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Diagnostika akutnich poruch acidobazickeé
rovnovahy

Frantisek Duska, Petr Waldauf
Klinika anesteziologie a resuscitace 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha

Souhrn

Tradi¢nim zplsobem diagnostiky akutnich acidobazickych poruch je analyza stavu bikarbonatového pufracniho
systému, ve kterém je pH funkci poméru [HCO,] a pCO, a ktery vytvafi podklad pro tfidéni poruch na respiracni
a metabolické a ktery definuje pojem kompenzace. Vyurziti principu elektroneurality vhodné doplni tradi¢ni pfistup
pfi analyze kombinovanych poruch a Ize jej zjednodusit tak, aby byl vyuzitelny jen za pouziti mentalni aritmetiky.
Prostor vymezeny rozdilem silnych kationtl a aniontl (ktery Ize v praxi zjednodusit na [Na*]-[Cl]) je obsazen nega-
tivnimi naboji na albuminu a [HCO, 1. Z toho Ize vyvodit, Ze sniZeni [Na*]-[Cl'] rozdilu (< 32 mM) vede k acidéze a zvy-
$eni (> 36 mM) k alkal6ze. PFi konstantnim [Na*]-[Cl] rozdilu vede pokles koncentrace albuminu ke zvy3eni [HCO,], a tim
k alkaléze. Pokud je soucet negativnich naboji na albuminu (3 mM na 10 g/1) a [HCO, 1 mensi nez rozdil koncentrace
silnych iontd, musi byt pfitomen silny neméteny aniont. V ¢lanku je demonstrovano praktické vyuziti tohoto simpli-
fikovaného kvantitativniho pfistupu k diagnostice komplexnich poruch acidobazické rovnovahy.

Kli¢ova slova: acidobazicka rovnovaha - elektroneutralita — vnitini prostredi

Diagnosing acute acid-base disorders

Summary

Traditional diagnostic approach to acute acid-base disorders is based on the assessment of bicarbonate buffer
system, in which pH is determined by the ratio of [HCO,] to pCO,. This, in turn, creates basis for distinguishing meta-
bolic and respiratory disorders, and defines the term “compensation”. The use of electroneutrality advantageously
complements the bicarbonate-based approach when dealing with complex acid-base disorders. It is possible to
simplify this approach so it can be applied only using mental arithmetics. In principle, the space created by strong
ion difference (which can be simplified to [Na*]-[Cl]) is shared by negative charges on albumin and bicarbonate.
In turn, a shrinkage of this space ([Na*]-[Cl] < 32 mM) causes acidosis and an increase of [Na*]-[Cl] > 36 mM causes
alkalosis, as well as a decrease in albumin concentration (for every 10 g/L of albumin, 3 mM is freed to be occupied
by [HCO, ). Lastly, if the sum of negative charges on albumin and [HCO, ] is lower than estimated strong ion differ-
ence, an unmeasured anion must be present. This concept is explained on commented case reports.

Key words: acid base equilibrium - electroneutrality - interal environment

Uvod

Acidobazickd rovnovéha je vedle stalosti osmolarity, ion-
tového slozeni a objemu extracelularni tekutiny dalezi-
tou komponentou stalosti vnitiniho prostredi. Porozu-
méni acidobazické poruse je zésadni nejen pro ziskani
vhledu do patofyziologie chorobného procesu u ldzka
pacienta, ale i pro stanoveni terapeutického planu. Ne-
mocni lidé maji nemocné hodnoty a mechanické vraceni
Cisel zpét do referencnich mezi neni ¢asto nejlepsim te-
rapeutickym pristupem. Pokud se rozhodneme do slo-
Zeni vnitfniho prostfedi zasahovat, mélo by to byt pod-
lozeno porozuménim situaci, tzn., jaké jsou u pacienta
pfitomny acidobazické poruchy, kterd z nich je pfic¢inou
odchylky stavu od normalu, a které jsou naopak fyzio-

logickou reakci (korekci nebo kompenzaci). U¢elem této
staté je nabidnout prakticky nédvod na vyhodnocovani
komplexnich acidobazickych poruch - v situaci, kdy je
zapisnik pravé v kapse druhého plasté a na slozité kalku-
lace neni ¢as. Mozna, ze by se fyzikalnim chemikiim zdala
zjednoduseni, kterych se zde dopoustim, uz za hranou -
predem se za né omlouvam. Prezentovany zpUsob ana-
lyzy je jen jednim z mnoha moznych, které funguiji stejné
dobre. V ¢lanku jsou citovény stéZejni koncepce dle Sig-
gaard-Andersena, Poula Astrupa [1,2], Petera Stewarta
[3], Vladimira Fencla [4], Jamese Figge [5], Briana M. Gil-
fixe [6], Davida Storyho [7,8] a dalsich bez explicitniho
uvedeni jmen v textu - je to jen z toho divodu, aby
nebyla pferusovéna konzistence a uchopitelnost textu.
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Definice zakladnich pojmua

Vychylka pH krve pod dolni hranici normélu se nazyva
acidemie, vychylka opacna alkalemie. Procesy nebo po-
ruchy, které k témto vychylkdm vedou, se nazyvaji aci-
doéza resp. alkaléza. Tradi¢ni popis acidobazickych poruch
vychazi z posouzeni stavu bikarbonatového pufru, ktery
predpokladd, Ze pH krve je determinovano dvéma velici-
nami, a to pCO, a [HCO,] podle Henderson-Hasselbal-
chovy rovnice™

[HCO:s]
a x pCO,

“Parcialni tlak CO, vynasobeny konstantou a ve jmenovateli zlomku
nahrazuje obtizné zméfitelnou koncentraci nestéle kyseliny uhlicité
[H,CO,1.

pH=6,1+log

Kazda z téchto dvou determinant pH se m{ze odchylo-
vat obéma sméry, coz dava podklad pro 4 zékladni jed-
noduché akutni poruchy acidobaze: respira¢ni a meta-
bolickou acidézu, resp. alkalézu. Vychylka druhé veli¢iny
timtéz smérem, jako se odchylila veli¢ina, ktera poruchu
zpusobila, vraci velikost zlomku [HCO,1/a x pCO, zpatky
k normalu a nazyvé se kompenzace. Metabolické poru-
chy (primarni vychylka je v [HCO, 1) se kompenzuji v fadu
minut respiracné zménou minutové ventilace, a tim
pCO,. Respiracni poruchy (primarni vychylka je pCO,) se
kompenzuji v fddu hodin az dni metabolicky, tzn. ¢in-
nosti ledvin a jater se koncentrace [HCO,] posouva stej-
nym smérem jako pCO,.

Vysetieni v analyzatoru

Vysetieniv acidobazickém analyzétoru spociva ve zmé-
feni [H*], resp. pH a pCO, a ev. koncentrace hemoglo-
binu pomoci specifickych elektrod ve vzorku plné
heparinizované krve pfi 37 °C. Zbytek zobrazovanych
hodnot se vypocte z téchto zdkladnich zmérenych
veli¢in — jsou ¢asto uvedeny indexem c (calculated).
Pomoci vyse uvedené rovnice se dopocitd koncent-
race aktualniho bikarbonatu (c[HCO,1). Pro ocidténi
metabolické komponenty poruchy od ev. vlivu posunt
pCO, se jesteé dopocitdva hodnota standardniho bikar-
bonatu (c[HCO,1 ), coZ je hodnota [HCO,], jakou by pa-
cient mél, pokud by jeho pCO, bylo pfesné 5,33 kPa.
Stejny vyznam ma hodnota prebytku bézi (BE = base
excess [1]), coz je mnozstvi silné kyseliny, které by bylo
nutno dodat k 1 | pacientovy krve pfi pCO,= 5,33 kPa,
aby se hodnota pH zménila na 7,400. BE je kromé pIné
krve (BE,) moZno pocitat i pro extracelularni tekutinu
(BE,.,), pro klinickou praxi ale neni tfeba mezi riiz-
nymi druhy BE rozliSovat. Jak c[HCO,]_, tak BE ukazuji
na Cistou metabolickou komponentu poruchy, ocisté-
nou od vlivu zmén pCO, a je otazkou zvyku, na kterou
z téchto hodnot se divat.

VVyhodnocovani jednoduchych
acidobazickych poruch pomoci pohledu na
stav bikarbonatového pufracniho systému

V nejjednodussim pojeti (na Urovni studenta mediciny)
se k diagnostice acidobazické poruchy pfistupuje tak,

Ze se zacind pohledem na pH a pfipadna porucha se
potom vysvétluje pomoci pohledu na hodnotu pCO,
a c[HCO, ], (nebo BE). Napt. je-li pfitomna alkalemie pfi
nizkém pCO, i c[HCO, 1, vyvodi se, Ze se jedna o respi-
racni poruchu (pokles pCO, je pficinou), ktera je metabo-
licky kompenzovana (nebot nizky c[HCO,]_ nevysvétlial-
kaldzu, ale posouva pH opacnym smérem, a musi jit tedy
o kompenzaci). V kontextu klinického vy3etteni tento
pfistup casto pro praxi dostacuje, zvlasté pokud je do-
plnén diferencialni diagnostikou metabolickych acidoz
pomoci chloridemie nebo anion gapu (viz nize). Existuji
3 situace, v nichZ tento pristup selhava:

* Pokud jsou ob& hodnoty (pCO,a c[HCO,1 ) vychyleny
stejnym smérem, nemusi byt jasné, co je primarni po-
rucha a co kompenzace, zvlasté, pokud je pH nor-
malni. Zde pomze znalost klinické situace.

= Pokud jsou pfitomny poruchy v obou systémech (napf.
kombinace metabolické aciddzy s respiracni alkal6zou).
Zde byla vytvorena tzv. bostonska pravidla adekvatni
kompenzace. Jednad se o soubor empiricky odvoze-
nych rovnic [9], které ur€uji adekvéatni kompenzaci dané
poruchy: jsou ponékud obtizné na zapamatovani, ale
v praxi se osvédcilo, Zze u metabolické acidézy se ade-
kvatni pCO, vypocita jako:

HCO;
pCO, [kPa] = [573] +1

Pfipustna odchylka je = 0,3 kPa, mimo tyto meze jde
o superponovanou respiracni poruchu.

= Pokud je pfitomno vice poruch v tomtéz systému (napf.
metabolickd acidéza s metabolickou alkalézou), vidime
pohledem na stav bikarbondtového pufracniho sys-
tému jen vysledny stav, ktery mdéze byt kombinaci dvou
avice poruch, které ndm ale uniknou. V této situaci je jiz
nutné vyuzit principu elektroneutrality [3,4].

Vyhodnocovani komplexnich acidobazickych
poruch s vyuzitim principu elektroneutrality
V 80. letech minulého stoleti vznikla nova koncepce po-
hledu na determinanty acidobazického stavu plazmy,
ktera v nejjednodussi podobé Fika, Ze vedle pCO, jsou
dalsimi dvéma nezavislymi faktory, urcujicimi acidoba-
zicky stav koncentrace silnych iontd a koncentrace sla-
bych kyselin (albuminu a fosfatu). Bikarbonatovy aniont
neni nezdvislou a télnimi pochody pfimo regulovatel-
nou veli¢inou, ale stejné jako pH vyslednici 3 nezavis-
lych veli¢in urcujicich acidobazicky status (pCO,, SID
a A, - viz nize). Tento pohled stoji na zakonu elektro-
neutrality, ktery fikd, ze ve vech télnich tekutinach se
musi soucet koncentraci kationt(i rovnat souctu kon-
centraci aniontt (graf).

Z grafu je patrné, Ze rozdil v koncentraci silnych kati-
ontl a aniontl vytvaii prostor (Strong lon Difference -
SID), ktery je vypInén dvéma principidlnimi komponen-
tami: negativnimi naboji nesenymi slabymi kyselinami
([A], které je dano koncentraci slabych kyselin A ) a bi-
karbonatovym aniontem [HCO, .. Klicovou myslenkou
poufiti principu elektroneutrality je, Ze [HCO,], (a tedy
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i to, co nazyvdme metabolickd komponenta poruchy)
je determinovan pomoci SID a A . Zmény v SID a A |
jsou pak pficinami metabolickych poruch acidobazické
rovnovahy, které se mohou kombinovat, alenaSIDi A
je pomoci rutinnich biochemickych vysetieni ,vidét”,
a tim diagnostikovat poruchy:
*= Snizeni SID znamen4, Ze prostor sdileny [A]a [HCO, ] je
mensi, a proto pii konstantnim [A] se zakonité musi
snizit koncentrace [HCO, 1, coz vede k acidéze. Typic-
kym prikladem acidézy se snizenym SID je acidéza
hyperchloridemickd, napf. v dlsledku infuzi fyziolo-
gického roztoku. Bylo prokazéano [7,8,10,11], ze SID je
v rutinni praxi dobfe reprezentovan rozdilem [Na‘]-
-[CI]. Pokud je [Na*]-[CI] < 32 mM, je pfitomen nizky
SID.
Zvyseni SID analogicky zvy3uje sdileny prostor pro
[A7a [HCO,], a tedy pfi konstantnim A" vede ke zvy-
$eni [HCO,1 a alkaléze. Tato situace je predikovatelna
pii [Na*]-[CI] > 36 mM.
Snizeni [A] vede k tomu, Ze v rdmci daného SID zbyva
vic prostoru pro [HCO,], coz vede k alkaléze. Typic-
kym piikladem je hypoalbuminemicka alkal6za.
Zhruba plati, ze 10 g/l albuminu nese 3 mM negativ-
nich naboja: kazdy pokles albuminemie o 10 g/l vede
ke zvy3eni [HCO,] (a BE) 0 3 mM.
= ZvySeni A-ma vliv acidifikujici analogickym mechani-
zmem, piikladem je hyperfosfatemie.

Tyto 4 poruchy acidobazické rovnovahy jsou u llzka dia-
gnostikovatelné jen pohledem na koncentrace iontu a al-
buminu, aniz bychom znali pH a krevni plyny. Hodnota
bikarbondtu je nutnd v dalsim kroku, kterym je detekce cir-
kulujici silné kyseliny. Pokud je v plazmé pfitomen aniont
silné kyseliny (napf. laktatu, 3-hydroxybutyratu, nebo od
toxinu odvozeny aniont). Lze ho detekovat metodou, za-

Graf. Princip elektroneutrality télnich tekutin

BY ostatni kationty |
15

SID 40
25

140 Na*

cr 100

kationty anionty

Alb" - negativni ndboje na albuminu P~ - negativni naboje na fosfatu
(HPO,* a H,PO,) SID - rozdil v koncentraci silnych iontd (strong ion
difference)
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loZzenou na elektroneutralité. V klasickém pfistupu se

tak déje pomoci vypoctu anion gapu (AG) = ([Na*] +

[KD-([CIT+ [HCO,]), jehoZ zvy3eni > 16 mM (pokud se

ze vzorce vynechd [K*], pak nad 12 mM) ma detekovat

cirkulujici aniont silné kyseliny. Vzhledem k tomu, ze
hlavni fyziologickou komponentou aniontové mezery
jsou negativni ndboje na albuminu (pfi 40 g/l je to asi

12 mM), senzitivita AG pro detekci cirkulujici kyseliny je

nizkd u hypoalbuminemie. Pokud jsou chybéjici nega-

tivni ndboje na albuminu nahrazeny cirkulujici silnou
kyselinou, zdstava AG normalni: napf. pfi hodnoté albu-
minu 20 g/l se horni limit AG sniZzuje o 6 mM. Pro de-
tekci silné kyseliny Ize proto pouzit AG korigovany na
albumin AG_ = AG + 0,3 (40-Alb [g/1]) [11-14]. Intuitiv-
néjsi analogii téhoz je vypocet, kdy se [Na*]-[Cl] rozdil
rozsifeny o 8 mM (coz je aproximace ostatnich silnych
kationtd) virtualné ,vyplni” negativnimi naboji na albu-
minu (3 mM za kazdych 10 g/1) a bikarbonatem [HCO,]..

Zjistény rozdil je pak mnozstvi cirkulujici silné kyseliny

[mM].

V praxilze pfianalyze acidobazické poruchy postupo-
vat v nésledujicich 5 krocich, proveditelnych za pomoci
vysledkl rutinnich biochemickych testd a mentalni
aritmetiky. Dulezité je mit stale pfed oc¢ima gamble-
gram (graf) a dosazovat do néj situaci u pacienta:

1. Vypocet [Na*]-[Cl']: odchylka od stfedni normalini hod-
noty 34 mM nas informuje o pfitomnosti hyperchlori-
nemické** acidozy pfi nizkém [Na*]-[CI], nebo naopak
hypochloridemické alkalézy a jeji kvantitativni vy-
znamnosti: napt. hodnota [Na*l-[CI] = 24 mM od-
povida (pfi absenci dalsi poruchy) zhruba hodnoté
BE =-10 mM.

**Hyperchloremickd a hypochloridemicka acidéza resp. alkaléza
jsou vystizné, pouzivané, ale nepfesné terminy. Ne absolutni kon-
centrace [Cl7], ale rozdil [Na*]-[CI]jsou rozhodujici pro acidobazicky
stav. Proto i napt. dodani volné vody do systému (napf. SIADH),
které vede ve stejném poméru ke snizeni[Na*]i [CI] vede ke snizenf{
rozdil( mezi nimi, a tim ma acidifikujici vliv. Naopak pfi ztraté volné
vody (napf. diabetes insipidus) zvysuje [Na*]-[CI], a tim alkalizuje.

2. Pohled na hodnotu albuminu, pfi¢emz kazdy pokles
0 10 g/l vede ke vzestupu BE o0 3 mM. Napf. hodnota
albuminu 20 g/l (pfi absenci jiné poruchy) povede
k hodnoté BE = + 6 mM.

3. Detekce silné kyseliny: mozno provést pomoci vy-
poctu AG,_, (korigované aniontové mezery, viz vyse)
nebo metodou ,vyplnéni [Na*]-[CI] rozdilu”. Takto
zjisténé mnozstvi aniontu cirkulujici kyseliny zhruba
odpovida (pfi absenci jiné poruchy) negativité BE.
Po odecteni zmérené koncentrace laktatu zjistime
mnozstvi cirkulujici nezmérené kyseliny.

4. Finélné pohlédneme na hodnotu BE, kterou bychom
méli mit kombinaci poruch zjisténych kroky 1.-3. jiz
kompletné vysvétlenu.

5. Zkontrolujeme pH a pCO, - zjistime pfitomnost re-
spiracnich poruch. Je-li ptitomna metabolické aci-
déza, superponovanou respiracni poruchu odlisime
od kompenzace pomoci uziti Bostonského pravidla

HCO;
pCO, [kPa] = [573] +1
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K procviceni tohoto postupu na kazuistikach z klinické
praxe, viz Apendix. Pro uceni i analyzu nejasnych pfi-
padu Ize doporucit analyticky modul LLoyda a Elberse
na www.acidbase.org.

Vyznam detailni diagnostiky acidobazickych
poruch

Detailni znalost komplexni acidobazické situace nema
jen vyznam akademicky, ale i prakticky. Acidobazické
poruchy, které jsou dany zménou SID (nebo zjednodu-
sené [Na*l-[CI), Ize pfimo ovlivnit infuzni Ié¢bou, je-li
to indikovano. Roztoky s SID = 0 mM (napf. roztok fyzio-
logicky nebo Ringer(iv bez laktatu) jsou acidifikujici, za-
timco roztoky s SID > 40 mM alkalizuji (SID roztoku Plas-
malyte =50 mM, SID roztoku 8,4 % NaHCO, =1 000 mM).
SID roztoku, ktery pH neovlivni (tzv. balancovaného), se
pohybuje mezi 24-40 mM***, pficemz zejména zalezi
na tom, jestli pfi jeho podani dochazi k volumexpanzi,
a tim k diluci albuminu (coz je alkalizujici vliv, ktery musi
byt vyvazen nizsim SID roztoku, nez je SID pacienta).
Roztoky pro volumexpanzi jsou balancované pfi SID
blizkym 24 mM [15], zatimco roztoky udrzovaci nebo
dialyza¢ni jsou balancované, pokud maji SID blizké SID
pacienta, tzn. 40 mM [16].

Je tfeba si uvédomit, Zze SID v tzv. balancovanych roz-
tocich je tvofen organickym aniontem (laktatem nebo
acetatem), ktery musi byt nejprve metabolizovdn -
k tomu dojde velmi rychle, nicméné v okamziku podéni
maji vSechny roztoky s vyjimkou roztokl bikarbonatu
SID 0 =mM.

***Hypoalbuminemicka alkal6za sama o sobé vyznam nem4, ale je dii-
lezita pro vysvétleni multifaktorialni alkal6zy katabolickych pacientd,
a téz tim, Ze mUZze skryvat piitomnost cirkulujiciho aniontu pfi pouziti
diagnostiky nekorigovanym AG. Identifikace cirkulujiciho aniontu je
krucidlni pro spravnou diagnostiku a event. zavedeni kauzalni [écby,
napf. u ketoacidézy nebo intoxikaci malymi molekulami.

Zaveér

V klinické praxi lze rutinné vyuzit principu elektro-
neutrality k diagnostice komplexnich a kombinovanych
poruch acidobazické rovnovéhy, nebot jej Ize s prijatel-
nou Ujmou na diagnostické vytéznosti zjednodusit do
podoby, kterd je intuitivné pouzitelna bez kalkulatoru ¢i
nutnosti memorovani vzorcd. Klasicky, na bikarbonatu
zalozeny pfistup, tim neni popfen, ale vhodné doplnén.

Apendix - komentované kazuistiky

Nize uvedené kazuistiky predstavuji redlné pacienty,
u nichz jsou viechny laboratorni vysledky uvedeny bez
jakychkoli dprav.

Klinicky pfipad €. 1: 28lety alkoholik a bezdomovec, opa-
kované hospitalizace v neddvné minulosti pro intoxikace
etanolem, komoce mozku po padu, posledni hospitali-
zace pred 2 mésici pro prochladnuti. Nyni pfivezen pro
obluzené védomi Policii CR, alkohol v dechu negativni.
Udéva, Ze asi 3 dny zvraci. Pfi vysetfeni dezorientovany,
tachykardicky 134/min, TK 110/70, malhygiena a zd3d se
dehydratovan, ale fyzikalni nalez bez pozoruhodnosti.

Krevni plyny: pH 7,432, pO, 28,3 kPa (O, maskou),
pCO, 4,81 kPa, [HCO, ] 24,3 mM, BE, -0,7 mM, hemoglo-
bin 108 g/I, Na* 132 mM, CI= 70 mM, K* 4,6 mM, glukéza
8,0 mM, laktat 20,0 mM. Na ostatni vysledky se ¢eka.
Komentar: Podle klasického pfistupu nevidime zadnou
poruchu: pH, pCO, i BE jsou normalni - to ale nejde
dohromady s laktatem 20 mM, podle velmi nizkych
chloridi ale mdzeme usuzovat na spolupfitomnou
hypochloridemickou alkalézu. Provedeme tedy zjedno-
dusdenou 5krokovou kvantitativni analyzu acidobazické
situace:
= Vypocet [Na*]-[Cl] = 62 mM (norma = 34 mM), coz
svéd¢i pro tézkou hypochloridemickou alkalézu,
jejiz zavaznost odpovida (pfi absenci dalsi poruchy)
zhruba hodnoté BE = +28 mM.

Hodnotu albuminu nemame zmérenu, ale mizeme
ocekdvat spiSe snizenou, coz by pfedstavovalo dalsi
alkalizujici vliv.
= Detekce silné kyseliny: 62 + 8 mM je ocekavany SID,
z néhoz bikarbonat vypliiuje 24 mM a albumin ma-
ximalné 14 mM (ale spise méné). Zbyva tedy 70-38 =
32 mM pro cirkulujici silnou kyselinu. Laktat je 20 mM,
ostatnich kyselin fyziologicky do 4 mM, zbyva tedy
jesté 8 mM pro dalsi nemérenou kyselinu.
Findlné analyzujeme podily na BE: alkaléza hyper-
chloridemickd + 28 mM, acidéza laktatovd - 22 mM,
acidéza z neméfené kyseliny - 8 mM. Dohromady
tedy predikujeme BE = 2 mM, skute¢ny je + 0,7 mM,
coz zhruba odpovida.
* pH a pCO, - v normalnich mezich, kompenzace ani
respiracni porucha neni piitomna.

Mlzeme uzaviit, Zze jsme nalezli 3 metabolické poruchy,
které se vzéjemné presné koriguji tak, ze vysledné pH
plazmy je normalni. Vedle laktatové acidozy (jaterni se-
Ihani? sepse?) a hypochloridemické alkalézy (zvraceni?
cirhéza?), které jsou patrny celkem na prvni pohled, jsme
identifikovali i acidozu z dal$iho neméritelného aniontu
(ketony? toxiny? rendlni selhani?). Ketony z moci byly ++,
osmolarni i laktdtovy gap normalni, coz vyloucilo intoxi-
kaci malymi molekulami. Z dalsich vysledkl a vysetieni
se ukazalo, ze tento nemocny mél fulminantni jaterni se-
Ihani na podkladé alkoholické hepatitidy a pres inten-
zivni 1é¢bu zemriel 20 hodin po pfijeti.

Klinicky pfipad €. 2: 23letd zena dosud zcela zdrdva,
14. tyden téhotnd (primigravida) pfijimana pro hypere-
mesis gravidarum. Klinicky unavena a dehydratovang,
ale vitalni funkce stabilni a fyzikalni nalez jinak nor-
malni. Pi pfijeti je provedeno vysetieni krevnich plynd
(jesté pred zapocetim jakékoli infuzni 1écby).

Krevni plyny: pH 7,316, pO, 17,0 kPa, pCO, 1,9 kPa,
[HCO,1, 11,6 mM, [HCO,] 7,6 mM BE, -18,6 mM, he-
moglobin 93 g/I, Na* 133 mM, CI- 109 mM, K* 3,4 mM,
glukéza 4,0 mM, laktat 0,7 mM. Albumin 23 g/I.
Komentat: Pri uziti klasického pristupu vidime metabo-
lickou acidézu (s acidemii), ktera je respiracné kompen-
zovana a jejiz pri¢inou je nejspise nediabeticka keto-



acidéza z hladovéni. Provedeme analyzu zaloZzenou na
elektroneutralité:

= Vypocet [Na*]-[Cl] =24 mM, coz odpovida hyperchlo-
ridemické acidéze (pfi absenci daldi poruchy) zhruba
hodnoté BE =-10 mM.

Hodnota albuminu 22 g/l (pfi absenci jiné poruchy)
by vedla k hodnoté BE = + 6 mM.

= Detekce silné kyseliny: odhadnuty SID 24 + 8 mM je
obsazen 6 mM nébojd na albuminu a 8 mM [HCO, ],
a 4 mM pro fyziologické kyseliny, ¢imz zbyva 32-18 =
14 mM ,prostoru” pro neméreny aniont kyseliny.
Vime, Ze se nejednd o L-laktat, jehoz koncentrace je
0,7 mM.

FinadIné pohlédneme na hodnotu BE. Diagnostikovali
jsme hyperchloridemickou acid6zu (-10 mM), hypoal-
buminemickou alkal6zu (+ 6 mM), acidézu z nemére-
ného iontu (-14 mM), coz dava predikovany BE - 10 +
6 — 14 =-18 mM, skutecny je -19 mM, tedy OK.
Zkontrolujeme pH a pCO,;: vidime, Ze je pfitomna acid-
emie. Kompenzace metabolické poruchy by méla
vést podle bostonského pravidla k pCO, [kPa] = LR
=2,6 = 0,3 kPa, skutecné pCQO, je 1,9 kPa. Vidime, Ze
je pfitomna i respira¢ni alkaléza, superponovana na
kompenzaci metabolické acidézy.

MUzeme uzaviit, ze jsme u této divky nalezli 4 poruchy
acidobaze. Metabolickd aciddza z cirkulujiciho aniontu
je vzhledem k anamnéze nejspise vysvétlena ketézou
z hladovéni. Méné jasnd je pficina zjisténé hyperchlo-
ridemické acidézy, ale vzhledem ke zjisténé respiracni
alkaloze (v téhotenstvi fyziologické) Ize usuzovat na
to, Ze se jednd o kompenzaci chronické respiracni alka-
16zy (kdy je ,bikarbondt” vylu¢ovan moci, resp. chloridy
zvy3ené retinovany). Rozpoznani situace s nizkym SID
u pacientky (,hyperchloridemie”) je dllezité pro volbu
infuznich roztokd k rehydrataci. Pricina hypoalbumin-
emie zlstala nevysvétlena, anémie se ukazala jako side-
ropenicka. Stav pacientky se po rehydrataci a sympto-
matické 1é¢bé zlepsil a po obnoveném p.o. pfijmu byla
3. den propusténa.

Literatura

1. Astrup P. Diagnosis of acid-base imbalance. I. Definitions, theory,
calculation and analytic methods and normal values. Ugeskr Laeger
1954; 116(20): 758-765.

2. Severinghaus JW, Astrup PB. History of blood gas analysis. I. The
development of electrochemistry. J Clin Monit 1985; 1(3): 180-192.

404 ‘ Duska F et al. Diagnostika akutnich poruch acidobazické rovnovahy

3. Stewart PA. Independent and dependent variables of acid-base
control. Respir Physiol 1978; 33(1): 9-26.

4. Fencl V, Jabor A, Kazda A et al. Diagnosis of metabolic acid-
-base disturbances in critically ill patients. Am J Respir Crit Care Med
2000; 162(6): 2246-2251. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1164/
ajrccm.162.6.9904099>.

5. Figge J, Rossing TH, Fencl V. The role of serum proteins in acid-
-base equilibria. J Lab Clin Med 1991; 117(6): 453-467.

6. Gilfix BM, Bique M, Magder S. A physical chemical approach to the
analysis of acid-base balance in the clinical setting. J Crit Care 1993;
8(4): 187-197.

7. Story DA, Morimatsu H, Bellomo R. Strong ions, weak acids and
base excess: a simplified Fencl-Stewart approach to clinical acid-base
disorders. Br J Anaesth 2004; 92(1): 54-60. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1093/bja/aeh018>.

8. Story DA. Stewart Acid-Base. Anesth Analg 2016; 123(2): 511-515.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1213/ANE.0000000000001261>.

9. Schwartz WB, Relman AS. A Critique of the Parameters Used in the
Evaluation of Acid-Base Disorders. N Engl J Med 1963; 268: 1382-1388.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/NEJM196306202682503>.

10. Boyle M, Lawrence J. An easy method of mentally estimating the
metabolic component of acid/base balance using the Fencl-Stewart
approach. Anaesth Intensive Care 2003; 31(5): 538-547. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1177/0310057X0303100508>.

11. Mallat J, Barrailler S, Lemyze M et al. Use of Sodium-Chloride Dif-
ference and Corrected Anion Gap as Surrogates of Stewart Variables
in Critically Ill Patients. PLoS ONE 2013; 8(2): €56635. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0056635>.

12. Hatherill M, Waggie Z, Purves L et al. Correction of the anion gap
for albumin in order to detect occult tissue anions in shock. Arch Dis
Child 2002; 87(6): 526-529. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1136/
adc.87.6.526>.

13. Zampieri FG, Park M, Ranzani OT et al. Anion gap corrected
for albumin, phosphate and lactate is a good predictor of strong
ion gap in critically ill patients: a nested cohort study. Rev Bras
Ter Intensiva 2013; 25(3): 205-211. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.5935/0103-507X.20130036>.

14. Dubin A, Menises MM, Masevicius FD et al. Comparison of three
different methods of evaluation of metabolic acid-base disorders.
Crit Care Med 2007; 35(5): 1264-1270. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1097/01.CCM.0000259536.11943.90>.

15. Morgan T, Venkatesh B, Hall J. Crystalloid strong ion difference de-
termines metabolic acid-base change during acute normovolaemic
haemodilution. Intensive Care Med 2004; 30(7): 1432-1437. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/s00134-004-2176-x>.

