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REZUMAT

Patologia medicamentoasd sau sindroamele
terapeutice Tnregistreaza in ultimele decenii cifre
crescande ale morbiditatii si chiar mortalitatii.
Automedicatia, supradozarea medicamentelor, utilizarea
medicamentelor in scop de suicid si reactile adverse
sunt cele 4 mari repere ale acestei patologii.

Autorii prezintd 3 cazuri de intoxicatie acutd cu
metoclopramid la copil care se inscriu in trei din situatiile
de mai sus: tentativd de suicid, supradozare terapeutica
si rdspuns particular la preparat, a caror notd comuna au
fost manifestarile neurologice sub forma distoniei de tip
extrapiramidal cu afectarea ugoara a starii de constienta
in doua cazuri si evolutie favorabila sub terapie
conventionala.
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ABSTRACT

Metoclopramid intoxication in the child
The Therapeutic Syndromes or pathology related with
medecines are increasing in the last decades on both
aspects: morbidity and even mortality. Taking medecines
without medical prescription, using them in the suicid
attempt, overdosage and adversive reactions are the four
main parameters of these pathology. The authors describes
3 cases of metoclopramid intoxication in the child which
ilustrated three of such situations: suicid attempt,
overdosage and peculiar answer to metoclopramid. The
clinical picture had as a common feature neurologic
manifestation consisting of distonic extrapiramidal reaction,
consciosness being afected but in high doses. All cases

had a good evolution under conventional therapy.
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Utilizarea larga a medicamentelor cu sau fara prescriptie
medicald ca si varietatea bogatd a acestora, au condus in
ultimele decenii la o adevirati patologie medicamentoasi
sau sindroame terapeutice, cu referire in special la
supradozaj, automedicatie si reactii adverse (8).
Morbiditatea crescandd determinati de aceasti patologie,
dar mai ales mortalitatea, l-a ficut pe Comte (citat de 8) si
considere accidentele terapeutice ca cea de-a 4-a nenorocire
sociald ce contribuie la cresterea mortalitatii, alituri de
bolile cardiovasculare, accidentele de circulatie si cancer.
Ingestia voluntara a medicamentelor in scop suicidal,
automedicatia, prescriptia eronati, ca si raspunsul individual
la medicament, sunt situatii in care mai ales efectele adverse
ale diverselor preparate farmaceutice se manifesti, realizind
tablouri clinice dramatice, adeseori intilnite in practica
curentd (2, 3, 4). in cadrul acestora, metoclopramidul, a
carui utilizare in patologia digestivd pediatricd este destul
de largd, ocupd un loc aparte. Intrucit ne-am confruntat
cu trei situatii distincte in utilizarea acestui preparat in
patologia pediatrici am considerat utili prezentarea lor.

Cazul 1. Pacienta C.A. in varsti de 11 ani se interneaza
in Sectia de Pediatrie pe data de 8 sept. 1998, F.O. 21830
pentru somnolentd, tulburiri de echilibru, hipertonie
generalizati cu devierea capului si globilor oculari spre
stanga, trismus. Din anamnezi se retine faptul ¢ in urma
cu 12 ore copilul ingera in scop suicidal mai multe tipuri de
medicamente, intre care 17 tablete de metoclopramid aldturi
de calciu lactic, viplex si tetraciclind. Cu 2 ore inaintea
interndrii, mama copilului observi prezenta tulburirilor de
echilibru, hipertonie cu devierea laterali a capului, bradilalie,

incoerentd in exprimare, somnolentd. La internare, in afara
celor descrise mai sus se noteazd: hiperreactivitate
osteotendinoasd, tremuraturi intentionale, tendinta la
opistotonus, dezorientare temporospatiala, raspunsuri
incoerente la stimulii verbali puternici si incoerenta in
exprimare. Examenul clinic al celorlalte aparate si sisteme
oferd relatii normale. Necunoscandu-le la internare tipurile
de medicamente ingerate se instituie o perfuzie pentru
fortarea diurezei cu manitol 20%, glucoza 10% si electrozi (3
litri/24 h), furosemid, hemisuccinat de hidrocortizon, vit.
B6, fenobarbital 100 mg i.m. La 6 ore de la internare copilul
prezinta semne de ameliorare cu diminuarea hipertoniei,
trismusului si tremurdturilor, cu mentinerea insd a
hiperreactivititii osteotendinoase, bradilaliei §i starii
confuzionale care se remit complet la 24 ore de la inceperea
tratamentului. Probele de laborator efectuate in urgentd au
fost in limitele normalului. La originea tentativei suicidale
a fost o stare conflictuala in familie. Se externeazi vindecat
dupa 4 zle de spitalizare.

