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Souhrn

Podpora eliminace noxy mimotélni ocistovaci metodou je jedna z pokrocilych intervenci v managementu péce
o pacienta s intoxikaci. Jeji obecné indikace vychazeji z podstaty kinetiky noxy, konkrétni indikace potom ze zavaz-
nosti prdbéhu otravy. V prvni ¢asti prehledového textu se vénujeme podrobnéji jednotlivym moznostem extrakor-
pordélni eliminace v toxikologii a déle jejimu konkrétnimu vyuziti v pfipadé otravy lithiem, salicyldty nebo predav-
kovani dabigatranem. Cilem tohoto piehledu je usnadnit roli klinika a nefrologa v rozhodovani o nasazeni tohoto
invazivniho postupu, pfibliZit a sdruzit stavajici doporuceni existujicich autorit, vyzdvihnout podstatné, upozornit
na zasadni rozméry v |é¢bé intoxikaci konkrétnimi noxami.
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Extracorporeal removal techniques in toxicology: part 1

Summary

Supporting clearance of a toxic substance by an extracorporeal removal technique is one of the advanced treatment
methods applied in poisoned patient management. General indications stem from toxicokinetics of the poison while
individual indications are determined by poisoning severity. The first part of this review deals in detail with particular
options of extracorporeal treatment in toxicology and also with its specific application when treating lithium and sa-
licylates poisoning or dabigatran overdose. The aim of this review is to facilitate the clinician’s and nephrologist’s deci-
sion making whether to indicate this invasive procedure, to communicate and summarize the existing recommenda-

tions and to highlight the most important ways of how to treat poisoning by specific toxic substances.
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Uvod

Intoxikace biologickymi ¢i chemickymi latkami a ¢astéji
léky a ndvykovymi ldtkami jsou v nezanedbatelné mire
pfic¢inou poruchy védomi a kritického stavu pacienta,
ziidka i pficinou umrti, zejména v pfipadech intoxikaci
umyslnych. Lidé stale znovu ovéfuji Paracelsovu defi-
nici jedu, totiz Ze odpovidajici davka ¢ini z kazdé slou-
¢eniny noxu, a je tim rozdilem mezi lékem a jedem. Pro-
blematika klinické toxikologie se nutné opira o postupy
urgentni a intenzivni mediciny. Pohled na zdvaznost
nékterych intoxikaci se méni diky extenzivnim moz-
nostem organové podpory v moderni medicing, ne-
vyjimaje mimotélni podporu krevniho obéhu a mem-
branovou oxygenaci (ExtraCorporeal Life Support/
ExtraCorporeal Membrane Oxygenation - ECLS/ECMO)
pro pfipad zévazné kardialni nebo plicni toxicity. Dfive
letalni davky toxind jsou dnes relativizovany. Incidence
otrav rliznymi noxami kopiruje vyvoj farmakoterapie
v mediciné a nékteré |éky se i z pohledu toxikologie
stavaji historii, nové prichazeji. Nefrolog je vedle toxi-
kologa dalsi osobou ¢asto dotazovanou, zda je mozné

odstranéni toxinu hemodialyzou ¢i jinym zplsobem,
a stoji u indikace hemoeliminaéni metody. Akutni ¢i
chronicka intoxikace je spise margindlni indikaci téchto
metod. Hemodialyza byla z této indikace poprvé pouzita
v roce 1951 v Georgetown University Hospital u paci-
enta se zdvaznou otravou acetylsalicylovou kyselinou,
tehdy nemocny bohuzel nepfezil pro selhani dechu.
V minulych desetiletich podle americké narodni data-
baze Toxic Exposure Surveillance System byl zazname-
nan zjevny narudst indikace hemodialyzy v [é¢bé intoxi-
kaci, soucasné Ustup od dalsi extrakorporalni ocistovaci
metody, hemoperfuze, zcela vymizelo pouziti peritone-
alni dialyzy v toxikologické indikaci [1]. Ddvodem zmén
je nepochybné prevazujici zkusenost s hemodialyzou,
jeji Sirokd dostupnost, vyvoj vysoce ucinnych synte-
tickych dialyzéatorG i dialyzacnich katétrG umoznuiji-
cich vysoky krevni pratok. U¢innost hemodialyzy se tak
v mnohych pfipadech pfiblizila dfive suverénni hemo-
perfuzi. Podle Annual Report of the American Associ-
ation of Poison Control Centers’ National Poison Data
System z roku 2016 byla hemodialyza z toxikologické



indikace pouzita v pouhém 0,13 %, nasazeni jinych ex-
trakorporalnich ocistovacich metod bylo zanedbatelné
[3].V Evropé a CR situace nebude vyrazné jina. Neblahé
renesance se mimotélni eliminace v toxikologii doc¢kala
v CR v dobé masové metanolové aféry v roce 2012, kdy
byla hemodialyza v rlizné modalité pouzita u 80 ze
100 hospitalizovanych pacient(.

Péci o intoxikovaného pacienta lze zjednodusené
shrnout v nékolika bodech. Sledovani pacienta a pod-
plrna lécba je zakladem a v pfevaze piipadi i jedinou
moznosti v managementu pacienta s otravou, musi
odpovidat tizi a rizikim intoxikace, mnohdy je nutna
v podminkach monitorovaného lGzka jednotky inten-
zivni péce. Soucasné je nutné predejit pripadnému dal-
simu sebeposkozeni pacienta s trvajicimi suicidalnimi
tendencemi. Rychla diagnostika musi byt zaloZzena na
anamnestickych a klinickych informacich, pfimé iden-
tifikaci noxy nebo rozpoznani konkrétniho klinického
syndromu, tzv. toxidromu, a opiré se o laboratorni to-
xikologicky screening, vysetfeni acidobazické rovnovéhy,
identifikaci osmolalniho ¢i anion gapu (pojmy budou po-
drobnéji vysvétleny v nésledujicim textu, pfiklady v tab. 1),
popf. dyshemoglobinemie.

