Ces-slov Pediat 2023; 78(1): 30-33 DOI:10.55095/CSPediatrie2023/005

KAZUISTIKA

Akutna intoxikacia preparatom zeleza
u 16-ro¢nej pacientky

Severe iron intoxication in a 16-year-old patient
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Kadleéikova M, Ondrusova A, Polakova K, Slany J. Akdtna intoxikécia preparidtom Zeleza u 16-roénej pacientky
(kazuistika)

Intoxikacie u deti predstavujd stale zavazny problém v Slovenskej republike a tvoria 50 % zo vsetkych intoxikacii
konzultovanych s Narodnym toxikologickym informaénym centrom (NTIC) v Bratislave. Akdtna intoxikacia Zelezom
je zavazny stav, ktory méze rychlo progredovat az do multiorganového zlyhania a smrti. V ¢lanku prezentujeme
pripad intoxikacie 16-ro¢nej pacientky s Umyselnym pozitim 50 tabliet pripravku s obsahom Zeleza. Celkova davka
zodpovedala 5000 mg elementarneho Zeleza, ¢o pri hmotnosti pacientky 50 kg predstavovalo davku 100 mg/kg.
Vzhladom na znamky zavaznej intoxikacie a vysokd pozitd davku Zeleza sme indikovali podanie antidota do Gpravy
klinického stavu a sérovych hladin Zeleza. Pacientka sa aj napriek vysokej poZitej davke Zeleza, vdaka promptnému
zahajeniu detoxikacnej liecby, zotavila bez nasledkov. Vzhladom na to, Ze otrava Zelezom médZe viest k zavaznym
komplikaciam, mame touto kazuistikou snahu poukazat na délezitost poznania klinického obrazu, priebehu a véas-
ného zacatia lie¢by u pacienta s akdGtnou intoxikaciou.
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SUMMARY

Kadleéikova M, Ondrusova A, Polakova K, Slany J. Severe iron intoxication in a 16-year-old patient (case report)

Intoxications in children still represent a serious problem in the Slovak Republic and account for 50 % of all intoxica-
tions consulted with the National Toxicological Information Center (NTIC) in Bratislava. Acute iron intoxication is
a serious condition that can progress rapidly to multiorgan failure and death. In this article, we present a case of
intoxication of a 16-year-old patient who intentionally ingested 50 tablets of an iron-containing preparation. The
total dose corresponded to 5000 mg of elemental iron, which at a patient weight of 50 kg was 100 mg/kg. Due to
signs of severe intoxication and high ingested iron dose, we indicated the administration of an antidote to adjust
the clinical condition and serum iron levels. Patient recovered without sequelae due to the prompt initiation of de-
toxification treatment. Given that iron poisoning can lead to serious complications, we use this case report to point
out the importance of knowing the clinical picture, course and early initiation of treatment in a patient with acute
intoxication.
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intoxikaciam u deti a méze spbsobit vazne komplikacie aj

Intoxikacie maji na svedomi asi 2% vSetkych amrti deti s nasledkom smrti.?® Nahodn4, netimyselna otrava zelezom
v rozvinutom svete a viac ako 5% v rozvojovom svete.? Aktt-  je Casta predovSetkym u malych deti pri poziti farmaceutic-
na intoxikacia zelezom patri k potencionalne smrtelnym  kych pripravkov obohatenych Zelezom, pretoZe tablety st
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Casto pestrofarebné, maja vzhlad cukrikov a st ¢asto poda-
vané tehotnym a doj¢iacim Zenam.® Problémom zdravotnej
starostlivosti je nielen netimyselné predavkovanie Zelezom,
ale aj umyselné predavkovanie pri pokuse o samovrazdu,
ako je popisané v nasej kazuistike. Aj ked sa klinick4 mani-
festacia a liecba tychto dvoch skupin nemusi vyrazne lisit,
délezité je to vsak z hladiska dalSieho manaZzmentu a sle-
dovania pacienta. Vzhladom na to, Ze otrava zelezom moéze
viest ku zavaznym komplikaciam, je délezita v¢asna diag-
nostika, lie¢cba a dékladné sledovanie pacienta na jednotke
intenzivnej starostlivosti.