16. Morgan TJ, Venkatesh B. Designing “balanced” crystalloids. Crit
Care Resusc 2003; 5(4): 284-291.

doc. MUDr. Frantisek Duska, Ph.D.
X frantisek.duska@If3.cuni.cz

Klinika anesteziologie a resuscitace 3. LF UK a FN Kralovské
Vinohrady, Praha

www.lf3.cuni.cz

Doruceno do redakce 13. 7. 2018
Prijato po recenzi 28. 1. 2019



prehledny referat 405

Vybrané akutni stavy v moderni onkologii
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Souhrn

Spolu s rostouci incidenci nddorovych onemocnéni, rozsifujicimi se moznostmi jejich [é¢by a zlepSenim prezivani
nemocnych se stale castéji mdzeme setkat s vyznamnymi a Casto az zivot ohrozujicimi komplikacemi vlastnich ma-
lignit i jejich Ié¢by. Rada téchto komplikaci je pomérné specifickych a mimo populaci onkologickych nemocnych
je jejich incidence vzacna. V tomto prehledovém ¢lanku jsou diskutovény vybrané akutni komplikace nadorovych
onemocnéni.

Klicova slova: intenzivni péce — nadorova onemocnéni — onkologické emergence

Oncologic emergencies

Summary

Oncologic emergencies and life-threatening cancer-related and treatment-related complications are the net effect
of gradually increasing incidence of malignant diseases, improvement of therapeutic options and survival of on-
cologic patients. These complications are relatively specific for such population of patients and they are quite rare

within the individuals without malignancy. Selected oncological emergencies are discussed in this review.

Key words: intensive care — malignancy — oncologic emergency

Uvod

Nadorova onemocnéni jsou celosvétové druhou nej-
Castéjsi pricinou umrti. Posledni dekada pfinesla vy-
znamné pokroky v jejich diagnostice i |é¢bé. Doba do-
stupnost a zpfesnéni grafickych vysetreni (CT, MR, PET/
CT, PET/MR aj), identifikace novych nddorovych biomar-
ker( a pouziti vysoce sofistikovanych metod k jejich de-
tekci (molekuldrni genetika véetné microarrays, cytoge-
netika, pritokova cytometrie aj) jsou spolu s pfirozené
narGstajici incidenci a starnouci populaci divodem znac-
ného vzestupu poctu onkologickych nemocnych [1,2]. Je
Ié¢eno mnohem vice jedincd nez v minulych letech, vice
pacientl pokrocilého véku a polymorbidnich. Rovnéz
Ié¢ba je v mnoha pfipadech agresivnégjsi [3,4]. Pokroky
v transplantologii (kostni dfené, resp. kmenovych bunék
krvetvorby vcetné haploidentickych transplantaci) také
umoznuji indikovat a pouzit tuto lé¢ebnou modalitu
u vétsiho po¢tu nemocnych. Ve uvedené vede k vét-
simu poctu aktivné lé¢enych nemocnych a ke zlepseni
kratkodobého i dlouhodobého preziti nemocnych s ma-
lignitami [3,4], ale soucasné i k vétsi incidenci akutnich
komplikaci samotnych malignich chorob (cancer-rela-
ted emergencies) i jejich 1é¢by (treatment-related emer-
gencies). Jejich zékladni prehled je uveden v tab. Kom-
plikace alterujici Zivotné dulezité funkce se vyskytuji az
u 5 % nemocnych se solidnimi tumory a az u 15 % paci-

entl s hematologickymi malignitami kdykoliv v prabéhu
jejich stonani [5,6].

Moznosti moderni intenzivni péce (IP) a ménici se
nahled na pfijimani a 1é¢bu onkologickych nemocnych
davaji v mnoha pfipadech pacientlm dobrou $anci na
prekondni nize diskutovanych akutnich Zivot ohrozu-
jicich stavQ, aniz by byla negativné ovlivnéna dlouho-
dobd progndza jejich zakladniho onemocnéni [7].

Vybrané akutni stavy v onkologii

Akutni stavy v onkologii mohou souviset pfimo s vlastni
malignitou, mohou byt ddsledkem chemoterapie, imuno-
terapie ¢i tzv. cilené 1é¢by (targeted therapy) nebo byt
komplikacemi navazujicimi na transplantaci kostni dfené/
kmenovych bunék krvetvorby. Lze je rozdélit dle zavaz-
nosti na stavy bezprostfedné Zivot ohrozujici (napf. ana-
fylakticky sok, obstrukce dychacich cest, srde¢ni tampo-
nada apod) a akutni onkologické stavy (napf. syndrom
nadorového rozpadu, febrilni neutropenie apod). Lze je
také kategorizovat dle postizenych systém, organt ¢i
tkani — metabolické, kardiovaskularni, neurologické, he-
matologické, infekéni aj (tab).

Pojem akutni stavy v onkologii mlize samoziejmé za-
hrnovat jakékoliv vyznamné zhorseni zdravotniho stavu
nemocnych s malignitou z obdobnych pfi¢in jako v po-
pulaci nemocnych bez nadorového stonani (akutni ko-
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ronarni syndromy, plicni embolie, infekéni komplikace,
cévni mozkové pfihody, traumata atd). Tato problema-
tika v3ak neni soucdsti tohoto sdéleni.

Anafylaxe

Anafylaxe je akutni zivot ohrozujici multisystémova hy-
persenzitivni reakce organizmu na pfitomnost alergenu
[8]. S rostoucim pouzitim specidlni cilené biologické
1é¢by, casto ve formé nejriiznéjsich monoklonalnich pro-
tilatek, riziko pripadné anafylaktické reakce narustd, a to
i pres nejrizné;jsi uzivanou profylaktickou premedikac¢ni
lé¢bu (antihistaminika, kortikosteroidy).

Klinické projevy zahrnuji nej¢astéji toxoalergicky exan-
tém kUZe a angioedém (az 90 % piipadd) a respira¢ni
symptomy se zndmkami obstrukce dychacich cest (pis-
koty, chrapot), dusnosti, cyanézou a desaturaci (az 70 %
pripad(l). Méné Casté jsou piiznaky gastrointestinalni - ab-
dominalni bolest, priijem, zvraceni (asi 35 % ptipadd) [8,9].

Tab. Prehled akutnich stavi v onkologii

hyperkalcemie

hyponatremie

metabolické emergence

hypoglykemie

Nejzavaznéjsim projevem anafylaktické reakce je hypo-
tenze - anafylakticky Sok. Tento stav je bezprostiednim
ohrozenim Zivota a neni-li adekvatné lé¢en, Gsti v krdtkém
Casovém intervalu do zastavy obéhu. Anafylaxe se mdze
vyskytnout kdykoliv v pribéhu podani Iécby, pravdépo-
dobnéjsi je pfi opakovaném podani [éciva.

Diagnosticka kritéria zahrnuji vyse uvedené projevy
v navaznosti na podani ¢i jesté v prabéhu expozice Ié-
¢ebnému piipravku.

V¢asné rozpoznani anafylaxe a zahajeni adekvatnich
terapeutickych opatieni (schéma) mdze Uc¢inné zabra-
nit progresi do anafylaktického Soku. Prvnim opatienim
je zastaveni podavani pravdépodobného vyvoldvaiji-
ciho agens (chemoterapie, imunoterapie, biologicka
|é¢ba). V piipadé zavazné reakce - otok v oblasti dutiny
ustni véetné jazyka, krku ¢i dychacich cest spojeny s ja-
kymkoliv dechovym diskomfortem anebo pokles krev-
niho tlaku (systolicky TK < 90 mm Hg ¢&i stfedni arteri-

syndrom nadorového rozpadu (TLS)

hyperlaktatemie a metabolicka acidoza

perikardidlni vypotek a srde¢ni tamponada

kardiovaskularni emergence

syndrom horni duté zily (SVCS)

maligni misni komprese (MSCC)

neurologické emergence

nitrolebni hypertenze

hyperviskézni syndrom (HVS)

hematologické emergence

hyperleukocytéza a leukostaza

hemofagocytarni syndrom (HLH) a syndrom aktivace makrofagt (MAS)

maligni obstrukce dychacich cest

respiracni emergence

maligni fluidotorax

infek¢ni emergence

febrilni neutropenie

alergie a anafylaxe

mukozitida
polékové emergence

extravazace chemoterapeutik

cytokine release syndrom (CRS)

engraftment syndrom (ES)

reakce $tépu proti hostiteli (GvHD)

potransplantacni komplikace (BMT/PBSCT)

veno-okluzivni nemoc (VOD)

potransplanta¢ni trombotickd mikroangiopatie (TA-TMA)

maligni ascites

jiné

karcinomatézni lymfangitida

CRS - syndrom uvolnéni cytokin(i/Cytokine Release Syndrom ES - syndrom z pfihojeni/Engraftment Syndrom GvHD - reakce $tépu proti hostiteli/
Graft versus Host Disease HLH — hemofagocytéarni syndrom/Hemofagocytujici LymfoHistiocytéza HVS - hyperviskézni syndrom MAS - syndrom ak-
tivace makrofagdi/Macrophage-Activation Syndrome MSCC - maligni mini komprese/Metastatic Spinal Cord Compression SVCS - syndrom horni
duté Zily/Superior Vena Cava Syndrome TA-TMA - potransplantacni tromboticka mikroangiopatie/Transplant-Associated Thrombotic Microangio-
pathy TLS - syndrom nadorového rozpadu/Tumor Lysis Syndrome VOD - veno-okluzivni nemoc/Veno Occlusive Disease
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Schéma. Algoritmus lécby tézké ké reakce a anafylaktického Soku.

ANAFYLAKTICKA REAKCE?

zhodnotte stav pacienta postupem ABCDE

diagnostika - patrejte po:
m akutnim nastupu pfiznakd
m Zivot ohrozujicich pfiznacich: A - dychaci cesty nebo B — dychani
nebo C - krevni obéh"
m obvykle se vyskytujicich koZnich pfiznacich

{

= privolejte pomoc

m ylozte postizeného na zdda
a zvednéte dolni koncetiny
(pokud to neomezuje dychani)

{

adrenalin?

podle dostupného vybaveni a zkusenosti:

m zajistéte prachodnost dychacich cest

m podejte kyslik o vysokém pritoku monitorace:

m bolus tekutin IV ® pulzni oxymetrie

m antihistaminikum® m EKG

m kortikoidy® m krevni tlak
VYSVETLIVKY

"Zivot ohrozujici pfiznaky:
A - dychaci cesty: otok, chrapot, stridor
B - dychani: tachypnoe, piskoty, vyCerpani, cyan6za, SpO, < 92 %, zmatenost
C - krevniobéh: bledost, chladna akra, hypotenze, porucha védomi

2adrenalin (vZdy poddvat i.m., pokud nemdte zkusenosti
s i.v. poddnim)
davky adrenalinu i.m. v fedéni 1 : 1 000 (zopakujte po 5 minutach,
pokud se stav nezlepsi)

3bolus tekutin i.v.
(krystaloidy):

dospély 500-1 000 ml

H dospély 500 pg i.m. (0,5 ml) =5 ;
m dité ve véku nad 12 let 500 pg i.m. (0,5 ml) dité 20 ml kg
m dité ve véku 6-12 let 300 g i.m. (0,3 ml) zastavte i.v. podavani koloidu,
m dité ve véku pod 6 let 150 pg i.m. (0,15 ml) muize-li byt pfi¢inou anafylaxe
adrenalin muaze byt aplikovan i.v. pouze zkusenym specialistou
opatrné titrujte davku 50 pg u dospélych™; déti 1 ug kg™
“bisulepin * hydrokortizon
i.m., nebo pomalu i.v. i.m., nebo pomalu i.v.
dospély nebo dité ve véku nad 12 let 1-2mg 200 mg
dité ve véku 6-12 let 1mg 100 mg
dité ve véku 6 mésici-6 let 0,5-1mg 50 mg
dité ve véku pod 6 mésictl pro déti do 1 roku vyrobce doporucenou 25 mg

davku neuvadi

Vnitf Lék 2019; 65(6): 405-415
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alni tlak < 65 mm Hg) - je Iékem prvni volby adrenalin
aplikovany intramuskuldrné v dévce 0,5 mg (pfipadné
0,3 mg pfi pouziti autoinjektoru Epipen). Intravendzni
podani je vyhrazeno pouze odbornikdim s praxi v [é¢bé
katecholaminy. Davka adrenalinu mudze byt v pfipadé
potieby opakovéna po asi 5 min dle klinické odpo-
védi a stavu nemocného. Pfi podezieni na téZkou ana-
fylaktickou reakci, resp. anafylakticky sok, by mél byt
soucasné se zahdjenim popsané lé¢by neodkladné
aktivovan tzv. resuscita¢ni tym (Medical Response/
Emergency Team — MRT/MET), peclivé sledovany vitalni
hodnoty a pfi zndmkdach nahlé zastavy obéhu (porucha
védomi a abnormalni dychani) neodkladné zahdjena
kardiopulmondlini resuscitace. Druha linie 1é¢by spociva
ve volumexpanzi (balancované krystaloidy), aplikaci
antihistaminika (napf. bisulepin 1 mg i.v.) a kortikoste-
roidu (hydrokortizon 200 mg i.m. &i iv. nebo ekviva-
lentni davky jiného kortikoidu). Samoziejmosti je pfi-
padné komplexni zajisténi vitalnich funkci v prostredi
IP dle klinického stavu a jeho vyvoje.

Po prodélané anafylaktické reakci vyvstava otazka,
jakou dalsi Ié¢ebnou strategii pro daného nemocného
zvolit. Pokud existuje alternativa se srovnatelnym kurabil-
nim potencialem, je takovy postup nejbezpecnéjsi. Velmi
Casto vsak biologickd povaha malignity, jeji pribéh a stav
nemocného neumoznuje zménu protinddorové |écby,
aniz by byla ovlivnéna $ance na kontrolu nddorového one-
mocnéni (zvlasté v pripadech cilené biologické terapie).
V téchto pripadech Ize zvazit pokracovani v této terapii za
adekvatnich preventivnich opatieni — antihistaminikum,
kortikosteroid, pfip. mald dadvka adrenalinu (0,1-0,3 mg
i.m.), ev. pomalejsi aplikace lécebného piipravku. To vie
nejlépe v podminkach intenzivni péce, za monitorace vi-
talnich funkci a dostupnosti veskerého vybaveni a perso-
nalu k jejich bezprostifednimu zajisténi pfi zndmkach reci-
divy anafylaxe.

Srdecni tamponada
AZ 34 % onkologickych nemocnych ma postizeni peri-
kardu a perikardialni vypotek je v této populaci paci-
entd relativné casty. Pfimou souvislost s malignitou ma
az 7 % vsech akutnich perikardialnich vypotkl a zhruba
v poloviné piipadu se jedna o primomanifestaci nado-
rového onemocnéni [10,11], nej¢astéji karcinom plic,
prsu, melanomu a hematologickych malignit - zvlast
vybranych typa akutnich myeloidnich leukemii (@z 21 %
nemocnych) [12]. Primarni neoplazie perikardu jsou ex-
trémné vzacné a zahrnuji napf. mezoteliom [13].
Klinické projevy perikardidlniho vypotku se odvijeji od
jeho objemu azejména dynamiky rozvoje a progrese. Malo-
objemovy ale rychle vznikly vypotek mize byt mnohem
vice symptomaticky nez chronicky, pomalu progredujici
vypotek velkého objemu. Nejc¢astéjsim symptomem je na-
mahova ¢i klidova dusnost (az 80 %) a tachykardie. Miize
byt pfitomen pulsus paradoxus. Spolu se zvétsujicim
se objemem vypotku v perikardidlni dutiné roste i peri-
kardidlni tlak a snizuje se Zilni navrat a plnéni pravostran-
nych srdecnich oddild. Disledkem mUze byt az srdec¢ni

tampondada s proménlivé vyjaddfenou klasickou (Bec-
kovou) triddou: hypotenze, zvysend napln juguldrnich
Zil a oslabeni srdecnich ozev [14]. EKG prokazuje snize-
nou voltaz a ev. i tzv. elektricky alternans. RTG plic pak
dilataci srde¢niho stinu a zvétseni kardiotorakélniho
poméru (pouze pfti akumulaci > 200 ml). VSechny tyto
ptiznaky a nélezy jsou nespecifické a mélo senzitivni.
Srde¢ni tamponada by méla byt vzdy zvazovana v pfi-
padech relativné ndhle vzniklé hemodynamické ne-
stability (hypotenze, tachykardie), zvlasté pokud neni
patrnd jina zjevna pricina a chybi adekvatni reakce na
volumexpanzi anebo vazopresory. Je také jednou z re-
verzibilnich pfi¢in nahle zastavy obéhu. Diagnostic-
kou metodou volby je echokardiografie (transtorakalni
echokardiografie - TTE). Umoziuje vizualizaci a kvan-
tifikaci perikardialniho vypotku, zhodnoceni kolapsibi-
lity (pravostrannych) srdecnich oddild a kolisani trans-
mitralniho pratoku. TTE ma rovnéz nezastupitelnou
roli pfi navigaci a bezpe¢ném provedeni vlastni dia-
gnostické punkce (perikardiocentéza) a terapeutické
drenéze perikardu. V ramci diferencialni diagnostiky je
nezbytné analyzou perikardidlni tekutiny odlisit hemo-
perikard a infek¢ni exsudativni perikarditidy od téch
souvisejicich s malignitami. Kromé béznych laborator-
nich metod mohou byt ndpomocny cytologické a flow-
cytometrické vysetfeni vypotku.

TTE navigovand punkce a drendz jsou spolu s cilenou
lé¢bou zakladniho onemocnéni kli¢ovymi terapeutic-
kymi kroky. Maligni perikardidlni vypotky recidivuji az
v 50 % piipadui [14]. Je tedy rozumné zavést a ponechat
drenézni katétr v perikardu dle potieby, pribézné vy-
potek derivovat a sledovat efekt systémové l1écby. Neni-
-li technicky mozné provedeni perkutdnni punk¢ni dre-
naze, je postupem volby drendz chirurgicka. Po drendzi
(perkuténni ¢i chirurgické) by mél byt nemocny peclivé
monitorovan, nejlépe v prostiedi IP s dostupnosti pro-
stredku k zajisténi vitalnich funkci, nejméné 24-48 hod.
Nejzavaznéjsimi komplikacemi téchto vykonu jsou kr-
vaceni ¢i infekeni komplikace. U chronicky recidivujicich
a vyznamnych perikardialnich vypotkd Ize zvazit prove-
denitrvalé fenestrace/drenaze perikardialni dutiny chirur-
gickou cestou (chirurgicka perikardiostomie) pomoci
videoterakoskopie ¢i ve formé perkutanni balonkové
perikardiotomie. Intraperkardialni instilace chemotera-
peutik nepfinasi signifikantni benefit [15].

Syndrom horni duté zily

Syndrom horni duté Zily (Superior Vena Cava Syndrome —
SVCS) je nejcastéji zplsoben extramuralni kompresi SVC
malignitou (az 60 %). Se stale ¢astéjsim pouzivanim im-
plantabilnich intravaskularnich zafizeni (centrdlni Zzilni
katétry, porty, permanentni katétry, kardiostimulatory
aj) vzrasta v poslednich letech i incidence intraluminal-
nich obstrukci na podkladé trombéz (az 40 %) [16,17].
Vzhledem k protrombogennimu potencidlu malignich
onemocnéni Ize tromboticky SVCS v této populaci ne-
mocnych ocekavat mnohem castéji nez u pacientt bez
nadoru. Plicni neoplazie jsou nejcastéjsi pficnou SVCS



(60-80 % pfripadu). Z nich je to potom zejména nema-
lobunécny karcinom plic (Non-Small-Cell Lung Carci-
noma — NSCLC), ale jen diky jeho vyssi incidenci, nebot
malobuné¢ny plicni karcinom (Small-Cell Lung Car-
cinoma — SCLC) je SVCS komplikovan az v 10 % pfi-
padl. NSCLC je asociovan s SVCS pouze ve 2-4 % [18].
Druhym nejc¢astéjsim nddorovym onemocnénim spoje-
nym s SVCS jsou lymfomy, konkrétné non-Hodgkinovy
lymfomy (az 10 % piipad( SVCS). Paradoxné Hodgki-
novy lymfomy jsou ptic¢inou SVCS pouze raritné, ackoliv
velmi frekventné postihuji lymfatické uzliny mediastina.

Rozsah a rychlost vzniku obstrukce SVC urcuji kli-
nické pfiznaky a urgentnost Ié¢ebné intervence. Po-
maleji vznikajici uzavér vede k postupné dilataci Zilnich
kolaterdl (1-2 tydny). PIné vyjadieny SVCS je obvykle
charakterizovan otokem hlavy a krku, chemozou spoji-
vek a ¢asto také klidovou dudnosti se stridorem a chra-
potem pfi otoku laryngu a dysfagickymi potizemi. Rela-
tivné ¢astymi pfiznaky jsou také otoky hornich koncetin
a dilatace kozniho kolateralniho Zilniho fecisté. Nejza-
vaznéjsimi, ale soucasné nejméné castymi jsou neu-
rologické projevy (projevy elevace nitrolebniho tlaku):
bolesti hlavy, porucha védomi (kvalitativni i kvantita-
tivni), cerebralni ischemie, mozkovy edém, supratento-
ridlni anebo infratentoridlni herniace a smrt mozku. Pre-
venci téchto projevu je rozvinuté patentni kolaterdlni
fecisté a popsané neurologické pfiznaky spise budi po-
dezfeni na nitrolebni diseminaci malignity [17]. U one-
mocnéni spojenych se zesilenim pleury mdzeme nékdy
pozorovat rozvoj pfemostujicich Zilnich spojek (systémo-
vo-pulmonadlnich) vedoucich v ddsledku az k vyznam-
nému pravo-levému zkratu s hypoxemii [19].

Diagnostika SVCS je vzhledem k relativné typickym
obtizim a klinickému priibéhu snadna. Pro uceleny obraz
rozsahu postizeni a soucasnou diagnostiku primarniho
nadoru a jeho extenze je obvykle metodou volby vypo-
Cetni tomografie (Computed Tomography — CT), resp. CT
venografie.

Lécba je zalozena primérné na redukci tumordzni masy
cilenou chemoterapii ¢i radioterapii, pfipadné chirurgic-
kou intervenci. Bezprostfedni feseni vyzaduji pacienti,
u nichz se SVCS manifestuje dusnosti a stridorem pfi ob-
strukci centralnich dychacich cest nebo laryngu otokem
¢i u nemocnych s poruchou védomi pfi otoku mozku. Po-
stupem volby je v tomto pfipadé endovaskularni inter-
vence — zavedeni stentu a obvykle urgentni radioterapie.
Pfipadna tromboticka okluze horni duté Zily neni kontra-
indikaci k endovendzni 1é¢bé i tézkych forem SVCS. Sten-
taz SVC Ize také pouzit u recidivujicich obstrukci jako pa-
liativni 1é¢bu a prevenci SVCS [20]. Podplrna opatfeni
zahrnuji vée od elevace horni poloviny téla a oxygenote-
rapie, pfipadné zajisténi dychacich cest intubaci a umélou
plicni ventilaci pfi jejich obstrukci otokem. Casto doporu-
¢ovana kortikoterapie nema piilisnou literarni dikazni
silu s vyjimkou lymfom{ a tymomu [21]. Trombotické uza-
véry SVC Ize uspésné |écit antikoagulacni terapii a odstra-
nénim intravaskularnich zafizeni. Systémovou trombolyzu
nelze u maligniho onemocnéni neznamého rozsahu
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(véetné pripadného intracerebralniho metastatického
postizeni) v prvni linii [é¢by doporucit pro riziko devas-
tujiciho a Zivot ohrozujiciho krvéceni [16]. Trombolyzu
(zejména lokalni farmakologickou, ptipadné mechanic-
kou tromboektomii) viak Ize individudIné zvazit v pfi-
padé rozsahlych trombotickych uzavérd pred vlastnim
endovaskularnim vykonem. Medién pfeziti nemocnych
s SVCS asociovanym s malignitou je zhruba 6 mésicd,
i kdyz preziti velké skupiny nemocnych zvlasté s lymfomy
byva i vice nez 2 roky [21,22].

Syndrom nadorového rozpadu

Akutni syndrom nadorového rozpadu (Tumor Lysis Syn-
drome - TLS) je potenciadlné Zivot ohroZujici onkologicka
komplikace charakterizovand metabolickymi zménami
plynoucimi z rozpadu nadorovych bunék a uvolnénim
intraceluldrniho obsahu do cirkulace [23]. Bunéény rozpad
nastavd spontdnné diky velkému obratu bunék nadoru
(rychle proliferujici malignity, napt. lymfomy a leukemie),
nebo je dusledkem jakékoliv protinddorové Iécby (chemo-
terapie, radioterapie, biologické 1é¢by i tzv. cilené 1é¢by).
Metabolické zmény zahrnuji hyperkalemii, hyperfosfat-
emii, hypokalcemii a uvolnéni velkého mnozstvi nukleo-
vych kyselin. Hyperkalemie je nejrizikovéjSim a nejzévaz-
né&jsim projevem TLS, rozviji se pfiblizné 6-72 hod po
zahajeni chemoterapie a mlize byt zvyraznéna soucas-
nym poskozenim funkce ledvin. Maligni buriky obsahuiji
az 4krat vice anorganického fosforu nez buriky normaini.
Hyperfosfatemie se rozviji pomaleji, obvykle 24-48 hod
po zahdjeni protinddorové |é¢by. Dochazi k vazbé vel-
kého mnozstvi ionizovaného kalcia na fosfat, sekundarné
k hypokalcemii a pfipadné i k akutnimu poskozeni ledvin
(acute kidney injury — AKI) pfi krystalurii s obstrukéni uro-
patii a nefrokalcindzou [24,25]. Hyperurikemie u TLS je
dasledkem metabolizmu volnych nukleovych kyselin.
Termindinim produktem je ve vodé velmi Spatné solu-
bilni kyselina mocova. Urdtové krystaly mohou precipito-
vat v renalnich tubulech a také zpUsobit uratovou (ob-
struk¢ni) nefropatii a soucasné i inflamatorni poskozeni
glomerull a tubult (oxidativni stres). Tyto mechanizmy
se spolupodileji na rozvoji AKI pfi TLS [26].

Diagnostika TLS obvykle necini problém. Je zalozena
na klinickych souvislostech, nalezech a laboratornich vy-
Setfenich (napf. Cairo-Bishop laboratorni kritéria TLS) [27].
Klinické symptomy obvykle plynou z metabolickych ab-
normalit. Zahrnuji nauzeu, zvraceni, nechutenstvi, letargii,
poruchy srde¢niho rytmu, kfece, tetanii, pfipadné i ndhlou
smrt.

Pacienti s rychle proliferujicimi tumory, extenzivni
nadorovou masou (bulky disease), aktivné [é¢eni, s po-
skozenim ledvin, volumdepleci a hyperurikemii jsou ve
vyznamném riziku rozvoje TLS. Zvlasté AKI je vyznam-
nym nezavislym rizikovym faktorem mortality [28]. Nej-
lepsi 1é¢bou TLS je jeho prevence. Zakladnimi opatre-
nimi jsou intenzivni hydratace (diuréza 3—-4 ml/kg/hod),
minimalizace nefrotoxickych inzult a profylakticka
lé¢ba alopurinolem. Alopurinol zabrariuje tvorbé kyse-
liny mocové blokddou xantin oxidazy. Lécba je zpravi-
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dla zahajovéna 2-3 dny pied aplikaci chemoterapie ¢i jiné
protinadorové terapie. Doporucend dévka je 100 mg/m? po
8 hod, do maximalni denni davky 800 mg. Indikaci ¢asto
doporucované soucasné alkalizace moci nelze doporucit.
Kumulujici se xantin pfi 1é¢bé alopurinolem a kalciumfos-
fatové komplexy jsou totiz v alkalickém prostiedi moci
malo rozpustné, precipituji v krystaly a rovnéz zpusobuiji
tubularni 1ézi a poskozeni renalnich funkci [27,29]. Navic
prostredky pouzivané k alkalizaci (bikarbonét sodny a ace-
tazolamid) také samy o sobé maji své nezddouci ucinky
(metabolicka alkaldza, hypernatremie, retence tekutin aj).
Rasburikdza, rekombinantni uratoxiddza, umoznuje ucin-
nou konverzi kyseliny moc¢ové na ve vodé mnohem Iépe
rozpustny alantoin, ktery je dale dobfe eliminovan led-
vinami [30]. Rasburikdza (Fasturtec) je vysoce efektivni
v normalizaci hladiny uratu pfi profylaktickém i terapeu-
tickém podani, fada studii dokumentuje signifikantné
vyssi Gcinnost v porovnani s alopurinolem [31]. Je prefe-
rovana, pokud jsou koncentrace kyseliny mocové pred
onkologickou lé¢bou > 476 pumol/l. Opatfeni v lé¢bé
hyperkalemie a hyperfosfatemie se nelisi od téch obec-
nych v nepfitomnosti TLS. Nahrada funkce ledvin (Renal
Replacement Therapy - RRT) je indikovana pfi TLS s AKI,
nedostate¢cném efektu vyse uvedené farmakoterapie
a v piipadech zivot ohrozujicich konzervativné nefesi-
telnych iontovych dysbalanci. Indikace intermitentni RRT
(IRRT) ¢i kontinudlni RRT (CRRT) vychdzi z doprovodné
klinické situace. U¢innost IRRT je v daném ¢asovém inter-
valu vétsi. MoZnosti je zahajit terapii IRRT (2-4 hod) a na-
sledné v pfipadé potreby pfejit na CRRT.

Hyperkalcemie

Hyperkalcemie je jednou z nej¢astéjsich komplikaci ma-
lignit (Malignancy-Associated Hypercalcemia - MAH).
Muze se vyskytnout kdykoliv v pribéhu nadorového
onemocnéni az u 30 % nemocnych [32] a nejvy3si inci-
dence dosahuje u nadort prsu, ledvin, plic a mnohocet-
ného myelomu [33].

Nejcastéjsim patofyziologickym mechanizmem MAH
je sekrece PTHrP (ParaTHormon-related Peptide) na-
dorovymi bunkami. Tento stav nazyvany také humo-
rélni hyperkalcemie malignit (HHM) je typickym pfikla-
dem paraneoplastického syndromu a zplisobuje az 80 %
vsech hyperkalcemii u nddorovych onemocnéni, a to ze-
jmeéna u skvamoznich karcinomd (plic, hlavy a krku), ne-
oplazii ledvin, prsu, mocového méchyfe a ovaridlnich
karcinom. Byva znamkou pokrocilého stadia onemoc-
néni a nepfiznivé progndézy [34]. PTHrP ucinkuje ob-
dobné jako parathormon (PTH) cestou vazby na PTH1 re-
ceptory v cilovych tkanich: zvysuje resorpci kalcia z kosti
a jeho retenci v distalnich tubulech ledvin. Vzhledem
k strukturdlnim odliSnostem PTHrP a PTH v3ak nedo-
chdzi u HHM k vyznamné stimulaci produkce 1,25-dihyd-
roxivitaminu D (D,), a tedy zvySené intestinalni resorpci
kalcia. Typickym laboratornim nalezem v pfipadé HHM
je kromé hyperkalcemie také snizend hladina PTH (zpét-
novazebna suprese) a normalni ¢i snizena hladina kalci-
triolu. Stanoveni hladiny PTHrP mdze mit prognosticky

vyznam — PTHrP |ze povazovat za biomarker malignity
(tumordzni marker), pfipadné maze predikovat terape-
utickou odpovéd na Iéc¢bu bisfosfonaty [35].

Kostni metastazy malignich onemocnéni zpusobujilo-
kalni osteolyzu parakrinnim plsobenim vybranych cyto-
kind (IL1, IL3, IL6, IL8, lokalné produkovany PTHrP, Re-
ceptor Activator of Nuclear factor k-B Ligand — RANKL,
macrophage inflammatory protein 1a aj) stimulujicich
osteoklasty k resorpci kosti. Disledkem je opét hyperkal-
cemie, zpétnovazebnd suprese PTH, normalni ¢i snizend
hladina kalcitriolu. Tato pfi¢ina MAH je pfitomna u pfi-
blizné 20 % pacientl s nddorovym onemocnénim — so-
lidnimi tumory s kostnimi metastdzami, mnohocetnym
myelomem a méné casto i nékterymi lymfomy a leuk-
emiemi [36,37].

Excesivni produkce 1,25-dihydroxyvitaminu D (kal-
citriol, D,) aktivovanymi mononukleary vedouci k zvy-
sené intestinalni resorpci kalcia je vzacnou pficinou
MAH (< 1 %) [32]. Nesuprimovana extrarenalni pro-
dukce kalcitriolu je divodem témér vsech hyperkalc-
emii u Hodgkinova lymfomu a az tfetiny hyperkalcemii
u non-Hodgkinovych lymfom [38,39].