Ve snaze o zdbranu vstfebani toxinu je na misté u akut-
nich otrav dekontaminace zevné pusobici noxy ¢i zva-
Zeni dekontaminace zazivaciho traktu. Gastricka lavaz
je malo efektivni a mlze vést ke zvysenému vstiebani
toxické slouceniny a snizené Ucinnosti aktivniho uhli. Ma
vyznam pouze v prvni hodiné po poziti noxy, vyjime¢né
déle po poziti 1€k zpomalujicich Zaludec¢ni a stievni pe-
ristaltiku ¢i tvoficich bezodr, a to v pfipadé poziti letalni
davky farmak a toxind, u pacienta bez poruchy védomi
a zvyseného rizika aspirace Zalude¢niho obsahu. Je
kontraindikovana u rizika postizeni zazivaciho traktu,
po poziti nékterych latek nebezpecénych z dalsiho po-
Skozeni pacienta pfi jejich potencidlni aspiraci. Jedno-
znacné Ize preferovat adsorpci toxinu jednorazové po-
danym aktivnim uhlim univerzalné u vétsiny akutné
pozitych latek s vyjimkami uvedenymi v tab. 2 v davce
0,5-1 g/kg (ne vice nez 50 g) idedlné do 1-2 hod od
poziti noxy, pozdéjsi podani je méné ucinné, presto je
i vtomto pfipadé doporuceno. Znovu zde plati kontra-
indikace v pfipadé rizika aspirace, v pfipadé poruchy
stfevni ¢innosti. Emetika, laxativa ani vysoka klyzmata
nejsou doporucena.

voxs
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Celkova stfevni lavaz velkym mnozstvim nevstieba-
telného roztoku, zpravidla polyetylenglykolu, podaného
do nazogastrické sondy je podle americké i evropské to-
xikologické spole¢nosti vyhrazena pro zévazné intoxi-
kace fizené uvolfiovanymi ¢i enterosolventnimi prepa-
raty nebo toxiny neadsorbovatelnymi aktivnim uhlim.
Je vyloucena pfi poruse stfevni pasaze a integrity zazi-
vaciho traktu. V zéloze zlstava endoskopicka evakuace
pozitého letdlniho mnozstvi téZzkého kovu nebo rozsah-
Iého farmakobezoaru.

Ne kazdou noxu Ize neutralizovat specifickym anti-
dotem interferujicim s toxinem samym, s jeho vstieba-
nim, distribuci, metabolizmem ¢i s jeho plsobenim na
efektorovém receptoru. Seznam antidot je aktualizo-
van na internetovych strankach narodniho toxikologic-
kého centra uvedeného nize.

Podpora eliminace toxinu je indikovana v pfipadech
klinicky vazné intoxikace nebo poziti natolik zna¢ného
mnozstvi noxy, kvlli némuz je Zivot a zdravi postize-
nych ohrozeno zavaznym priibéhem otravy, pokud je
omezena eliminace noxy ptirozenym zpUsobem, paci-
entQv stav se pres podplrnou lé¢bu zhorsuje ¢i jde o paci-
enta s vaznou zdravotni limitaci. Za téchto okolnosti preva-
Zuje pfinos rizika nékterych zminénych metod. Opakované
podani aktivniho uhli (u dospélych 25 g po 2 hod nebo
50 g po 4 hod po dobu asi 12 hod) ve vhodnych pfipa-
dech zajisti adsorpci pomalu uvolfiovanych |é¢iv, pre-
rusi enterohepatalni okruh nékterych latek a mize fa-
cilitovat transluminalni difuzi toxinu z téla do lumen
stfeva a jeho vylouceni, hovofime o stfevni dialyze. Je
indikovéno pouze u nékterych otrav uvedenych v tab. 2.
Technika forsirované diurézy 3-6 ml/kg/hod dosazené
souc¢asnym podanim velkého objemu intraven6zniho
krystaloidniho roztoku a diuretické l1é¢by je zaloZena na
predpokladu zvysené eliminace toxin( podIéhajicich ex-
tenzivni tubularni reabsorpci, ne zvy$enim samotné glo-
merularni filtrace. Je malo efektivni, rizikova z divodu
objemového pretizeni a poruch vnitiniho prostiedi a jeji
pfinos byl v minulosti pfeceriovan. V praxi ji Ize pouzit ke
korekci hyperkalcemie, hyperkalemie ¢i hypermagnez-
emie, v toxikologii vyjimec¢né. Alkalizaci mo¢i podanim
bikarbonatu sodného 1-2 mmol/kg v Uvodni davce na-
sledované 0,25-0,5 mmol/kg/hod v kontinualni infuzi
zpravidla izotonického roztoku bikarbonatu v 5 % glukéze
(150 mmol/l) s cilem pH moci 7,5-8,0 mizeme docilit

Tab. 1. Priciny patologické osmolality séra/plazmy a metabolické acidézy se zvySenym anion gapem

latky a klinické stavy asociované
se zvySenym osmolalnim gapem

aceton; aldehydy; alkoholy a glykoly; etery; glycerol; glycin; hyperlipidemie (vysoka);
hypermagnezemie (extrémni); hyperproteinemie (vysoka); intravendznimi imunoglobuliny

v |é¢ebném pourziti; ketolatky; laktat; lithiova intoxikace; manitol; radiokontrastni latky; sorbitol

noxy a patologické stavy asociované
s metabolickou acid6zou se zvySenym
anion gapem

anorganické kyseliny; askorbova kyselina; fenol; fluoroacetat; hippurova kyselina jako metabolit
toluenu; chronicka rendini insuficience (pokrocila); izoniazid; kalciové blokatory; katinony;
ketoacidéza; kokain; laktatova acidoza véetné té, zplisobené Iékovou a jinou toxicitou (albuterol,

dapson, kofein, kolchicin, kyanid, metformin, niacin, nitroprusid, oxid uhelnaty, paracetamol,
propofol, strychnin, sulfan, terbutalin, tetracykliny); NSAIDs; organické kyseliny metabolizmu
aldehyd, alkohold, glykol(; salicylova kyselina; sepse; theofylin; Zelezo

priciny snizujici anion gap

hyperkalcemie; hyperkalemie; hypermagnezemie; hypoalbuminemie; IgG paraproteinemie;

intoxikace slouceninami bromu a jodu; lithiova intoxikace; polymyxin B v 1é¢bé
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vyssi eliminace nékterych slabé kyselych toxind (disoci-
ac¢ni konstanta pKa 3,0-7,5) vylu¢ovanych mod¢i (tab. 2).
Dosahneme tim vyssiho ionizovaného podilu slouce-
niny, ktery je nerozpustny v tucich, a tim hdre absor-
bovatelny v tubulech ledvin. Rizikem je alkalemie (tole-
rujeme pH arterialni krve do 7,60), tekutinové pretizeni,
hypernatremie, ionizovana hypokalcemie a hypokal-
emie. Sama hypokalemie je i kontraproduktivni — do-
chazi aktivni reabsorpci kalia H*/K* ATP4zou v distélnim
tubulu k opétovné acidifikaci mo¢i. Casto je nutna sub-
stituce kalia, a to i v pripadé kalemie pfi dolni hranici
normy. Samoziejmosti je ¢astd monitorace acidoba-
zické rovnovahy a elektrolytl séra pacienta. Acetazola-
mid k alkalizaci moci neni doporucen, pfipadna meta-
bolicka acidéza, kterou zpusobuje, prohlubuje toxicitu
nékterych nox. Je nutno pfipustit, Ze dosaZeni takto al-
kalické moci je obtizné, ¢asto nemozné a tato metoda
zlistava upozadéna. Acidifikace moci chloridem amon-
nym ¢i kyselinou askorbovou u intoxikace amfetaminy
nebo chinidinem je metoda opusténd pro Spatné fidi-
telnou a nezddouci acidemii a acidézu i napf. mozné
zhorseni tubuldrniho poskozeni ledvin myoglobinem.
Pochopitelné snaha o forsirovanou diurézu a alkalizaci
moci predpoklada zachovanou dobrou funkci ledvin
a adekvétni hydrataci.