INTOXIKACIA ZELEZOM

Zelezo je dolezitym stopovym prvkom v ludskom tele a je
nevyhnutné pre vac¢sinu biologickych systémov.® K najvys-
$ej absorpcii Zeleza dochadza v duodene a jejune. Absorp-
cia zeleza naviazaného na hém predstavuje priblizne 20 %,
zatial ¢o absorpcia zeleza nenaviazaného na hém predsta-
vuje priblizne 10 %. Maximalne koncentracie Zeleza sa do-
sahujit 4-6 hodin po jeho poziti.® Neabsorbované Zelezo sa
vyluéuje stolicou. Pri nadmernom prijme Zeleza dochadza
k prekroceniu vdzobnej kapacity transferinu a velké mnoz-
stvo volného Zeleza poskodzuje najma pecen, obli¢ky, srdce
a plica.

PATOFYZIOLOGIA

Zavaznost intoxikacie zavisi od mnozZstva prijatého Zeleza.
Intoxikacia je nepravdepodobna, pokial sa priznaky otravy
neprejavia do 6 hodin po poziti Zeleza.® Toxické uc¢inky sa
zacinaja prejavovat pri davkach nad 20 mg/kg elementar-
neho Zeleza. Po uziti viac ako 60 mg elementarneho Zele-
za na kg telesnej hmotnosti sa méze vyskytnat systémova
toxicita. Potencidlne letdlna davka je od 150-200mg / kg
telesnej hmotnosti.® Pri masivnom predavkovani funkéna
bariéra sliznice traviaceho traktu zlyha a do krvi sa dostane
zelezo vo vysokej koncentracii. Pozité Zelezo méze sposobit
priame poleptanie gastrointestinalnej sliznice, ¢o méa za na-
sledok nevolnost, vracanie, bolesti brucha a hnacku. Vy-
znamna strata tekutin a krvi méze viest k hypovolémii. He-
moragicka nekréza gastrointestinalnej sliznice méze viest
k hemateméze, perforacii a peritonitide. Zelezo na bunko-
vej urovni zhorsuje bunkovy metabolizmus v srdci, peceni
a centralnom nervovom systéme. Volné Zelezo vstupuje
do buniek a koncentruje sa v mitochondridch. To nartsa
oxida¢nu fosforylaciu, katalyzuje peroxidaciu lipidov, vytva-
ra volné radikaly a v kone¢nom désledku vedie k bunkovej
smrti.®

PRIZNAKY INTOXIKACIE

Otrava zelezom typicky prebieha v piatich klinickych $ta-
diach, ich manifestacia vS§ak moze byt variabilnd a moézu
sa navzajom prekryvat. Prvé Stadium obvykle nastava
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do niekolkych hodin po poZiti a vznika désledkom priamej
toxicity Zeleza na sliznicu gastrointestinalneho traktu. Je
charakterizované nevolnostou, vracanim, hnackou, bolesta-
mi brucha s moZnym rozvojom metabolickej acidézy a soku.
Pri tazkej otrave moéze vzniknat hemoragicka gastroen-
teritida. Gastrointestinalne symptémy mézu v dalsej faze
ustapit, pri miernej otrave dochadza k uprave zdravotného
stavu, alebo sa priznaky stupniuju a prechadzaji do tretiecho
stadia. Pocas tejto doby sa volné Zelezo v krvi uklada v mak-
kych tkanivach a v désledku bunkovej toxicity Zeleza a ne-
dostato¢nej perfuizie tkaniv dochdadza k multiorgdnovému
zlyhaniu. U pacientov s tazkou otravou Zelezom sa tato faza
nemusi objavit vobec.® V tretom $tadiu sa mo6zu vyskytnut
priznaky ako artériova hypotenzia, tachykardia, méze do-
chadzat k zhorsovaniu metabolickej acid6zy, ki¢om, kome,
renalnej a hepatalnej dysfunkecii. V tomto $tadiu nastava
vaésina amrti.(” Hepatotoxické stadium sa nemusi vyvinut
u vSetkych pacientov, avsak je zlym prognostickym fakto-
rom.® Niekolko tyzdiiov po akutnej intoxikacii mézZe nastat
faza ¢revnej obstrukcie, ktora je spésobené tvorbou striktar
v gastrointestindlnom trakte ako vysledok hojenia polepta-
nia Zelezom.