Cazul 2. Copilul O.M. in varstd de 4 ani se interneaza
in Sectia de Boli Infectioase pe 3 sept. 1998 cu suspiciunea
de meningitd. La internare copilul prezinti stare de comi
gr. l., contracturda generalizata, tremurituri ale
extremitatilor, varsaturi, semne de iritatie meningeala.
Istoricul afectiunii aratd debutul cu 2 zle in urma a unei
afectiuni digestive cu dureri abdominale, greturi si virsaturi
motive pentru care i se recomanda un tratament ce include
3 tablete metoclopramid/zi, copilul totalizind pana la
internare 5 tb. (50 mg). Antecedentele personale si
heredocolaterale sunt nesemnificative sub aspect neurologic.
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Suspiciunea de meningiti a fost infirmatd de examenul
citochimic al lichidului cefalorahidian, iar din probele de
laborator efectuate retinem un nivel al calcemiei la limita
inferioard a normalului. Ca atitudine terapeuticd, s-a instituit
perfuzie cu manitol 20%, glucoza 10% si electroliti, furosemid,
vitamine. Evolutie favorabili cu remisiune completd a
simptomelor in 24 ore de la internare.

Cazul 3. Copilul LA. de 8 ani se interneaza in Sectia de
Pediatrie pe data de 26 septembrie 1998 cu FO. 23147
pentru stare de contracturi tonicd a musculaturii cefei cu
torticolis drept, devierea globilor oculari spre dreapta,
hipertonie generalizati. Din anamnezi se retine faptul ca
de 2 sdptimani copilul acuzi dureri abdominale insofite de
virsituri, anorexie, stare de riu. Este internat in Sectia de
Boli Infectioase cu suspiciunea de hepatitd viral. in cadrul
schemei terapeutice aplicate primeste si metoclopramid
pentru sistarea virsaturilor, totalizind 3 tablete (30 mg) in
24 ore, ceea ce reprezinti 0,88 mg/kg. La 12 ore de la
ultima administrare se instaleazi o stare de hipertonie
generalizati cu contracturd a muschilor cefei, torticolis
drept, devierea globilor oculari spre dreapta, cefalee. Se
suspecteazi o reactie distonicid la metoclopramid, este
transferat in Sectia Pediatrie unde se instituie o perfuzie
pentru fortare a diurezei cu glucoza 10% si electroliti,
furosemid, vitamine, se administreazi diazepam pentru
combaterea hipertoniei si contracturilor musculare. Probele
de laborator efectuate in urgentd au fost in parametrii
normalului. La 24 ore se consemneazi remisiunea completi
a manifestirilor neurologice si se externeazi vindecat dupa
5 zle de spitalizare.