Mimotélni podpora eliminace noxy

Mimotélni podpora jiz predstavuje vyznamnou invazi
pro pacienta a jeji indikace musi vychézet z pfevahy
benefitu nad rizikem procedury. Vedle rizika spolec-
ného pro viechny metody a vyplyvajicitho z nutnosti
ziskani centralniho Zilniho pfistupu a ev. nutnosti anti-
koagulace pfi mimotélnim krevnim obéhu je fada ne-

zadoucich vliva typickych pro jednotlivé metody. Pro

vSechny dostupné postupy Ize zobecnit a doplnit in-

dika¢ni kritéria formulovana jiz v roce 1958 profesorem

G. E. Schreinerem z Georgetown University a feditelem

Renal and Electrolyte Division, Georgetown University

Hospital pro pouziti hemodialyzy v toxikologii [4]:

= je pfedpoklad uc¢inného zvyseni eliminace noxy (v ide-
alnim pfipadé nizka endogenni clearance toxinu a vysoka
ucinnost eliminace extrakorporalni metodou)

= jedna se o zavazny prubéh intoxikace (kéma, zadvazna
hypotenze ¢i porucha srde¢niho rytmu, respiracniin-
suficience, tézka metabolickd acidéza), intoxikace je
vysoce rizikovd absorbovanym mnozstvim toxinu nebo
hrozi vazné pozdni zdravotni nasledky; zejména je in-
dikovéana, pokud se zdravotni stav pacienta zhorsuje
pres vycerpana podplrna a konzervativni opatieni

= je poskozen pfirozeny mechanismus eliminace toxické
latky

Pro srovnéni Gcinnosti eliminace jednotlivymi techni-
kami pro konkrétni toxin Ize vyuZit clearance metodou
(CL) danou soucinem pritoku krve mimotélnim okruhem
a extrakéniho poméru, tj. podilu latky vyloucené priicho-
dem kolonou: CL=[(C, - C,)/C,_1-Q, [ml/min], kdy C  je
koncentrace latky pfed kolonou, C,_ je koncentrace latky
za kolonou, Q, je pritok krve mimotélnim okruhem.
Intermitentni hemodialyza (IHD) je v toxikologii ex-
trakorporalni eliminaéni metoda prvni volby a také nej-
Castéji vyuzivana forma hemoeliminace stejné jako
v nefrologii z indikace selhani ledvin. Mira difuze toxinu
semipermeabilni membranou je predevsim zavisld na
farmakokinetickém charakteru noxy, tj. velikosti mo-
lekuly slouceniny (Molecular weight — M ), jejim dis-

Tab. 2. Dekontaminace a podpora eliminace noxy

aktivni uhli je netcinné

alkoholy a glykoly; anorganické ionty a slouceniny (draslik, hoi¢ik, fluor, jod, lithium, sodik,

vapnik); eterické oleje; kyanidy; kyseliny a zasady; organofosféty; tézké kovy (arzen, kadmium,
olovo, rtut, zinek, Zelezo); uhlovodiky

celkova stievni lavaz je indikovana u za-

vazné intoxikace uvolrovanim

opakované podani aktivniho uhli je
indikovano

enterosolventni Iéky; farmakobezodr; Iéky neadsorbovatelné aktivnim uhlim; Iéky s fizenym

dapson; fenobarbital; chinin; karbamazepin; teofylin
opakované podani aktivniho uhli mdze byt zvazeno:

amitriptylin; diazepam; digoxin; fenytoin; glutethimid; maprotiline; meprobamat; nadolol;
nortriptylin; piroxikam; salicylova kyselina; sotalol

alkalizace mo¢i muize zvysit eliminaci

2,4-dichlorfenoxyoctova kyselina (herbicid); fenobarbital; fluor; chinolony; chlorpropamid;

isoniazid; mefobarbital; metotrexat; primidon; salicylova kyselina; sulfonamidy; uran

hemodialyza je indikovana u zévazné
intoxikace

hemodialyza miize byt pouzita u zavazné
intoxikace

alkoholy a glykoly; lithium; metformin; salicylova kyselina; teofylin; valproova kyselina

acebutolol; antimikrobialni Iéky?; atenolol; baklofen; barium; borita kyselina; bromidy;
cyklofosfamid; dabigatran; dapson; fenobarbital®; fenytoin®; gabapentin; chloralhydrat; jod;

kalcium; kalium; karbamazepin®; lisinopril; magnezium; meprobamat; metotrexat; mexiletin;
nadolol; paracetamol®; pregabalin; primidon; prokainamid; sotalol; tézké kovy a jejich chelatové

komplexy

2 velka fada antibiotik a virostatik (viz SPC jednotlivych 1ék(); hemodialyza je indikovana ptedevsim z diivodu neurotoxicity pfi kumulaci léku v re-
nalni dysfunkci ® viz pfesna indika¢ni doporuceni EXTRIP, obecné v piipadech masivni intoxikace a velmi zavaznych toxickych projevu alterujici vi-
talné dulezité funkce bez reakce na konzervativni opatieni nebo pfi dale stoupajici sérové/plazmatické hladiné @ mozna indikace u masivni into-
xikace spojené s alteraci védomi a laktdtovou metabolickou acidézou bez souvislosti s jaternim selhdnim, popf. s extrémni sérovou/plazmatickou
koncentraci > 1 000 mg/l bez moznosti podéni antidota N-acetylcysteinu. Pro presnou indikaci viz EXTRIP [23]. Antidotum N-acetylcystein je proce-
durou také eliminovéno, jeho davkovani je pravdépodobné tieba zdvojnasobit béhem IHD (omezené informace) [22,24]



