju opijatske zavisnosti. Ipak, on se
ne moze smatrati u potpunosti bezbed-
nim lekom. Prakti¢no, sve §to mogu biti
posledice drugih opijata, moze se sresti
i kod metadona, a sve se viSe govori i
o njegovoj nefrotoksi¢nosti. Smatra se
da metadon izaziva rabdomiolizu tako
$to povecava ishemiju misica. Posledica
ovog stanja moze biti i akutna bubrezna
insuficijencija, a neretko smrt. Postav-
ljanje dijagnoze je dominantno klinicko,
ali je znacaj komplementarne dijagno-
stike u vidu MR i scintigrafije nepobitan.
Treba imati u vidu i da terapija podra-
zumeva u prvom redu nadoknadu volu-
mena. Od klju¢ne je vaznosti da se medu
lekarima poveca svest od opasnosti od
rabdomiolize kod pacijenata na terapiji
metadonom. Blagovremena dijagnosti-

ka i adekvatna terapijska reakcija mogu
biti od vitalne vaznosti za pacijenta.
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Summary

Methadone is the most used opiate
drug in opiate addiction therapy and
there are recent indications of its ne-
phrotoxicity. The most likely mechanism
of action of methadone is increasing
muscle demand for oxygen, which caus-
es the muscle to act as if it is in ischemia,
which consequently leads to myoglobin
release and destruction of tubules by
myoglobin products breakdown. Rhab-
domyolysis occurs, and as a result acute
renal failure is possible. In addition,
methadone is also more potent in caus-
ing rhabdomyolysis if in concomitant
use with benzodiazepines.

In this paper, we present a case of a
35-year-old opiate addict on withdraw-
al therapy. Following methadone and
concomitant benzodiazepine abuse the
patient developed rhabdomyolysis and
epileptic seizures. We further discuss
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the methadone nephrotoxicity as well as
therapeutic options for rhabdomyolysis
caused by methadone poisoning.

Methadone is the standard therapy
for opiate addiction. However, it cannot
be considered to be a completely safe
drug. It is vital to raise awareness about
the risks of rhabdomyolysis, among phy-
sicians, in patients undergoing metha-
done therapy. Timely diagnosis and an
adequate therapeutic response can be
vital for the patient.

Key words:
methadone, rhabdomyolysis, addiction
disorders, acute renal failure
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