DIAGNOSTIKA A LIECBA

Diagnostika sa opiera o anamnestické tdaje a klinicky
obraz. Priznaky intoxikacie Zelezom nastupuju zvycajne
do 1 hodiny od pozitia. Na odhad zavaznosti intoxikacie
sa vySetruju sérové hladiny zZeleza (tab. 1), ich stanovenie
je optimalne 2—4 hodiny po poZiti, pretoZe po 6 hodinach
od pozitia dochadza k prudkému poklesu sérového Zeleza
jeho ukladanim do pecene, ¢im moéze byt jeho hladina v sére
zdanlivo nizka.” Korelacia hladin Zeleza so zavaznostou
alebo klinickou fazou intoxikacie Zelezom nie je presna,
pretoze meria volné Zelezo cirkulujice v krvi. Systémovu
toxicitu sposobuje intracelularne Zelezo. Pritomnost Zele-
za v zaludku a érevach mézu preukazat rontgenové snimky
abdomenu. Normalne rontgenové snimky vsak nevylu¢uju
pozitie zeleza.™ Radiopacita tabliet Zeleza zavisi od typu
pripravku a obsahu elementarneho zeleza. Mnohé tekuté
pripravky Zeleza a Zuvacie vitaminy so Zelezom, ktoré maju
nizku koncentraciu zeleza, nie st viditeIné. Zakladom lie¢-
by intoxikacie je stabilizacia vitdlnych funkcii a vzhladom
na moznost rozvoja hypovolemického $oku je doélezita ob-
jemova resuscitacia. Podanie aktivneho uhlia je netcinné,
rovnako sa neodportca podanie laxativ.”? Liekom volby pri

Tab. 1: Odhad zavaiZnosti otravy Zelezom podla koncentracie Zeleza
v sére

Davka elementarneho zeleza Zavaznost otravy
<20 mg/kg Nepravdepodobna
20-60 mg/kg Mierna — stredne zavazna
>60-120 mg/kg Zavazna
> 120 mg/kg Potenciondlne letdlna davka
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lie¢be zavazZnej intoxikacie je deferoxamin. Deferoxamin je
chelata¢né ¢inidlo, ktoré je schopné vychytavat volné zele-
zo v plazme alebo v bunkach a vytvarat vo vode rozpustné
ferioxaminy vyluc¢ované obli¢kami. Deferoxamin sa musi
podavat na zaciatku lie¢by, najlepsie hned, ako je rozpo-
znand moznost zavaznej otravy, pretoze Zelezo sa rychlo
prestuva z obehu do buniek, kde pri akatnej intoxikacii nie
je Iahko dostupné pre chelaciu.(® Jeho podanie je indikova-
né po bezodkladnej konzultacii s toxikologickym centrom,
pri koncentracii sérového zeleza vyssej ako 90 umol/1 ale-
bo pri priznakoch zavaznej intoxikacie (zmena stavu vedo-
mia, Sok, zavazna acidéza). Podava sa v davke 15 mg/kg/h
intravenézne, rychlost sa znizuje po $tyroch hodinach tak,
aby celkova intraven6zna davka nepresiahla 80 mg / kg /
24 hodin.®™ Odporaéané je pokracovat v podavani antido-
ta az do vymiznutia priznakov alebo prejavov systémovej
toxicity.