tribu¢nim objemu (Volume of distribution - V) uro-
vaném predeviim rozpustnosti latky ve vodé nebo
tucich a vazbé na plazmatickou bilkovinu (Plazma Pro-
tein Binding — PPB) a tkané. Efektivni eliminaci Ize pred-
pokladat u sloucenin s M, < 500 Da, u modernich mem-
bran i vétich molekul, ve vodé rozpustnych s V, < 1 I/kg
a PPB < 80 %, u nichz sérovd/plazmatickd (S/P) koncen-
trace volné frakce tvoii dostatecny gradient pro difuzi
membrénou. | v nékterych pfipadech akutnich intoxi-
kaci léky s vysokou vazbou na plazmatickou bilkovinu
muze byt ale eliminace hemodialyzou efektivni vzhle-
dem k tomu, Ze je vazebnd kapacita plazmatickych pro-
teinl nasycena extrémni davkou léku a stoupa jeho
volna frakce, jindy se nékteré Iéky z vazby na bilkovinu
rychle uvolnuji. Vycet toxickych latek eliminovatelnych
dialyzou je uveden v tab. 2. Vyrazny prospéch proce-
dura pfindsi zejména u otrav toxiny s nizkou endogenni
clearance. U¢innost stoupa s vy$sim pritokem krve
a dialyzatu dialyzétorem, délkou procedury, vyssi veli-
kosti a poc¢tem porl dialyza¢ni membrany (high-flux)
a vétsim povrchem membrany (high-efficiency). Tyto
membrany jsou v toxikologii preferovany. Nespornou
vyhodou IHD je sou¢asnd kontrola acidobazické rov-
novahy, alkalizace bez zvy3eného pfivodu natria, kon-
trola iontogramu a tekutinové bilance. IHD je Siroce do-
stupna a zavedend metoda a jeji indikace se v soucasné
dobé otevird i pro dfive neindikované intoxikace, jako
je napf. zavazna otrava paracetamolem. Délka proce-
dury je obvykle 4-8 hod a je fizena klinickou odpovédi
a pfipadnou mérenou S/P koncentraci Iéku. Specifickou
nevyhodou IHD je horsi hemodynamickd tolerance vyso-
kého mimotélniho prdtoku krve i pravdépodobné plso-
benych rychlych zmén vnitiniho prostredi. Jistého efektu
ve snizeni hemodynamické intolerance IHD u kriticky ne-
mocnych pfineslo izovolemické napojeni, snizeni krev-
niho pritoku, zvyseni koncentrace natria v dialyzatu, sni-
Zeni ohfevu dialyzatu a tolerance mirné hypotermie,
absence nebo nasledné viazeni netto ultrafiltrace [15].
Dalsim negativem je riziko rebound fenoménu toxické
S/P koncentrace s odstupem po ukonceni procedury
u lé¢iva s velkym distribu¢nim objemem, pfi pomalejsi
mezikompartmentové redistribuci do intravaskularniho
prostoru, nez je samotné ocisténi krve procedurou. Kli-
nicka relevance samotného rebound fenoménu neni
jednoznacng, signalizuje ale trvajici vyznamnou pfitom-
nost toxinu v téle. Dalsi pficinou rebound fenoménu je
pokracujici vstfebani Iéku pfi zpomaleni motility gast-
rointestinalniho traktu nebo u Iékd s fizenym uvolno-
vanim. Tehdy je riziko recidivy nebo trvéni toxickych
projevl pravdépodobnéjsi. Typickym piikladem pro de-
monstraci obou mechanizm rebound fenoménu je in-
toxikace lithiem. Resenim je opakovani procedury IHD.
Obé vyse uveden rizika IHD do zna¢né miry snizuje
kontinudlni venovenézni hemodialyza (Continuous
VenoVenous HemoDialysis - CVVHD). Jeji i¢innost je ve
srovnani s IHD niz3i, mnohdy nékolikandsobné, vzhle-
dem k pomalejsimu pritoku krve, ale zejména dialy-
zatu (maximum nastavitelného pratoku dialyzétu zpra-
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vidla do 5 I/hod pfi CVVHD vs 30 I/hod béhem IHD).
Kontinualni metodu Ize preferovat v ptipadé velmi
vazné hemodynamické nestability, byt i v tomto pfi-
padé Ize polemizovat, zda pouziti IHD a rychlé a G¢inné
odstranéni toxinu zpUsobujici hypotenzi a laktatovou
acidozu neni pfinosnéjsi. Kratkou proceduru IHD nésle-
dovanou CVVHD muzeme kombinovat u tézkého a pro-
trahovaného prlibéhu intoxikace. Obdobnym fesenim
muze byt hybridni metoda SLED (Sustained Low-Effici-
ency Dialysis), tedy vyuziti dialyza¢niho pristroje k delsi
procedure na 6-12 hod v niZsim nastaveni pratoku krve
i dialyzatu proti standardni IHD.

Hemofiltrace je metoda zaloZzena na konvekci, jeji
efekt je uren propustnosti semipermeabilni membrany
a filtra¢cnim tlakem, tj. velikosti nastavené ultrafiltrace.
V soucasnosti pro vyhradné kontinualni venovenézni
hemofiltraci (Continuous VenoVenous Hemofiltration —
CVVH) pouzivame high-flux membrany s cut-off pora
az 40 kDa snadno prevysujici velikost molekul farmak
¢i napi. komplexu digoxin-Fab fragmentu. Molekulova
hmotnost toxinu nehraje roli a uc¢innost CVVH je ome-
zena predevsim vysokou vazbou léku na plazmatickou
bilkovinu nebo jeho velkym distribu¢nim objemem.
Schopnost kazdého Iéku byt filtrovan membranou byva
vyjadiena sieving koeficientem (Sieving Coefficient —
S)), tedy podilem koncentrace Iéku v ultrafiltratu a séru
nebo plazmé (pfesnéji podilem Area Under Curve - AUC
koncentra¢né-¢asovych kfivek). Orientac¢né plati vztah
S=1-PPB. Clearance metodou je v zasadé soucinem S_
a nastavené ultrafiltrace, o néco nizsi v predilu¢nim zapo-
jeni diky diluci krve pred hemofiltrem substitu¢nim rozto-
kem, tehdy plativztah:CL=S _-Q - [Q/(Q,+ QI [ml/min],
kdy Q, je pratok substitu¢niho roztoku (odpovida mife
ultrafiltrace) a Q, je krevni prdtok. Eliminaci dané slou-
¢eniny CVVH mizeme tedy ovlivnit mirou ultrafiltrace.
Stejné jako CVVHD je to metoda méné efektivni nez
IHD, pokud jde o dobfe dialyzovatelnou noxu, ale mlze
byt efektivnéjsi u latek s vétsi molekulou, vyssim distri-
bucnim objemem a pomalejsi redistribuci.

Principy obou kontinudlnich metod se kombinuji
v hemodiafiltraci (Continuous VenoVenous HemoDia-
Filtration — CVVHDF), G¢inek na eliminaci malych mo-
lekul je z ¢asti aditivni, ne viak roven souctu clearance
obéma metodami, klesa predilu¢nim zapojenim fil-
trace. Toxikologickd data pro vyuziti té ¢i oné kontinu-
alni techniky jsou ovsem omezena a neexistuji dlikazy
pro preferenci CVVHDF. Maximum ocistovaciho efektu
u viech kontinudlnich metod (Continuous Renal Re-
placement Therapy — CRRT) dosdhneme volbou vyso-
kého pratoku krve (neplati az tolik pro CVVH) a nejvys-
siho mozného pratoku efluentu, s vyuzitim vykonné
membrany (high-flux high-efficiency). Nutnym pred-
pokladem pro vsechny efektivni extrakorporalni ocis-
tujici metody v toxikologii je dobie fungujici cévni pi-
stup, osvédceny a vysokoprltokovy dialyzacni katétr
umistény zpravidla do femoralni Zily. Obecné nevyhodou
vsech kontinudlnich metod ve srovnénis IHD je delsiimo-
bilizace pacienta a nutnost protrahované;si antikoagulace
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systémové nebo regionalni v mimotélnim okruhu, déletr-
vajici nutnost pfisné monitorace klinického stavu a sledo-
vani vnitfniho prostfedi pacienta. Teoreticky je na misté
zminit i moznosti intermitentni hemofiltrace, hemodia-
filtrace i SLED-f (Sustained Low-Efficiency Diafiltration).
Béhem hemodialyzy a zejména hemofiltrace Ize zazna-
menat adsorpci toxin na semipermeabilni membrané,
jde o jev kratkodoby, zpravidla nevyznamné a nekon-
stantni kvantity a nelze s nim kalkulovat.

