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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.
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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.
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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

427
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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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