Kapitola VI.
Obecné zasady terapie otrav

Klasifikace otrav

Vnimani rizika otravy u¢inkem chemickych latek zlstava stale na pokraji zajmu Siroké
i odborné verejnosti, pfestoze incidence intoxikaci neustale narlsta a v sou¢asné dobé
je odhadovana na 10 % vSech umrti ve stfednim véku. Z medicinského pohledu jsou
nejCastéjSimi pfiCinami intoxikaci, v€etné smrtelnych, zejména Iéky, mnohdy v kombinaci
s alkoholem (analgetika a atipyretika, zejména paracetamol, tricyklicka
antidepresiva, benzodiazepiny, belladonové alkaloidy
atropin a skopolamin, digitalisové alkaloidy, betablokatory, blokatory kalciovych
kanall a navykové latky jako jsou amfetaminy, extaze, heroin, opiaty, kokain, ale
také halucinogeny), toxické plyny - zejména oxid uhelnaty, primyslové jedy jako
jsou kyanidy, soli tézkych kovl (arsen, zelezo, olovo, rtut’), ethylenglykol, kyselina
fluorovodikova a jeji soli a derivaty, dusitany, organicka rozpustidla, organické
slou€eniny fosforu (insekticida), karbamaty, herbicida na bazi halogenovanych
fenyloctovych kyselin a z pfirodnich latek rostlinné a zivoéisné jedy.  PrestoZe na
nasledky toxickych ucinkd chemickych latek umira kazdoro¢né nesrovnatelné vice lidi
nez na nasledky ozareni u¢inkem radioaktivnich latek, je strach z radioaktivity podstatné
vétsi a u fady lidi ma charakter radiofobie. Zdravotni rizika plynouci z chemické toxicity
latek jsou naopak vétsinou lidi podcenovana nebo jsou chapana jako néco, co se jich
tyka jen nepfimo. Napf. v souvislosti s medialné propagovanymi snahami nékterych
nevladnich organizaci, bojujicich za ochranu zivotniho prostfedi pred toxickymi
substancemi. Skute¢nost, Ze jsme v zaméstnani, v domacnosti, ale i na dalSich mistech
obklopeni velkym mnozstvim nejriznéjSich chemickych substanci a vyrobkd z nich
pfipravenych nas nijak nevzruSuje, pfestoZze mnohé z nich pfedstavuji skuteéné vazna
zdravotni rizika, jestlize nejsou pouzivany tak jak je deklarovano. Obcas se o takové
otravé dozvime z médii, zejména pokud postihne vétsi mnozstvi lidi nebo skon&i smrti
obéti, ale je to jen Spicka ledovce. Jak jiz bylo feceno v uvody této kapitoly, dochazi
k takovymto intoxikacim pomérné velmi €asto a mnohé z nich kon¢i smrti.  Otravy Ize
zjednodu$ené klasifikovat podle tiZe pfiznaku na latentni, lehké, stfedni, téZzké a
smrtelné. Latentni a lehké intoxikace se zpravidla obejdou bez Iékafského oSetfeni, ale
vSechny ostatni intoxikace patfi do rukou Iékafe. Cilem terapie intoxikaci je co nejrychleji
prerusit uc¢inek jedu a udrzet fyziologické funkce zZivotné dulezitych organu.Tézké
intoxikace je nutno soustredit na specializovanych oddélenich nemocnic, kde je mozno
poskytnout pacientim neodkladnou péci, dlouhodobé udrzovat vitalni funkce, trvale je
monitorovat a v pfipadé potfeby zaijistit resuscitaci.  Za zivotné dulezité funkce
povazujeme dychani, krevni obéh a vnitfni prostfedi. K zajisténi spravného dychani je
nutné udrzet prichodnost dychacich cest (odstranit prekazky v hornich cestach
dychacich, odstranit zvratky, zamezit zapadani jazyka apod., v pfipadé nutnosti provést
intubaci endotrachealni kanylou ¢i tracheotomii. Krevni obéh je v pfipadé nutnosti
zajistit doplnénim krevniho objemu intravenozni infuzi krve, plasmy, roztoku dextranu i
fysiologického roztoku, v pfipadé potifeby i podanim i.v. noradrenalinu. Vnitini
prostredi je nutno hlidat kontrolou pH krve, obsahu bikarbonatu a minerald, zejména
natria a kalia a v pfipadé nutnosti je tfeba pomoci infuze upravit na fysiologickeé
hodnoty.  Pro minimalizaci toxického u€inku chemické latky je nutné co nerychleji
prerusit jeji kontakt s organismem. Toho Ize dosahnout napf. rychlym opusténim
prostoru zamofeného jedovatym plynem ¢i parami latky, odstranénim latky z povrchu
kGize event. odmorenim klize, vyplachnutim oka proudem vody pfi vniknuti chemické
latky do oka apod. Pokud jiz latka pronikla do organismu, je potfebné zvolit vhodny
postup pro jeji co nejrychlejSi a co nejuplnéjsi eliminaci. Uspésna terapie akutnich