Hemoperfuze (HP) je metoda mimotéIniho ocisténi
krve pritokem kolonou s adsorbentem, ktery skyta velky
povrch k piimé vazbé toxinu. Extrakorpordlni obéh je re-
alizovédn obdobné jako u IHD a procedura trva obvykle
4 hod. Adsorbentem je aktivni uhli, synteticka pryskyfice
¢i pryskyfi¢ny iontoménic, zpravidla jsou povrchové upra-
veny polymerem z dlivodu vyssi biokompatibility. Aktivni
uhli je G¢inné v odstranéni ve vodé rozpustnych sloucenin
o molekulové hmotnosti 1 000-1 500 Da s nizkou vazbou
na plazmatickou bilkovinu. Pryskyfice jsou schopné elimi-
nace i velkych molekul do 40 kDa, v tucich rozpustnych
substanci i latek s vysokou vazbou na bilkovinu. Eliminace
je omezena pouze schopnosti adsorpce na aktivni povrch,
tj. vyssi afinitou k adsorbentu nez ke komponentam krve.
Extrakéni pomér se pro mnohé toxiny rovna 1,0 a clea-
rance je tedy rovna pratoku krve mimotélnim okruhem.
U fady €kl je metoda ucinnéjsi nez IHD, ale rozdil mezi
témito metodami je snizovan modernimi dialyzatory.
HP je zatizena vaznymi a ¢astymi komplikacemi jako je
trombocytopenie (pokles az 0 30 %), hypokalcemie, hypo-
glykemie a hypotermie (pokles o 1-2 °C béhem proce-
dury). Kolona je ¢asto nasycena jiz po 2-3 hod. Vyuziti HP
pokleslo, i proto je dnes malo dostupna a zkusenosti s me-
todou jsou v mnohych centrech malé. Dosud suverénni
nasazeni HP trva v l1é¢bé paraquatové intoxikace, otravé
herbicidem hojné pouzivanym v rozvojovych oblastech,
v EU jiz tento ptipravek neni povolen. Velkou nevyho-
dou HP je nemoznost korekce poruchy vnitiniho pro-
stfedi, proto je ¢asto nutné soucasné zapojeni do dialy-
zac¢niho okruhu. Znovu je zde riziko rebound fenoménu
a potieby opakovaného napojeni pacienta u intoxikaci
noxou s vysokym distribu¢nim objemem. HP by mohla
byt vzacné indikovadna za situace, Zze hemodialyza ¢i
hemofiltrace jsou zcela neucinné a dochazi k vazné de-
terioraci pacienta. Za takové situace prichdzi do Gvahy
i jind modalita, plazmaferéza.

Peritonealni dialyza je opusténa metoda, kterd nizkou
efektivitou v managementu zavaznych intoxikaci nehraje
roli a nepfinasi benefit.

Plazmaferézou (PF) dokazeme eliminovat noxy vysoce
vadzané na plazmatické bilkoviny o velké molekulové
hmotnosti. Klinickd data oviem chybéji na vyhodnoceni
pfinosu vs rizika metody i na tvorbu konkrétniho doporu-
Ceni v toxikologii, vyuziti metody je tfeba individualizovat.
Vyjimkou je pouziti PF jako adjuvantniho Ié¢ebného pro-
stredku u pacientl s intoxikaci amatoxiny muchomrky
zelené. V tomto pripadé je Ceskou hepatologickou spo-
le¢nosti Ceské lékaské spole¢nosti J. E. Purkyné vedle za-
vedenych postupd rutiné doporucena procedura plazma-

ferézy Casné, nejpozdéji do 72 hod od prokazaného poziti
muchomurky zelené, Amanity phalloides [16]. Tato indi-
kace je ve shodé s doporucenim The American Society
for Apheresis z roku 2016, které rovnéz apeluje na velmi
¢asné zahdjeni metody, do 24-48 hod [17]. Ddvka metody
je spise obecné formulovana na 1-2krat objem plazmy
denné, jeji opakovani se fidi klinickym stavem. Kromé vy3e
zminovanych obecnych komplikaci mimotélnich metod
a problém vyplyvajicich z potieby citratové regionalni
antikoagulace pribyva u plazmaferézy riziko hypervol-
emie, koagulopatie, potransfuzni a alergické reakce, tran-
zitorni ziskané imunodeficience pacienta nebo riziko pre-
nosu virové infekce.

Dalsi hemopurifika¢ni metody typu extrakorporalni
albuminové dialyzy v kombinaci s adsorpci, MARS (Mo-
lecular Adsorbent Recirculating System) a Prometheus
(Fractionated Plasma Separation and Adsorption — FPSA)
jsou vysoce Ucinné metody k odstranéni toxind vaza-
nych na albumin, pfikladem mohou byt znovu ama-
toxiny. MARS byl Uspé3né vyuzit v pfipadech intoxikace
diltiazemem, fenytoinem ¢i theofylinem. Rutinni pouziti
je ale limitovano dostupnosti, technickou naro¢nosti
a cenou. V toxikologii jsou tyto metody vyuzivany pre-
devsim az v pfipadech selhani jater v disledku otravy
paracetamolem a a-amanitinem muchom0rky zelené
jako pfemosténi k Uzdravé ¢i uskutecnéni transplantace
jater. | zde hrozi hypoglykemie, koagulopatie a trombo-
cytopenie. Zajimavé pokusy byly uc¢inény pro zvyseni eli-
minace 1€kl s vysokou plazmatickou bilkovinou vazbou
pfidénim albuminu do dialyza¢niho roztoku CRRT.

Vyménna transfuze je vzacna metoda vyhrazena v toxi-
kologii pouze neonatologii, u dospélych pro pfipad masivni
hemolyzy (arzenovodik; chlore¢nan sodny), methemoglo-
binemie ¢i sulfhemoglobinemie (sulfan). Nezadoucimi pi-
hodami jsou potransfuzni reakce, ionizovana hypokalcemie
a hypotermie.