KAZUISTIKA

16-ro¢na pacientka bola o0 19.00 hodine privezena posadkou
zachrannej zdravotnej sluzby s anamnézou pozitia nezna-
meho, ale vdc¢sieho mnozstva tabliet preparatu Zeleza —
Sorbifer (obsahuje 320 mg siranu Zeleznatého suseného
[zodpoveda 100 mg dvojmocného Zeleza] a 60 mg kyseliny
askorbovej v kazdej tablete), tablety tidajne uzila o 17.00
hodine, dévod nevedela udat. Dievéa z piatej fyziologickej
gravidity, studentka strednej zdravotnickej $koly, rodinna
aj osobna anamnéza bola bez pozoruhodnosti, bez uzivania
chronickej medikacie. Pri prijati bola pacientka somnolent-
nd, opakovane vracala hnedozeleny obsah, cirkulaéne bola
stabilizovand, sklon k niz§im hodnotam tlaku krvi, satura-
cia periférnej krvi kyslikom (SpO,) bola uspokojiva, elektro-
kardiogram v norme. Vo vstupnom laboratérnom skrinin-
gu bola vo vnutornom prostredi pritomna hyperglykémia
(10 mmol/1), hypokaliémia (3,37 mmol/1), hyperchlorémia
(111 mmol/1), hepatalne a renalne parametre, ako aj krvny
obraz a koagula¢né parametre boli v norme, acidobazicka
rovnovaha bola kompenzovand, chemické, ako aj toxikolo-
gické vySetrenie moc¢u bolo negativne. Sérova hladina Ze-
leza bola v prvej vzorke, odobratej priblizne po 2 hodinach
od intoxikacie, 68,4 nmol/1, ¢o zodpoveda stredne zavaznej
intoxikacii zelezom. Zvy$end bola aj saturacia transferinu
(123,12 g/1), hladina feritinu bola v norme (40,4 mg/ml). Pa-
cientka bola uloZzena na jednotku intenzivnej starostlivosti
(JIS), v tvode bola zah4jena inftizna lie¢ba, korekcia elek-
trolytovej rovnovahy, podané aktivne uhlie, zavedena naso-
gastricka sonda, ktora odvadzala hnedozeleny obsah, a per-
manentny mocovy katéter (PMK), ktory odvadzal ¢iry mo¢.
Bolo kontaktované NTIC v Bratislave, kde bolo odporac¢ané
podanie antidota, vzhladom na klinické znamky zavaznej in-
toxikacie a vysoku poziti davku Zeleza sme indikovali chela-
ta¢na lie¢bu intraven6znym deferoxaminom v davke 15 mg/
kg/h. Lie¢ba deferoxaminom bola vzhladom na nedostup-
nost antidota na nasom pracovisku zah4ajena po 4 hodinach
od prijatia pacientky. Po piatich hodinach od podania anti-
dota sa vedomie pacientky postupne upravilo, koncentracia
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zeleza v sére poklesla o polovicu od ivodnej hodnoty, vital-
ne funkcie boli stabilizované. V lie¢be deferoxaminom sa
pokracovalo az do dosiahnutia hladiny Zeleza, ktora bola
vo fyziologickom rozmedzi. Deferoxamin sa celkovo poda-
val 8 hodin, po jeho podani bol mo¢ sfarbeny do ruzova,
pridruzili sa bolesti brucha, preto sme doplnili sonografic-
ké vySetrenie, ktoré bolo s normalnym nalezom. Pre opa-
kovant nauzeu boli jednorazovo podané antiemetika, pre
pozitivnu bilanciu tekutin diuretikd. Vzhladom na mozny
rozvoj toxického poskodenia pecene sme do lie¢by pridali
hepatoprotektivum. Monitorovali sme vitalne funkcie, ako
aj sérova koncentraciu zeleza a parametre funkcie obli¢iek
a pecene, ktoré boli pocas celej hospitalizacie v medziach
normy. Na treti deni hospitalizacie sa klinicky stav pacientky
upravil, na bolesti brucha sa uz nestazovala, pristipili sme
k postupnej obnove peroralneho prijmu. Pacientka sa pocas
hospitalizacie priznala, Ze uzila 50 tabliet Zeleza v samovra-
zednom tmysle v snahe upozornit na seba, lebo mala pocit,
Ze sa jej rodi¢ia dostato¢ne nevenujui. Bolo doplnené pedo-
psychiatrické vySetrenie so zaverom akutnej stresovej si-
tuacie bez suicidalnych tendencii, pedopsychiater neindiko-
val akatnu hospitalizaciu na psychiatrickom oddeleni, od-
porudil ambulantnu dispenzariaciu. Pacientka bola na sied-
my den hospitalizacie v dobrom klinickom stave, bez rozvoja
akutneho hepatalneho alebo rendlneho poskodenia prepus-
tena do domacej starostlivosti.