Pouze raritné dochazi k ektopické sekreci parathor-
monu (PTH) nadorovymi bunkami. MAH zpusobena
timto mechanizmem je popsana napt. u ovaridlnich kar-
cinomu, malobuné¢ného a skvamédzniho karcinomu plic,
primitivnich neuroektodermalnich tumord, papilarnich
karcinom stitné Zlazy, rabdomyosarkomu a karcinomu
pankreatu [40]. V téchto pfipadech je sérovd hladina PTH
zvysend a primarni malignita byva zjisténa béhem dia-
gnostiky domnélého adenomu pfistitnych télisek.

Klinicka manifestace hyperkalcemie je nespecificka
a Casto zastfend pfiznaky a symptomy vlastniho na-
dorového onemocnéni. Mlize zahrnovat kvantitativni
a kvalitativni poruchu védomi (letargie, zmatenost,
somnolence az kédma), obstipaci, hypovolemii ¢i aryt-
mie (EKG: prodlouzeni PR intervalu, rozsifeni QRS, zkra-
ceni QT intervalu, raménkové blokady, bradyarytmie
pfi extrémni hyperkalcemii > 3,75 mmol/l). Pfiznaky
hyperkalcemie jsou vice vztazeny k dynamice vzestupu
kalcemie a stavu volemie (hypovolemie) nez k jeji abso-
lutni hodnoté [17].

Diagnostické je stanoveni hladiny ionizovaného
kalcia (Ca,;> 1,29 mmol/l) a pFipadné i PTH (iPTH). Hla-
dinu celkového kalcia vyznamné ovliviuje vazba na bil-
koviny (hladina albuminu, pfipadné kalcium vézajici
paraprotein u mnohocetného myelomu) a divalentni
anionty (fosfat) [41].

Zakladem lécby je kontrolovana rehydratace/volum-
expanze balancovanym krystaloidnim roztokem neob-
sahujicim kalcium (!) s kontrolou diurézy (cil 150-200 ml/
hod). Jiz pouze toto opatieni mize vést k normalizaci
kalcemie az u 30 % nemocnych [17]. Také je nutné ukon-
Ceni dalsi/jiné 1é¢by, kterd muze prispivat k hyperkalc-
emii (thiazidovd diuretika, lithium, klickova diuretika —
volumdeplece, vyzivové dopliiky s vysokym obsahem
kalcia aj). U symptomatickych hyperkalcemii sou¢asné
aplikujeme (lososi) kalcitonin (inicidlni dadvka 4-8 IU/kg



intranazalné, v pfipadé pozitivni terapeutické odpovédi
déle stejna davka kazdych 6-12 hod) a soucasné bisfosfo-
nat (zolendronat). Normalizace volemie a aplikace kalcito-
ninu vede obvykle ke sniZzeni kalcemie béhem 12-48 hod.
Nasledné se jiz uplatni efekt bisfosfonatd v lécbé a pre-
venci rekurence hyperkalcemie. Kalcitonin je Ié¢bou
bezpecnou a netoxickou, ucinek nastupuje pfiblizné
4-6 hod po aplikaci a ocekdvany idedlni pokles kalc-
emie je o 0,3-0,5 mmol/l po jedné davce. Vzhledem
k rychlému rozvoji tachyfylaxe (downregulace recep-
tor() je efekt kalcitoninu ¢asové limitovan (48 hod). Pro-
blém je v sou¢asnosti jeho dostupnost v CR. Bisfosfonaty
inhibuji kostni resorpci zprostfedkovanou osteoklasty.
Mezi dostupnymi bisfosfonaty je za Iék volby v soucas-
nosti povazovan zolendronat (kyselina zolendronova -
ZA). Inicidlni davka ZA je 4 mg intravendzné; prevenci
rekurence MAH (pfipadné i primarni prevence MAH)
dosdhneme opakovanym podanim identické davky
po 3-4 tydnech. Efekt na normalizaci kalcemie Ize jiz
po prvni dévce ocekdvat u 85-90 % nemocnych (v po-
rovndani s asi 70 % pfi 1é¢bé pamidronatem) [42]. Po-
tencidlnim a nejvyssim rizikem lécby bisfosfonaty je
jejich nefrotoxicita. Jejich uziti u nemocnych s renalni
insuficienci je mozné (risk-benefit ratio). Pii vyznam-
ném poskozeni funkce ledvin (S__ > 400 umol/l anebo
Cl,.. < 25-30 ml/min) je v3ak jiz minimalné sporné,
i kdyz je dokumentovano jejich bezpecné uziti i u he-
modialyzovanych nemocnych [43]. Dalsim moznym
nezadoucim uc¢inkem dlouhodobé [é¢by ZA je osteo-
nekréza dolni ¢elisti, a to zvlasté u pacientld s mnoho-
¢etnym myelomem ¢i metastatickym kostnim postize-
nim. U nemocnych s lymfomy a extrarenélni nddorovou
nadprodukci kalcitriolu (a chronickymi granulomatéz-
nimi chorobami — napt. sarkoidéza) je indikovana Ié¢ba
glukokortikoidy — napt. metylprednizolon (20-100 mg/
den perordlné ¢&i intraven6zné) nebo jinym kortiko-
steroidem v ekvivalentni davce [17]. Efekt tohoto Ié-
¢ebného opatfeni nelze ocekavat dfive nez za néko-
lik dni — mechanizmem ucinku je redukce tumordzni
masy, a je tedy nezbytné soucasné uzit obecnd dopo-
ruceni pro lé¢bu symptomatické hyperkalcemie po-
psana vyse. Tento postup mUze byt navic spojen s rizi-
kem rozvoje syndromu nddorového rozpadu (viz vyse).
Tézkou symptomatickou MAH refrakterni k 1écbé ZA ¢i
u nemocnych s kontraindikaci podani bisfosfonatud (po-
krocila porucha funkce ledvin) Ize ovlivnit podanim hu-
manni monoklonalni protildtky proti RANKL — denosu-
mabu (Xgeva) [44]. Kalcimimetika (v soucasné dobé je
dostupny pouze Cinacalcet) se mohou uplatnit v 1é¢bé
hyperkalcemie u pacient(l s karcinomem pfistitnych té-
lisek a nadprodukci PTH. Cinacalcet zvy3uje citlivost
kalciovych receptorl pristitnych télisek na extracelu-
larni kalcium a zpétnovazebné tak inhibuje sekreci PTH.

Hemodialyza je lé¢bou volby u tézkych sympto-
matickych MAH a soucasném postizeni funkce ledvin
anebo srde¢nim selhdnim, v téchto pripadech neni ani
kontrolovand hydratace bezpecnd. Soucasné Ize zvazit
uziti hemodialyzy vzdy u Zivot ohrozujici hyperkalc-
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emie jako opatieni s velmi dobrym a rychlym efektem
[32]. Podminkou je samoziejmé pouziti nizkokalcio-
vych, resp. bezkalciovych dialyzacnich roztoka.

Hyperviskézni syndrom

Hyperviskézni syndrom (HVS) je klinickym duasledkem
zvysené viskozity krve. Tato zména reologickych vlast-
nosti je zplGsobena vysokym obsahem protein(, ob-
vykle imunoglobulind. Nejcastéjsi pricinou je Walden-
strémova makroglobulinemie (az 85 %) a mnohocetny
myelom (MM). HVS je v3ak popisovén i u MM s klonalni
produkci pouze lehkych fetézcud k [45]. Zvysena visko-
zita krve mlize byt téz nasledkem zvyseného poctu bu-
nécnych elementd u hyperproliferativnich onemoc-
néni jakymi jsou leukemie a nékteré myeloproliferativni
syndromy (MPS; napf. polycytemia vera — PV). Pokud je
pri¢inou hyperviskozity zvyseni poctu leukocytd, nazy-
vame tento stav hyperleukocytézou. Je-li navic i sym-
ptomaticky, pak leukostdzou [46,47].

Klasicka triada klinickych pfiznakGi HVS zahrnuje
neurologické poskozeni, poruchy vizu a krvaceni. Neu-
rologické pfiznaky zahrnuji bolesti hlavy, nystagmus,
vertigo, ataxii, parestezie, kiece/epilepsii a kvalitativni
i kvantitativni poruchu védomi variabilni tize. Poruchy
paraproteind na povrch trombocytd vede k jejich dys-
funkci a slizni¢nimu a koznimu krvéaceni charakteru
purpury. Dal$imi méné castymi projevy ¢i dasledky
HVS jsou kongestivni srdecni selhani/dysfunkce, akutni
postizeni plic (Acute Respiratory Distress Syndrome —
ARDS), akutni tubularni nekréza s poruchou funkce
ledvin, ptipadné az multiorganové selhani [45].

HVS je klinickou diagnézou postavenou na souboru
ptiznakd s korespondujicimi laboratornimi vysledky
a pripadnymi nalezy z cilenych zobrazovacich vyset-
feni. Paraproteinemie (a jeji klonalita) je snadno de-
tekovatelna imunoelektroforézou séra. Castymi dopro-
vodnymi abnormalitami jsou (pseudo)hyponatremie,
hyperkalemie a hyperfosfatemie.

Plazmaferéza (PF; také Plasma EXchange — PEX) je nej-
rychlejsi a nejucinnéjsi metoda k redukci viskozity plazmy.
Zvlasté v pripadé excesu IgM vede k rapidnimu poklesu
hladiny paraproteinu, jelikoZ jsou multimery IgM lokalizo-
vané preferen¢né intravaskularné. IgA a IgG naopak vyza-
duji velkoobjemové (1,5nasobku objemu krevni plazmy
nemocného) a frekventni PF vzhledem k postupné redis-
tribuci téchto Ig z extravaskularniho kompartmentu. PF
by méla byt opakovéna denné do ustupu klinickych pro-
jevh HVS [48,49]. Pfi akutni nedostupnosti PF u vyznamné
symptomatickych nemocnych (orgdnové poskozeni/se-
Ihani) Ize jako docasné opatfeni zvolit venepunkci (asi
500 ml krve) s ndhradou objemu balancovanym krystaloid-
nim roztokem. Tento postup lze pouzit i v pfipadech mye-
loproliferativnich onemocnéni zejména PV s cilem udrzet
hematokrit < 45 % [50]. Nezbytnou soucasti komplexni
|é¢by HVS je samozfejmé terapie zakladniho onemocnéni,
kterad vede ke snizeni patologické produkce paraproteinu
Ci klonalni expanze krevnich element(i (MPS, leukémie).
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Hyperleukocytéza a leukostaza
Hyperleukocytdzou oznacujeme laboratorni abnorma-
litu s poctem leukocytd > 50 x 10%1. Leukostéza je nalé-
havym stavem s extrémni leukocytézou a souc¢asnymi
znamkami poruchy tkanové perfuze a organového po-
Skozeni (symptomatickd hyperleukocytdza). Incidence
hyperleukocytézy a leukostazy zavisi na typu hemato-
logické malignity. Obecné je leukostéza ¢astéjsi u leuk-
emii s velkymi blasty s malou deformabilitou. Incidence
hyperleukocytézy u nemocnych s akutni myeloidni leuk-
emii (AML) je pfiblizné 10-20 %, nejvyssi je u myelo-
monocytérni AML (FAB-M4), monocytérni AML (FAB-
M5) a mikrogranuldrni varianty akutni promyelocytarni
leukemie (APL; FAB-M3). Riziko leukostdzy vyznamné
roste s poc¢tem leukocytli > 100 x 10%1. U akutni lymfo-
blastické leukemie (ALL) nachdzime hyperleukocytézu
az u 30 % nemocnych, castéji déti a jedincd do 20 let,
muzd a T-lymfocytarni ALL, ale leukostaza je vzacna.
Pacienti s chronickou myeloidni leukemii (Chronic Mye-
loid Leukemia — CML) se typicky prezentuji hyperleu-
kocytézou s medidnem poctu leukocytd 100 x 10%I.
Jedna se o polymorfonukleary, metamyelocyty a mye-
locyty. Symptomy leukostazy jsou nejcastéji pozoro-
vany u jedinca s blastickou krizi CML. Rovnéz nemocni
s chronickou lymfatickou leukemii (Chronic Lympha-
tic Leukemia - CLL) maji velmi ¢asto vysoky pocet leu-
kocyt(, ktery je vsak tvofen malymi lymfocyty, a tak
je u nich leukostaza velmi raritni (alespon do leukocy-
tozy < 400 x 10%/1) [47].

Patofyziologie leukostazy neni zcela jasna. Porucha
mikrocirkulace vedouci ke tkanové hypoperfuzi maze
byt zplsobena mechanicky okluzi hyperviskozni krvi
pfi pfitomnosti excesivniho poctu krevnich elementd.
Tento stav mGze dale zhorsit transfuze erytrocytd nebo
diureticka lécba. Lokalni tkarnova hypoxemie mlize byt
také zpUsobena ¢i zhorsena vysokou metabolickou
aktivitou blastl a parakrinnimi Ucinky nékterych jimi
produkovanych cytokind. Blasty mohou byt také zod-
povédné za pfimé poskozeni tkani v dlsledku jejich ex-
travazalni migrace [47,51].

Leukostaza mUze postihnout kterykoliv organ ¢i tkan.
Hlavnimi klinickymi pfiznaky a sou¢asné pficinami amrti
byva postizeni plic (30 %) a CNS (40 %) [47]. Plicni posti-
Zeni je charakterizovdno dusnosti a hypoxemii s dopro-
vodnymi difuznimi plicnimi infiltraty. Neurologické pfi-
znaky jsou identické s témi, které byly popsany u HVS (viz
vyse). Priblizné 80 % nemocnych s leukostazou je febril-
nich (> 39 °C) v disledku inflamatorni reakce vyvolané
endotelidlni dysfunkci nebo soucasné probihajici infekce.
Malo ¢asté jsou zndmky myokardialni ischemie, posko-
zeni ledvin, priapizmus, koncetinové ¢i viscerdlni isch-
emie [47].

Diagnéza leukostazy je empirickd. Je na ni nutné myslet
predevsim u pacientd, u kterych je leukemie s hyperleu-
kocyt6zou komplikovdna zejména rozvojem respiracnich
a neurologickych symptomd, které jsou dusledkem tka-
nové hypoxie. Za pozornost stoji fakt, ze vystupriovana
metabolicka aktivita excesivniho mnozstvi blastd maze

vést k preanalytickému snizeni parcidlniho tlaku kysliku
v arterialni krvi (pa0,). Za této situace je pfesnéjsi me-
todou k hodnoceni oxygenace pulzni oxymetrie. Po-
mérné casto se také mlzeme setkat s hyperlaktatemii,
ktera (pomineme-li jiné casté priciny) byva zplGsobena
preferenci anaerobni glykolyzy nddorovymi burikami/
blasty (tzv. Warburger(v efekt) anebo deficitem thia-
minu ¢i riboflavinu [52,53]. Zhruba 40 % nemocnych
s hyperleukocytézou/leukostazou méa znamky disemi-
nované intravaskuldrni koagulace (DIC) [47]. AZ u 10 %
téchto pacientd mizeme pozorovat i dalsi laboratorni
abnormality dané spontdnnim TLS [47], jak byly po-
psany vyse. MGzeme se také setkat s pseudohyperkal-
emii v dlsledku preanalytického (in vitro) uvolnéni
drasliku z blast(l. Tomuto fenoménu Ize predejit odbé-
rem a analyzou heparinizované plazmy.

Leukostéza je Zivot ohrozujici komplikaci vybranych
hematologickych malignit onemocnéni. Mortalita ne-
|é¢ené leukostazy s organovym postiZzenim je az 40 %
v 1. tydnu a neni zfejmé z4avisla na tizi hyperleukocytoézy.
Pfi koincidenci respira¢niho selhdni a vyznamného neuro-
logického deficitu dosahuje smrtnost v 1. tydnu az 90 %
[54]. Lé¢ba tedy musi byt neodkladnd a agresivni. Jejim
zakladem je tzv. cytoredukce. IdedInim prostfedkem k do-
sazeni snizeni poctu leukocytl je cilend indukéni chemo-
terapie (remisi-indukujici chemoterapie). Jelikoz je hyper-
leukocytdza a ev. leukostaza vétsinou primomanifestaci
do té doby nediagnostikované hematologické malignity,
neni v téchto situacich ¢asto zndma detailni biologicka
povaha onemocnéni, a nelze tedy zvolit adekvatni cile-
nou chemoterapii. V téchto pfipadech Ize k cytoredukci
pouzit nespecifickou Ié¢bu hydroxyureou. Hydroxy-
urea je antimetabolit selektivné inhibujici ribonukleosid-
difosfat reduktazu, a zabranuje tak v prdbéhu bunééného
cyklu konverzi ribonukleotidli na deoxyribonukleotidy.
Role leukaferézy v [é¢bé hyperleukocytdzy/leukostazy je
na zakladé dostupnych literarnich dat kontroverzni. Roz-
hodnuti o jejim vyuzZiti patfi do rukou specializovaného
pracovisté. Nemocni s hyperleukocytézou jsou ve vy-
znamném riziku rozvoje akutniho TLS. Spolu s cytoreduk-
¢ni lé¢bou je nezbytné zahdjit i prevenci TLS (viz vyse).

Engraftment syndrom

Engraftment syndrom (ES) je neinfekéni vzacna kom-
plikace vyskytujici se po alogenni transplantaci kostni
dfené (BMT)/kmenovych bunék krvetvorby (SCT) [55]. ES
se obvykle rozviji 7-11 dni po BMT/SCT v obdobi repa-
race krvetvorby, resp. granulopoézy [56]. Patofyziologie
neni dostate¢né objasnéna. Pfedpokladanym mecha-
nizmem je nezadouci cytokinova interakce (IL2, TNFaq,
INFy, IL8, IL6, M-CSF a erytropoetin) vedouci k endoteli-
alni dysfunkci a vyznamnému nardstu kapilarni permea-
bilty a sekvestraci neutrofild v plicnim recisti [57]. Cha-
rakteristické jsou neinfekéni febrilie, makulopapuldzni
kozni exantém, difuzni plicni postizeni a organové dys-
funkce [58]. Plicni postizeni v ramci ES je oznacovano
jako Peri-Engraftment Respiratory Distress Syndrome
(PERDS). Je charakterizovano horeckou, hypoxemii, bi-



lateralnimi plicnimi infiltraty (opacity) a sou¢asnou ab-
senci infekce, retence tekutin ¢i kardialni dekompen-
zace. Pfiblizné tfetina nemocnych ma soucasné otoky
(zejména dependentnich partii), (neinfekéni) prijem
anebo difuzni alveolarni krvaceni (DAH) [56,59]. Odha-
dovanda mortalita PERDS je ptiblizné 26 % [56,59].

Diagnéza PERDS je mozna na zdkladé pfitomnosti
popsanych (nespecifickych) symptomu a nélezd a po
vylouceni jinych etiologii, zejména infekcni. Ve vétsiné
pfipadl Ize vsak predpokladat koincidenci zejména
s infek¢nim postizenim plic ¢i se sekundarnim ARDS pfi
sepsi se zdrojem mimo respira¢ni trakt/plice. V rdmci
diferencialni diagnostiky Ize pfi absenci kontraindikaci
(risk/benefit ratio) doporucit diagnostické bronchosko-
pické vysetieni s bronchoalveolédrni lavazi (mikrobiolo-
gické vysetfeni, FCM aj).

Terapie tézkého PERDS spociva v aplikaci kortikoste-
roidu (napt. metylprednizolon 1-2 mg/kg télesné hmot-
nosti/den do rezoluce plicniho postizeni). Uméla plicni
ventilace a dalsi podpdrna léc¢ba by méla respektovat
soucasna doporuceni [60].

Cytokine release syndrom

Syndrom uvolnéni cytokinl (Cytokine Release Syn-
drome — CRS) je nejvyznamnéjsi a potencidlné Zivot
ohrozujici komplikaci moderni cilené l1é¢by (imunotera-
pie/targeted therapy) malignit. Tato unikétni 1é¢ba, ke
které patfii napt. blinatumomab (bispecificka anti-CD3/
CD19 protilatka, tzv. T-cell engager) ¢i T-lymfocyty s chi-
merickym antigennim receptorem pro CD19 (Chimeric
Antigen Receptor T-cells — CAR-TC) prokazuje velkou
ucinnost v 1é¢bé relabuijicich ¢i refrakternich ALL (kom-
pletni remise ve 45-93 %) [61-63]. Incidence CRS varia-
bilni tize se pfi této Ié¢bé pohybuje od 50 % (blina-
tumomab) do 100 % (CAR-TC) [64].

Aktivace T-lymfocytd navozend témito prostiedky
muze byt velmi excesivni a vede k extenzivnimu uvol-
néni proinflamatornich cytokint (INFy, IL6, IL10 a sIL2R
aj). Soucasné dochazi k elevaci obecnych markeru sys-
témové inflamace (CRP, PCT, feritin). Klinické ptiznaky
jsou obtizné odlisitelné pfedevsim od sepse [64].

Léc¢ba CRS se po podani blinatumomabu ¢i CAR-TC
kriticky odlisuje. Jelikoz m4 blinatumomab velmi kratky
biologicky polocas (podani probiha v kontinualni infuzi),
Ize jeho aplikaci jiz pfi prvnich zndmkach CRS (zpravidla
horecky) kdykoliv pferusit a zabranit tak pinému rozvoji
CRS s Sokem a orgdnovym postizenim. Po odeznéni pfi-
znaku je mozné v podani pokracovat. CAR-TC jsou spe-
cidlné pripravovany pro kazdého unikdtniho nemoc-
ného a po jejich jednordzové aplikaci jsou schopny
dalsi klonalni expanze in vivo az o nékolik fadd. Cena
této lécby je astronomicka. V cirkulaci mohou nasledné
perzistovat mésice az dokonce roky [65]. Tradi¢ni po-
stupy adjustace davky pfi nezaddoucich ucincich nelze
tedy pouzit. Navic, snaha predchazet, mitigovat a lécit
znamky CRS vyznamné limituje protinddorovou akti-
vitu CAR-TC [64]. Vzhledem k unikdtnosti aplikované
CAR-TC terapie je vzdy nezbytné vyloucit jiné alterna-
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tivy zminénych klinickych projevll - nejcastéji tedy in-
fek¢ni komplikaci, sepsi, septicky Sok. To vsak byva ve
vétsiné pfipadl vzhledem k identickym patofyziologic-
kym mechanizmim nemozné. Na druhou stranu, CRS
muze byt Zivot ohrozujicim stavem, neni tedy na misté
se zahdjenim adekvatni lécby dlouho otélet. Idedlni je ji
zahdjit jesté pred rozvojem orgdnového postizeni. V pii-
padé CAR-TC asociovaného CRS je lékem volby toci-
lizumab, protilatka proti IL6 [64]. Tento postup umoz-
nuje relativné zachovat efektivitu CAR-TC pfi soucasné
kontrole symptom0 CRS v porovnani s 1é¢bou kortiko-
steroidy [64]. Kortikosteroidy (dexametazon) jsou pak
Iékem volby v prevenci a terapii CRS indukovaného bli-
natumomabem. U tézké, Zivot ohroZzujici a kortikorezis-
tentni formy Ize zvazit aplikaci tocilizumabu [64].

Zavér

S rostouci incidenci nadorovych onemocnéni je bez-
prostfedné spojena zvysujici se prevalence akutnich
komplikaci, z nichz mohou mnohé vést k vyznamné
deterioraci zdravotniho stavu nemocnych s potfebou
intenzivni a resuscita¢ni péce. Tyto stavy zahrnuji jak
bézné zdravotni komplikace, tak i situace specifické
pro maligni onemocnéni a jejich 1é¢bu. Jejich znalost,
peclivé klinické sledovéni stavu a jeho vyvoje, indikace
a spravnd interpretace laboratornich vysetreni a vy-
sledkd zobrazovacich metod soucasné s véasnym zaha-
jenim adekvétnich preventivnich a [é¢ebnych opatteni
ma potencidl ve sniZzeni morbidity a mortality této po-
pulace pacientd. Esencidlni je také Gizka spoluprace on-
kologli/hematoonkologl a intenzivist(.
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0/0.0/16_019/0000787, Centrum vyzkumu infekcnich one-
mocnéni, udéleny MSMT, financovany EFRR, Projektem in-
stituciondlniho vyzkumu MZCR - FNPI 00669806.
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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.

Kli¢cova slova: hemodialyza - intoxikace — mimotéIni eliminace - otrava - pfedavkovani

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.

Key words: extracorporeal treatment - hemodialysis — intoxication — overdose — poisoning

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
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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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Souhrn

Druha ¢ast prehledového textu se Sifeji vénuje problematice diagnostiky a |é¢by otrav toxickymi alkoholy a ma-
nagementu a indikace extrakorporélni eliminace u intoxikace dal$imi Iécivy, konkrétné teofylinem, valproatem
a metforminem a s nim asociované laktatové acidozy. Mimotélni eliminacni metoda zde piinasi vedle zvyseni clea-
rance noxy soucasné kontrolu vnitfniho prostfedi pacienta a je nutnou soucésti |é¢by zdvazné probihajici intoxi-
kace. Indikace této invazivni procedury je kompetenci klinika a nefrologa s poradentstvim toxikologa, tento ¢lanek
by mohl byt v rychlém rozhodovéni ndpomocen.

Kli¢cova slova: hemodialyza — intoxikace — mimotélni eliminace — otrava — pfedévkovani

Extracorporeal removal techniques in toxicology: part 2

Summary

The second part of the review deals in detail with the diagnostics and treatment of toxic alcohols poisoning and
management and indication of extracorporeal removal techniques in intoxication with other drugs, theophylline,
valproic acid, metformin and metformin associated lactic acidosis, respectively. The extracorporeal treatment en-
hances the clearance of the toxin and corrects patient’s metabolic disturbances as well. It is necessary to use this
treatment in severe intoxications. Indication of this invasive procedure falls within clinician’s and nephrologist’s

competence being advised by a toxicologist. This review could help make fast decisions.

Key words: extracorporeal treatment — hemodialysis - intoxication — overdose — poisoning

Uvod

Tento text navazuje na predchozi prehled uvadéjici
obecné indikace extrakorporalni eliminaéni Ié¢by a pred-
stavujici jednotlivé mimotéini elimina¢ni metody vyuzi-
telné v toxikologii a jejich konkrétni nasazeni v pfipadech
otravy lithiem, salicylaty nebo predavkovani dabigatra-
nem.

Alkoholové intoxikace

Etylalkohol a nonetanolové alkoholy jsou ryzim typem
dialyzovatelné toxické latky s nizkou molekulovou hmot-
nosti 30-80 Da, vysokou rozpustnosti ve vodé, bez vazby
na plazmatickou bilkovinu ¢i tkdné, s nizkym distribu¢-
nim objemem 0,5-0,8 I/kg odpovidajicim mnozstvi té-
lesné vody. Diky malé a neionizované molekule hraji roli
v S/P osmolalité a jesté nemetabolizované matefské al-
koholy jsou detekovatelné v rutinnim laboratornim vy-
Setieni elevaci osmoldalniho gapu (0QG), tj. rozdilu mezi
mérenou osmolalitou [mMOsmol/kg, mmol/kg] a osmola-
litou vypoctenou: 2 X Na + glykemie + urea [vie v mmol/I,
jde vlastné o osmolaritu, hustota plazmy je 1,01 kg/l,
proto veli¢iny a jednotky sjednocujeme]. Za pozitivni je
povazovan OG > 10 mOsmol/kg a signalizuje pfitomnost

bézné biochemicky nedetekovatelné osmoticky aktivni
latky v krvi. S teoretickou znalosti koncentrace konkrét-
niho alkoholu odpovidajici T mOsmol/kg mlzeme ze
zjisténého osmolélniho gapu zhruba odhadnout S/P
hladinu toxického alkoholu ¢i odlisit podil bézné stano-
viteIného etanolu (tab). Hrani¢ni elevace OG k hodnoté
10 mOsmol/kg intoxikaci jiz Skodlivym mnozstvim toxic-
kého alkoholu nevylucuje. V3echny alkoholy jsou meta-
bolizovény a vylucovani ledvinami je pouze z mensi ¢i
malé ¢asti (snad kromé dietylenglykolu). Oxidaci matef-
skych alkoholl prevazné alkoholdehydrogenazou (ADH)
vznikaji aldehydy nebo aceton (také zvysuji OG) a na-
sledné aldehyddehydrogenazou organické kyseliny. Tyto
kyseliny disociuji (zpravidla jako sodné soli jiz nezvy3uji
OG) a jsou pfic¢inou metabolické acidézy se zvysenym
anion gapem. Anion gap (AG) kvantifikuje pfitomnost
rutiné nestanovovanych aniont v séru nebo plazmé, vycha-
zime z rozdilu: Na* - (CI" + HCO,), za patologickou povazu-
jeme hodnotu > 12 mmol/l. Vyznamna hypoalbumine-
mie AG snizuje a k upfesnénihodnoty je potieba korekce:
AG,,, = AG + 0,25 X (44 — albumin méfeny). V prabéhu
intoxikace a metabolizmu alkoholl vysokou hodnotu
OG v fadu hodin zpravidla stfida metabolicka acid6za
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se zvySenym AG (vyjimkou je etanol a izopropylalko-
hol, tab). Nemetabolizované alkoholy jsou malo toxické,
ale v extrémnich S/P koncentracich pUsobi svou hyper-
osmolalitou i dalsimi dosud nejasnymi mechanizmy ne-
zédouci az Zivot ohrozujici projevy CNS toxicity, a od-
povidajici sedativné-hypnotickému toxidromu, az po
hluboké kéma s neprichodnosti dychacich cest a ttlu-
mem dechového centra, mize dojit ke kardiovaskular-
nimu selhani, poruchdm vnitiniho prostfedi (zejména
hypoglykemii) nebo intravaskularni hemolyze. Naopak
organické kyseliny metanolu, etylenglykolu ¢i dietylen-
glykolu jsou svym cytotoxickym efektem zodpovédné
za specificka tkanova a organova postizeni, nespeci-
fickou multiorgdnovou dysfunkci ¢i generalizovanou
mitochondridlni dysfunkci s laktatovou metabolickou
acidézou. Soucasna plvodni koingesce toxického al-
koholu spolu s etanolem, kterd je velmi ¢astd, oddaluje
nastup organové specifickych projevl toxického alko-
holu, stejné jako oddaluje vyvoj metabolické acidézy
se zvySenym anion gapem. Vysoké podezieni na in-
toxikaci alkoholy by mélo vyvstat v pfipadé pacienta
s hyperosmolalitou a zvySenym OG, nevysvétlenou
metabolickou acidézou se zvysenym AG (diferencialni
diagnéza - tab. 1, 1. ¢ast ¢lanku, s. 417), nejasnymi neu-
rologickymi pfiznaky ¢i selhdnim ledvin. Pfedpokla-
dem uspéchu lécby intoxikace je monitorace a zajis-
téni zivotné dulezitych funkci. Alkoholy se vstiebavaji
rychle sliznicemi gastrointestindlniho traktu, vzacné
dochazi k intoxikaci inhala¢né ¢i transdermdlné. S/P hla-
dina dosahuje vrcholu jiz za 30-90 min po poziti. Odsati
zaludecniho obsahu silnou sondou mé tedy smysl ihned,
nejpozdéji do 1 hod po poziti velkého mnozstvi alko-

holu, vyjimecné jej Ize nahradit vyvolanim zvraceni. Na
aktivni uhli se alkoholy neadsorbuiji.

Etanol je v extrémnich pfipadech toxicky diky svému
osmotickému plsobeni a za vcasnych a adekvatnich
podplrnych opatieni je intoxikace vyjime¢né smrtelna.
Jeho metabolity jsou netoxické, télu vlastni slouceniny
vstupujici do metabolizmu Krebsova cyklu. Pokud neni
akutni toxické poziti natolik masivni, ze nezvysi hladinu
ketolatek nebo kyseliny mlé¢né, nezaznamendvédme
béhem utilizace etanolu vyvoj metabolické acidézy se
zvySenym anion gapem. V souvislosti s otravou etano-
lem je tfeba predejit hypoglykemii (u déti jiz pfi S/P hla-
diné vyssinez 0,5 g/I, tj. 0,5 %o), dehydrataci, hypotenzi
pfi souc¢asné vazodilataci, iontovym porucham, hypo-
termii, v nékterych pfipadech je nutné thiaminem (nej-
méné 100 mg parenteralné) predejit nebo [écit Wernic-
keho encefalopatii. Akutni intoxikace mlze byt vzacné
pficinou alkoholické ketoacidézy, typické predevsim
pro chronickou expozici. Etanol se eliminuje kinetikou
nultého fadu asi 0,2 %o/hod, u chronickych etylikG az
2krat rychleji.