Toxicka agens v nefrologii

Doporuceni pro vyuziti elimina¢nich extrakorporalnich
metod v toxikologii se formuluji velmi nesnadno na za-
kladé znalosti a zku3enosti ziskanych z jednotlivych pfi-
padu intoxikaci publikovanych nebo evidovanych né-
kterymi, zejména narodnimi, toxikologickymi registry.
Kvalita vyhodnocenych informaci sahd nejvyse po re-
trospektivni observacni studie a zpracovani kazuistic-
kych soubor( u nékterych intoxikaci, prospektivni ran-
domizované studie v toxikologii neexistuji. Jednotlivé
zdroje a autority se vdoporucéenich mohoullisit. V letech
2014-2016 mezinarodni a multidisciplinarni panel vice
nez 30 expertl zastupujici 35 narodnich a mezinarod-
nich odbornych spole¢nosti z oblasti toxikologie, inten-
zivni mediciny, nefrologie, farmakologie, pediatrie aj,
EXTRIP (The Extracorporeal Treatments In Poisoning)
workgroup, publikoval k jednotlivym noxam ovlivni-
telnym mimotélni eliminaci na zakladé pfehledu exis-
tujicich informaci i farmakologickych predpoklad( sva
stanoviska a indikacnf kritéria s odGvodnénim (www.ex-
trip-workgroup.org). Stal se nepominutelnym a nadéle



citovanym zdrojem. Uroveri evidence fakt se vyjadiuje
systémem GRADE A az D (velmi nizka uroven evidence),
silu doporuceni na zdkladé konsenzu: 1 = silné doporu-
Ceni (doporucuiji...), 2 = slabé doporuceni (navrhuiji...),
3 = neutrdIni doporuceni (bylo by rozumné...). Nasledu-
jici prehled si klade za cil usnadnit orientaci v problema-
tice jednotlivych mimotélni eliminaci ovlivnitelnych nox,
priblizit a zddraznit néktera fakta, ev. doplnit racionalni
informace. Text nesouvisi s ¢innosti narodniho toxikolo-
gického centra a nema ambici jej v poradenstvi predcha-
zet v jednotlivych piipadech (Toxikologické informacni
stiedisko/TIS, Klinika pracovniho lékafstvi 1. LF UK
v VFN v Praze, tel. 224 91 92 93 a 224 91 54 02).

Lithiova intoxikace

Lithium se podava jako lék pfi maniodepresivni poruse
a je spolu s alkoholy nej¢astéjsi noxou zaméstnavajici
nefrologa. Témér bezvyhradné naplnuje definici i¢inné
dialyzovatelného toxinu nizkou molekulovou hmot-
nosti 7 Da, bez vazby na plazmatické bilkoviny a tkané,
dobrou rozpustnosti v télesné vodé s distribu¢nim ob-
jemem 0,6-0,9 I/kg, nizkou endogenni clearance, tedy
pomalym elimina¢nim polo¢asem asi 18 hod, zna¢né
variabilnim, u starsich osob az dvojnasobné prodlouze-
nym, zavislym na funkci ledvin, ev. pfedchozi chronické
expozici. Sérového/plazmatického vrcholu po terapeu-
tickém poziti lithium dosahuje za 1-2 hod, pii akutni
intoxikaci po 12 hod i déle, u tablet s fizenym uvolrio-
vanim hladina prochazi vrcholem v obou pfipadech
pozdéji. Lithium ma velmi uzky terapeuticky index 0,5-
1,2 mmol/I (po zvladnuti akutnich psychickych potizi
je doporuceno bezpecnéjsi rozmezi 0,4-0,8 mmol/l)
a mize vykazovat zivot ohrozujici toxicitu. Vzhledem
k pomalejsimu nasyceni cilovych tkéni, zejména CNS, je
nutno rozliSovat akutni a chronickou expozici. BEhem
akutni intoxikace mlze byt zaznamenéna vysoka S/P
koncentrace bez klinické korelace, jindy s projevuiji-
cimi se GIT symptomy (nauzeou, zvracenim a profuz-
nim prdjmem), arytmogenni kardiotoxicitou (zavazné
arytmie jsou vzacné) a se zpozdénim sedativni i iritacni
neurotoxicitou, vzacnéji perzistujicim neurologickym
a neuropsychiatrickym postizenim. V piipadé chro-
nické toxické expozice lithiu postaci nizsi S/P koncent-
race pfi saturaci cilovych tkani k prekonani kompenzac¢-
nich mechanizm, v téchto pfipadech klinické projevy
uzce koreluji s hladinou a pfi 2,5 mmol/l Ize jiz ocekavat
zavaznéjsi toxicitu. V klinickém obraze nebyvaji pozoro-
vany GIT pfiznaky, vedle vyjadfené vyse popsané neu-
rotoxicity, EKG zmén, je pro chronickou toxicitu typicky
nefrogenni diabetes insipidus, vzacnéji tyreopatie.
Casto se Ize setkat s akutni intoxikaci nad chronickou
expozici. Lithium je vylu¢ovano modi, volné filtrovano,
az 80 % je ale reabsorbovano, zejména v proximalnim
tubulu. Dehydratace a rendlni poskozeni jsou hlavnim
spoustécem nahodné intoxikace pfi chronické expozici.
Uzite¢nou okolnosti pro laboratorni diagnézu i monito-
raci 1é¢by je sniZzeni anion gapu < 6 mmol/Il az jeho ne-
gativni hodnota v pfipadé vysoké S/P hladiny lithia [27].
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V podptirné Iécbé je nutno zdlraznit tekutinovou
resuscitaci k udrzeni renalni eliminace, kontrolu vnitf-
niho prosttedi, zejména natremie. Vyplach zaludku ma
smys| zpravidla do 1 hod od akutniho poziti. Aktivni
uhli je neucinné. V pfipadé znacného mnozstvi pozi-
tého Iéku nebo retardované formy je indikovana cel-
kovd stfevni lavaz. Forsirovand diuréza ¢i alkalizace
modi neni Uu¢innd. Lé¢ba iontoméni¢em polystyren sul-
fonatem sodnym neni zavedena s vyjimkou adjuvantni
|é¢by pfi indikaci ale nemoznosti mimotéIni eliminace.

Hemodialyza je Ié¢bou volby u zavaznych projevid
toxicity, nemoznosti jeho pfirozené ucinné eliminace,
neschopnosti pacienta podstoupit uc¢innou konzerva-
tivni [é¢bu a zejména tekutinou resuscitaci, pii extrém-
nich hladinach S/P lithia u je$té asymptomatického pa-
cienta, konkrétné v téchto indikacich:
= sérovd/plazmatickd koncentrace lithia > 4 mmol/I

v pfitomnosti renalniho postizeni (od CKD stadia G3b;

AKI stadia 2 KDIGO; pop¥. bez znalosti vychozi hod-

noty S-kreatininu tento = 176 umol/l, popf. u starsich

a pacientl s nizkou svalovou hmotou > 132 pmol/I

a u déti > 2krat horniho fyziologického limitu; pfi-

tomna oligo/anurie déle nez 6 hod) (EXTRIP, 1D)
= S/P koncentrace lithia > 5 mmol/I (EXTRIP, 2D)
pokles vigility, kfe¢e nebo Zivot ohrozujici arytmie
(EXTRIP, 1D)
zmatenost (EXTRIP, 2D)
predpoklad dosazeni S/P hladiny lithia < T mmol/l pfes
optimalni management za déle nez 36 hod (EXTRIP, 2D)