Discutii

Metoclopramidul face parte din grupa antivomitivelor
cu actiune centrald motiv pentru care are o larga utilizare,
virsitura ca simptom fiind intilniti extrem de frecvent in
patologia digestivi si extradigestiva (7). Alaturi de actiunea
centrali, indeosebi asupra centrilor bulbari, hipotalamusului
si sistemului reticulat activator ascendent, metoclopramldul
are si actiune periferici, mﬂuentand tonusul vegetativ mai
ales in sfera digestivi, realizind prin aceasta asa zisul efect
prokinetic asupra stomacului, duodenului, cailor biliare,
esofagului si motilitatii gastrointestinale in general, fird a
influenta secretiile gastrice, duodenale, biliare sau
pancreatice. in acest context creste tonusul sfincterului
esofagian inferior, favorizeazi golirea stomacului prin
stimularea peristalticii gastrice (1, 5, 6, 7) si relaxarea
sfincterului piloric, normalizeazi functia motorie a tubului
digestiv realizind astfel efecte antispastice. Datoriti acestor
actiuni este frecvent utilizat in patologia pediatricd in
afectiuni ca: reflux gastroesofagian, esofagita de reflux,
virsituri cronice de cauzi digestivd sau extradigestiva,
spasm piloric, dispepsii functionale, colici abdominale (5).
Debutul actiunii este in functie de calea de administrare a
nreparatului (1 - 3 min. pentru calea i.v, 10 - 15 min pentru
calea i.m. si 15 - 30 min. pentru calea orald), durata actiunii
maxime este de 1 - 2 ore. Semiviata preparatului este de 2,5
- 5 ore cu exceptia insuficientei renale unde poate atinge 15
ore (6). Circuli in singe legat de proteine in proportie de
numai 13 - 22%, iar eliminarea se face pe cale renald in
proportie de 80% (1/2 nemodificat si 1/2 metabolizat in ficat
prin glicurono si sulfoconjugare) in 24 ore de la administrare,
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ceea ce presupune acumuliri mai ales in tratamente
prelungite sau cu doze inalte (6). Mecanismele de actiune
ale medicamentului nu sunt suficient de bine precizate, dar
se pare ci in bund parte sunt aseminitoare fenotiazinelor
(indeosebi piperazinalchililor) judecand prin prisma efectelor
principale si secundare. in acest sens inhibarea fosforilirii
oxidative, diminuarea utilizarii ATP-ului, interventia in
mecanismul de eliberare a acetilcolinei, blocarea receptorilor
dopaminergici si chiar influentarea (in sensul cresterii) a
endorfinelor par a fi mecanismelor implicate. Un argument
in favoarea acestor ultime modalititi de actiune ar fi
contracararea efectelor secundare, indeosebi distonice, prin
utilizarea anticolinergicelor si difenhidraminei ca antidot in
asemenea situatii (2).

Cu privire la efectele secundare ale metoclopramidului,
acestea sunt produse prin activitatea antagonicd asupra
receptorilor dopaminergici (5), realizind tablouri diskinetice
de tip extrapiramidal constand in: hipertonie cu tremuraturi
fine ale extremititilor, contractura musculaturii fetii cu
trismus, opistotonus cu pozitii bizare ale capului i umerilor,
crize oculogire prin afectarea musculaturii externe a globilor
oculari, protruzia ritmicd a limbii, tulburdri de vorbire de
tip bulbar (1, 5, 6). Aceste manifestiri pot aparea la doze
ce depisesc la varsta pediatricd 1 mg/kg corp, la aproximativ
36 ore de la debutul tratamentului si dispar in cele mai
multe cazuri la 24 ore dupid sistarea administrarii
medicamentului (6). Intensitatea manifestirilor depinde de
doza, vérsta pacientului si starea fiziologici a organismului.
in acest sens, interferarea ciilor de metabolizare i eliminare,
starea de hidratare a organismului ca si rispunsul particular
la medicament sunt hotiratoare (5, 6).

Cazurile prezentate de noi vizeazd 3 aspecte diferite
intalnite in practica curentd si anume: 1) ingestia
medicamentului ca tentativi de suicid; 2) supradozarea
preparatului prin necunoasterea posologiei i 3) raspunsul
particular la preparat. in primul caz doza mgerata a fost de
17 tablete (170 mg), ceea ce corespunde unei doze de 5,7
mg/kg corp. Motivatia gestului a fost o stare conflictuald in
familie, iar modalitatea de punere in practica este tipica
tentativei suicidale la copil (3). in cel de-al doilea caz doza
totald a fost de 50 mg in 36 ore (aproximativ 2,5 mg/kg/
zi, dozi ce depiseste de 5 ori posologia normald a
preparatului. Evolutia celui de-al treilea caz este tipica pentru
riaspunsul individual, particular la preparat, doza
administrati in 24 ore fiind de 0,88 mg/kg cu putin peste
recomandirile uzuale de 0,5 mg/kg/zi. Raspunsul particular
la aceasti dozi a fost favorizat si de starea precard de
hidratare a organismului prin virsituri si aport lichidian
limitat ceea ce a putut conduce la acumularea
medicamentului in organism. Nota comuni pentru cazurile
prezentate a constituit-o violenta manifestirilor neurologice,
dominate fiind hipertonia cu stare de rigiditate, opistotonus
si pozitia anormald a capului, migcirile oculogire, trismus,
tremurituri ale extremititilor, tulburdri de vorbire. Starea
de constientd a fost afectatd in primele doud cazuri in care
doza utilizati era mare.