Hemodialyza mudze byt indikovana zcela vyjimecné
v piipadech poZiti extrémniho mnoZzstvi etanolu provaze-
nych vaznym klinickym zhorsenim a téZzkou hemodyna-
mickou nestabilitou nebo u pacientl s chronickym postize-
nim jater a snizenou schopnosti metabolizmu, v pediatrii.
Hlavnim benefitem IHD je 3-4nasobné urychleni elimi-
nace a zkraceni doby nutnych podpUrnych opatieni.

Metanol (M) je pfisadou konzervacnich roztokd, roz-
poustédel, alternativnich paliv ¢i vedlejsim produktem
nedostatecné destilace pfi vyrobé etanolu. Je zdrojem
vysoce toxického metabolitu kyseliny mravenci, ktera

Tab. Metabolizmus alkoholi

zvyseny osmolalni gap

S
etanol acetaldehyd
etylenglykol glykolaldehyd
izopropylalkohol aceton

metanol formaldehyd
propylenglykol laktaldehyd

ADH - alkoholdehydrogenédza ALDH - aldehyddehydrogendza

metabolicka acidéza se zvy$enym anion gapem

g/l na 1 mOsmol/kg®

kyselina 2-hydroxyethoxyoctové/

HE acetat 0,106
kyselina diglykolova/diglykolat
kyselina octova/acetat? 0,046"
kyselina glykolova/glykolat
kyselina glyoxalové®/glyoxalat 0,062
kyselina stavelova/oxalat
pievazné vyloucen ledvinami a dechem® 0,060
kyselina mravenci®/formiat 0,032
kyselina mlé¢na/laktéat

0,076

kyselina pyrohroznové/pyruvat

2 piirozené Uc¢inné metabolizovan neplsobi metabolickou acidézu se zvysenym anion gapem P tiamin a pyridoxin jsou kofaktory alternativniho
metabolizmu kyseliny glyoxalové na netoxické produkty 9 neplsobi metabolickou acidozu se zvysenym anion gapem ¢ kyselina folinova, popt.
kyselina listové je kofaktorem metabolizmu kyseliny mravenci na CO,a H,0 © sérové/plazmatickéa koncentrace matefského alkoholu odpovidajici
1 mOsmol/kg sérové/plazmatické osmolality (odvozeno z molekulové hmotnosti alkoholu/1 000) ? nehledé na molekulovou hmotnost k presnéj-
$imu odhadu podilu etanolu na osmolalnim gapu podle nékteré studie Iépe odpovidé 0,040 nebo dokonce 0,037 g/l na T mOsmol/kg [12,13]



je zodpovédna za orgdnova postizeni jiz pfi S/P hladiné
metanolu > 0,2 g/l. Za letaIni ddvku bez terapie byva uva-
déna dévka 1 ml/kg pIné koncentrovaného metanolu,
toxicka davka je mnohem nizsi, uvadi se jiz > 0,1 ml/kg
Cisté koncentrovaného alkoholu. Plsobenim kyseliny
mravenci dochdzi k selektivnimu prekrveni a edému
az trvalému poskozeni papily zrakového nervu a sit-
nice (trvala slepota az ve 30 % pfipadu), ischemii a krva-
ceni v oblasti bazalnich ganglii mozku. Patofyziologie
je zalozena na cytotoxickém poskozeni a mitochond-
ridlni dysfunkci, generalizované metanolové trauma
proto provazi tézka laktatova acidéza. Metanol je bez
|é¢by eliminovan kinetikou nultého fadu asi 0,085 %o/
hod, toxické projevy nastupuji za 6-12 hod a vrchol
S/P hladiny kyseliny mravenci se objevuje za 1-2 dny,
symptomy orgénové toxicity se zpravidla projevuji do
72 hod. Pokud je ADH pro metanol blokovana, nevzni-
kaji toxické metabolity a metanol se vylu¢uje dechem
a modi kinetikou prvého fadu s dlouhym biologickym
polocasem (t, ,) az 50 hod. Kyselina listové nebo jeji ak-
tivni redukovana forma kyselina folinova jsou vyznam-
nymi kofaktory metabolizmu kyseliny mravenci na H,0
a CO,. Pfrednost ma kyselina folinova (leukovorin), dav-
kovéni je pro oba Iéky jednotné, 50 mg (¢i 1 mg/kg do
vy$e 50 mg jednotlivé davky) intravenézné, popt. per-
orélné po 6 hodinach do uUstupu metabolické acidézy.
Smysl mé alkalizace bikarbondtem sodnym s cilem udr-
Zeni pH krve > 7,3, ktera zvysuje disociaci kyseliny mra-
venci, ionizovany formiat hlife pronika pres bunécnou
membranu bunék cilovych orgéana a je snadnéji vyluco-
van ledvinami principem alkalizace moci. Davkovani bi-
karbondtu je obdobné (viz 1. ¢ast ¢lanku, s. 417). Delsi
biologicky polocas byl zaznamenén u vice acidotickych
pacient( i na elimina¢nich metodach.

Etylenglykol (EG) je pfisadou zejména nemrznou-
cich smési a tekutin do automobilovych osttikovacu.
Obdobné jako u metanolu toxické projevy jsou patrné
jiz pfi S/P koncentracich > 0,2 g/I, poziti 1,3-1,5 ml/kg
nefedéného etylenglykolu je povazovano bez [é¢by za
letélni mnozstvi. Cilovym orgdnem poskozeni jsou led-
viny a zodpovédnymi metabolity jsou pravdépodobné
glykolova kyselina pGsobici pfimé tubularni poskozeni
a krystaly soli kyseliny $tavelové, zejména oxalat vape-
naty, precipitujici v tubulech ledvin a plsobici obstrukci
a tubularni nekrézu. Kyselina glykolova svym cytotoxic-
kym plsobenim selhani bunécné energetiky mlize byt
pficinou multisystémového poskozeni a laktdtové aci-
dozy, krystaly oxalatu byly sekéné zjistovany nejen
v ledvinach, ale i mozku, srdci, plicich. Otravu provazi
zdvaznd hypokalcemie. Metabolickd acidéza se obje-
vuje jiz 4-12 hod po poziti, Stavelan vdpenaty v moci je
zaznamenavan po 4-8 hod, renalni postizeni a selhani
po 24-48 hod. Restituce renalni funkce je c¢asta, v fadu
dnd az mésicl. Etylenglykol se eliminuje kinetikou prv-
niho fadu s polo¢asem 3-9 hod. Pfi blokddé ADH je
vylu€ovadn pouze ledvinami s polo¢asem 14-18 hod,
pokud zUstava ¢innost ledvin zachovana. | u intoxikace
EG md vyznam alkalizace v pfipadé vyvoje metabolické
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acidozy. Kofaktory alternativni metabolické drahy ky-
seliny glyoxalové na netoxické slou¢eniny jsou thiamin
(doporu¢eno minimalné 100 mg intraven6zné) a pyridoxin
(minimalné 50 mg intravendzné), presvédcivé dikazy
klinického vyznamu ale chybéji. Glykolat interferuje s ana-
lytickym stanovenim laktétu v nékterych analyzatorech
adochazitak k falesnému vysledku hyperlaktatemie, pres-
toze krevni laktat skute¢né nemusi byt zvysen (lakta-
tovy gap).

Uspéch lé¢by zavisi na inhibici metabolizmu matei-
ského metanolu a etylenglykolu kompetitivni bloka-
dou ADH, kterd ma smysl v¢asné, nejpozdéji do 8-10 hod
od poziti noxy, idedlné v dobé pfitomného zvyseného
osmoléiniho gapu a absence metabolické acidézy se zvy-
$enym anion gapem. Po zmetabolizovéni alkoholu je jiz
neopodstatnéna. K saturaci ADH vyuzivdme fomepizolu
(4-metylpyrazolu) nebo etanoluy, afinita metanolu je pie-
vysena fomepizolem asi 8 000krat, etanolem asi 15krat
a metabolizmus téchto latek je netoxicky. Matefsky alko-
hol je potom vylu¢ovan ledvinami a dechem. Etanol je
,1ékem” druhé volby, potencionalné prohlubuijici alteraci
védomi, komplikované déavkovatelny pro zna¢né intrain-
dividualni i interindividuélni variabilitu farmakokinetiky
vyzadujici frekventni monitoraci hladiny, vyzaduijici cen-
tralni Zilni pfistup, rizikovy z dlivodu hypoglykemie ze-
jména u déti, je kontraindikovan v 1. trimestru téhotenstvi.
V piipadé vazné intoxikace a dostupnosti je preferovan fo-
mepizol. Pribéh otravy témito toxickymi alkoholy je vari-
abilni, pfistup musi byt individudIni, nejlépe ve spolupraci
s narodnim toxikologickym centrem, v nasem pfipadé To-
xikologickym informacnim strediskem v Praze (TIS), popt.
nasledujice tamni platna doporuceni.

Blokada ADH je indikovana, adoptujeme-li doporuceni

The American Academy of Clinical Toxicology (AACT)

[14,15], pokud je:

= sérovd/plazmatickd hladinaM + EG > 0,2 g/I

= recentni poziti toxické davky M + EG a osmolalni
gap > 10 mOsml/kg

= anamnéza nebo silné klinické podezieni na poziti M +

EG a pfitomny alespor 2 okolnosti z nasledujicich:

arteridlni pH < 7,3; koncentrace bikarbonatu < 20 mmol/I;

osmolalni gap > 10 mOsml/kg; oxaldty v modi v pfipadé
otravy EG

Ukon¢eni blokady ADH je mozné, pokud je:

» hladinaM +EG < 0,2 g/l (snadiM < 0,3 g/l v pfipadé
Ié¢by fomepizolem podle TIS) u asymptomatického
pacienta bez acidézy

= nedetekovatelnd hladina M + EG v krvi u pacientt
se selektivni organovou toxicitou

= |ze zvazit pfi normalizaci pH krve a S/P osmolality
(nebo Ustupu neetanolového osmoldalniho gapu) pfi
nedostupnosti méreni hladin toxickych alkohol(

Davkovani fomepizolu: intravenézné 15 mg/kg, déle
10 mg/kg po 12 hod, po 4 podanich je nutné davku na-
vysit na 15 mg/kg pro urychleni metabolizmu indukci
cytochromu P450. Podle klinickych zkusenosti bylo
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v priméru tieba 3,5 davky pfi intoxikaci etylenglyko-
lem, 4 davky v pfipadé metanolu. Béhem IHD je nutné
déavkovaci interval zkrétit na 4 hod. Pokud podani |éku
pfedchazelo 6 a vice hodin za¢atku IHD, je nutné pied-
chozi davkovaci interval zkratit zpravidla dodatecnou
dévkou po zahdjeni metody, podrobna schémata jsou
obsaZena v doporuceni TIS nebo SPC léku.

Davkovani etanolu: sérova/plazmaticka hladina by
méla dosahovat nejméné tretiny hladiny metanolu ¢i
etylenglykolu, priibézné méfeni hladin M + EG neni
zpravidla k dispozici, proto se arbitrarné voli cilova hla-
dina etanolu 1-1,5 g/I. U déti, pokud nelze upfednost-
nit fomepizol, postacuje hladina etanolu 1 g/I, v téchto
pfipadech je zvyseno riziko hypoglykemie. Nejcastéji
se vyuziva 10% roztok etanolu (v 5% glukéze) k dvodni
dévce, kterd by méla respektovat distribu¢ni objem eta-
nolu u zen 0,55 I/kg a u muzl 0,68 I/kg, zpravidla je to
8-10 ml/kg béhem 30-60 minutové infuze. Pocatecni
udrzovaci davka je potom 1 ml/kg/hod, v pfipadé pa-
cienta s chronickym etylizmem je ¢asto potreba vys3si
davky 1,5 ml/kg/hod, nezbytnd je ¢asta monitorace hla-
diny etanolu a Uprava dévkovani. Béhem IHD je nutné
asi 100% navyseni udrzovaci davky. Substituce dialy-
zac¢niho roztoku etanolem na koncentraci 2 g/l je dalsi
moznosti. Etanol Ize podavat také cestou peroralni i
nazogastrickou sondou, je vsak hure tolerovan, zpra-
vidla se voli inicidlné 20% roztok v ekvivalentnich dav-
kéch. Casto je potteba 48 hod az nékolika dnd blokady.

Hemodialyza je schopna zvysit eliminaci metanolu
a etylenglykolu, jejich metabolitd a kyselin, koriguje vnitini
prostiedi, odstrariuje vsak lécebné podavany etanol i fo-
mepizol. Neni teoreticky nezbytnd nebo je odlozitelna pfi
vcasné blokaci ADH, zejména fomepizolem, ale je nutna
v pfitomnosti toxickych karboxylovych kyselin plsobi-
cich metabolickou acidézu se zvySenym anion gapem. Za
téchto okolnosti snizuje mortalitu a morbiditu a zkracuje
délku hospitalizace.

HD je indikovana zohlednujice drivéjsi doporuceni AACT

[14,15], pokud je:

= sérova/plazmaticka hladina M > 0,5 g/I; sérové/plaz-
maticka hladina EG > 0,5 g/l bez blokady ADH (ze-
jména fomepizolem). Totéz plati pro poziti odpovidaji-
ciho mnozstvi toxického alkoholu bez znalosti hladiny
vypoctem dle distribu¢niho objemu. K odhadu mnoz-
stvi toxického alkoholu v krvi Ize pouZit vypocet z vyse
osmolalniho gapu (tab). V CRTIS navrhuje v piipadé me-
tanolu dalsi laboratorni diagnostickou a indika¢ni even-
tualitu, kterou je sérové/plazmatickd hodnota kyseliny

mravenci > 0,2 g/l
= piitomnametabolicka acidéza s pH arteridlnikrve < 7,3
znamky selektivni orgdnové toxicity (zrak, extrapyra-
midové projevy, rendlni postizeni)
= dalsi deteriorace vitalnich funkci navzdory intenzivni
podpUrné terapii
rendlni selhani
= jontova porucha nereagujici na konzervativni postup
= popt. zkradceni doby nezbytné blokace ADH a moni-

torace, zejména v pfipadé inhibice etanolem. Plati

zpravidla pro pfipady vysoké hladiny EG jinak nespl-
Aujici indikaci k elimina¢ni |é¢bé

HD je ukoncena, pokud je:

= hladina M + EG < 0,2 g/l pfi odeznéni acid6zy a bez
projevl systémové toxicity

= |ze zvazit pfi normalizaci pH krve a S/P osmolality
(nebo Ustupu neetanolového osmoléiniho gapu) pfi
nedostupnosti méreni hladin toxickych alkohol(

Podle recentnéjsiho konsenzualniho doporuceni The
Extracorporeal Treatments In Poisoning (EXTRIP) work-
group pro intoxikaci metanolem na zakladé dostup-
nych informaci je IHD nebo alternativni kontinualni
modalita indikovana v pfipadé tézké otravy M [20,21],
pokud je pfitomno jedno z kritérii (Grade 1D): kdma;
kiece; nova porucha zraku; pH krve < 7,15; perzistujici
metabolicka acidéza navzdory adekvatni konzerva-
tivni lé¢bé; anion gap > 24 mmol/l; hladinaM > 0,7 g/I
a lécba fomepizolem; hladina M > 0,6 g/l a 1é¢ba eta-
nolem; hladina M > 0,5 g/l bez blokady ADH; odpo-
vidajici osmolalni gap pfi nedostupné hladiné M; po-
stizeni ledvin (od CKD stadia G3b; AKI stadia 2 KDIGO;
popf. bez znalosti vychozi hodnoty kreatininu tento
> 176 umol/I, popt. u starsich a pacient s nizkou svalovou
hmotou > 132 umol/l a u déti > 2nasobek horniho fyzio-
logického limitu; pfitomnd oligo/anurie déle nez 6 hodin).

Extrakorporalni lé¢ba smi byt ukoncena pfi hladiné
M < 0,2 g/l a klinickém zlep3eni (Grade 1D).

Trvani IHD v hodindch k dosazeni poklesu hladiny
toxického alkoholu v krvi pfiblizné k této hodnoté Ize od-
hadnou podle vzorce D. J. Hirsche: [-V - In (5/A)1/0,06 - k,
kde V je objem télesné vody podle Watsona v litrech,
A je Gvodni S/P hladina alkoholu v mmol/l, k je 80 %
hodnoty clearance urey dialyzatorem v ml/min pro
zvoleny pruatok krve [21]. Zpravidla je ale zapotiebi mi-
nimalné 8hodinova procedura. Mél by byt uzit high-effi-
ciency dialyzator (> 1,5 m?), vysoky prutok krve minimalné
300 ml/min, bikarbonatovy roztok. Intermitentni hemodi-
alyza poskytuje clearance metanolu asi 200 ml/min, kyse-
liny mravenci 220 ml/min, etylenglykolu 200-250 ml/min
a glykolové kyseliny 170 ml/min a snizuje jeji polocas z asi
10 hod na 2,5 hod. Riziko rebound fenoménu je nizké,
pfesto neni vylouceno a néktefi autofi doporucuji po-
kracovat v inhibici ADH jesté nékolik hodin po IHD nebo
bez moznosti stanoveni hladiny toxického alkoholu
opakovat IHD v nasledujicich 12 hod. Je vhodné sledo-
vat acidobazickou rovnovéhu s odstupem po dialyze.
Intermitentni metodu Ize nasledovat popf. nahradit
CVVHD ¢i CVVHDEF, které maji vyhodu ve vy$si hemody-
namické toleranci. V pfipadé metanolu existuji infor-
mace svédcici pro vyssi uc¢innost intermitentni metody
(t,,, metanolu 3,7 hod, kyseliny mravenci 1,6 hod) proti
kontinualnim metoddam CVVHD/CVVHDF (t,,8,1 hod
a 3,6 hod), lepsi klinicky vysledek jiz tak jednoznacny
neni [22,23]. Pfesto se stavajici doporuceni shoduji na
preferenci intermitentni metody, je nutné vazit mezi
pfechodnym rizikem hemodynamické nestability u IHD



a vyhodou rychlé eliminace toxinu a kontroly vnitfniho
prostiedi. CRRT zUstava alternativou a i zde navyseni
pritoku dialyzatu a vétsi povrch membrany vedly k na-
vyseni eliminace. Systémova antikoagulace v prabéhu pro-
cedury v piipadé metanolové intoxikace by neméla byt po-
uZita pro zvysenériziko intraparenchymového nitrolebniho
krvaceni. Zbyvaji proplachy nebo citratova regiondlni anti-
koagulace mimotélniho okruhu, bohuzel s rizikem snizené
utilizace citratu v dobé globalni mitochondridlni dysfunkce
a prohloubeni metabolické acidézy.

I1zopropylalkohol je rozpoustédlo, pfimés nemrznou-
U¢inné expozice je mozna vedle zaZivaciho traktu také in-
taktni k(zi ¢i inhalaci. Smrtici otravy jsou vyjime¢né, pozi-
tim extrémniho mnozstvi noxy plsobici Gtlum CNS, de-
chového centra, kardiovaskuldrni selhani a Sok podobné
jako u ostatnich alkoholl a etanolu. V tomto ohledu je
izopropylalkohol asi 2krat potentnéjsi nez etanol, u¢inek
trvd 2-4krat déle, toxické projevy zacinaji na sérové/
plazmatické hladiné 0,5 g/I. Za letaIni davku pro dospé-
Iého byva uvéddéna ingesce 2-4 ml/kg cisté koncentrova-
ného alkoholu, ale vzhledem k vysoké variabilité v reakci
na expozici jsou dokumentovény pfeziti mnohem vys-
sich davek pouze diky podplirné lécbé. Nema toxické
metabolity, neprodukuje organické kyseliny snizujici pH
a zvysujici anion gap. Jeho metabolitem je aceton, jesté
méné toxicky, mirné sedativni, plsobici mirnou ketdzu,
ktery je vylu¢ovan dechem, ledvinami, v malé mire déle
metabolizovan. Biologicky polocas izopropylalkoholu
je 2,5-8 hod, acetonu 10 a vice hodin. Aceton v krvi kul-
minuje jiz po 4 hod, rovnéz zvysuje osmolalitu, pfi S/P
hladindch > 0,1 g/I faleSné zvysuje stanoveni hodnoty
kreatininu, zatimco urea zlstava nezvysena. Tento la-
boratorni jev spolu s vysokym osmolalnim gapem, ab-
senci aciddzy a zvyseného anion gapu, pfitomnosti ke-
tonurie mlze vést ke stanoveni diagndzy. Jsou nutna
obecna opatreni spole¢na pro viechny alkoholy, neni
ale nutnd inhibice ADH.

Hemodialyza odstrariuje izopropylalkohol i aceton a je
indikovana vyjime¢né z dlivodu tézké hemodynamické
deteriorace nereagujici na tekutiny a vazopresory, pro-
trahovaného kématu, pfi sérové/plazmatické koncent-
raci > 4 g/| ¢i odpovidajicim mnozstvi pozitého alkoholu,
v pfipadé renalniho selhdni s poruchou vnitiniho pro-
stredi, u pacientu s chronickou hepatopatii a déti.

Propylenglykol je rovnéz technickou nemrznouci pfi-
sadou, slouceninou kosmetického primyslu, vedle toho
se uziva jako rozpoustédlo hydrofobnich €kl jako feny-
toinu, diazepamu, lorazepamu a fady dalsich; byly po-
psany intoxikace prolongovanou, vysokodavkovanou
infuzi. Toxicita byla sledovana castéji pfi sérové/plazma-
tické koncentraci > 1 g/I. Polo¢as eliminace propylengly-
kolu je 3-5 hod, zhruba tretina je vyloucena ledvinami,
vétiina je metabolizovana ADH na kyselinu mlé¢nou
a pyrohroznovou. Intoxikaci dochdzi k vyvoji laktatové
aciddzy, hypotenze a multiorganové dysfunkce. Obvykle
dostacujici je vysazeni expozice noxou, podpurna lécba
a alkalizace, k Ustupu acidézy dochazi ¢asto do 24 hod.
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Hemodialyza byla efektivné pouzita v pfipadech
tézkych intoxikaci. Zejména je nutné o ni uvazovat pfi
vazné klinické alteraci, renadlnim selhéani, extrémnich
S/P hodnotéach propylenglykolu vice nez 4 g/l ¢i tézké
metabolické laktatové aciddze. V téchto klinicky zavaz-
nych pfipadech je na zvazeni soucasna blokdda ADH
fomepizolem.

Dietylenglykol je primyslova kapalina, soucast brz-
dové kapaliny ¢i nelegdini pfimés konzumniho lihu. Le-
talni davka bez lé¢by je odhadovana na 1-1,5 ml/kg
koncentrovaného alkoholu. Molekulovd hmotnost je
u tohoto alkoholu 106 Da, vy3si proti ostatnim alkoho-
IGm, proto osmolalni gap nemusi byt nijak vysoky. Je
vylucovan z 50-70 % ledvinamiv poloc¢ase 4-6 hod. Ob-
vykle po 24 hod se objevuje metabolicka acidéza, da-
vodem je metabolit kyselina 2-hydroxyethoxyoctova,
ktera je pric¢inou oligurického i nonoligurického selhani
ledvin, ale i postizeni CNS, jater, pankreatu.

Hemodialyza a blokada ADH jsou doporuceny. Presnd
indikacni kritéria nejsou formulovana, obdobné jako
u etylenglykolu se fidime osmoldlnim gapem, metabo-
lickou acidézou se zvysenym anion gapem, rendlnim se-
Ihdnim ¢i klinickou alteraci. Ukonceni terapie je mozné
pfi normalizaci pH arteridlni krve a Ustupu osmolélniho
gapu, klinickém zlepseni.

Metforminova intoxikace a laktatova
acidéza asociovana s metforminem
Metformin je nejcastéji pouzivanym peroralnim anti-
diabetikem, vzacné pfindsejicim vaznou zdravotni
komplikaci, laktatovou metabolickou acidézu (Metfor-
min Associated Lactic Acidosis — MALA). Metformin ma
malou molekulu s M 129 Da, bez vazby na plazmatic-
kou bilkovinu, distribu¢ni objem je velky, 1-5 I/kg, vr-
cholové hladiny po poziti dosahuje asi za 1-3 hod. Je
vylucovan vyhradné ledvinami glomerulérni filtraci
a tubularni sekreci, biologicky polocas méa multifazicky,
v plazmé asi 6 hod. K predavkovani a laktatové acidéze
dochdzi akutnim pozitim, byva nékterymi zdroji odli-
Sovana jako MILA (Metformin-Induced Lactic Acidosis),
nebo kumulaci Iéku v pfipadé nejdllezitéjsiho precipi-
tujiciho faktoru, poklesu renélni funkce a viech ptipadd,
které k této okolnosti vedou. K patofyziologii MALA dale
pfispé&ji vsechny stavy zvysujici produkci laktatu a branici
jeho eliminaci. Gastrointestinalni nezadouci G¢inky met-
forminu mohou samy vést k dehydrataci a ke zhorseni
funkce ledvin a uzavieni bludného kruhu. Sama patofy-
ziologie MALA/MILA je zaloZena na inhibici mitochond-
ridIniho respiracniho fetézce, dispozice k tomuto genera-
lizovanému traumatu je zna¢né individudlni, laboratorné
se projevuje téZkou laktatovou acidézou, hypoglykemie
neni typicka. Hladinu metforminu v krvi bézné nestano-
vujeme, na rozdil od vy3ky hyperlaktatemie a tize meta-
bolické acidézy nekoreluje se zdvaZnosti intoxikace. Ta je
klinicky provazena alteraci védomi, hyperventilaci, bo-
lestmi bficha a zvracenim, Sokem.

V ramci podplrného a symptomatického postupu
Casto pristupujeme k alkalizaci, byt v fadé ohledd kon-
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traverzni, proto je na misté byt rezervovany az k hodno-

tam pH arteridlni krve < 7,15. Hyperventilace nemocného

je kompenzacnim mechanizmem, i v pfipadé arteficialni

ventilace je toto tieba respektovat. Jednorazové podani

aktivniho uhli je indikovano v¢asné v pfipadé akutni in-

toxikace. Ostatni dekontaminacni a elimina¢ni postupy

nejsou doporuceny kromé metod néhrady funkce ledvin.
Hemodialyza je uc¢innd metoda eliminace metfor-

minu, ale zejména kontroly vnitiniho prostredi a alka-

lizace. Je indikovana ve stavech:

= cirkula¢ni Sok (EXTRIP, 1D)

= selhavani podplirné 1écby a alkalizace (EXTRIP, 1D)

= tézkd acidoza s pH krve < 7,0 (EXTRIP, 1D), poptf. < 7,1

(EXTRIP, 2D)

hyperlaktatemie > 20 mmol/l (EXTRIP, 1D), popt.

> 15 mmol/I (EXTRIP, 2D)

rendlni insuficience (definovana pii prfedchozich noxach,

EXTRIP, 1D)

jaterni selhani (EXTRIP, 2D)

= porucha védomi (EXTRIP, 2D)

Intermitentni metoda hemodialyzy zasluhuje vysoky
pratok krve a ucinny dialyzator. Ke kontrole kritického
stavu je potieba ¢asto 12-24 hod a kombinace intermi-
tentni a nasledujici kontinualni metody se nabizi. V [é¢bé
je rozhodujici Gc¢innost a dévka elimina¢ni metody, inici-
alni IHD je jasné preferovana, byt mohou byt kontinuaini
metody Iépe hemodynamicky tolerovany v pfipadech
extrémni nestability krevniho obéhu. Jsou popisovény
pfipady Uspésné lécby teprve za cenu 2 soucasné pro-
bihajicich mimotélnich okruhd a elimina¢nich metod.
Preferenci nékteré z metod CVVHD, CVVH ¢i CVVHDF
nelze nijak oddvodnit klinickymi fakty. Podminkou vy-
uziti vdech kontinudlnich metod je vysokd az maximalni
davka, tj. nejvyssi mira ultrafiltrace ¢i pritoku dialyzac-
niho roztoku (vyuzivdme bikarbonatovych roztok()
vedle vysokého pratoku krve (zejména u dialyzacnich
procedur), nasazeni vykonné membrany. Antikoagulace
citrdtem neni zpravidla tolerovana a dochdzi ke kumulaci
citrdtu a prohloubeni metabolické acidézy, divodem je
selhani bunéc¢ného energetického metabolizmu navo-
zené metforminem. Metoda eliminace by méla provazet
pacienta v 1é¢bé do klinického zlepseni a dle laborator-
nich marker(i ukoncena pii laktatemii < 3,0 mmol/l a pH
krve > 7,35 (EXTRIP, 1D). Hrozi riziko rebound fenoménu
a dalsi sledovani pacienta klinicky a biochemicky, zejm.
acidobazické rovnovéhy a laktatu, je na misté.

Teofylinova intoxikace

Tato neni vyjimecnd ani v dnedni dobé, kdy lék ustu-
puje ze své hlavni indikace bronchodilata¢niho agens.
Jde o |é¢ivo s malou molekulovou hmotnosti 180 Da,
malym distribu¢nim objemem 0,5 I/kg i relativné nizkou
vazbu na bilkovinu asi 50 %. TéméF Uplné se vstiebava
ze zazivaciho traktu a vrcholové sérové/plazmatické kon-
centrace dosahuje po 2-3 hod, u retardovanych forem
po 3-6 hod. Parenterdlni ekvivalent aminofylin obsa-
huje teofylin z 80 %. Teofylin je metabolizovén a vylu-

¢ovan kinetikou prvniho fadu s polo¢asem 8 hod u do-
spélych a 3 hod u malych déti, pomaleji u novorozencd
a kojenct a starsich dospélych, pii predavkovani se eli-
minace posouva do nultého fadu a vyznamné se zpo-
zduje. Metabolizmus je navic velmi variabilni. Dlvo-
dem chronické intoxikace je kromé pfilisné davky také
pokles eliminace zpUsobeny organovou dysfunkci,
akutni infekci, interakci s jinymi Ié¢ivy nebo také za-
nechanim koufeni, které metabolizmus indukuje. Sig-
nifikantni toxicitu lze ocekavat jiz pfi S/P koncent-
raci > 25 mg/I. Za toxickou je povazovana akutné pozitd
déavka > 15 mg/kg, za letaIni > 100 mg/kg. U¢inek i toxi-
cita teofylinu je zejména zalozena na inhibici fosfodies-
terdz a nepfimém B-adrenergnim efektu, stejné tak na
piimém adrenergnim pusobeni zvysenym uvolnénim
endogennich katecholamin(i. Zivot ohroZzujici toxické
projevy jsou kfeCe, komorové arytmie, vazodilatace
a hypotenze, méné zdvazné pfiznaky jsou supraventri-
kularni arytmie, profuzni zvraceni a bolest bticha, po-
ruchy elektrolytd s dominujici hypokalemii, metabo-
licka acidéza, hyperglykemie. Monitorovani S/P hladiny
pfi podezieni na intoxikaci je doporuceno frekventné,
pokud je dostupné, do zaznamenani jejiho poklesu.
Lécba spociva v protekci a podpore vitalné dilezitych
funkci, symptomatické antikonvulzivni, antiemetické
a substitu¢ni 1é¢bé. Nezadouci kardiovaskuldrni projevy
v podminkdch pfisné monitorace lze zvladnout titraci se-
lektivniho betablokatoru esmololu, Iékem volby zavaz-
nych komorovych arytmii je amiodaron. Adsorpce aktiv-
nim uhlim je G¢inna. Teofylin podléha enterohepatalni
cirkulaci a opakovanym podéanim aktivniho uhli Ize do-
séhnout vyznamného zvyseni eliminace, a to i u paren-
terédlné podaného Iéku principem intestinalni dialyzy.
Metoda opakovaného podéni aktivniho uhli by neméla
byt prerusena ani béhem mimotélniho ocistovani. Forsi-
rovana diuréza a alkalizace mo¢i je neu¢inna.
Hemodialyza je metodou volby v pfipadé zavaznych
toxickych projevi. High-flux a high-efficiency intermi-
tentni metoda se v dnedni dobé jiz vyrovna ucinnosti
hemoperfuzi. Ta spolu s CRRT zlstava alternativou pfi
nedostupnosti IHD, v pfipadé CRRT méné ucinnou. In-
dikace k ocistovaci metodé jsou tyto:
= sérovd/plazmatickd koncentrace u akutni intoxikace
> 100 mg/I (EXTRIP, 1C)
= kiece (EXTRIP, 1D)
= Zivot ohrozujici arytmie (EXTRIP, 1D)
= Sok (EXTRIP, 1D)
= stoupajici S/P koncentrace navzdory konzervativ-
nimu postupu (EXTRIP, 1D)
= klinické zhorSovéni navzdory konzervativnimu po-
stupu (EXTRIP, 1D)
= S/P koncentrace > 60 mg/l u chronické intoxikace
(EXTRIP, 2D)
= S/P koncentrace u chronické intoxikace > 50 mg/|
u déti mladsich 6 mésicli a dospélych starsich 60 let
(EXTRIP, 2D)
= netolerance gastrointestindlni dekontaminace opa-
kovanym podénim aktivniho uhli (EXTRIP, 2D)



Metoda mUze byt zpravidla ukoncena pfi ziejmém Kkli-
nickém zlepseni nebo poklesu S/P koncentrace teofy-
linu < 15 mg/l (EXTRIP, 1D). Riziko rebound fenoménu
vyplyva z prolongovaného vstifebani nebo uvolfovani
z retardované formy.