Extrakéni pomér lithia u hemodialyzy je 90 % a clea-
rance intermitentni dialyzou az 170 ml/min pfi bézném
pritoku krve a vyznamné prevysuje clearance renalni,
uvadénou do 40 ml/min, i clearance CRRT asi 40-60 ml/
min. IHD je preferovanou metodou, problémem IHD je
vysoké riziko rebound fenoménu pfi pomalé redistri-
buci lithia z intracelularniho prostoru, popf. pfi dalSim
vstiebavani zejména retardované formy léku. Trvani
IHD 6-8 hod nemusi byt dostate¢né. Ukonceni elimi-
nacni metody by mélo byt mozné pfi poklesu S/P hod-
noty < 1 mmol/l nebo klinickém zlep3eni (EXTRIP, 1D),
po minimalné 6 hod IHD bez znalosti hladiny lithia
(EXTRIP, 1D). Opakované stanoveni koncentrace béhem
nasledujicich 12 hod po hemodialyze je doporuceno,
v pfipadé poziti [éku s prodlouzenym uvolfiovanim je
nutné sledovani déle. CRRT a pravdépodobné SLED je
méné ucinnou alternativou extrakorpordlni elimina¢ni
|é¢by. Opakovani IHD ¢i navazani kontinudlni metodou
je ¢asto nutné.

Pfimé peroralni antikoagulans, dabigatran

P¥imy trombinovy inhibitor dabigatran je z 80 % ne-
zménén vylu¢ovén ledvinami a jim ndhodné predav-
kovani zpravidla souvisi s akutnim zhorsenim funkce
ledvin nebo nerespektovanim kontraindikace (kreati-
ninové clearance < 30 ml/min). Maximalni plazmatické
hladiny je dosazeno 30 min az 2 hod po poziti, plného
antikoagulac¢niho efektu béhem 2-3 hod. Molekulova

a2
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hmotnost léku je 472 Da, 30 % vazba na plazmatickou
bilkovinu a distribu¢ni objem je asi 0,7-1,0 I/kg. Elimi-
nacni polocas u zdravych dobrovolnikd ¢ini 12-14 hod,
s poklesem glomerularni filtrace se prodluzuje a pfi
clearance kreatininu < 30 ml/min jiz ¢ini 27 hod. Dabi-
gatran je jedinym dialyzovatelnym zastupcem pfimych
perordlnich antikoagulancii. Projevem antikoagulac¢ni
aktivity dabigatranu kvalitativné je prodlouZeni akti-
vovaného parcidlniho tromboplastinového ¢asu (@PTT),
prodlouzeni trombinového casu (TT), ¢ili bez prodlou-
zeni neni efekt Iéku relevantni. Kvantitativni hodno-
tou jeho Ucinku je dilutovany trombinovy ¢as (dTT),
kterym monitorujeme aktivitu léku a jeho koncentraci
v plazmé, hodnota > 200 pg/l signalizuje zvysené riziko
krvacivych komplikaci, naopak < 50 pg/l vyluéuje sou-
vislost aktivity dabigatranu a pfipadného krvaceni.

Jednorazové podani aktivniho uhli je uc¢inné do
2 hod po potziti a Ize ho vyuzit nejen pfi akutnim pre-
dévkovani, ale i ve snaze o rychlou verzi antikoagula¢-
niho U¢inku fadné a recentné podané davky léku. Efek-
tivni je antifibrinolytikum kyselina tranexamova, pro
zivot ohrozujici krvaceni je rezervovan koncentrat fak-
tor(l protrombinového komplexu, preferen¢né v akti-
vované formé, ev. substituce fibrinogenem. Na misté je
symptomaticky postup pfi krvaceni.

Hemodialyza je Uc¢innd metoda podpory eliminace
a podle nékolika farmakokinetickych sledovani 4hodi-
nova intermitentni procedura byla schopna odstranit
pfiblizné 50 % léku pfitomného v téle. Dosud je jeji in-
dikace zminovana v algoritmu managementu stfedné
zavazného a zavazného krvaceni pfi dabigatranu v do-
poruceni Ceské spole¢nosti pro trombézu a hemostazu
z roku 2015 [29]. Lze polemizovat o jeji roli pti dosazi-
telnosti antidota, fragmentu monoklonalni proti-
latky idarucizumabu, které je v soucasnosti ur¢eno
pro pfipad zZivot ohrozujiciho nebo nekontrolovaného
krvaceni pfilécbé dabigatranem, nebo pro nutnou oka-
mzitou verzi U¢inku pfed urgentnim chirurgickym vy-
konem ¢i invazivnim zdkrokem. Na misku vah rizika
v pfipadé IHD je nutno polozit pfipadné prohloubeni
hemodynamické nestability v dobé krvaceni, nutnost
zjednani invazivniho cévniho pfistupu k dialyze v dobé
ucinné antikoagulace nebo dokonce tézké koagulopa-
tie. Jsou popsana Uspésna zvladnuti akutni masivni in-
toxikace dabigatranem [é¢bou idarucizumabem bez
nutné mimotélni eliminace. IHD je jisté v zéloze pfi ne-
dostupnosti antidota, pfi nemoznosti jeho podani pro
riziko anafylaxe. Riziko rebound fenoménu po hemo-
elimina¢ni [é¢bé existuje, klinicky vyznam je nejasny.
CRRT je jako v jinych pfipadech méné ucinnd alterna-
tivni metoda eliminace.

Salicylatova intoxikace

Analgetikum, antiflogistikum a antiagregancium ace-
tylsalicylovd kyselina (ASA) patfi mezi nejrozsifené;si
léky obsazené v mnoha preparatech, po vstfebani se
ihned méni na salicylovou kyselinu. Ta je obsaZena
i vjinych pipravcich, jako jsou dermatologika, a to ¢asto