DISKUSIA

Posudenie zavaznosti otravy je pre adekvatnu liecbu nevy-
hnutné, ale ¢asto aj naro¢né, pretoze mnozstvo pozitého ele-
mentarneho Zeleza nemozno u deti presne odhadnut. Pokial
hladina Zeleza v sére prekroc¢i schopnost tela viazat zelezo,
dochadza k vzniku volnych radikalov, ktoré vedu k peroxi-
dacii lipidov a poskodeniu bunkovej membrany. Pritomnost
$oku, kémy a metabolickej acidézy mé6ze naznacovat tazku
otravu a ukazalo sa, Ze st zlymi prognostickymi faktormi
prezivania.(®" U nasej pacientky bola sérova koncentracia
zeleza v prvej vzorke 68,4 pmol/l, ¢o zodpoveda stredne
zavaznej intoxikacii Zelezom, pri ktorej sa mézu vyskytnut
priznaky systémovej toxicity. Okrem rehydratacnej liec¢by
apodpornej starostlivosti sme vzhladom na skory nastup pri-
znakov toxicity a klinicky stav pacientky (pretrvavajice vra-
canie, zmena stavu vedomia) po konzultacii s NTIC indikova-
li podanie chelataénej liecby derefoxaminom. Deferoxamin
viaze nadbyto¢né Zelezo v tele, pricom sa vytvori zlu¢enina
nazyvana chelat, ktora je telo schopné vylucit a tym bra-
ni poskodeniu organov sposobenych nadbytkom zeleza.(®
Neziaduce ucinky intravenéznej liecby deferoxaminom za-
hrnaju hypotenziu a rozvoj syndrému akutnej respiraénej
tiesne.(® Po zacati lie¢by sa vytvorenim komplexu Zeleza
s deferoxaminom mo¢ pacientky sfarbil do ruzova, ¢o méze
potvrdit iéinnost podavaného lieku.®w Pocas lie¢by defero-
xaminom sa u pacientky vyskytli bolesti brucha, ktoré vsak
mohli byt aj v dosledku zakladného ochorenia, realizované
ultrasonografické vysetrenie bolo v norme, okrem toho sme
iné neziaduce G¢inky lie¢by nepozorovali. Po 8 hodinach sa



chelata¢na lie¢ba ukondila, pacientka bola klinicky stabili-
zovana, gastrointestinalne priznaky ustupili, hladina zeleza
poklesla do fyziologického pasma. Pacientka sa poc¢as hospi-
talizacie priznala, Ze tablety uzila v samovrazednom umysle
v snahe upozornit na seba. Podla Narodného centra zdra-
votnickych informacii sa v roku 2021 na Slovensku u mla-
distvych do 14 rokov medziroéne zvysil pocet nahlasenych
samovrazednych pokusov viac ako dvojnasobne a v skupine
15-19 rokov vzrastol takmer o tretinu. Vo vsetkych vekovych
skupinach, i v dospelej populacii, doslo k medziro¢nému
narastu poc¢tu samovrazd, najviac v8ak vo vekovej skupine
15-19 rokov (narast o 72,7% v celkovom pocte). Motiv sa-
movrazd bol takmer v 75% neznamy vo vsetkych vekovych
skupinach.®1 Po doplneni pedopsychiatrického vySetrenia
bola na siedmy den pacientka prepustena do ambulantnej
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starostlivosti bez subjektivnych tazkosti a bez rozvoja inych
zdravotnych komplikacii.

ZAVER

Pripravky Zeleza st lahko dostupné a beZne sa vyskytu-
jiu v mnohych doméacnostiach, ¢o vedie k vysokému riziku
nahodnych, ako aj amyselnych intoxikacii deti. Pre akatnu
otravu Zelezom je dolezita véasna diagnostika, liecba a do-
kladné sledovanie pacienta na jednotke intenzivnej starost-
livosti, pretoze bez nalezitého rozpoznania a liecby moze
byt otrava Zelezom smrtelna. Znalostami lekarov o prizna-
koch, lie¢be a prognoze otravy zelezom je mozné predist
rozvoju zavaznych komplikacii. |
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