Valproatova intoxikace

Valproova kyselina a jeji sodna sGl patfi mezi nejuzi-
vanéjsi antiepileptika, je predepisovana jako stabili-
zér nédlady v 1é¢bé bipolarni poruchy, v 1é¢bé migrény.
V neretardované formé dosahuje vrcholové sérové/
plazmatické koncentrace po 2-3 hod, casto je ale po-
davana retardovanou formou s vrcholovou hladinou
po 4-5 hod i déle. Molekulovd hmotnost valproové ky-
seliny ¢ini 144 Da (valprodtu sodného 166 Da), distri-
bucni objem je maly asi 0,1-0,5 I/kg diky vysoké vazbé
na plazmatické bilkoviny 80-90 %. Eliminacni polocas
¢ini 8-20 hod, pfi pfedavkovani déle nez 30 hod. Tera-
peuticky index je relativné Siroky 50-100 mg/I. Kyselina
valproova je pfevazné metabolizovana. V zdvislosti na
davce ¢i idiosynkraticky vznikaji toxické produkty zod-
povédné za jeji nezaddouci projevy. Patfi mezi né CNS
toxicita v podobé alterace védomi a paradoxné myo-
klonii a kieci, hypertermie, hyperamonemie, jaterni po-
stizeni, metabolické poruchy, myelotoxicita. Zavazny
az fatdlni prabéh otravy byl popséan po poziti 400 mg/kg
valproatu a vice, vaznéjsi a vazné priznaky otravy byvaji po-
zorovany pfi S/P hladiné > 450 mg/l, kéma a metabolicka
acidoza pfi S/P valproatu > 850 mg/I. Pro tézkou otravu je
typicka metabolicka acid6za se zvy$enym anion gapem,
soucasné zvyseny osmolalni gap, divodem je mnoz-
stvi metabolitl s malou molekulovou hmotnosti. Byva
pfitomna hyperlaktatemie vlivem mitochondridlni dys-
funkce. V extrémnich pfipadech dochazi ke komatu, kar-
diovaskularnimu a respira¢nimu kolapsu. V patofyziolo-
gii mozkového edému hraje roli prdvé hyperamonemie.

Zasadni je podplrna a symptomaticka 1écba, poru-
chu védomi mize zmirnit naloxon, pfi hyperamonemii
¢i jaternim postizeni muze protektivné pUsobit karnitin.
Jednorazové podané aktivni uhli je u¢inné do 1-2 hod
od akutniho pozZiti, opakované podani aktivniho uhli
ani celkova stfevni lavdz neni doporucovana. Forsiro-
vana diuréza a alkalizace je neucinna.

Hemodialyza je i¢inna u tézkych intoxikaci. Jeji efekt
je umoznén saturaci vazebné plazmatické bilkovinné
kapacity a strmym vzestupem volné ucinné latky v krvi.
Elimina¢ni polocas valprodtu byva IHD zkrdcen na
2-4 hod. Rebound fenomén je pfitomny, klinicky prav-
dépodobné nevyznamny. Soucasny vysoky efekt na
eliminaci amoniaku se rovna clearance urey. Eliminace
karnitinu je rovnéz pravdépodobnd, klinicky vyznam
neni zndm. Hemodialyza je indikovana v téchto vyji-
mecnych pfipadech:
= S/P hladina valproatu > 1 300 mg/I (EXTRIP, 1D), popf.

> 900 mg/I (EXTRIP, 2D)
= Sok (EXTRIP, 1D)
= otok mozku (EXTRIP, 1D)
= koma (EXTRIP, 2D)
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= respiracni selhani vyzadujici umélou plicni ventilaci
(EXTRIP, 2D)

= akutni hyperamonemie (EXTRIP, 2D)

= pHkrve < 7,1 (EXTRIP, 2D)

V/¢asné napojeni na mimotélni eliminaci hraje vyznamnou
roli. IHD je preferovana. Obdobné ucinnou, ale mnohem
rizikovéjsi alternativou podpory eliminace je intermitentni
hemoperfuze, méné uUcinnovu, ale akceptovanou alterna-
tivou je CRRT. Metoda eliminace je hodna vysazeni pfi
klinickém zlep3eni (EXTRIP, 1D) nebo S/P valprodtu mezi
50-100 mg/I (EXTRIP, 2D).

Zavér

Nadéje pacienta na preziti vazné intoxikace bez trva-
lych nasledkd je vysoka diky Sirokym moznostem pod-
pory organovych funkci i eliminace noxy. Mezery v se-
znamu konven¢nich antidot u nékterych rizikovych
Iékd budou moci byt vyplnény diky imunologickym
metoddm. Vzdy bude ale tfeba individualizovat reakci
lidského organizmu na toxin, vazit mezi ptinosem a rizi-
kem invazivni metody, |é¢it pacienta a ne jed, na prvnim
misté dbat o vitalné dulezité organové funkce pacienta.
Mnohdy nesejde na pfesném naplnéni indikacnich kri-
térii hemoelimina¢ni metody jako na dramati¢nosti
progrese klinickych pfiznakl navzdory konzervativni
|é¢bé. Existuji nékteré noxy, u nichz poziti potencidlné
vysoce toxického mnozstvi nebo extrémni hladinu v krvi
je dobré ovlivnit podporou eliminace jesté pred vznikem
toxickych metabolitdl nebo Zivot ohrozujici saturaci ci-
lovych tkéni. Ve volbé elimina¢ni techniky musi hrat roli
i zkusenost pracovisté s metodou. Intermitentni hemo-
dialyza je vzhledem k vysoce u¢innym modernim mem-
brénam, Siroké dostupnosti, sou¢asné rychlé korekci aci-
dobazické rovnovahy a hyperkalemie, nizkym narokdim
na antikoagulaci jasné preferovana a hemodynamicka
nestabilita pacienta neni jednoznacnou kontraindikaci
této metody. Absence toxikokinetickych predpokladl
noxy k uc¢inné eliminaci hemodialyzou v nékterych pfi-
padech nevylucuje Uspésné zvysenieliminace, zejména
pokud se jedna o masivni predavkovani. O Uspésném
prekondni tézké intoxikace dialyzovatelnym lékem ne-
zfidka rozhodne dévka hemoeliminaéni |é¢by, z tohoto
dlvodu je jasné preferovana intermitentni hemodi-
alyza, podminkou vyuziti alternativnich CRRT metod
jsou maximalni pratoky krve a efluentu, nezbytnosti
je dobfe funkeni cévni pfistup. Intoxikace v suicidalnim
umyslu jsou ¢asto zneuzitim kombinace lé¢iv, neziidka
ve spojeni s etanolem. V téchto nebo jinak nejasnych
situacich je dobré pomyslet na paracetamol, 1€k Siroce
dostupny, zrddny svou latentni toxikodynamikou a po-
tencialné fatalnim pribéhem intoxikace, hladinu |éku
v krvi je mozné rutinné ovéfit. Pfibyva novych moder-
nich 1éka i hrozby jejich toxicity. Incidence otrav jednot-
livymi latkami neni tak vysokd, aby mohly byt kvalitné
studovany a byly zdrojem jednoznacnych klinickych
zkudenosti. Podkladem |é¢ebnych doporuceni vzdy
budou jednotlivé klinické pfipady a informace o nich jsou
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soustfedovény v centralnich nérodnich ¢ nadnarodnich
toxikologickych strediscich, s nimiz je vzdy mozna konzul-
tace.V CRtuto tlohu pini Toxikologické informaéni stie-
disko (TIS) Kliniky pracovniho lékarstvi VFN a 1. LF UK
v Praze s nepfretrzitym telefonnim poradenstvim na
linkdch 224 919 293 a 224 915 402. O presnych indi-

kacnich kritériich ucinné extrakorporalné eliminova-
telnych léciv Ize nalézt informace na internetovych
strankach EXTRIP, www.extrip-workgroup.org.

Podporeno Programem rozvoje védnich obord Univerzity
Karlovy (Progres — projekt Q39) a Ndrodnim programem
udrZzitelnosti | (NPU 1) & LO1503 poskytovanym Minister-
stvem Skolstvi, mlddeZe a télovychovy.
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Delirium v intenzivni péci

Renata Cerna Pafizkova
Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny LF UK a FN Hradec Krdlové

Souhrn

Delirium se u pacientu v intenzivni péci vyskytuje s vysokou prevalenci a je spojeno se zvysenim morbidity a mor-
tality, hor$im dlouhodobym klinickym vysledkem a vys$$imi ekonomickymi naklady. Clanek se zabyva rozborem
patofyziologie, rizikovych faktorl a jednotlivych typud deliria u nemocnych v intenzivni péci. V textu jsou uvedeny
soucasné koncepty pfistupu k pacientdm v intenzivni péci s cilem vcasné detekce, Ié¢by a predevsim prevence roz-
voje delirantnich stav(.

Klicova slova: delirium — intenzivni péce

Delirium in the intensive care unit

Summary

Delirium in intensive care patients occurs with high prevalence and is associated with increased morbidity and
mortality, worse long-term clinical outcome and higher economic costs. The article describes the pathophysio-
logy, risk factors and individual types of delirium in patients in the intensive care. The current concepts of access
to patients in intensive care are presented with the aim of early detection, treatment and prevention of delirium

development.

Key word: delirium - intensive care

Definice a epidemiologie deliria

Delirium je akutni kvalitativni porucha védomi, kterd je
tranzientni, zpravidla reverzibilni, s Sirokou symptoma-
tologii neuropsychiatrickych abnormalit. Mezi zakladni
projevy patfi porucha soustfedéni a udrzeni pozor-
nosti, zmény psychomotorické aktivity, porucha kogni-
tivnich funkci, dezorientace, porucha spanku a vnimani
véetné zrakovych halucinaci [1]. Charakteristicka je pro-
ménlivost v case s rychlym rozvojem piiznakd v hori-
zontu minut az hodin. Delirium je multifaktorialni etio-
logie s ne zcela zndmou patofyziologii [1]. Prevalence
deliria v bézné populaci ¢ini kolem 1-2 %, vyskyt se zvy-
Suje u hospitalizovanych pacientd. U pacientd na jed-
notkach intenzivni péce (JIP) je popisovén vyskyt deliria
v rozmezi 16-90 %, u specifické populace po kardiochi-
rurgickych operacich je prevalence 10-73 % [2-5].
Siroky rozptyl vyskytu je dan predevsim rGznou popu-
laci nemocnych, variabilitou klinického sledovani a roz-
dilnymi screeningovymi metodami. Delirium se vinten-
zivni pédi (IP) vyskytuje ¢astéji u starSich nemocnych [6]
s maximem vyskytu do prvnich 48 hod od pfijeti [7].

Typy deliria

V praxi rozeznavame dle klinickych projeva delirium
hyperaktivni, hypoaktivni a smisené. ,Cisté” hyperak-
tivni delirium se vyskytuje dle nékterych studii pouze

do 2 % a je castéjsi u mladsich pacientl. Hyperaktivni
delirium je charakterizovano agitovanosti, slovni a fy-
zickou agresivitou, ¢asto halucinacemi a bludy, psy-
chomotorickym neklidem s ohroZzovénim svého okoli
i sebe sama. Tento typ deliria je snadno rozpoznatelny
a zpravidla je na négj rychle a s rdznou efektivitou me-
dikament6zné reagovéno. Hypoaktivni typ se vysky-
tuje dle literatury u vice nez 40 % pacientu s deliriem,
zvlasté u pacientd ve vyssich vékovych skupinach. Pro-
jevuje se apatii, letargii, spavosti a pasivitou pacienta.
Hypoaktivni delirium je spojeno s vys3i mortalitou, je
obtizné rozpoznatelné a casto nelécené. U nejcastéj-
siho smiseného typu deliria se sttidaji obé faze s rliznou
intenzitou a délkou trvani [8].

Klinicky vyznam deliria na JIP

Delirium méa zésadni vyznam z hlediska kratkodobé i dlou-
hodobé prognézy pacientt. Vyskyt a délka trvani deliria je
nezdvislym prediktorem kratkodobé i dlouhodobé mor-
tality, doby pobytu na intenzivni péci, umélé plicni venti-
lace [9-11]. Delirium je spojeno s vy3sim vyskytem ne-
planovanych extubaci, reintubaci, odstranéni katétrd,
aspiraci, nozokomialnich pneumonii a vy3simi hospi-
taliza¢nimi naklady. Nemocni s deliriem maji rovnéz vyssi
vyskyt kognitivnich dysfunkci, které dlouhodobé pretrva-
vaji a riziko nutnosti instituciondlni péce [12].
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Patofyziologie

Pfestoze patofyziologické mechanizmy vzniku deliria
nejsou dostate¢né zndmy, je predpokladan vliv 1ékové
toxicity, zanétlivé reakce a akutni stresové odpovédi s po-
ruchou neurotransmise [13] (tab. 1). Ve stavu deliria do-
chazi k alteraci integrace a zpracovani informaci v mozku,
na kterych se podili dysbalance neurotransmiterd [14,15],
dysfunkce endotelu cerebrélnich cév, disrupce hemato-
encefalické bariéry s translokaci neurotoxickych molekul,
Snizeni cholinergni aktivity je jednou z patofyziologic-
kych hypotéz vzniku deliria, je prokdzana korelace mezi
predoperacni hodnotou aktivity plazmatické cholineste-
razy a zanétlivych mediatord u pacientl podstupujicich
planovanou artroplastiku, u kterych doslo k rozvoji deliria
[16]. K dal$im neurotransmiter(im a biomarkerdim, které
jsou spojovany s rozvojem deliria, patfi dopamin, kor-
tizol, y-aminomdselnd kyselina (GABA), glutamat, 5-hyd-
roxytryptamin, noradrenalin. Data Pisaniho podporuji
asociaci GABA mechanizmu a zvyseni trvani deliria pfi po-
uziti benzodiazepind u kriticky nemocnych pacientt star-
sich60 let [17].

Rizikové faktory

Mezi zékladni rizikové faktory, které jsou spojeny s roz-
vojem deliria na JIP, patfi dle recentnich odbornych do-
poruceni preexistujici demence, arteridlni hypertenze,
alkoholizmus a zavaznost kritického stavu [18]. V kli-
nické praxi Ize rozdélit rizikové faktory na skupinu pre-
disponuijici, kterd je sice v akutnim stavu lé¢ebné ne-
ovlivnitelna, ale faktory Ize vyuzit pro predikci rozvoje

Tab. 1. Patofyziologické mechanizmy rozvoje deliria

neurotransmiterova dysbalance u delirantnich stavt

} cholinergni aktivity t dopaminergni aktivity

1 serotonergni aktivity

{ down-regulace GABA

q t proinflamatornich mediatorG
receptort

t up-regulace NMDA receptor(

Tab. 2. Rizikové faktory vzniku deliria v intenzivni péci

deliria, a na skupinu faktor( precipitujicich, které jsou
potenciondlné ovlivnitelné (tab. 2). Sou¢asnym tren-
dem v intenzivni pédi je nejen Casnd detekce a lécba
deliria, ale predevsim vyuziti preventivnich postup se
zamérenim na precipitujici faktory s cilem snizeni inci-
dence, doby trvani a stupné zévaznosti deliria.

Delirium na JIP

Delirium na JIP se vyskytuje s vysokou prevalenci (viz
vyse) a vede ke zhorseni klinického vysledku pacientd
i ke zvysené spotrebé financnich zdrojd, zdravotni a so-
cialni péce. U pacientl v intenzivni péci jsou popiso-
vany nékteré subtypy delirantnich stavd, které jsou
specifické pro vybrané skupiny pacientd, pfestoze ter-
minologie neni jednotna.

Pooperacni delirium

Vyskyt deliria u pacientll po operacich se vyskytuje
v rizném casovém obdobi po opera¢nim vykonu. Cha-
rakteristicky je ¢asny vyskyt, ¢asto bezprostfedné po
ukonceni operac¢niho vykonu a vyvedeni z anestezie,
v nékterych pfipadech dochézi k pInému rozvoji i s od-
stupem desitek hodin po vykonu. Za specificky rizikovy
faktor je povaZovana nedostate¢na analgezie akutni
bolesti. Diraz na multimodalni analgezii a snaha o im-
plementaci tzv. konceptu ERAS (Enhanced Recovery
After Surgery) do klinické praxe ve vSech modalitach
ve svém dlsledku vede ke zlepseni klinického vysledku
véetné snizeni prevalence deliria, zkrdceni doby na JIP
a pooperacnich komplikaci [19]. U pacientl po chirur-
gickych vykonech se vyskytuje kombinace moznych
pri¢in vzniku deliria: hypovolemie, hypoperfuze, infla-
matorni reakce, nedostatecna analgezie, imobilizace.

Delirium z odnéti navykovych latek (syndrom
z odnéti)

U nemocnych v intenzivni péci se mlze vyvinout speci-
ficky podtyp deliria spojeny s odnétim lékd ¢i navyko-
vych latek, ktery se zpravidla manifestuje symptomato-
logii hyperaktivniho deliria. Tento typ deliria je nazyvén

faktory predisponujici
charakteristika pacienta chronické onemocnéni
vék srde¢ni onemocnéni
pohlavi plicni onemocnéni
abuzus alkoholu kognitivni dysfunkce
kouteni imobilita
Zijici sam doma senzoricka dysfunkce
geneticka predispozice kardiovaskularni onemocnéni

poskozeni jater

faktory precipitujici
akutni onemocnéni zevni vlivy
sepse, febrilie hluk, svétlo
hypoperfuze nedostatek a fragmentace spanku
uméld plicni ventilace absence hodin u lGzka
analgosedace absence navstév (osamélost)
délka hospitalizace
psychoaktivni latky
cizi material, katétry
zavaznost onemocnéni

imobilita



,syndromem z odnéti” a v prosttedi intenzivni péce se
nejcastéji setkdvdme se syndromem z odnéti pfi sni-
Zeni ¢i vysazeni benzodiazepind a opioid(, rovnéz se
vyskytuje u pacientd s chronickym abuzem alkoholu,
ktery je prerusen pobytem v nemocnici a vzacné u pa-
cientd, ktefi jsou pfijimani na JIP primarné pro syndrom
z odnéti z dlivodu absence pfijmu chronicky uZivanych
navykovych latek.

Opioidy a benzodiazepiny

U pacientu s dlouhodobou expozici opiodim nebo ben-
zodiazepintm se mize vyvinout fyzicka zavislost a pfi vy-
sazeni lékd mize dojit k rozvoji symptomatologie syn-
dromu z odnéti. Vysazeni opioidU je provazeno pocenim,
mydridzou, slzenim, zvracenim, prdjmy, tachykardii, arte-
ridIni hypertenzi, teplotou, tachypnoi, neklidem, myalgi-
emi, iritabilitou, zvy3enou citlivosti k bolestivym podné-
tdm, anxietou, kiecemi bficha. Symptomy se dostavuji
asi do 12 hod od vysazeni ¢i snizeni davky opioid(i nebo
mUze byt spustén podanim Iékd s antagonistickym ucin-
kem, jako je naloxon nebo agonistou/antagonistou nal-
bufinem.

Vysazeni dlouhodobé uzivanych benzodiazepin(l se
projevuje obdobnou symptomatologii s dominujici an-
xietou, agitaci, tremorem, bolesti hlavy, pocenim, ne-
spavosti, myokloniemi az svalovymi kfe¢emi, zndm-
kami hyperaktivniho deliria. Symptomy mohou byt
vyvolany i podanim antagonistli benzodiazepind, flu-
mazenilu.

Vysazeni dexmedetomidinu u nemocnych na JIP mlize
byt do 24-48 hod provazeno syndromem z odnéti, jako
je nauzea, zvraceni a agitace [20], prestoze ve srovnani
s benzodiazepiny je jeho vyskyt signifikantné nizsi (4,9 %
vs 8,2 %, P = 0,25). Studie Rikera ukdzala, Ze ve skupiné
pacientd sedovanych sufentanilem/midazolamem byla
doba sedace delsi nez ve skupiné sedované sufentani-
lem/propofolem (7,7 vs 3,5 dne) a syndrom z odnéti se
Castgji vyskytl ve skupiné s midazolamem (35 % vs 28 %)
[18].

Alkohol
Chronicky abuzus alkoholu je popisovédn u 18 % v3e-
obecné populace, odhaduje se vyskyt ve 20 % u paci-
entl na urgentnich pfijmech a akutni delirium z odnéti
alkoholu na chirurgickych JIP je popisovan v rozmezi
8-40 % [21,22]. Nejzavaznéjsi prabéh maze vyustit az
do tzv. deliria tremens, které je manifestovano tézkou
alteraci mentélniho stavu rGizného vyjadreni a sympa-
tomimetickou hyperadrenergni aktivitou s vysokou
mortalitou. Casna diagnostika a [é¢ba je pro klinicky vy-
sledek pacient( s deliriem tremens zasadni, nerozpo-
znani a absence specifického lé¢ebného postupu vede
ke zhorseni klinického pribéhu pacientd.
Vliv chronického abuzu alkoholu na transmiterové
systémy v mozku:
= zvyseni sekrece endogennich opioidl
= interakce serotoninovych a dopaminergnich recep-
torti
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= interakce adrenergniho systému
= down-regulace GABA-A receptor(:
o alkohol receptory aktivuje, pfi chronickém uzivani
dochézi k jejich down-regulaci
o pfi syndromu z odnéti dochazi ke ztraté stimulace
a soucasné jejich nedostatku, ktera se manifestuje
tremorem, dysforii, tachykardii, anxietou, kfe¢emi
= up-regulace excita¢nich postsynaptickych glutama-
tovych NMDA receptori:
o alkohol receptory inhibuje, pfi chronickém uzivani
dochazi k jejich up-regulaci
o pfi syndromu z odnéti dochazi k hyperreaktivité
NMDA receptord, ktera se manifestuje tremorem,
ataxiemi, epileptickymi paroxyzmy.

Screening delirantnich stavii na JIP
Vzhledem k vysokému vyskytu, podhodnoceni, klinic-
kému negativnimu dopadu a sou¢asné mozné preven-
tabilité deliria u nemocnych na JIP je doporuceno ak-
tivni rutinni vyhledavani (screening) delirantnich stava
s cilem jeho c¢asné detekce a Ié¢bé [23]. K detekci deli-
ria je doporuceno pouzivani The Confusion Assessment
Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU) a Inten-
sive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC), ceska
verze testu byla vytvorena a validovana v rdmci gran-
tového projektu a byla publikovana MitdSovu et al [24].
Hodnoceni deliria testem CAM-ICU je dvoustuprové:
prvnim krokem je zhodnoceni stupné vigility (bdélosti)
a agitovanosti pomoci validované skély The Richmond
Agitation and Sedation Scale (RASS), druhym krokem
testu CAM-ICUcz je hodnoceni pfitomnosti deliria dle
kritérii Americké psychiatrické asociace. Test hodnoti
4 zékladni znaky, pfi ptitomnosti 3-4 znaku je pacient
vyhodnocen jako delirantni:
= rychly nastup a fluktuace poruchy védomi a psychic-
kého stavu
= piitomnost poruchy pozornosti
= dezorganizace mysleni
= porucha vigility, kterd odpovida drovni RASS jiné nez 0

Test nevyZzaduje verbalni odpovéd'a vysetfeni je zpravi-
dla provéddéno nelékafskym personélem.

Lécba deliria

Recentni literatura je zaméfena na farmakologické rizi-
kové faktory rozvoje deliria na JIP a soucasné na farma-
kologické a nefarmakologické postupy vedouci ke sni-
Zeni incidence, trvani a zavaznosti deliria. Dle vyjadfeni
odbornych spolec¢nosti je k 1é¢bé deliria doporuéeno
podavani atypickych antipsychotik, kterd mohou vést
(na rozdil od haloperidolu) ke zkrdceni doby trvani de-
liria [23]. Inhibitor cholinesteraz (rivastigmin) neni do-
porucen v indikaci lé¢by, resp. zkraceni trvani deliria
u pacientt na JIP. U pacientd s rizikem vzniku torsades
de pointes (nemocni s prodlouzenym QT intervalem
nebo s medikaci, kterd vede k prodlouzeni QT inter-
valu) nejsou doporucena antipsychotika k Ié¢bé deli-
rantniho stavu. Analgosedace pacientt na JIP je jednim
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ze zékladnich lé¢ebné-preventivnich opatreni rozvoje
vzniku deliria. U pacientl s deliriem, které nevzniklo
v souvislosti s alkoholizmem nebo podéavénim a vysa-
zenim benzodiazepin(, je ke zkraceni doby trvani deli-
ria doporuceno k sedaci na JIP upfednostnit dexmede-
tomidin pfed benzodiazepiny.

Prevence deliria

Farmakologicka prevence

O farmakologické prevenci rozvoje deliria v intenzivni
péci existuji v literature rozporuplna data. Dle vysledkd
studii v soucasné dobé neni doporuceno rutinni preven-
tivni podéavani neuroleptik (haloperidol, atypicka neuro-
leptika). Vzhledem k nedostatecné evidenci dat ohledné
efektivnosti dexmedetomidinu k prevenci vzniku de-
liria nelze dexmedetomidin v této indikaci doporucit
[18]. Zcela recentni metaanalyza 7 studii poprvé ukézala
mozny protektivni efekt peroperacné podaného keta-
minu (ve vétsiné studii bolusova uvodni davka 0,5 mg/kg
s Uvodem do anestezie) na vyskyt poopera¢ni kognitivni
dysfunkce. Pfiznivy vliv ketaminu na vyskyt pooperac-
niho deliria nebyl v provedenych studiich prokazéan [25].

Analgosedace jako lIé¢ebné preventivni postup ke
snizeni rizika deliria

Individualizace typu a davek latek vyuzivanych k anal-
gosedaci pacientll v intenzivni péc¢i maze vést k vy-
znamnému ovlivnéni prevalence, doby trvani i zdvaz-
nosti deliria. Vzhledem k tomu, Ze nemocni v intenzivni
péci (na chirurgickych, ale i tzv. ,medical” JIP) mnohdy
trpi bolesti pfi zakladnim onemocnéni, chirurgickych
intervencich ¢i rutinnich postupech na JIP (trachedlni
rourka, invazivni vstupy, mocova cévka apod), je za-
kladnim a vychozim postupem preference analgezie
pfed zahdjenim sedativ. V intenzivni péci jsou pouzi-
véany opioidy jako zakladni analgetika, pfedevsim u chi-
rurgickych pacientd a u nemocnych s umélou plicni
ventilaci. Nicméné vzhledem k nezddoucim ucinkiim
opioidl v¢etné mozného vzniku zavislosti a rozvoje de-
liria je nezbytné vést analgezii individudlné, s vyuzitim
technik vedoucich ke sniZzeni davek opioid{: neopiodni
analgetika (paracetamol, nesteroidni analgetika), u po-
pulace vybranych chirurgickych pacientud je vhodné vy-
uziti regiondIni anestezie, ketaminu, u neuropatickych
bolesti vyuziti gabapentinu ¢i pregabalinu. Screening
a monitorace bolesti u pacientd na JIP vede ke zlepseni

Tab. 3. ,,ABCDE* pfistup k pacientim na JIP

s umélou plicni ventilaci

A awakening pacient pii védomi

breathing trial sponténni ventilace

C choice of sedatives and
analgetics

vybér sedativa a analgetika

D daily delirium monitoring denni monitorace deliria

E early mobility, exercise ¢asna mobilizace

klinického vysledku se zkrdcenim doby umélé plicni
ventilace a doby pobytu na JIP [26,27] a je doporucen
protokolizovany pfistup sledovéni bolesti [18]. Pfi nut-
nosti podavani sedativ jsou preferovany latky s kratkou
dobou ucinku, davkovani je ur¢ovéano monitoraci a ci-
lovym stupném sedace a musi byt individualizovano.
Dfive Siroce pouzivané benzodiazepiny ve srovnani
s propofolem a dexmedetomidinem vedou ke zvyse-
nému vyskytu deliria, delsi dobé umélé plicni ventilace
a pobytu na JIP a v sou¢asné dobé nejsou k rutinnimu
vyuziti v sedacina JIP doporuceny [18]. Srovnani dexme-
detomidinu s ostatnimi sedativy (benzodiazepiny, pro-
pofol) ukazalo, Ze ve skupiné pacientd s dexmedetomi-
dinem byla popséna kratsi doba umélé plicni ventilace
a pobytu na intenzivni péci, ale pfi heterogennich vy-
sledcich studii nebyl prokazén jednoznacny vliv na sni-
Zeni vyskytu deliria a mortalitu [28,29]. Benzodiaze-
piny jsou sedativem volby u pacientd se syndromem
z odnéti ¢i deliriem v souvislosti se zavislosti na benzo-
diazepinech, alkoholu, pfi kiecové aktivité. Denni pre-
ruseni analgosedace u nemocnych v intenzivni péci
vedlo mimo jiné ke zkraceni trvani deliria [30], nicméné
tento postup je svazadn s nutnosti zvySeného poctu
osettujiciho persondlu. Morandi v roce 2010 publiko-
val protokolizovany pfistup k pacientdm na JIP s cilem
pfiznivého ovlivnéni vyskytu deliria [31], tzv. ,ABCDE
approach” (tab. 3), implementace téchto postupl vede
k signifikantnimu snizeni vyskytu deliria [32].

Nefarmakologicka prevence

Nefarmakologické ovlivnéni precipitujicich faktort je ob-
tiznou, ale U¢innou metodou, ktera vede ke snizeni vy-
skytu a doby trvani deliria (tab. 4). Mezi postupy, u kterych
je prokazan efekt na vyskyt deliria, patii ¢asna mobilizace
pacientu [33]. Ddraz na nefarmakologicky pfistup s cilem
minimalizace sedace, ¢asné mobilizace spolu s dostatec-
nou multimodalni analgezii je soucasti konceptu ERAS
(Enhanced Recovery After Surgery) — data jasné prokazuji
efekt implementace konceptu u chirurgickych nemoc-
nych na klinicky vysledek [34]. Zavedeni bali¢ku nefarma-
kologickych intervenci véetné tzv. protokolu reorientace
pacienta se stimulaci kognitivnich funkci vedlo v interve-
nované skupiné k signifikantnimu snizeni vyskytu deli-
ria (9,9 % vs 15 %, OR 0,6; 95 % Cl: 0,39-0,92), celkovému

Tab. 4. Nefarmakologicka preventivni opatfeni

deliria

¢asna mobilizace pacientt

efektivni spanek

minimalizace pferuseni (fragmentace) spanku
minimalizace hluku okoli pacienta pfedevsim v noci
snizeni osvétleni na JIP v noci

umisténi hodin v blizkosti pacienta

zajisténi adekvatni hydratace a vyzivy pacienta

reorientace pacienta



poctu epizod deliria (62 vs 90, P = 03) a poctu dn(i s deli-
riem (105 vs 161, P = 02). Interven¢ni strategie neméla vliv
na zavaznost deliria ani vyskyt rekurence [29].