Ca atitudine terapeuticd, nedispunidnd de antidot
(difenhidramina sau benztropina), am aplicat principiile
generale de tratament in intoxicatiile acute care urmaresc
inlaturarea toxicului i combaterea efectelor generate de
prezenta acestuia in circulatie. Accelerarea eliminarii
toxicului prin diureza osmotici a fost salutard mai ales c
aproximativ 80% din medicament circuld ca atare in singe.
Intensitatea manifestirilor neurologice a impus ameliorarea
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acestora prin utilizarea diazepamului sau fenobarbitalului.

Evolutia a fost bunid in toate cazurile remisiunea
completd obtindndu-se in 24 ore de la instituirea
tratamentului.

Concluzii

1. Au fost prezentate 3 cazuri de intoxicatie cu
metoclopramid, in care modalitatea de producere a fost
lentativa de suicid, supradozarea terapeuticd si raspunsul
particular la preparat.

2. Tulburirile neurologice de tip distonic au fost comune
tuturor cazurilor, starea de constient fiind afectati numai
la doze mari.

3. Aplicarea principiilor generale de tratament in
intoxicatiile acute au fost benefice in toate cazurile.
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CONFERINTA NATIONALA DE LANSARE A COMBIVIR®
Abordari terapeutice moderne in infectia HIV/SIDA

in sala de conferinte a hotelului Crown Plaza, a avut loc lansarea chimioterapicului antiretroviral COMBIVIR® al

Combivir®, sub formi de tabletd, contine lamivudini 150 mg (Epivir®), in asociere cu zidovudini 300 mg (Retrovir®).
Marele avantaj al combinatiei este administrarea orali a numai 2 comprimate/zi (fati de 8 pani la 12 cpr. cu

Dupé cuvantul introductiv rostit de Michael Arthur si de citre dr. Mihaela lanosev, director si, respectiv, director
medical ai reprezentanfei GW, au urmat comuniciiri stiintifice.

Prof. B. Gazzard de la Chelsea Westminster Hospital din Londra a prezentat lucrarea ,Abordiri moderne in terapia
antiretrovirala. Experienta britanici cu Combivir in terapia infectiei HIV/SIDA.

Dr. Elisabeta Otilia Benea (Spitalul clinic de Boli Infectioase ,Colentina“, moderatorul conferintei) a sustinut tema:
»-Management-ul pacientului cu HIV/SIDA, experienta cu Combivir in Spitalul Colentina®.

Dr. Mariana Mirdarescu, de la acelasi spital, a infitisat ,Situatia infectiei HIV/SIDA in Roménia in contextul

Dr. C. Florea (director ,Arie terapeutici HIV/SIDA® in firma GW a comunicat ,Combivir in Roménia“.

Dr. D. Duiculescu (Spit. dr. Victor Babes de boli infectioase si tropicale) a prezentat o ,,Propunere de implementare
a sistemului de initiere si urmdrire a terapiei antiretrovirale®.

Au urmat intrebdri si discufii la care au participat prof. Gazzard (Anglia), comunicatorii, precum si medicii din
Bucuresti si din provincie (din Centre universitare si sefi de sectie din spitale judetene).

Lucrarile Conferintei au avut un inalt nivel stiintific; s-au tras concluzi valoroase in lupta anti-SIDA.

GlaxoWellcome, Bucuresti, 12 februarie, 1999
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