ve velmi vysoké koncentraci. M ASA je 180 Da, po tera-
peutickém uziti se rychle vstfebava, maximalni sérové/
plazmatické hladiny (celkové salicylaty) je dosaZzeno do
asi 60 min, ASA vykazuje 90% vazbu na bilkovinu, velmi
nizky distribu¢ni objem 0,1-0,2 I/kg, polocas eliminace
2-4 hod. Je metabolizovéna, pouze z malé &asti vy-
loucena nezménéna ledvinami. Pfi akutni intoxikaci se
prodluzuje dosazeni vrcholové S/P hodnoty salicylat(
na 6 a vice hod, zvysuje se volna frakce, eliminace se
prodluzuje na 20-30 hod diky nasyceni metabolizmu,
clearance se vice pfesouva na ledviny. Existuji i |ékové
formy s fizenym uvolnovanim a jesté pomalejsim na-
stupem vrcholové, popf. toxické koncentrace v krvi
a tkanich. Salicylova kyselina se chové jako mitochon-
dridlni jed a pUsobi alteraci buné¢ného energetického
metabolizmu. Pisobi na drovni CNS pfimo cytotoxicky,
neuroglykopenii a otok a zapficifiuje alteraci védomi,
kiece, hyperpyrexii, plsobenim na chemoreceptory
v prodlouZené mise navozuje nauzeu a zvraceni, hyper-
ventilaci. Blokuje cyklooxygenazu a plisobi trombocy-
topatii, poSkozeni zalude¢ni sliznice. Typicky je nekar-
diogenni otok plic, jaterni postizeni, rendlni postizeni
piimym poskozenim proximalnich tubuld vedle dal-
Sich pficin. Za toxickou jednorazovou davku neretardo-
vané formy ASA povaZzujeme poziti 150 mg/kg télesné
hmotnosti, za potencialné letalni > 500 mg/kg. Toxicita
se projevuje pfi S/P hladiné > 400 mg/I, za potencialné
fatalni hladinu salicylatd v krvi je povazovana hodnota
> 1000 mg/I. S/P hladinu je nutné sledovat opakované
a frekventné monitorovat do poklesu, zejména pokud
neni vyuzita elimina¢ni technika. Nizsi hladiny i davky
Iéku pusobi stejné toxicky u chronické expozice pfi sa-
turovaném metabolizmu a nasyceni cilovych tkéni. La-
boratornim vysetfenim zjistujeme soucasné respiracni
alkalézu a metabolickou acidézu se zvySenym anion
gapem, ktera je plisobena kyselinou mlé¢nou a ketolat-
kami, méné samotou salicylovou kyselinou. Sponténni
hyperventilace a posun pH krve do alkalézy protek-
tivné vychyluje slabou kyselinu salicylovou do disocio-
vané formy, pii niz ionizovany salicylat hdre pronika do
tkani a CNS, ba naopak klesa tkanové koncentrace ky-
seliny salicylové, soucasné je usnadnéna renadlni elimi-
nace principem alkalizace moc¢i, tedy snizenim rendini
tubuldrni reabsorpce.

Terapie je zaloZzena na orgdnové protekci a podpore,
nepfipustnd je hypoventilace spontanni i arteficialni,
i normokapnie mudze dramaticky zhorsit toxicitu. Jedno-
razové podané aktivni uhli je Uc¢inné zpravidla do 2 hod
od akutniho poziti i déle u pylorospazmu, bezoaru ¢i
poziti enterosolventnich tablet. Opakované podani ak-
tivniho uhli nelze podpofit presvédcivymi klinickymi
dlikazy, teoreticky mdze byt ucinné. Celkovou stfevni
lavadz je mozné zvazit u masivni intoxikace a pfedpo-
kladu prodlouzené absorpce. Infuze glukézy by méla
predejit neuroglykopenii a je indikovana i za normoglyk-
emie. Forsirovana diuréza je neucinnd. Zakladnim pilifem
|écby je alkalizace s cilovym pH arteridIni krve 7,5-7,6 a pH
modi = 7,5. Kontraindikaci neni ani pfitomna respiracni



alkaléza. Alkalizace by méla pokracovat i mezi jednotli-
vymi procedurami mimotélni eliminace, do poklesu hla-
diny salicylatd pod 300 mg/l, coz je horni terapeuticka
mez. V¢asna reakce, snizeni vstiebani, branéni priniku do
CNS alkalizaci a Gcinnd eliminace zésadné snizuje toxicky
projev a je Zivot zachranujici.

Hemodialyza je druhym pilitem Ié¢by, i v tomto pfi-
padé ma smysl high-flux high-efficiency procedura s vy-
sokym pritokem krve a bikarbonatového dialyzatu. In-
termitentni procedura je jasné preferovéna pro vyrazné
vys3i ucinnost pred CRRT, kterou Ize vyuzit v navazujici
druhé dobé nebo jako vynucenou alternativu. Dalsi al-
ternativou prvotniho ocisténi je hemoperfuze. Indikace
extrakorpordlniho ocisténi musi zohlednovat okolnosti
poziti a zdravotni stav pacienta. Obecné feceno musi
respektovat vazné pfiznaky otravy nehledé na S/P hla-
dinu salicylata (zejména u intoxikace chronické nebo
pozdné prezentované) nebo natolik vysokou hladinu,
pii niz je vyvoj vaznych pfiznakl nutné ocekavat:
= sérova/plazmatickd hodnota salicylati po akutni intoxi-

kaci > 1000 mg/I (EXTRIP, 1D), popt. > 900 mg/I (EXTRIP,

2D); > 900 mg/I a soucasné rendlni poskozeni dle defi-
nice uvedené vyse (EXTRIP, 1D), popf. > 800 mg/l a sou-
casné renalni poskozeni dle definice uvedené vyse

(EXTRIP, 2D)
= alterace védomi (EXTRIP, 1D)
= nové vznikla hypoxemie (EXTRIP, 1D)
= selhavéni konzervativni 1é¢by véetné alkalizace (EXTRIP,

1D)
= pH krve < 7,2 (EXTRIP, 2D)

O napojeni na mimotélni eliminaci je na misté uvazovat
pii refrakterni hypertermii, samoziejmé v obecnych in-
dikacich rendlniho selhani a tekutinovém pfretizeni bez
moznosti konzervativniho ovlivnéni a neumoziujici al-
kalizaci. Casna hemodialyza u pacientd se S/P hladinou
= 700 mg/I a vyzadujicich umélou plicni ventilaci méla
podle nezanedbatelného souboru pfipadl mortalitni
benefit [32]. Intermitentni hemodialyza poskytuje clea-
rance salicylové kyseliny asi 80 ml/min. MimotéIni ocis-
tovaci metoda muze byt ukoncena pfi klinickém zlep-
Seni a salicyldtech v séru/plazmé < 190 mg/I (EXTRIP,
1D), popi. bez moznosti stanoveni hladiny salicylat(
pfi klinickém zlepseni béhem minimalné 4-6hodinové
procedury IHD (EXTRIP, 2D). Normalizace acidobazické
rovnovahy je dllezitym ukazatelem. Riziko rebound fe-
noménu po |é¢bé intoxikace salicylaty rovnéz existuje.

V druhé &asti bude vénovéana Sirsi pozornost toxicité
alkohol( a dal$im typickym, hemoeliminacné ovlivnitel-
nym noxam, theofylinu, valproatu a metforminu a s nim
asociované laktatové aciddze. Zavérecné doporuceni
v pokracujicim textu se bude tykat obou ¢asti spolecné.

Podporeno Programem rozvoje védnich obort Univerzity
Karlovy (Progres — projekt Q39) a Ndrodnim programem
udrZzitelnosti | (NPU 1) ¢ LO1503 poskytovanym Minister-
stvem skolstvi, mlddezZe a télovychovy.
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