Dalsim, zcela zasadnim faktorem, ktery je preventa-
bilni a ovlivnitelny, je zajisténi dostate¢ného kvalitniho
spanku u pacientt na JIP. V souc¢asné dobé existuje do-
statek dat, kterd ukazuji na souvislost mezi nedosta-
te¢nym a nekvalitnim spankem a delirantnim stavem
¢i imunodeprivaci s dalsimi dGsledky [42,43]. Zajisténi
kvalitniho spanku predstavuje Upravu prostiedi - sni-
zeni hlu¢nosti, svételnosti, minimalizace fragmentace
spanku (eliminace procedur a o3etfovatelskych aktivit
béhem spénku), snaha o zajisténi diurndlniho rytmu,
pouziti ochrany oci, usnich obturatord. Farmakologicka
podpora spanku je tématem pro samostatnou kapi-
tolu, vétsina pouzivanych sedativ v¢etné benzodiaze-
pinli zhorsuje architekturu spanku a nevede k dosta-
te¢nému odpocinku pacientd. Z hlediska nejmensiho
poskozeni architektury spanku je nejvhodnéjsi vyu-
ziti dexmedetomidinu, melatoninu a trazodonu, pres-
toze data na snizeni vyskytu delirii nejsou pfesvédciva.
Casna mobilizace pacient( (fyzicka i mentalni) na JIP je
jednoznacné preferovana, nebot je mimo jiné spojena
i se snizenym vyskytem hyperaktivniho deliria [30,35].
Soucasti reorientace pacientll je komunikace (verbalni
i nonverbdlni) jak s osetfujicim persondlem, tak s rodin-
nymi prislusniky a zajisténi co nejc¢astéjsi stimulace ro-
dinou by mélo byt soucasti managementu téchto pa-
cientl. K reorientaci slouzi mimo jiné i pomcky, jako
jsou sluchadla, bryle, vyuziti pocitacd, televize apod.

eCASH koncept

Nadmeérnd a hluboka sedace je prokazatelné spojend se
zhorsenym klinickym vysledkem véetné mortality, kog-
nitivni dysfunkce a psychickych komplikaci. Pfestoze
v fadé doporuceni je u pacientl na JIP kladen dlraz na
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minimalizaci a individualizaci analgosedace [18,31], re-
centni studie popisuji pokracujici béZznou praxi neade-
kvatni hluboké analgosedace [36,37]. Skupina experta
vypracovala integrovany, adaptabilni pfistup, ktery je
cilen na co nej¢asnéjsi dosazeni lehké sedace, inicio-
vané casné béhem kritického stavu, jako jedné z prio-
rit péce. Idedlné by nemocny mél byt v komfortu, klidny
a spolupracujici se zdravotnickym persondlem a rodinou
v priibéhu celého pobytu na JIP. Tento proces je posta-
ven na efektivni analgezii, cilené fizené titraci minimalni
sedace a maximalni cilené péci (tzv. patient-centred
focus) se spolupraci celého osettujiciho tymu a rodin-
nych pfislusnikd. Strategie je nazvana jako eCASH - early
Comfort using Analgesia, minimal Sedatives and ma-
ximal Humane care (schéma) [38]. Koncept je doporu-
Cen k vyuziti u vSech pacientl v intenzivni péci a mél by
byt jednim z klicovych bodU intenzivni péce se stejnym
dlrazem jako protektivni uméla plicni ventilace nebo
¢asna lé¢ba sepse. Ustup od hluboké sedace je v po-
pfedi intenzivni péce jiz fadu let, je dokumentovana
spojitost mezi hloubkou sedace, délkou umélé plicni
ventilace, pobytu na JIP a morbiditou.

Doporuc€eni pro praxi

= ,Analgesia first” je prioritou péce s naslednym krokem
minimalizace sedace. Dostatecna analgezie je zdkla-
dem pro zajisténi nejen komfortu nemocného, ale eli-
minace bolesti snizuje sympatoadrenalni a proinfla-
matorni reakci se vsemi dUsledky. Zajisténi dostate¢né
analgezie se na JIP zpravidla neobejde bez opioidd,
cilem nového konceptu je snizeni davky opioid( vy-
uzitim multimodalni 1é¢by bolesti se snizenim neza-
doucich U¢inka opioidu. Léc¢ba bolesti musi byt indivi-
dualizovana, s individualizaci [é¢by je nutné rozlisovat
typy bolesti. Bolest akutni, spojena zpravidla s chirur-
gickymi ¢i jinymi invazivnimi vykony, bolest chronicka,

Schéma. eCASH koncept casné implementace lécby a prevence bolesti, anxiety, agitace, deliria a imobility

a optimalizace patient-centered care. Upraveno podle [36]
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se kterou jiz nemocny vstupuje do intenzivni péce
vcetné uzivani nékterych skupin analgetik, bolest krat-
kodobd periprocedurdlni apod. V [é¢bé bolesti se dnes
do popredi dostavaji mimo paracetamol a nesteroidni
antirevmatika jako bazélni analgezie farmaka, jako
jsou a-lytika a ketamin, vyuziti regiondlni analgezie.
Zcela recentné byla publikovédna doporuceni odbor-
nych spole¢nosti o pouziti ketaminu v 1é¢bé periope-
ra¢ni bolesti s bolusovou davkou az 0,35 mg/kg a kon-
tinualni infuzi az 1 mg/kg/hod [39].

= Personalizovana kombinace 1ékd vede ke snizeni ve-
dlejsich ucinkl a potenciaci analgetického efektu.
Nedilnou soucasti péce je sledovani a kvantifikace
bolesti u vsech pacientt na JIP.

= Sedace by méla byt minimalizovana s tim, ze cilem je
klidny pacient, ktery je v komfortu a kooperujici (tzv.
pravidlo 3C: Calm, Comfortable, Cooperative). Paci-
ent je pfi védomi, spolupracuje, toleruje zavedené
katétry, trachedlni rourku, umélou plicni ventilaci
apod. Soucasné v této souvislosti je nutné upozornit,
Ze pres doporuceni o minimalizaci sedace zUstavaji
skupiny pacient(l, u nichz je hluboka analgosedace
Ucelnd, prestoze je nutné hloubku sedace pravidelné
pfehodnocovat. Jednd se o nemocné s tézkym plic-
nim poskozenim, poranénim mozku s nitrolebni hy-
pertenzi, pacienty se status epilepticus, ventila¢ni
dysynchronii apod. Jak nadmérn3, tak ale i nedosta-
tecna analgosedace muze byt pficinou stresu a dis-
komfortu s naslednym rozvojem delirantnich stavd.
Od dfrive uzivanych benzodiazepin( jako hlavni sku-
piny Iék pro sedaci v intenzivni pé¢i je jiz dlouhodobé
Ustup a je doporucovano pouzivani kratkodobych,
Iépe fiditelnych latek, jako je propofol a dexmede-
tomidin. Dexmedetomidin ve srovnani s midazola-
mem a propofolem je spojen s nizsim vyskytem de-
lirantnich stavd [18,40]. Benzodiazepiny by mély byt
vyhranény pouze ve specifickych indikacich, jako je
periprocedurdini amnézie, kre¢ové stavy, syndrom
z odnéti benzodiazepinl nebo alkoholu, poranéni
mozku, paliativni péce. Intermitentni podavéani by
mélo byt preferovano, kontinudlni podavani benzo-

diazepin( je spojeno s vyssim rizikem deliria [41].

Zavér

Delirium na JIP se vyskytuje s vysokou prevalenci a vede
ke zhorseni klinického vysledku pacient(, vyssim ekono-
mickym nakladdm, vyssi spotfebé zdravotni a socialni
péce. K zékladni 1é¢bé delirantnich stav( patii prevence
s ddrazem na individualizovany multimodalni pfistup
s preferenci minimalizace sedace, dostate¢né analgezie
a nefarmakologickych pristupl prevence a lécby deli-

rantnich stava.
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Souhrn

Sepse sdili s celou fadou dalSich klinickych stavi a onemocnéni mnozstvi identickych patofyziologickych mecha-
nizmu. To je dlvodem, ktery mudze vést k velmi podobnému klinickému obrazu. Vcasné rozliseni je zcela zasadni -
|é¢ba jednotlivych onemocnéni se vyznamné lisi a mortalita vétsiny z nich je vysoka. Tento prehledovy ¢lanek dis-
kutuje moznosti jejich diskriminace a stru¢né popisuje nékolik vybranych nozologickych jednotek imitujicich sepsi.

Kli¢ova slova: mimikry sepse — organova dysfunkce - sepse

Sepsis mimics

Summary

Number of identical pathophysiological mechanisms is shared by sepsis and other clinical conditions and diseases.
This could lead to their nearly similar clinical phenotype. However, the early discrimination of them is crucial - treat-
ment of particular diseases differs significantly, and the mortality of the vast majority of them is considerable. The
differential diagnostics possibilities together with brief description of selected clinical conditions are discussed

within the review.

Key words: organ dysfunction - sepsis — sepsis mimics

Uvod
Sepse je hlavni pfi¢inou umrti na infekéni nemoci. Kazdym
rokem postihuje az 30 milion( jedincl na celém svété,
z nichz zemre 25-30 % [1]. S ohledem na uvedenou inci-
denci a mortalitu |ze sepsi povazovat za jednu z nejvy-
znamnéjsich medicinskych hrozeb soucasnosti.

Sepse je charakterizovana komplexni patofyziologii
a extrémné heterogennim fenotypem ve smyslu klinic-
kych symptom, reakce na lécbu a vystupu. V soucasné
dobé neexistuje zlaty standard jeji diagnostiky, kau-
zélni 1é¢ba ¢i spolehlivd predikce Ié¢ebného vystupu
[2]. Recentni definice charakterizuje sepsi jako Zivot
ohrozujici organovou dysfunkci zpdsobenou deregulo-
vanou odezvou hostitelského organizmu na pfitomnost
infekce (SEPSIS-3) [3]. Uvedené Ize zjednodusené vyjad-
fit nasledovné:

sepse = systémova infekce + organova dysfunkce

V tomto novém pojeti, Iépe respektujicim patofyziolo-
gické mechanizmy, je definice sepse relativné senzitivni.
Specifickd je vsak pouze v piipadech, v nichz jsou kli-
nické a laboratorni zndmky orgdnového postizeni sku-
tecné zpUsobeny infekci (syndrom sepse). Zatimco iden-
tifikace organovych dysfunkci vétsinou necini potize,
jednoznacny prukaz infekce vsak nebyva vzdy snadny.

Zejména v prvnim kontaktu s nemocnym pracujeme
s urcitou mirou podezieni na infekéni onemocnéni
(pracovni diagnéza), jez je zalozeno na klinickych proje-
vech, dostupnych paraklinickych vysetienich, pribéhu
a nasich znalostech a zkusenostech.

Moderni mikrobiologické diagnostika s uzitim vysoce
citlivych metod (napf. hmotnostni spektrometrie ¢i celo-
genomova sekvenace) umoziiuje ¢asnou a presnou iden-
tifikaci patogenu ve stale vétsim poctu pripadd. Je-li
kauzdIni souvislost detekovaného agens, mista vzniku
infekce a klinického stavu alesporn minimalné pravdépo-
dobn4, je vyse uvedena rovnice kompletni a diagnéza
sepse obvykle necini potize. Pochyby o spravnosti dia-
gndzy mohou nastat v pfipadé atypického prdbéhu one-
mocnéni, pii absenci priikazu infekéniho agens nebo ne-
adekvatni terapeutické odpovédi na zavedenou lé¢bu.
Dle recentnich dat nebyva kauzalni patogen identifikovan
ve 30-45 % pripadu sepse [4,5]. Pravdépodobnost ,kul-
tiva¢né negativni” sepse je vetsi u jiz hospitalizovanych
pacientd, jedinch predlécenych antimikrobiologiky a ne-
mocnych s hematologickymi malignitami. V téchto pfipa-
dech je potfeba pomyslet i na stavy, syndromy a nozolo-
gické jednotky, které se manifestuji jako sepse, ale jejich
etiologie, a tedy i lé¢ba jsou odlidné. Shoduiji se v klinic-
kych projevech, tedy v tom, co bylo dfive oznacovano jako
syndrom systémové zanétlivé odpovédi (Systemic In-



flammatory Response Syndrome - SIRS). Spolecné jsou
také rysy organovych dysfunkci a pfipadného Soku.
Prehled vybranych stavd, které mohou imitovat sepsi
pfipadné septicky 30k, je uveden v tab. 1.

Hledani svatého gralu

Podstata zdmény sepse a jiného onemocnéni spociva
v obdobnych patofyziologickych mechanizmech. Inici-
alni imunitni odpovéd organizmu na mikrobialni infekci,
ale i na sterilni stimuly (trauma, popaleniny, hemora-
gicky Sok) je fenotypicky vysoce stereotypni a uniformni
a v ramci zminénych stav( navzajem v podstaté klinicky
neodlisitelnd. Studie genovych expresi a transkripénich
profilli cirkulujicich leukocytl nemocnych s tupymi trau-
maty, popaleninami a infekci dokladaji globalni zmény
v intracelularnich funkcich a signalizacich zaujimajicich
> 80 % genl [6-8].

Laboratorni parametry nejsou pro sepsi rovnéz spe-
cifické. Jakéakoliv forma fyziologického stresu vede ke
zvyseni poctu leukocytti s dominanci mladych forem
granulocytll (posun doleva) [9,10]. Trombocytope-
nie, koagulopatie a elevace fibrin-degrada¢nich pro-
duktd jsou rovnéz castymi nalezy; obdobné nespo-
lehlivé vsak neodlisuji sepsi a neinfekéni systémovou
inflamaci.

C-reaktivni protein (CRP) je syntetizovén v jatrech po
indukciinterleukiny; zvysenijeho hladin nastava béhem
6-8 hod a vrcholu dosahuje obvykle po 35-50 hod [11].
Je senzitivnim, ale velmi maélo specifickym proteinem
akutni faze. Jeho zvysené hladiny mizeme zazname-
nat u infekci, nadorovych onemocnéni, autoimunitnich
chorob, traumat, popalenin a obecné u jakychkoliv in-
flamatornich stava [12].

Prokalcitonin (PCT) je pii systémové inflamaci produ-
kovan neuroendokrinnimi burikami v plicich a stfevech.
Interval mezi stimulem a zvySenim plazmatickych hladin
je 3-5 hod a biologicky polo¢as 25-30 hod. | pres rela-
tivné vysokou senzitivitu (77 %) i specificitu (79 %) neni
vsak ani PCT spolehlivym biomarkerem k diskriminaci
sepse a systémové inflamace neinfekéni etiologie [13,14].
| presto je jeho senzitivita vétsi nez CRP, interleukinu
6 (IL6), proteinu vézajicimu lipopolysacharid (lipopoly-
sacharid-binding protein), solubilniho receptoru expri-
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movaného na myeloidnich burkach 1 (soluble trigge-
ring receptor expressed on myeloid cells 1 — STREM1) ¢i
solubilniho receptoru pro urokindzovy aktivator plazmi-
nogenu (soluble urokinase plasminogen activator recep-
tor — suPAR) [12,15-19].

Presepsin (sCD14-ST - PSEP) je solubilni fragment
membrénové molekuly CD14, kterd je exprimovana na
makrofazich a monocytech a v pfitomnosti bakterial-
nich lipopolysacharidG se Ucastni aktivace Toll-like re-
ceptoru 4 s naslednou produkci tumor nekrotizujiciho
faktoru a (TNFa). Solubilni CD14 molekuly jsou uvol-
novany v prabéhu sepse; jejich fyziologicka role neni
zcela objasnéna, predpoklada se jejich zapojeni v pro-
cesu fagocytozy a lyzosomalni degradace mikroorga-
nizmu [20]. Elevace plazmatickych hladin sCD14-ST je
mnohem ¢asnéjsi nez PCT, IL6 i TNFa [21]. Dle recentné
publikovanych metaanalyz je senzitivita PSEP 83-86 %,
specificita 78 %. Presto jej i pres fadu slibnych signala
prozatim nelze izolované doporucit jako jediny biomar-
ker k diskriminaci sepse a neinfek¢ni inflamace [22,23].
ZvySené hladiny presepsinu byly také pozorovany
u systémového lupus erytematosus (SLE) a korelovaly
s aktivitou nemoci [24].

Feritin je globularni protein produkovany retikuloen-
dotelidInim systémem (jatra, slezina, kostni dren, ledvin)
zodpovédny za intraceluldrni uchovani zasoby Zeleza
v organizmu. Extracelularni, cirkulujici feritin je tvoren
glykosylovanym feritinem (60-80 %) fyziologicky se-
cernovanym bunkami a tkanovym feritinem (20-40 %)
uvolnénym z bunék pfi jejich postizeni [25]. Normalni
sérové hladiny feritinu jsou 30-300 g/l [25]. Hyper-
feritinemie je relativné castym laboratornim nalezem
u celé fady onemocnéni véetné sepse (tab. 2). Nejéas-
téjsimi pri¢inami elevace feritinu bez souc¢asného zvy-
seni saturace transferinu jsou: systémova infekce, alko-
holizmus, poskozeni jater a kosternich svalu (cytolyza),
metabolicky syndrom a autoimunitni onemocnéni. Pro
diagndzu sepse je tedy feritin opét velmi malo speci-
ficky. Jeho extrémni hladiny (> 5 000-10 000 pg/l) jsou
vsak pro ,prostou” systémovou infekci mélo pravdépo-
dobné. V téchto pfipadech s klinickymi projevy sepse je
tato extrémni hyperferitinemie relativné diskriminujici —
je nezbytné uvazovat o SLE, Stillové chorobé dospélych

Tab. 1. Piehled vybranych stavii a onemocnéni imitujicich sepsi/septicky Sok

anafylaxe

adrenalni insuficience
hypertyredza/hypotyredza
pankreatitida

visceralni ischemie
trombotické mikroangiopatie (TTP, HUS, aHUS, CAPS)

plicni embolie/embolie plodové vody/tukova embolie

intoxikace

abstinen¢ni syndrom

mi$ni léze/misni Sok

autoimunitni onemocnéni (flare)
hemofagocytarni lymfohistiocytéza

idiopathic capillary leak syndrome
cytokine release syndrome

engraftment syndrom

aHUS - atypicky hemolyticko-uremicky syndrom CAPS - katastroficky antifosfolipidovy syndrom/catastrophic antiphospholipid syndrome
HUS - hemolyticko-uremicky syndrom TTP - trombotickd trombocytopenicka purpura
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(Still's Disease of Adults — SDA), hemofagocytarni lym-
fohistiocytéze/syndromu aktivovanych makrofagd ¢i
hemochromatéze (pfi sou¢asné zvysené saturaci trans-
ferinu) [25].

Souhrnné Ize konstatovat, Ze zadny z uvedenych ani
z zadnych dalsich dosud popsanych biomarker( sepse
(jednotlivé ani v jejich kombinaci) neni schopen spoleh-
livé rozlisit systémovou infekci od neinfekénich pficin
SIRS. Jiz jen dlivodné klinické podezieni na rozvoj sepse
vsak opraviuje k aktivnim terapeutickym kroklm (anti-
mikrobialni Ié¢ba, kontrola/odstranéni zdroje infekce,
tekutiny) bez ohledu na naplnéni ¢ nenaplnéni kritérii
definice. Atypicky pribéh by mél vzdy vést k opakova-
nému prehodnoceni diagndzy, zamysleni nad moznou
jinou etiologii a aktivnim krokdm k jejich odhaleni.

Vybrané stavy imitujici sepsi

Hemofagocytarni lymfohistiocyt6za
Hemofagocytarnilymfohistiocytdza (HLH) je vzacnym ag-
resivnim a zivot ohrozujicim hyperinflamatornim syndro-
mem charakterizovanym excesivni aktivaci imunitniho
systému s naslednym tkanovym postizenim. Dospélé po-
stihuje méné casto nez déti, jsou znamy familiarni formy
(primarni; familiarni hemofagocytarni lymfohistiocytdza —
FHL) i formy sporadickeé (sekundarni, ziskané) [26,27]. Sa-
mostatnou jednotkou je vyskyt HLH u autoimunitnich,
resp. revmatickych onemocnéni - v téchto pfipadech
se oznacuje jako syndrom aktivovanych makrofagd
(Macrophage Activation Syndrome - MAS). Nejcastéji je
popisovan u SLE, SDA a systémové juvenilni idiopatické
artritidy [28]. Incidence v dospélé populaci neni vzhle-
dem k vzadcnému vyskytu zndma; u déti se odhaduje na
1 ptipad na 50 000-100 000 jedinct [29,30]. Bude viak
nepochybné vyznamné podhodnocena vzhledem ke
klinickému pribéhu velmi vérné imitujicimu sepsi i sep-
ticky Sok.

Klicovymi hraci za¢arovaného kruhu patofyziologie
HLH jsou:

Tab. 2. Priciny hyperferitinemie. Upraveno podle [25]

= makrofagy extenzivné aktivované cytokinovou boufi
a s vystupnovanou fagocytarni aktivitou (fagocytdza
vsech krevnich elementd ¢i jejich fragment( — hemo-
fagocytdza - ve tkanich), obr

NK-buriky (lymfocyty) a cytotoxické T-lymfocyty (CD8*
T-lymfocyty) s porusenou cytotoxickou funkci (per-
forin-dependentni cytotoxicita) a selhanim eliminace
aberantné aktivovanych makrofagt

excesivni produkce cytokint (cytokinova boure; IFNy,
TNFa, IL6, IL10, IL12 a sCD25/sIL2R) vySe uvedenymi
bunéénymi elementy [31-34]

Spoustécem epizody primérni i sekundarni HLH je ob-
vykle infekce ¢i defekt imunitni homeostazy — imuno-
deficience (malignity, autoimunitni onemocnéni, infekce
virem lidského imunodeficitu — HIV aj). Z infekci jsou nej-
Castéjsi virova onemocnéni, typicky infekce virem Epstei-
na-Barrové (EBV). EBV navozuje komplexni imunoalte-
raci, ktera mlize i v nepfitomnosti genetické predispozice
vést k poruchdm signaliza¢nich drah imunitni odpovédi
a defektu cytotoxické aktivity T-lymfocytd a NK-bunék.
Dal3imi ¢astymi patogeny mohou byt: cytomegalovirus
(CMV), parvovirus B16, lidsky herpesvirus 6 (HHV6) a HIV

Obr. Hemofagocytoza v kostni dieni nemocného

pretizeni zelezem
hemochromatéza (HFE-1 aj)
mutace genu pro ferroportin
aceruloplazminemie
kompenzovana dyserytropoéza
opakované transfuze

chronické onemocnéni jater
porphyria cutanea tarda
metabolicky syndrom

excesivni pfijem Zeleza (chronické onemocnéni ledvin, vykonnostni
sportovci)
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bez pietizeni zelezem
systémova inflamace

cytolyza (jatra, svaly)

nadorova onemocnéni
chronicky alkoholizmus
hypertyredza, diabetes mellitus
SLE, Stillova choroba
Gaucherova nemoc
metabolicky syndrom

hemofagocytarni lymfohistiocytéza/ syndrom aktivovanych
makrofagt



[30,31]. Mnohem méné casto se uplatnuji bakteridlni, pa-
razitarni a mykotické infekce (mykobakteria, leischmanie,
malarie aj) [35].

Jak jiz bylo zminéno, HLH patfi ve svych klinickych
projevech mezi $pickové virtuézy v napodobeni sepse.
Typicky se projevuje jako febrilni onemocnéni s rych-
lou deterioraci a progresi do multiorgdnového posti-
Zeni (Multiple Organ Dysfunction Syndrome - MODS).
Inicidlni pFiznaky tedy mohou pfipominat bézné in-
fekce, horecku nejasné etiologie (Fever of Unknown
Origin — FUQ), hepatitidu, encefalitidu aj. Ve 2 studi-
ich zahrnujicich dohromady 371 nemocnych byly pro-
minentnimi klinickymi pfiznaky: splenomegalie (97 %),
hepatomegalie (95 %), horecka (95 %), lymfadenopatie
(33 %), neurologické symptomy (33 %) a exantém (31 %)
[36,37]. K typickym laboratornim nalez(im patfi cytope-
nie, zejména anémie a trombocytopenie (az 80 % ne-
mocnych) [29,37] a hyperferitinemie (> 3 000 ug/l) [37].
Zdrojem feritinu jsou aberantné aktivované makrofagy
[38]. Extrémni hyperferitinemie (> 10 000 pg/l) vyka-
zuje 90% senzitivitu a 96% specificitu pro HLH [39], nic-
méné ani nizka hladina feritinu (< 500 ug/l) nevylucuje
HLH. Vzhledem k velmi frekventnimu postizeni jater
pii HLH je abnormalni elevace jaternich enzym (ALT,
AST, GGT), laktatdehydrogenazy, bilirubinu, triglyce-
ridd a pfitomnost koagulopatie typicka [40]. Relativné
Casté neurologické postizeni se mlze manifestovat
jako encefalopatie, kvantitativni porucha védomi, kiece
¢i ataxie. Nemocni s HLH jsou také ve vysokém riziku
rozvoje syndromu reverzibilni posteriorni leukoencefa-
lopatie (reversible posterior leukoencephalopathy syn-
drome — RPLS/PRES) charakterizovaném cefaleou, po-
ruchou védomi, poruchami vizu a kfe¢emi [41,42].

Diagnéza HLH neni jednoduchg, klicem k Uspéchu je
na diagnézu HLH myslet. K podezieni by nas mél vétsi-
nou privést abnormalni pribéh stonani a absence kli-
nické odpovédi na zavedenou lé¢bu (nejcastéji antimi-
krobidlnilécba pfi primarnim podezieni na systémovou
infekci/sepsi/septicky Sok). Diagnosticka kritéria spoci-
vaji v molekularné genetickém prikazu mutace asoci-
ované s HLH ¢i naplnéni minimalné 5 z 8 nasledujicich
nalezd: horecky, splenomegalie, cytopenie postihujici
2 a vice krvetvornych fad, hypertriglyceridemie, hypofi-
brinogenemie, hyperferitinemie, prikaz tkarové hemo-
fagocytdzy (kostni dien, slezina, lymfatické uzliny), po-
ruchy funkce NK-bunék a elevace hladin solubilniho
receptoru pro IL2 (sIL2R, sCD25) [43]. Je potfeba upo-
zornit, ze uvedend kritéria byla primarné vytvorena pro
potieby studie pediatrickych nemocnych a extrapolo-
vana na dospélou populaci [44]. S ohledem na casto
progresivni pribéh onemocnéni, vedouci k deterioraci
klinického stavu s rozvojem MODS, neni nutné pfi vy-
znamném podezieni ne HLH splnit vSechna poZado-
vana kritéria. V téchto pfipadech je po zvazeni poméru
rizika a benefitu indikovano ¢asné zahajeni specifické
Ié¢by.

HLH bez zahdjeni specifické terapie vede k rapid-
nimu zhorseni klinického stavu s organovym selhdnim
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a smrti v horizontu tydnu. V¢asné zahajeni lécby je tedy
klicové. Jiz pti podezieni na HLH by nemocni méli byt
neodkladné referovani a transportovani do zdravotnic-
kého centra se zazemim specializované hematoonko-
logické péce a soucasné i péce intenzivni. Zakladnim
mechanizmem terapie HLH je preruseni deregulované
imunitni odpovédi supresi T-lymfocytl a NK-bunék. Pa-
cienti ve stabilnim klinickém stavu mohou nejprve pod-
stoupit 1é¢bu zakladniho ¢i spoustéjiciho onemocnéni
(malignita, infekce, autoimunita). U akutné stonajicich
anestabilnich jedincl je indikovano zahajeni HLH speci-
fické 1é¢by dle [é¢ebného protokolu HLH-94 [37,45,46].
Zéakladem tohoto terapeutického schématu je etopozid
a dexametazon aplikované ve snizujicich se davkach
béhem 8 tydnu. Pfi znamkach postizeni centralniho ner-
vového systému je doporuceno soucasné intratekalné ap-
likovat metotrexat a hydrokortizon [47]. Sou¢asné byva vét-
sinou nezbytna specializovana intenzivni a podplrna péce
(ndhrady a podpora organovych funkci, transfuze, l1é¢ba
infek¢nich komplikaci aj). Terapeuticky efekt Ize hodno-
tit dle vyvoje klinického stavu (organovych dysfunkci) a la-
boratornich parametru (ideélné feritin a sCD25). Odpovéd
na popsanou indukéni lé¢bu je determinantou pro dalsi
postup. Pfi znamkach selhani ¢i nedostatecného efektu
tim maze byt eskalace davek etopozidu a dexametazonu
¢i zachrannd lé¢ba alemtuzumabem (anti-CD52 protilatka,
»panleukocytarni” antigen) [46,48,49]. Alemtuzumab mUize
byt i Iékem prvni volby (v kombinaci s dexametazonem)
u jedincd s vyznamnym postizenim jater a ledvin, u nichz
by byla |é¢ba etopozidem zatizena vyznamnou toxicitou.
V soucasné dobé probihaji studie zkoumajici efekt tocilizu-
mabu (inhibitor IL6) a ruxolitinibu (inhibitor Janus-kinazy 1
a 2). Zachrannou lé¢ebnou modalitou je pak transplantace
kmenovych bunék krvetvorby (vyhrazena pro jedince v re-
lativné dobrém klinickém stavu a s dobrymi fyziologickymi
rezervami).

Odhadované celkové preziti akutné nemocnych je-
dincli s Ié¢enou HLH je 25-50 % (55-80 % ve 30 dnech).
Pétileté preziti pacientd po transplantaci kmenovych
bunék krvetvorby je pfiblizné 65 % [50,51].

Syndromy trombotickych mikroangiopatii

Trombotické mikroangiopatie (TMA) oznacuiji Siroké spek-
trum onemocnéni s obdobnym klinickym pribéhem
a patofyziologickymi mechanizmy. Mezi typické charakte-
ristiky patfi mikroangiopatickd hemolytickd anémie, trom-
bocytopenie a orgdnové poskozeni. Klinické rysy mohou
nezfidka imitovat sepsi a septicky Sok [52]. Pfehled a z&-
kladni charakteristiky ziskanych TMA jsou shrnuty v tab. 3.
Soucasné je zde také uveden piehled nejcastéjSich one-
mocnéni prezentuijicich se urcitymi rysy TMA, jejichz pato-
fyziologie a projevy se mohou vzajemné prolinat. Nejcas-
t&jsimi klinickymi piiznaky jsou slabost, gastrointestindini
symptomy (bolesti bficha, priijmy), purpura a neurolo-
gické abnormality. V&tsina nemocnych ma také znamky po-
Skozeni ledvin, mikroangiopatickou hemolytickou anémii
(zndmky intravaskularmi hemolyzy: hyperbilirubinemie, ele-
vace laktatdehydrogendzy, snizeni haptoglobinu, pfitom-
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nost signifikantniho poctu schistocytl) a trombocytopenii.
Relativné diagnosticka pro trombotickou trombocytope-
nickou purpuru (TTP) je detekce sniZeni aktivity metalopro-
teinazy ADAMTS13 < 5-10 %. Priikaz shiga-toxin produ-
kujici Escherichia coli (STEC; kmen O157:H7) v souvislosti
s popsanymi klinickymi pfiznaky sméfuje diagnézu k shiga-
-toxin mediovanému hemolyticko-uremickému syndromu
(ST-HUS). Abnormality ve slozkach komplementu (C3, C4,
H, B, I aj) mohou dohromady s relativné normaini aktivitou
ADAMTS13 a nepfitomnosti STEC charakterizovat komple-
mentem zprostfedkovanou TMA (CTMA; dfive tzv. atypicky
HUS). Separatni skupinou jsou imunitné i neimunitné (idio-
synkrazie) zprostredkované polékové TMA.

Mortalita TMA je obecné velmi vysokd. U nelécenych
pfipadl TTP miZze dosahovat aZ > 90 %. Lécba se u jed-
notlivych typa TMA lisi a je stru¢né v principech uve-
denav tab. 3.

Katastroficky antifosfolipidovy syndrom

Katastroficky antifosfolipidovy syndrom (Catastrophic
Antiphospholipid Syndrome — CAPS) je raritni, Zivot ohro-
zujici autoimunitni onemocnéni charakterizované dise-
minovanou intravaskuldrni trombotizaci (thrombotic
storm) rezultujici v multiorgdnové selhani. Jde o trom-
botickou mikroangiopatii postihujici dominantné cévy

malého a stfedniho kalibru [53,54]. CAPS je akcelerova-
nou formou antifosfolipidového syndromu (APS). Vy-
skytuje se pfiblizné u 1 % nemocnych s APS, izolované
nebo soucasné s jinym autoimunitnim onemocnénim,
zejména SLE. Az 72 % postizenych jedincG tvofi zeny
[54,55]. Patofyziologickym podkladem APS/CAPS je in-
hibice prirozené antikoagulacni a fibrinolytické akti-
vity pfitomnosti antifosfolipidovych protilatek (antikar-
diolipinové protilatky, anti-B,-glykoprotein-I protilatky,
lupus antikoagulans) a aktivace endotelu a komple-
mentu [54]. Vse uvedené pak v disledku vede ke zmi-
néné intravaskularni trombdze s naslednym tkanovym
poskozenim. Precipitujicimi faktory jsou infekéni one-
mocnéni, operacni vykon, téhotenstvi, ukonéeni anti-
koagulacni [é¢by ¢i pfitomnost nddorového ¢&i jiného
autoimunitniho onemocnéni [54].

Klinickym projevem CAPS je jiz zminéné multiorga-
nové postizeni, ne nepodobné postizeni pfi sepsi Ci
septickém Soku. K nejcastéji postizenym organim patii
v sestupném poftadi: ledviny, plice, centrdlni nervovy
systém, srdce, kize, jatra aj.

Diagnostika spociva v detekci antifosfolipidovych pro-
tilatek, soucasném postiZzeni 3 a vice organ v priibéhu
jednoho tydne a pfipadném histologickém prdkazu intra-
vaskularni trombdzy s okluzi cév v postizenych organech

Tab. 3. Piehled, zakladni charakteristiky a asociovana onemocnéni ziskanych TMA. Upraveno podle [52]

ziskané TMA

deficitem ADAMTS13 mediovana deficit ADAMST13

TMA (tromboticka trombocytopenicka

purpura) autoprotilatky

shiga-toxinem mediovany
hemolyticko-uremicky syndrom
(ST-HUS)

infekce STEC ¢i Shigella
dysenteriae

komplementem zprostiedkovana TMA  inhibice sloZek komplementu

(také atypicky HUS) autoprotilatky

chinin, kvetiapin

(a pravdépodobné i jiné léky)
polékova TMA (imunitni)

autoprotilatky

variabilni mechanizmy
polékova TMA (toxicka)

VEGF inhibitory, gemcitabin aj

onemocnéni asociovana s TMA

systémova infekce/sepse
systémové/generlizované maligni onemocnéni
preeklampsie, eklampsie, HELLP syndrom

tézka hypertenze

mechanizmus/patofyziologie

zéakladni klinické projevy zakladni principy lécby
Casté ischemické organové

postizeni vyménna plazmaferéza

poskozeni ledvin méné

. imunosuprese
frekventni P

akutni poskozeni ledvin typické
antibioticka a podpurna Iécba
Castéjsi u déti a mladistvych

. . . ... antikomplementové lécba
akutni poskozeni ledvin typické (e
nahly vznik prergsenl aplikace vyvolavajici

medikace
signifikantni symptomy véetné
anurického akutniho poskozeni
ledvin

podpurna lé¢ba

preruseni aplikace vyvolavajici
subakutni az chronicky pribéh  medikace
véetné poskozeni ledvin

podpurna lécba

autoimunitni onemocnéni (SLE, systémova sklerdza, antifosfolipidovy snydrom aj)

transplantace solidnich orgdnd nebo kmenovych bunék krvetvorby

diseminovana intravaskularni koagulace (= forma TMA?)



[54]. Z laboratornich vysledk je typické prodlouzeni aPTT
nekorigovatelné pfidanim normaini lidské plazmy (test
korekce patologicky prodlouzeného aPTT), trombocyto-
penie (konsumpcni), pfitomnost schistocytll a pfipadné
i dalsich parametr(i intravaskularni hemolyzy. Diferenci-
alné diagnosticky je nezbytné odlisit jiné trombotické
mikroangiopatie: hemolyticko-uremicky syndrom, trom-
botickou trombocytopenickou purpuru, diseminovanou
intravaskularni koagulaci ¢i heparinem indukovanou
trombocytopenii.

Vzhledem k vysoké mortalité CAPS (35-55 %) je Casné
zahdjeni adekvatni terapie nezbytné. Ta spociva v anti-
koagula¢ni 1é¢bé a eliminaci autoprotiladtek pomoci vy-
ménnych plazmaferéz (plasma Exchange — PEX) ¢i intra-
vendznich imunoglobulin (IVIG). Klasicka imunosupresivni
Iécba (kortikosteroidy, cyklofosfamid aj) nebyva v pfipadé
akutni faze samotného CAPS ucinna (protrahovany nastup
ucinku), Ize ji zvazit v ptipadé chronického APS anebo
konkomitantniho autoimunitniho onemocnéni (SLE aj)
[54,56,57]. Slibnym smérem terapie CAPS vcetné refrakter-
nich forem je uziti ekulizumabu (protilatky proti slozce kom-
plementu C5) ¢i rituximabu (protilatce proti membranové
molekule CD20 B-lymfocyt() [58-60].

Syndrom uvolnéni cytokinu

Syndrom uvolnéni cytokin(i (Cytokine Release Syndrome —
CRS) je nejvyznamnéjsi a potencidlné Zivot ohrozujici
komplikaci moderni cilené Ié¢by (imunoterapie/targe-
ted therapy) malignit, zejména relabujicich ¢i refrakternich
akutnich lymfoblastickych leukemii [61,62]. Incidence CRS
variabilni tize se pohybuje od 50 % (blinatumomab) do
100 % (chimeric antigen receptor T-cells — CAR-TC) [63].
Patofyziologickym mechanizmem je aktivace T-lymfo-
cytd navozena lécbou s extenzivnim uvolnénim pro-
inflamatornich cytokind (INFy, IL6, IL10 a sIL2R aj). Sou-
casné dochazi k elevaci obecnych markerd systémové
inflamace (CRP, PCT, feritin aj).

Klinické pfiznaky jsou od sepse/septického Soku i
HLH/MAS obtizné odlisitelné [63,64].

Lé¢ba CRS po blinatumomabu ¢&i CAR-TC se vy-
znamné odlisuje. Aplikaci blinatumomabu Ize jiz pfi prv-
nich zndmkach CRS (zpravidla horecky) kdykoliv prerusit
a zabrénit tak plnému rozvoji CRS s Sokem a orgdnovym
postizenim. Po odeznéni ptiznakl je mozné v podani
pokracovat. CAR-TC jsou extrémné sofistikovanou a uni-
katni 1é¢bou; snaha predchézet, mitigovat a [é¢it znamky
CRS vyznamné limituje jejich protinddorovou aktivitu
[63]. Vzdy je nezbytné vyloucit jiné alternativy CRS - nej-
Castéji tedy infek¢ni komplikaci, sepsi, septicky Sok. To
vsak byva ve vétsiné piipadd vzhledem k identickym pa-
tofyziologickym mechanizmdm nemozné. Na druhou
stranu, CRS mUze byt Zivot ohrozujicim stavem, neni tedy
na misté se zahajenim adekvatni 1é¢by dlouho otdlet.
Idedini je ji zahdjit jesté pfed rozvojem organového po-
stizeni. V pfipadé CAR-TC asociovaného CRS je |ékem
volby tocilizumab, protildtka proti IL6 [63]. Tento postup
umoznuje relativné zachovat efektivitu CAR-TC pfi sou-
Casné kontrole symptom0 CRS v porovnani s [é¢bou kor-
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tikosteroidy [63]. Kortikosteroidy (dexametazon) jsou
pak lékem volby v prevenci a terapii CRS indukovaného
blinatumomabem. U tézké, Zivot ohrozujici a kortikore-
zistentni formy lze také zvazit aplikaci tocilizumabu [63].

Idiopaticky syndrom systémové zvysené
propustnosti kapilar
Idiopaticky syndrom zvysené propustnosti kapilar (Idi-
opathic Systemic Capillary Leak Syndrome - ISCLS) je
vzacnym onemocnénim charakterizovanym epizodami
tézké hypotenze, hypoalbuminemie a hemokoncent-
race. Literatura dokumentuje celosvétoveé pfiblizné 150-
200 popsanych pfipadl [65]. Patofyziologické mecha-
nizmy vzniku a rozvoje ISCLS nejsou zcela objasnény.
Nékolik studii odhalilo monoklondlni gamapatii u vét-
siny nemocnych s projevy ISCLS. Lze pouze spekulovat
o pfimém postizeni endotelu paraproteinem. Pravdépo-
dobné je viak paraproteinemie spise epifenoménem ne-
poznaného patofyziologického procesu/onemocnéni
nez pfimym spoustécim faktorem [66,67]. Apoptoza endo-
telidlnich bunék je také zvazovanym mechanizmem
ISCLS. Tato hypotéza je podporovéna histologickymi
nalezy téchto zmén v biopsiich u nemocnych s akutni
atakou ISCLS [68,69]. Procesu ztraty kapilarni integrity se
také ucastni mnozstvi mediatord jako leukotrieny, TNFa,
IL2 ¢& VEGF aj [70,71].
Ataky ISCLS se klinicky manifestuji obvykle ve 3 fazich:
= prodromalni symptomy: slabost, maldtnost, bolest
bficha, myalgie, artralgie, nevolnost aj; az 30 % ne-
mocnych udava predchozi pfiznaky infekce hornich
dychacich cest ¢i flu-like symptomy se subfebriliemi
¢i febriliemi, ataky ISCLS mUze rovnéz spoustét vy-
razna fyzicka zatéz [72]
= faze extravazace: zvysena kapilarni propustnost se
objevuje pfiblizné 1-4 dny po prodromalni periodé,
typicka je tridda ptiznakd — hypotenze, hemokoncen-
trace a hypoalbuminemie [66]; dalSimi pfiznaky jsou
generalizované otoky, ascites, fluidotorax, perikardi-
alni vypotek, otok mozku a encefalopatie, soucasné
také znamky, projevy a dtsledky hypovolemie, hypo-
tenze, hypoperfuze a organového poskozeni; pri-
mérna doba trvani této faze jsou 3-4 dny
= faze rezoluce: dochazi k Upravé propustnosti endo-
telu a redistribuci tekutin zpét do cirkulace

Frekvence a tize atak ISCLS je signifikantné individualni;
dle dostupnych dat dochazi u postizenych jedincl pri-
mérné ke 3 exacerbacim ro¢né [73].

ISCLS ma mnoho spole¢nych klinickych i laborator-
nich rysu se sepsi a septickym Sokem. Diagnéza je ne-
snadna a prevdzné mozna vyloucenim jinych ¢astéjsich
pricin, zejména infekcnich, anafylaxe ¢i HLH/MAS. Na-
pomocnou mize byt detekovana monoklonalni para-
proteinemie.

Lécba ISCLS je extrapolovana z obecnych principd
Ié¢by Sokovych stavll. Zakladem je rychla stabilizace
vitélnich funkci, zejména hemodynamiky s udrzenim
tkanové perfuze a zabranénim organového postizeni.
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Balancované krystaloidni roztoky jsou jednozna¢né
preferovany ve smyslu volumexpanze a udrzeni intra-
vaskularniho cirkulujictho objemu. Ve vybranych pfi-
padech (tézkd hypoalbuminemie) Ize zvazit substituci
albuminem. V pfipadé potteby je vazopresorem volby
noradrenalin. Ve stadiu daty neovérené Ié¢by a kontro-
verznich vysledkl je pfipadné podani intravendzniho
imunoglobulinu [74-76] bevacizumabu (anti-VEGF pro-
tilatky) [77] ¢i terbutalinu s aminofylinem (zvyseniintra-
celularniho cyklického adenozinmonofosfatu vedouci
ke snizeni kapilarni propustnosti) [65-67]. Nejzavaznéj-
$imi komplikacemi ISCLS je syndrom kompartmentu,
plicni otok, srde¢ni tampondda, pankreatitida a hlu-
boka Zilni trombdza [72]. Prvni 4 uvedené mohou byt
vyznamné exacerbovény nekontrolovanou tekutino-
vou resuscitaci. Lze tak doporucit frekventni kontrolu
intravaskularni volémie pomoci ultrazvuku, nejlépe pak
se sledovanim trendu a s uzitim dynamickych manévra.

Prognéza ISCLS je relativné dobra; pfi adekvatni
lé¢bé je Sleté preziti vice nez 70 % [66].

Zavér

Sepse je bezesporu hlavni a nejc¢astéjsi pfic¢inou stavl
spojenych s rychlym rozvojem systémové zénétové od-
povédi, multiorgdnového poskozeni a vazoplegického
Soku. Stavy, které sepsi vice ¢i méné napodobuiji, jsou
vsak také v fadé pripadd velmi zavazné, casto posti-
huji pacienty v produktivnim véku a bez véasné a ade-
kvétni 1é¢by jsou rovnéz zatizené vysokou smrtnosti.
Jejich znalost je tudiz klicové navzdory jejich nizké inci-
denci. Vzhledem k narokim na diagnostické a l1écebné
postupy je vzdy vyhodou dobra mezioborova spolu-
prace a centralizace péce o tyto pacienty na pracovis-
tich se zkuSenostmi a adekvatnim zdzemim vcetné in-
tenzivni péce.

Podporeno: Programem rozvoje védnich obor( Univerzity
Karlovy (PROGRES - projekt Q39), Projektem CZ.02.1.01/0.
0/0.0/16_019/0000787, Centrum vyzkumu infekénich one-
mocnéni, udéleny MSMT, financovany EFRR, Projektem in-
stituciondlniho vyzkumu MZCR - FNP| 00669806.
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Souhrn

Zatimco terminalni paliativni péce se soustiedi pfedevsim na management symptomu bezprostiedniho umirani,
¢asna paliativni péce poskytuje pfilezitost pacientovi a jeho blizkym dobfe se orientovat v trajektorii onemocnéni,
ziskat podporu pro vyrovnani se s diagnézou, zvysit kvalitu rozhodovani mezi alternativami postupu tak, aby zvo-
lené postupy odpovidaly hodnotam a preferencim pacienta. Ddraz se klade na realisticka ocekavani vysledku l1écby
i v¢asnou anticipaci dalsiho vyvoje. Clanek se zaméFuje na prehled evidence o efektu paliativni a podptrné inter-
vence, porovnava riizné pouzivané spoustéci mechanizmy pro konzilium paliatra a vénuje se obsahu prace palia-
tivniho tymu. Je popsano zaloZeni a integrace konzilidrniho paliativniho tymu v tercidrni nemocnici. Na ilustrativni
kazuistice je vysvétlen priibéh rozhovoru o cilech [é¢by a dopad na plan dalsi péce. Paliativni péce je obecné uzna-
vanym a doporu¢ovanym standardem kvality péce o pacienty se zavaznym onemocnénim a v Ceské republice je
tfeba rozsitit jeji dostupnost pro pacienty hospitalizované ve zdravotnickych zatizenich akutni péce.

Kli¢ova slova: cil 1écby - limitace Ié¢by — paliativni medicina — preference pacienta - symptomy

The role of palliative care in acute care setting

Summary

While terminal palliative care focuses primarily on the management of symptoms of immediate dying, early pal-
liative care provides an opportunity for the patient and his loved ones to understand the trajectory of the illness,
to receive support for coping with the diagnosis, increase the quality of decision-making to match the patient’s
values and preferences. The emphasis is on realistic expectations of the outcome of treatment and timely antic-
ipation of further disease course. The paper focuses on an overview of the evidence of palliative and support-
ive interventions, comparing the different trigger mechanisms for palliative intervention and presents the con-
tent of the intervention of the palliative team. The establishment and integration of the consultative palliative
team in the tertiary hospital is described. An illustrative care report describes the goals of care conversation and
its impact on advance care planning. Palliative care is widely accepted and recommended standard of high qual-
ity care for seriously ill patients. In the Czech Republic, it is necessary to extend its availability for patients hospi-
talized in acute care setting.

Key words: goals of care - palliative care - patient preferences — symptoms - treatment limitations

Motto:
Nejvétsim mytem o paliativni péci je, Ze ,paliativni” zna-
mend ,termindini”.

Uvod

Paliativni medicina je specializovany obor pecujici o pa-
cienty se zavaznym onemocnénim. Prokazatelné zlep-
Suje kvalitu Zivota prostfednictvim symptomatické 1écby,
|é¢by bolesti a Ulevy od stresu a zatéze spojenych se z3-
vaznou diagnoézou. Je indikovand soucasné s kurativni
Iécbou v kterémkoliv véku nebo fazi onemocnéni [1].

Casna a terminalni paliativni péce jako dva
odlisné koncepty

Zatimco terminalni paliativni péce se soustiedi pre-
devsim na management symptomi bezprostiedniho
umirdni, ¢asna paliativni péce poskytuje prilezitost
pacientovi a jeho blizkym se dobfe orientovat v tra-
jektorii onemocnéni, ziskat podporu pro vyrovnéni se
s diagndzou [2], zvysit kvalitu rozhodovéani mezi alter-
nativami postupu tak, aby odpovidaly hodnotdm a pre-
ferencim pacienta, dale mit realistickd ocekavani vy-
sledku lé¢by, v¢as anticipovat dalsi vyvoj tak, aby se na
néj pacient i rodina mohli dobfe ptipravit (schéma 1) [3].
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Tento ¢lanek se zaméfuje na prehled evidence o efektu
paliativni a podpUirné intervence, a to zejména v prostredi
akutni nemocni¢ni péce. Predstavi praktické zkusenosti
s integraci paliativniho pfistupu spole¢ného konzilidrniho
tymu VFN v Praze a Ustavu hematologie a krevni trans-
fuze. Na kazuistice bude vysvétlen pojem ,cil Iécby”, ktery
predstavuje prasecik mezi medicinskymi alternativami
postupu a hodnotami a preferencemi pacienta.

Evidence

Tradi¢né citovanou oporou o prospésnosti paliativni
péce je studie J. Temelové prokazujici zlepseni kvality
Zivota, ale i prodlouzeni jeho délky u pacientl s pokro-
¢ilym nemalobunéénym plicnim nddorem, ktefi v ambu-
lantni péci navstévovali kromé onkologa také paliatra [4].

Vybrané piinosy paliativni péce:

= zkraceni pobytu na JIP, zkrdceni hospitalizace

= nizsi frekvence neplanovanych rehospitalizaci

= snizeni stresu a zvySeni spokojenosti s péci

= zvy3eni spokojenosti s rozhodovacim procesem

= mensi ¢etnost nepfinosnych invazivnich postupu (napf.
dalsi chemoterapie nebo operace)

= financ¢ni Uspora

= |epsi vyrovnani se rodiny se situaci, pfipadné nekom-
plikované truchleni

= lepsilécba symptom0
= Castéjsi odeslani k specializované paliativni a hospi-
cové pédi

Metaanalyza 43 studii (12 731 ambulantnich i hospita-
lizovanych pacientd s rozmanitymi diagnézami) pro-
kazuje lepsi kvalitu Zivota a nizsi symptomovou zatéz,
Castéji vyjadiena dfive vyslovend pféani, vétsi spokoje-
nost pacientl i pecujicich osob, nizsi potfebu zdravotni
péce; vliv na délku preziti nebyl prokazan [5].

Narusta ale také evidence o prospésnosti paliativni
intervence v akutnich stavech, a to nej¢astéji u nasledu-
jicich skupin pacientu:
= U pacientl v prostredi intenzivni péce, v némz byva

hlavnim tématem intenzita péce ptrimérena paciento-

vym hodnotam. Prostfednictvim pfizvanych paliatrd

(consultative model) nebo paliativnimi intervencemi

intenzivistd samotnych (integrative model) byva nej-

Castéji dle studii dosazeno zkraceni pobytu na JIP a v ne-

mocnici, v nékterych studiich zvyseni spokojenosti s péci,

mortalita byva nezménéna nebo snizena [6].
= U pacientl s chronickym pokrocilym onemocnénim

majicim za nasledek akutni dekompenzace, které vy-

zaduji napt. opakované akutni hospitalizace (napf. pro

dusnost u CHOPN [7] nebo u srde¢niho selhani [8,9])

nebo pro bolesti u generalizované malignity [10]).

Schéma 1. Vzajemny vztah a napln podpiirné a paliativni intervence v jednotlivych fazich zavazného onemoc-

néni. Upraveno podle prezentace Gallaghear R, dostupné na <http://hpc.providencehealthcare.org/

about/what-palliative-care>

paliativni péce”
meésice az roky

m seznameni s pacientem
a predstaveni moznosti
podpory

medikace
m casnd symptomaticka
1écba m socialni
a psychospiritualni
podpora

» zlepseni kvality Zivota

m podpora pecovatelu

m paliativni
chemo/radioterapie

= konkomitantné Ié¢ba
zakladniho onemocnéni
a symptomatickd

péce v zavéru Zivota?
tydny az mésice

terminalni péce®
hodiny az dny

= bolest, dusnost,
terminalni symptomy

u psychosocialni
a spiritudIni podpora

= anticipovat moznost

hospicové péce

m paliativni chirurgické
vykony

m psychologicka podpora

D ¢asna podplrna a paliativni péce od okamziku diagnézy (mésice az roky)
2 péce v zavéru Zivota (tydny az mésice)
3 termindlni péce u bezprostiedné umirajicich pacientt (hodiny az dny)

Vnitf Lék 2019; 65(6): 449-455



Hospitalizace po prekonani krize umoznuje anticipo-
vat daldi vyvoj onemocnéni a ve spolupréci pacienta,
primarniho osettujiciho tymu, paliativniho tymu a bliz-
kych pacienta pfipravit plan pro zhorseni, ktery odpo-
vida hodnotam a preferencim pacienta. Pro hospitali-
zované pacienty s generalizovanou malignitou tento
pfistup snizuje pocet dalsich rehospitalizaci, snizuje cet-
nost podavané chemoterapie a provadénych chirur-
gickych zakrokl a zvysuje pocet odeslani k hospicové
péci [11,12]. Efektivné mize paliativni potieby rozpo-
znat a naplnit i specidlné skoleny zachranaf nebo inten-
zivista, pfestoze je pod ¢asovym a emocnim tlakem [13].

Spoustéci mechanizmy pro integraci
paliativni péce

Spoustécem pro pfizvani paliativniho tymu k feseni
akutnich stavd v nemocnici mGze byt klinickd rozvaha
osetfujiciho lékate nebo splnéni definovanych podmi-
nek - automatickych spoustécd. Mezi odborniky pre-
vlada nézor, ze je vhodné kombinovat oba pfistupy — au-
tomatické spoustéce s klinickou rozvahou primarniho
tymu [14]. Automatické spoustéce mohou mit formu
detailniho vyctu klinickych zndmek, charakteristik one-
mocnéni a trajektorie pacienta, ale i zcela jednoduchou
formu ,surprise question”.

Automatické spoustéce paliativniho konzilia na in-
terni JIP ve studii IMPACT. Upraveno podle [4]:
= pfijem na JIP po pfedchozim pobytu v nemocnici
del3im nez 10 dni
= vék nad 80 let s 2 a vice Zivot ohrozujicimi nemocemi
= malignita IV. stadia
= stav po srdec¢ni zastavé
= nitrolebni krvaceni vyzadujici umélou plicni ventilaci
Vyhodou pouzivani automatickych spoustéct byva dle
studii vesmés vétsi pocet referovanych pacientt [11,15].
Z velké retrospektivni analyzy pfijmd na JIP v USA
(385 000 piijmu vyplynula potieba paliativni péce pro
14 % pacientu, ktefi splnili alespon jeden spoustéc - tab
uvadi spoustéce uzivané na internich JIP [16]).
Automatické spoustéce by mohly vhodné doplnit
systém zavisly na rozhodnuti o3ettujiciho Iékare tim, ze
sejmou z primarniho tymu pocit nepatfi¢nosti volat pa-
liativni konzilidfe zvIasté v nemocnicich, ve kterych pa-
liativni tymy nemaji tradici. Podminkou je dostupnost
tymu a jeho dostatecnd kapacita. Pfehled nékterych
nastroju, které mohou byt pouzivany ke screeningu po-
tfeby paliativni péce a vyuzity jako automaticky spous-
t&¢, shrnuje tab.

Obsah intervence paliativniho tymu

Paliativni intervence byla testovédna ve vétsiné studif
v rozsahu jednohodinového setkani s paliatrem 1krat
mésicné [4,10]. V rdmci uvodnich setkani je hlavnim
cilem management symptomové zatéze, psychosoci-
alni problematika a spiritualni podpora. Dalsim dle-
Zitym bodem je ovéfeni porozuméni diagnéze a kon-
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textu onemocnéni. Po zvladnuti téchto aspektd je
zapotiebi se zaméfit na spolecné stanoveni cild 1écby,
ev. sestavit dfive vyslovené pfani.

Bariéry v indikaci podptirné a paliativni péce
Castou prekazkou indikovani konzultace paliativniho tymu
byvaji obavy ze sdélovani prognostickych informaci
souvisejici s presvédcenim, ze tyto informace mohou pa-
cientdm ,vzit nadéji”. Vlibec nejtypictéjsi bariéra je uve-
dena v mottu ¢lanku: paliativni znamena termindini. Jinymi
slovy: dokud neni pacient ve stavu posouzeném jako ,ter-
minalni®, neni paliativni péce indikovana. Je ale prokazano,
Ze pacienti, ktefi nedostanou relevantni a dostate¢né in-
formace od osetiujiciho 1ékare, hledaji tyto informace,
napt. na internetu [17]. Dale vime, Ze naprostd vétsina pa-
cient si preje mit predstavu o prognéze svého onemoc-
néni, i kdyz je nepfizniva [5]; a diskuse o preferencich paci-
enta v kontextu zavéru Zivota zvysuje sanci na tzv. ,goals
concordant treatment”, tedy na takovou intenzitu [écby,
ktera je v souladu s pfanim a preferencemi pacienta. Pa-
cienti, ktefi maji adekvatni predstavu o vyvoji svého one-
mocnéni, vykazuji paradoxné lepsi kvalitu Zivota, méné
uzkostnych a depresivnich symptomu a stejné nebo delsi
preziti [2].

Komunikace o cili lécby - nejcastéjsi napln
konzilia paliativniho tymu

Komunikace cilli 1écby (goals of care) je zakladem ke sta-
noveni adekvatniho lé¢ebného postupu v kontextu po-
krocilého zédvazného onemocnéni [8,18-20]. V konkrétni

Tab. Nastroje pouzitelné jako automatické

spoustéce paliativni péce

surprise
question

Byl bych piekvapen, kdyby mUj pacient zemfel
v nasledujicim roce/ptilroce?”

Negativni odpovéd na tuto otazku pomaha
uvédomit si pravdépodobné kratké preziti
pacienta a vhodnost planovat komplexni péci

o pacienta s kratkou prognézou. Odpovéd’,ne” je
spojena se 7krat vyssi mortalitou v nasledujicim
roce [5].

ESAS Edmonton Symptom Assessment System je
rutinné uzivany dotaznik hodnotici 10 hlavnich
symptom na skale od 0 do 10. Pro screening
bylo stanoveno kritérium = 3 symptomy
hodnoceny nejméné 7/10. Takto symptomaticti
pacienti byli rutinné dale vysetfovani a dostalo
se jim psychologické nebo specializované
paliativni péce [3].

SPICT Supportive & Palliative Care Indicators Tool je
jednoduchy jednostrankovy nastroj shrnujici
obecné a pro typ onemocnéni specifické
znamky, z nichz je ziejmé, ze dochazi

k progresivnimu zhorsovani stavu. Nastroj

SPICT poté doporucuje dliraz na komunikaci,
pléanovani, optimalizaci farmakoterapie a zvazeni
indikace paliatra.

opakovana
akutni hospita-
lizace pacienta
s malignitou
IV. stupné

Je-li u opakované hospitalizovanych pacientl

s generalizovanou malignitou zahéjena paliativni
intervence, vede k snizeni poctu dalsich
hospitalizaci, ¢astéjsimu odeslani do hospice [2]
a lepsimu porozuméni prognoze [6].
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klinické situaci byva mozné uplatnit vice rGznych, nékdy
i protichGdnych lécebnych postupd. Pravni i etické
normy pfizndvaji pacientovi pravo rozhodnout se pro
konkrétni alternativu, idealné v ramci konceptu informo-
vaného konsensu.

Tento koncept byl bohuZel ¢asto nahrazen mecha-
nickym vyzadanim souhlasu s konkrétnim postupem,
pfipadné s podanim informace o moznych komplika-
cich nebo vyctem alternativnich postupu.

Hodnotovy systém pacientd a jejich preference jsou
ovéem mnohem lépe vystizeny ocekdvanym cilovym
stavem dosazitelnym lIé¢bou (schéma 2.1). Komunikace
|ékare a pacienta tak znamena hledani shody na prefero-
vaném cili, kterému se pfizpUsobuje volba konkrétnich
terapeutickych metod (schéma 2.2). Pacient tak s asi-
stenci odbornika formuluje své preference a cile, lékaf
nabizi konkrétni postupy, jimiz Ize téchto cilt dosahnout.

llustrativni kazuistika

Pacientka (67 let) s generalizovanym karcinomem plic
prodélala jednostrannou pulmonektomii jako neradikalni
vykon, tumor zasahoval do okraje resekatu, druhostranna
plice byla zasaZena vice¢etnym metastatickym postize-
nim, specifickd onkologicka terapie byla ukoncena.

Pri trak¢nich zménach mediastina s defiguracitracheo-
bronchidlniho stromu u pacientky progredovala dus-
nost, kterd byla symptomaticky fesena implantaci tra-
chedlniho stentu.

Béhem pobytu na standardnim oddéleni doslo k z&-
stavé dechu a zahajeni kardiopulmonalni resuscitace.
Béhem 24 hod byla pacientka bez neurologického defi-
citu odpojena od dychaciho pfistroje. Pficinou zastavy

obéhu byla obturace stentu sputem a sufokace s hypo-
xil. V ramci komplexni péce byl k pfipadu konzilidrné
pfivoldn i paliativni tym.

V rozhovoru paliatra s pacientkou bylo nejprve ové-
feno porozuméni onemocnéni a ocekéavéani od dosa-
vadni |é¢by: ,Mam zbytek nadoru, ale vlastné nevéfim,
Ze se uzdravim.” Soucasné byly formulovany cile 1é¢by
z pohledu pacientky: ,Zvladnout zékladni sebeobsluhu,
moznost komunikovat verbdlné se svymi blizkymi, pfi
ocekdvané kratké dobé Zivota usporadat svatbu s dosa-
vadnim zivotnim partnerem, nepodstupovat zadné inva-
zivni vykony, ani opakovanou bronchoskopii”, a také jeji
obavy: ,,Nebojim se smrti, ale toho, Ze se budu dusit a ze
budu mit bolesti.”

Ze Sirokého spektra [é¢ebnych moznosti v dané klinické
situaci (reimplantace stentd, tracheostomie, opakovana
kardiopulmonarni resuscitace (KPR), dlouhodoba uméla
plicni ventilace, uméla vyziva atd) pak byla terapeuticka
nabidka omezena pouze na metody vedouci k dosaZeni
stanovenych cil{, tj. monitorace s moznosti odsavani z dy-
chacich cest jako prevence obturace stentu do usporadani
svatby, adekvatni analgezie pfi symptomové z4tézi, ze-
jména dusdnosti, a poskytnuti paliativni sedace.

V kontextu komunikace o adekvatnich terapeutickych
metodach bylo logickym néslednym krokem spole¢né
stanoveni limitace péce v podobé DNR (Do Not Resusci-
tate), nepfipojovat k organové pfistrojové podpofre, ne-
opakovat bronchoskopie, nezahajovat umélou vyzivu.

Pacientka stravila zavér zivota ve zdravotnickém zafi-
zeni, vdécna za respekt personalu ke stanovenym ciliim
a postuplm. Za 48 hod po inicialnim rozhovoru s pal-
iatrem probéhl svatebni obrad, pfi opakované dudnosti

Schéma 2. Vzajemny vztah mezi terapeutickymi alternativami (schéma 2.1) a preferencemi pacienta

(schéma 2.2)

Schéma 2.1. Terapeutické alternativy
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Schéma 2.2. Preference pacienta

cile 1écby/goals of care pacient — lékar

prodlouzeni prodlouzeni L
Zivota Zivota dosazeni
za jakoukoliv s preferovanou osobniho cile

cenu kvalitou
O . moznost
udrzeni télesné o
" X verbalni pobyt doma
integrity .
komunikace

tracheostomie resuscitace ekl
sedace
(d°".‘aC°, terapeuticky
hospicova
s pokus
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pro obturaci stentu granula¢ni tkéni byla poskytovéna
paliativni sedace s pauzami pro moznost komunikace
s blizkymi. Pacientka zemfela v paliativni sedaci 5. den
po KPR.

Schéma 3 ukazuje model sdileného rozhodovéni (shared
decision making) (schéma 3.1) a vybéru pfiméfenych tera-
peutickych postupt (schéma 3.2), ostatni terapeutické po-
stupy pak nejsou indikovany, protoze nevedou k dosazeni
stanoveného lé¢ebného cile.

Alternativy postupu

Priibéh zdravotni péce pii zdsadnim zhorseni zdravot-
niho stavu, v némz pacient neni schopen podilet se na
stanoveni adekvatniho Ié¢ebného postupu, Ize antici-
povat a kodifikovat pomoci diive vysloveného prani.

V akutnich a zejména Zivot ohrozujicich stavech je
ovsem tento nastroj casto nedostupny nebo jeho for-
mulace nejednoznacna. V rdznych zdravotnich systé-
mech se hleda optimalni cesta, jak zajistit pacientim
Ié¢bu v souladu s jejich dfive vyslovenymi preferencemi
(goals concordant treatment) [21].

V nékterych zemich existuji registry dfive vyslove-
nych prani (napf. nékteré staty USA nebo v Italii na ko-
munalni drovni), dalsi moznosti je pfiloha dfive vyslo-
veného pféani s pfehlednym schematickym zobrazenim
postupu v emergentni situaci (napt. nékteré regionalni
aktivity v SRN).

Hlavnim néstrojem pro stanoveni budouci Ié¢by oviem
zUstava konsenzus Iékare a pacienta o preferovanych Ié-
¢ebnych cilech a jim pfiméFenych terapeutickych postu-
pech.
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Praktické zkusSenosti s integraci paliativni
péce

Ve VFN Praha a UHKT Praha se paliativni medicina jako
samostatné specializované pracovisté rozviji od roku
2015.

1. etapa - prospektivni observacni studie
ODDICUS

Ve VFN Praha a UHKT Praha byl proveden rozsahly vy-
zkumny projekt, ktery mapoval okolnosti, rozhodovaci
procesy a kvalitu Zivota v zafizeni univerzitniho typu
na zhruba 950 pacientech béhem posledni hospitali-
zace. Vysledky studie ukdazaly Siroce rozsifenou, aviak
velmi variabilni praxi limitace 1écby u pacientd s pred-
pokladanou kratkou dobou doziti (maximané v fadu
mésicl). Soucasné také ukazaly, ze tato rozhodnuti
jsou pouze v malém mnozZstvi pfipadd adekvatné sdi-
lena a spolurozhodovana samotnymi pacienty. Castym
problémem je nedostate¢na a v nékterych pfipadech
nejednotna komunikace s pacientem a jeho blizkymi
v otdzce vyvoje onemocnéni a zejména v problematice
stanoveni cile Ié¢by.

2. etapa - zalozeni Centra podpurné

a paliativni péce

Centrum podpurné a paliativni péce bylo zalozeno s pod-
porou Nada¢niho fondu Avast v roce 2017. Multidiscipli-
narni tym je vedeny 2 |ékafi paliatry, ma k dispozici dalsi
3 |ékafe na Castecny Uvazek, 2 psychology, socialniho
pracovnika a 3 sestry. Tym spolupracuje s nemocni¢nimi
kaplany a do ¢innosti jsou zapojeni i dobrovolnici.

Schéma 3. Sdilené rozhodovani o terapeutickém postupu (schéma 3.1), a vybér pfiméfenych terapeutickych

postupii (schéma 3.2), ktery zohlediiuje vili pacienta

Schéma 3.1. Sdilené rozhodovani o terapeutickém postupu

pacient + léka¥

hospitalizace

terapeuticky
pokus

resuscitace?

dosazeni udrzeni télesné
osobniho cile integrity

Schéma 3.2. Vybér pfiméfenych terapeutickych postupt

| cile 1écby/goals of care |

| terapeutické moznosti

| pacient + lékaf |
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Za 1. rok bylo provedeno téméf 1 000 konzilii na fadé
pracoviét VFN Praha veéetné UHKT Praha. Néktefi pacienti
jsou referovani az po ukonceni specifické protinadorové
lé¢by nebo v kontextu termindlniho stavu, ale postupné
i diky edukacni ¢innosti Centra se setkdvame s pacienty
v ¢asnéjsich fazich onemocnéni, u nichz je prospéch zin-
tegrace paliativniho pfistupu jisté vyznamnéjsi.

Cast konzilif je iniciovana pfimo rodinami pacient(, ktefi
siinformace o pfinosu paliativni péce najdou na internetu
(www.paliace.cz) na facebooku (www.facebook.com/pali-
ace), a kontaktuiji nas pfimo. Rada konzultaci se tyka sesta-
veni dfive vysloveného prani.

Standardem konzilia paliatra je koordinace multidis-
ciplinérni medicinské rozvahy, strukturovany rozhovor
o diagnoze, prognodze, preferencich a hodnotach paci-
enta, nastaveni realistického cile [é¢by ve spoluprdci s odet-
fujicim Iékafem, podpora blizkych, zajisténi dostupnosti
psychologické a socidlni intervence a ndvaznosti péce
a koordinace odbornikl dalsich obord. Konzilium pro-
biha (alespon ¢astecné) v piitomnosti osettujiciho |ékare.

Délka konzilia je 60 min, pacient je konzultovan pali-
ativnim tymem v priméru 2,5krat za hospitalizaci. Pro-
blematika, ktera je béhem konzilii feSena: nejcastéji se
jednd o orientaci pacienta v nemocnici, spole¢nou roz-
vahu o pldnu péce a realistickém cili 1é¢by zahrnujici jak
konzultaci s osetfujicim Iékafem, tak zohlednujici hod-
noty a preference pacienta, a déale podporu a infor-
mace rodinnym pfislusnikdm pacienta. Psychologicka
podpora a management obtizné komunikace nebo dis-
krepentniho ocekavani vysledkl Iécby jsou dalsi casté
dlvody konzultace paliativniho tymu.

3. etapa - sméfovani dalsi spoluprace
Dosavadni spolupréce je zamérfena zejména na dobrou
a otevienou komunikaci mezi odettujicimi |ékafi, pacien-
tem a jeho rodinou a paliativnim tymem. Osvédcuje se
forma podpurného rozhovoru v pfitomnosti osettujiciho
lékare, diky intervenci paliatra se dafi explorovat vice
a zfetelnéji o¢ekdvéni a obavy pacienta, a také jeho hod-
notovy systém. Spolu s nastavenim dobré symptoma-
tické 1é¢by se tak otevird moznost vyznamnéjsiho zacle-
néni pacienta do rozhodovéni o smysluplném cili [é¢by.
V budoucnu bychom chtéli na tomto zakladé pokraco-
vat a soustfedit se na dosazeni tzv. goals-concordant tre-
atment, tedy individualizovaného nastaveni cile é¢by,
ktery odpovida hodnotdm a preferencim pacienta. Pro
nékteré pacienty mize byt cilem maximalni mozné pro-
dlouzeni délky Zivota i za cenu vysoké symptomové
zatéze, pro jiné pacienty muize byt optimalni dostavat ta-
kovou lécbu, kterd jim umozni co nelepsi kvalitu Zivota i za
cenutoho, Ze jeho délka nebude maximalné prodlouzena.

Zaméfeni intervence od ¢asné podpory k terminalni
péci:

* management symptoma

= psychosocidlni problematika, adaptace na diagnézu
= spiritudlni podpora

= porozuméni trajektorii onemocnéni

= plan pro zhorseni respektujici hodnoty a preference
pacienta

= formulace adekvatnich arealistickych cilG Iécby veetné
ev. limitace terapie

= drive vyslovené pfani

Zavér

Paliativni péce je obecné uznidvanym a doporucova-
nym standardem kvality péce o pacienty se zdvaznym
onemocnénim, jeji pfinos je prokdzan fadou rando-
mizovanych studii a v fadé nemocnic je pro pacienty
dostupnd. V roce 2017 byla zahdjena ¢innost Centra
podpdrné a paliativni péce ve VFN a v UHKT v Praze.
Konzultace paliatra/paliativniho tymu se pfipojuje
k rozvaze oSetfujiciho tymu a zaméfuje se na zlepseni
kvality zivota pacienta a management symptom( one-
mocnéni, a dale na psychologickou a socialni podporu
pacienta a jeho blizkych. Zavérem je treba zdlraznit,
ze v Ceské republice by se méla dale roziifovat dostup-
nost ¢asné paliativni intervence pro pacienty hospitali-
zované ve zdravotnickych zafizenich akutni péce.
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K Zivotnimu jubileu

prof. MUDr. Heleny Tlaskalové Hogenové, DrSc.

V historii pfirodnich véd byvaji
60. léta 20. stoleti oznacovéna
za ,druhy zlaty vék imunologie”.
K celosvétovému rozvoji a uznani
svébytnosti imunologie mimo-
fadné pfispélai ,prazska imuno-
logicka skola”, jejimZ nejvyraz-

s néjsim predstavitelem byl prof.
. Jaroslav Sterzl. Souéasti této
,narodni” $koly se stala i nase

A oslavenkyné. Po ukon¢eni stu-

. dia na Fakulté vieobecného

lékafstvi Univerzity Karlovy v roce 1962 nastoupila na
umisténku, jak bylo v této dobé obvyklé, do nemocnice
v Usti nad Labem. Pracovala tam 2 roky jako sekundar-
ni |ékafka na internim oddéleni. Po Uspésném konkur-
zu na Oddéleni imunologie Mikrobiologického uUstavu
(tehdy) Ceskoslovenské akademie véd se stala inter-
ni aspirantkou. Siroce vzdélana, energicka, skromna,
s bezprostfednim a stimulujicim vztahem k spolupra-
covnikiim obohatila jedine¢nou atmosféru v celém ko-
lektivu tehdejsich ¢leni oddéleni. A¢ jsme s Helen-
kou sdileli stejného $kolitele prof. Sterzla, nas kontakt
nemohl byt tak uzky, kazdodenni a osobni vzhledem ke
geografické vzdalenosti nasich pracovist, jednoho na
alabamské a druhého na brnénské univerzité. Pfesto
jsme v8ak méli mnoho pfileZitosti sledovat jeji vynika-
jici pracovni Uspéchy a obdivovat se dosazenym vysled-
kam. Bylo ziejmé, ze, pouzijeme-li vyraziva naseho uci-
tele, prof. Johna, ,vmilovala se do imunologie”.

Vyzkumné projekty, které iniciovala, pro které ziskala
grantovou podporu od nasich, evropskych i americkych
agentur a k nimz pfildkala fadu nadsenych spolupracov-
nikd, maji sice charakter zakladniho vyzkumu, ale vsechny
sméfuji do klinické mediciny, do lékafské praxe. Tenorem
jeji védecko-vyzkumné drahy je slizni¢ni imunita. Pfispéla
k objasnéni imunopatologickych procest v gastrointesti-
ndlnim traktu (celiakie a idiopatické stfevni zénéty). Po-
znani imunopatogeneze celiakie, véetné Ucasti slozek
vrozené imunity, a zhodnoceni vyuZitelnosti sérologic-
kych test(, s nimiz pfisla prof. Helena Tlaskalova se svymi
spolupracovniky, prohloubilo klinicky pohled na tuto cho-
robu, usmérnilo tcelnou farmakoterapii a umoznilo cilené
vyhledavani pacientq. Internisté i pediatfi ji maji spojenu
s problematikou probiotik. Velkou pozornost napf. vzbu-
dily prace v kooperaci s dr. Lodinovou Zadnikovou o dy-
namice tvorby protildtek v sérech a ve stolici déti po
podani probiotickych kmen( Escherichia coli po narozeni
a dikaz jejich pfiznivého vlivu na manifestaci alergii po
10-20 letech.

Kdyz v roce 1971 Gustav Nossal zahajoval 1. svétovy
imunologicky kongres ve Washingtonu, povzdechnul si:

,B&hem prvni zlaté éry imunologie byla tato véda bez
ostychu casti l1ékarské mikrobiologie. ZpUsobila snad
nase pycha a nadseni z nemikrobiologickych uspéchu
imunologie, Ze nejsme v soucasné dobé dostatecné
upfimni v podpore pfimych nasledovnikl Pasteura,
Kocha, Rouxe?” Jeho vytka se netykala prazské imuno-
logické $koly. Prof. Sterzl p¥inesl do pojeti imunity zcela
novy pohled - zavislost imunitniho systému na fyziolo-
gické mikrobioté. Vznikla gnotobiologicka laboratof,
umoznujici experimenty se zvifaty v bezmikrobnich
podminkdch, které dokazovaly, Zze mikroorganizmy s vlast-
nostmi komenzalizmu nebo mutualizmu pfitomné v téle
fyziologicky maji zasadni vyznam pro optimalni imuno-
logickou reaktivitu. Helena Tlaskalova byla vtazena do
tohoto vyzkumného proudu, a jak vidime dnes po 50 letech,
v dobé explozivniho zdjmu o ,mikrobiom”, v niz je vse-
obecné pfijimano, Ze spolecenstva mikroorganizmu
tvofi se svym hostitelem neoddélitelny celek, ,super-
organizmus”, zjevné tento proud vyznamné usmérrovala.

Zaméfuje se na Ulohu fyziologické mikrobioty pfi vyvoji
imunity, pfi antiinfek¢ni rezistenci a u autoimunitnich,
alergickych i nddorovych chorob. Jak uvéadi v jednom
ze svych poslednich ¢lankd uréeném pro postgradu-
alni vzdélavani internistl ,pro medicinu budoucnosti
se nyni oteviraji nové moznosti ovlivnit slozZeni a funkci
mikrobioty i jeji interakce nejen zménou Zivotniho stylu
a zpUsobu stravovani, ale i pfimo, probiotiky nebo pre-
nosem fekalni mikrobioty”.

Pani prof. H. Tlaskalova publikovala své prace s ces-
kymi i zahrani¢nimi spolupracovniky v nejprestiznéjsich
svétovych casopisech (Proc Nat Acad Sci USA, Immu-
nity, J Immunol, Cellular Molecular Immunology a dal-
$ich). Uspésnost a dopad jeji védecké aktivity se obrazi
ve vysokém cita¢nim indexu (5 937) a H-indexu (40) jejich
publikaci (pfes 300) i poctu vyzvanych predndsek na
mezinarodnich i narodnich kongresech a konferencich.
Prof. Tlaskalova je rovnéz vynikajici pedagozka - jako
profesorka imunologie na 1. |ékafské fakulté a Prirodové-
decké fakulté Univerzity Karlovy se podili nejen na pre-
gradudlni vyuce, ale i na vychové a vzdélavani postgra-
dudlnim v doktorskych programech. Vytvofila 3kolu,
ktera na jedné strané udrzuje kontinuitu oné zmirnova-
né ,prazské imunologické Skoly”, na druhé strané ma
svou originalitu v akcentovani jednoznac¢nych a neod-
délitelnych souvislosti imunity a mikrobu.

Kdybychom méli enumerovat vsechny cinnosti prof.
Tlaskalové v redak¢nich radach casopist, ve vyborech
odbornych spole¢nosti, pfi organizaci domacich i za-
hrani¢nich kongres(, pfi postgradudinim vzdélavani
Iékail, angazovanost v pacientskych organizacich, ne-
stacili by ndm stranky. To plati i o ocenénich, které se
ji dostalo. Uvedme pouze, Ze je ¢lenkou Ucené spo-



le¢nosti Ceské republiky, zahrani¢ni ¢lenkou Kralovské
spole¢nosti véd a uméni v Goteborgu, Cestnou ¢len-
kou Ceské a Slovenské imunologické spole¢nosti, Ceské
Iékafské spole¢nosti J. E. Purkyné, Slovenské Iékarské
spolecnosti alergologie a klinické imunologie, nositel-
kou zlaté medaile Univerzity Karlovy. Za pfinos mikro-

osobni zpravy

biologii obdrzela Pato¢kovu medaili Ceskoslovenské
mikrobiologické spole¢nosti, za pfinos imunologii byla
ocenéna klasickym Granatovym imunoglobulinem a pfi
svém dnesnim vyrodi ,granatovym sekre¢nim imunoglo-
bulinem A".

VdzZend pani profesorko, mild Helenko, vdzime si Tvého pratelstvi. Jsme presvédceni, Ze vyjadiujeme pocity i Tvych spolu-
pracovniki a Zdkd, kdyZ rekneme, Ze spoluprdce s Tebou pfindsi radost, povzbuzeni a inspiraci. Prdli bychom si, aby Ti své-

déni bddat trvalo a aby Té Tvuj usmév neopoustél.

prof. MUDr. Jindfich Lokaj, CSc.
I jlokajemed.muni.cz

Masarykova univerzita v Brné
www.med.muni.cz

Doruceno do redakce 7. 5. 2019

prof. MUDr. Jiri Mestecky, CSc.
P< mestecky@uab.edu

University of Alabama at Birmingham, USA
www. uab.edu
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Robert Giirlich a kol. Peritonitis

Maxdorf: Praha 2018. 264 stran. ISBN 978-80-7345-584-2

Vydavatelstvi Maxdorf Jessenius vydava
ojedinélou monografii s nazvem Peritoni-
tidy autorského kolektivu pod edi¢nim ve-
denim prof. MUDr. Roberta Girlicha, CSc.

Jedna se o monografii, kterd dosud nebyla
v Ceské |ékarské literature publikovana a ne-
pochybné je velmi kvalitnim pfispévkem
do soucasné chirurgické literatury. Kolektiv
autor(l v ni predstavuje moderni pohled na
diagnostiku, ¢lenéni a l1é¢bu peritonitid. Mo-
nografie je psana modernim zplsobem na
zakladé soucasnych poznatkl a jednotlivé
kapitoly byly svéfeny prednim ¢eskym od-
bornikdm v rdmci multidisciplinarniho pfistupu k [é¢bé
téchto velmi zavaznych, ¢asto smrtelnych onemocnéni.
Kromé vlastni diagnostiky a |é¢by, ktera je hlavnim ko-
fenim celé publikace, jsou na zac¢atku monografie velmi
kvalitné popsany teoretické zaklady, at uz dané v his-
torickém tvodu nebo v kapitole o anatomii a fyziologii
peritonea. Dal$im teoretickym podkladem je patofyzio-
logie vzniku peritonitidy se zakladnim délenim perito-
nitid na primarni, neboli spontanni, bakteridlni peritoni-
tidu, sekundarni a tercidlni peritonitidu. Kniha se vénuje

Crartethia b

PERI

nejcastéji se vyskytujici peritonitidy sekundarni, jsou
v diferencialni diagnostice dobie vyclenény i peritoni-
tidy pomérné vzacné, vcetné jevu zvaného peritoniz-
mus. Autofi precizné popisuji velmi zdvazné septické
komplikace, velmi zdvazné nitrobfisni komplikace jed-
notlivych peritonitid ¢asto vedouci k sepsi a multiorga-
novému selhani. Vedle klinickych a radiodiagnostickych
prostfedkd k diagnostice a diferencialni diagnostice
jednotlivych peritonitid je dobfe popséna i laboratorni
diagnostika peritonitid spole¢né s nékterymi novymi
markery peritonitid, které sahaji pfedeviim do ob-
lasti informatornich cytokindl. Autofi se zminuji rovnéz,
coz je velmi vyznamné, o poruchdch hemokoagulace.
Zevrubné je rovnéz diskutovéna otdzka imunitniho sys-
tému u peritonitidy a mikrobiologicky obraz jednot-
livych peritonitid. Velmi zdsadni kapitolou je rovnéz
kapitola o 1é¢bé peritonitidy i multidisciplinarniho pfi-

stupu k ni, pficemz uhelnymi kameny jsou
lé¢ba chirurgickd, antimikrobialni — anti-
bioticka a lé¢ba v oblasti intenzivni péce.
Zmifovana je soucasnd strategie lécby
peritonitid vzhledem k celkovému stavu
nemocného, pii niz je dllezitym fakto-
rem i tzv. damage control surgery, jedna
se o podobny pfistup, jaky se uziva u po-
lytraumatizovaného nemocného. Oblast
antibiotické é¢by je velmi kvalitné zpra-
covana, pficemz je zdUraznén predevsim
vyznam inicidlniho pfistupu k volbé anti-
biotik, tj. vysoké davky Sirokospektrych
antibiotik, predevsim v kombinaci s interven¢ni, at uz
radiologickou nebo chirurgickou Ié¢bou, tzv. Tarragon-
skd strategie ucelné antibiotické Ié¢by. V zavérecné
¢asti jsou popsany nejcastéjsi chirurgické pficiny peri-
tonitid s diferencidlné diagnostickymi ivahami a sou-
¢asnymi principy chirurgické |é¢by.

Souhrnem Ize konstatovat, Ze se jednd o zdafilé dilo
kolektivu autorli pod vedenim prof. MUDr. Roberta
Girlicha, CSc., které bude nepochybné patfit nejen do
chirurgickych knihoven, ale vzhledem k multidiscipli-
narnimu pfistupu, tato kniha oslovi i lékafe ostatnich
obord, jako jsou mikrobiologové, intenzivisté, aneste-
ziologové, radiodiagnostici a dalsi.

Knihu bych rad doporucil nejen pro postgraduadlni
studium, ale je velmi vhodnd i pro pregradualni stu-
denty mediciny a zejména pro lékafe v pfipravé na chi-
rurgickou atestaci.

Blahopteji autordm k sepsani takto dilezitého a me-
dicinsky zédvazného dila, ojedinélého v ¢eské |ékaFské
literature.

!
)

prof. MUDr. Vladislav Treska, DrSc.
P< treska@fnplzen.cz

Chirurgicka klinika LF UK a FN Plzen
www.fnplzen.cz

Doruceno do redakce 27. 3. 2019
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Pavel Dostal a kol. Zaklady umeélé plicni ventilace

4. rozsiteni vydani. Maxdorf: Praha 2018. 437 stran. ISBN 978-80-7345-562-0

V roce 2018 vysla v nakladatelstvi Jessenius
Maxdorf v edici Intenzivni medicina poctvrté
v pribéh 14 let kniha Zaklady umélé plicni
ventilace doc. MUDr. Pavla Dostéla, Ph.D.,
MBA, a kolektivu. To, Ze se jedna o 4. (opét
vyznamné doplnéné a inovované) vydani
svédci samo o sobé o vyjimecné kvalité dila
a potrebnosti tématu predevsim pro post-
gradudlni vyuku a klinickou praxi.

Kniha v pevné vazbé ma 437 stran a spolu
s obsaznym textem rozdélenym do 16 ka-
pitol a mnoha podkapitol obsahuje desitky
prehlednych tabulek a kvalitnich obrazk,
které didakticky ilustruji pfedklddané dilo. Osvédceny
koncept knihy zlistava ve vétsiné parametrd i tentokrat
ponechdn. Proti 3. vydéni vak kniha obsahuje dalsi ak-
tualizace a doplnéni. Rozsiteni naznaly zejména podka-
pitoly 2.5.2. Plicni poskozeni v ddsledku ventilace pozitiv-
nim pretlakem, 5.6.4. Inhala¢ni terapie, 6.4.10. Sledovani
synchronie mezi ventildtorem a pacientem, 10.3.3. Pro-
vzdusnitelnost plicni tkané, recruitment, 10.4.1. Protek-
tivni ventila¢ni strategie, 10.4.2. Souhrn doporuceni pro
konven¢ni UPV pacientll s ARDS, 11.4.1. Indikace nein-
vazivni plicni ventilace, 12.7.1. Neinvazivni plicni ventilace
(v procesu odvykani od ventildtoru), 15.2.5. Praktické pro-
vedeni (pronacni polohy), 15.2.6. Délka doby pronace,
15.3.10. Skérovaci systémy (mimotélni plicni podpory).

UM

_ ZAKLADY
E PLICNI
VENTILACE

Nové se v knize objevuji podkapitoly 15.3.11.
Organizace poskytovani metod plicni pod-
pory a 12.7.2. Vysokoprutokova nosni oxyge-
noterapie, tato problematika je posléze Siteji
rozpracovana v nové kapitole 16. Vysokopru-
tokova oxygenoterapie.

4. vydani, podobné jako viechna pred-
chozi, velmi peclivé reflektuje vyvoj v oblasti
umélé plicni ventilace v poslednich letech.
Autofi cituji nejdualezitéjsi recentni literaturu,
a to vcetné titulli z roku 2017.

Pfinos publikace pro odbornou anes-
teziologickou a intenzivistickou vefejnost
Ceské i Slovenské republiky je zna¢ny. Nadale plati, ze
v nasem pisemnictvi nema publikace doc. Dostéla a kol.
Zéklady umélé plicni ventilace obdobu, a ze by ji mél
mit po ruce kazdy, kdo se umélou plicni ventilaci at uz
v celé sifi, nebo jen v méné invazivnéjsich formach,
zabyva.

prof. MUDr. Pavel Sev¢ik, CSc.

P< pavel.sevcik@fno.cz

Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny
LF OU a FN Ostrava-Poruba

www.fno.cz

Doruceno do redakce 5. 11. 2018

Ales Palan, Marie Svatosova. Neboj se vratit domui.
Marie Svatosova v rozhovoru s AleSsem Palanem

Kalich: Praha 2018. 267 stran. ISBN 978-80-7017-249-0

Britska lékarka, socidlni pracovnice a spiso-
vatelka Cicely Saundersové (1918-2005) je
celosvétové a pravem povazovana za za-
kladatelku moderniho hospicového hnuti
a propagatorkou paliativni mediciny. Po
nékolikaletém Usili se ji v roce 1967 podafilo
zalozit a uvést do provozu prvni ,kamenny”
hospic sv. Krystofa v Londyné. Ten se pak
stal vzorem pro vznik dalSich hospicli nejen
v Anglii, ale i v celém ekonomicky vyspélém
svété.

Ceska lékarka a spisovatelka Marie Sva-
toSové (¥1942) se nepochybné inspirovala
(nejen) dilem Cicely Saundersové a uz v roce

1993 zalozila ob¢anské sdruzeni Ecce homo
(Sdruzeni pro podporu domdci péce o hos-
picového hnuti), protoZe se rozhodla vybu-
dovat hospic také u nas. Musela prekonat
celou fadu nejen organizacnich, financ-
nich, ale predevsim mentalnich prekazek,
spodivajici v tehdy vieobecné neznalosti
principt hospicové péce a paliativni me-
diciny. Jeji vytrvalost a odhodlanost viak
byla v roce 1995 korunovana Uspéchem,
nebot v Cerveném Kostelci oteviela prvni
¢esky hospic Anezky Ceské. Ten se stal po-
dobné, jako hospic sv. Krystofa v Anglii,
vzorovym zafizenim, podle kterého byly

Vnitf Lék 2019; 65(6): 458-460



460 ‘ z odborné literatury

a jsou budovény dalsi kamenné hospice u nas. Zasluhy
M. Svatosové o propagaci hospicového hnuti a paliativ-
nich strategii [é¢by a péce jsou mimoradné. Pro zvyseni
informovanosti v této véci napsala M. Svatosova celou
fadu knih, ur¢enych jak odborné, tak i laické vefejnosti.
Marii Svatosova, stejné jako Cicely Saundersova, je kies-
tankou, ktera ve své vire praktikujici katolicky nachazi
inspiraci a podporu pro své aktivity v péci o umirajici, je-
jichz cilem je ,naplnit dny Zivotem, nikoliv Zivot dary”.
V tomto kontextu neudivuje, Ze poskytla dlouhy rozho-
vor spisovateli a novinafi Alesi Palanovi, fediteli nakla-
datelstvi Kalich, které je orientovdno na teologickou
a nabozZenskou literaturu. A prévé tento dlouhy rozho-
vor je obsahem knihy s nazvem Neboj se vratit domd.
Ctenaf tak mGze sledovat osobni i profesni Zivot Marie
Svatosové i jeji svédectvi o hluboké vife v Boha a své-
dectvi o lidech, ktefi ji podporovali. Bylo by $koda,
kdyby kniha oslovila ,pouze” stejné svétonazorové
smyslejici ¢tenéfe. To proto, Ze v ni najdeme podrobny
popis prekazek, ktery musi analogicky podstoupit
kazdy, kdo se byt tfeba z jinych ddvodd, rozhodne pro
realizaci novych myslenek a principd do Iékaiské praxe.

Cas rychle plyne a dnes uz méa o existenci hospict v ka-
menné i mobilni podobé slusnou povédomost i laicka
verejnost. Ovsem zejména mladi lékafi, ktefi jsou do-
konce uz i v pregradudini pfipravé na povolani sezna-
movani s principy hospicové péce a paliativnich strategii,
by se méli poucit o tom, ze v3e, co aktualné vypada jako
samoziejmost, ,nespadlo z nebe samo”. Za ,samozfiej-
mosti” stoji vzdy odhodlany a cilevédomy ¢lovék, ktery
dobfe pochopil vyznam svého Usili, v daném pfipadé mi-
moradnou potiebu zlepsit pfistup k umirajicim a jejich
rodindm a zménit nebo rozsifit soudoby model institu-
ciondlniho umirani. Marie Svatosova rozhodné prispéla
k detabuizaci umirdni a smrti a ke zkvalitnéni péce o ty,
ktefi se nachazeji na konci svych Zivotnich cest.

prof. PhDr. et RNDr. Helena Haskovcova, CSc.
< Helena.Haskovcova@fhs.cuni.cz

Fakulta humanitnich studii UK
Doruceno do redakce 18. 12. 2018

Jiti Knor, Jifi Malek. Farmakoterapie urgentnich
stavi. Privodce lécbou zivot ohrozujicich stavii

3. doplnéné a rozsifeni vydani. Maxdorf: Praha 2019, 206 stran. ISBN: 978-80-7345-595-8

Jiz pred 5 lety byla nakladatelstvim Max-
dorf v rdmci edice Moderni farmakotera-
pie vydana kniha Farmakoterapie urgent-
nich stavd autort MUDr. Jifiho Knora, Ph.D.,
a doc. MUDr. Jifiho Malka, CSc. Mél jsem
moznost, jako jeden z recenzent(, se s ni
seznamit jesté v rukopisné podobé pred
jeji publikaci. Pro svoji srozumitelnost
a snadnou orientaci v textu umozniujici
rychlé dohledani pozadované informace
bylo nyni vydéano jiz 3. vydani, doplnéné
arozsifené.

Kniha je ¢lenéna do 3 hlavnich stati po-
jednavajicich o rliznych cestach podani
lé¢iv a charakteristice nejvyznamnéjsich
lékovych skupin vyuzivanych v 1é¢bé urgentnich stavi;
treti ¢ast se vénuje vybranym neodkladnym klinickym
situacim a jejich feseni v prednemocnicni péci.

V knize ocenuji predevsim prehlednost a aktudlnost
prezentovanych informaci. Za vyznamné povazuji, mimo
jiné, prezentaci netradi¢nich zpUsobl aplikace Iéciv,
jez se nezfidka neprekryvaji s doporu¢enym uzivanim

HACThI TARLAKDFTRAME

I e o P Ry

Faimsusterapie Wenieich v

konkrétnich pfipravkl v platnych verzich
SPC, oviem presto mohou znamenat vy-
znamny terapeuticky pfinos pro nemoc-
ného. Vedle této oblasti ocenuji i praktic-
S nost, vjejimz duchu je kniha, zejména pak
" zavére¢na kapitola, vedena. Autofi zde
prezentuji kritické urgentni stavy a jejich
feSeni s odkazem na osobni zkuSenosti
dokladané zajimavymi kazuistikami.

Ac dilo neni poctem stranek rozsahlé,
o to vice je vhodné pro rychlou orientaci
v dané problematice a osvézeni si zaklad-
nich poznatk( urgentni mediciny, a Ize jej
tedy rozhodné doporucit do kazdé knihov-
nicky, a to nejenom lékare — intenzivisty.

MUDr. Ji¥i Sliva, Ph.D.
D slivaj@seznam.cz

Ustav farmakologie 3. LF UK. Praha
www.lf3.cuni.cz

Doruceno do redakce 29. 7. 2019
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