intoxikaci chemickymi latkami se musi opirat o dobrou znalost jejich farmakologie a
toxikologie a je proto velmi dllezité co nejrychleji zjistit, jakou latkou byl Elovék
intoxikovan. Vzhledem k obrovskeé variabilité moznych intoxikaci je nutné ziskat co
nejrychleji vSechny dostupné a toxikologicky vyznamné informace o chemické latce Ci
chemickém sloZeni vyrobku, ktery intoxikaci zpusobil. Tyto informace je mozno v Ceské
republice ziskat v toxikologickém ¢i toxinologickém informaénim centru na

adresach: Toxikologické informacéni stfedisko (nepfetrzita sluzba po dobu 24 hodin
denné) Klinika nemoci z povolani VFN VySehradska 49, Praha 2.

Tel.: (02) 2491 5402, (02) 2491 9293, (02) 2197 9111, linka 253

Toxinologické centrum pfii otravé zivo€iSnymi toxiny

Klinika anesteziologie a resuscitace VFN a 1. LFUK U nemocnice 2, Praha 2 Tel.
(02) 2496 2244, Ustav patologické fyziologie, Tel.: 0602 280 184 nebo na nékterych
specializovanych pracovistich, jejichz adresy jsou uvedeny nize.

Obecné toxikologické informace o chemickych latkach

Ustredni toxikologicka laboratof Na bojiti 3, Praha 2 Tel.: (02) 2491 1267, (02) 9615
1111, linka 328

Otravy houbami

Ustredni toxikologicka laboratof Na bojisti 3, Praha 2
Tel.: (02) 9615 1284

Mykologické poradna
Karmelitska 14, Praha 1 Tel.: (02) 532 693

Otravy rostlinami

Farmaceuticka fakulta UK Hradec Kralové Heyrovského 1203, Hradec Kralové 5 Tel.:
(049) 506 7403

Ustknuti hady a jinymi jedovatymi zivocCichy

Ustav patologické fyziologie 1. LFUK U nemocnice 5, Praha 2 Tel.: (02) 2491 2835, (02)
2491 2836, (02) 2491 4929

Antiséra pii ustknuti hady

VSeobecna fakultni nemocnice,

Resuscita¢ni oddéleni kliniky anesteziologie a resuscitace, U nemocnice 2, Praha
2. Tel.: (02) 2496 2244, (02) 2491 2246, (02) 2491 2835

Toxikologické informace o vojensky zajimavych chemickych latkach

Vojenska Iékarfska akademie, Katedra toxikologie, Simkova 878, Hradec Kralové 1 Tel.:
(049) 5251511



Toxikologické informace o 1é¢ivech

Stétni ustav pro kontrolu é&iv, Srobérova 48, Praha 10. Tel.: (02) 72181 5590

Farmaceuticka fakulta UK

Heyrovského 1203, Hradec Kralové 5. Tel.: (049) 506 7452 Phoenix - Iékarsky
vvelkoobchod, s.s. Obchodni stfedisko Brno, Informacni stfedisko, Vinohradska 72, Brno-
Cernovice. Tel.: (05) 4521 6967, (05) 4532 1504, linka 222

Metody eliminace xenobiotik z organismu

Pokud se chemicka latka dostane do organismu peroralni cestou, Ize dosahnout jeji
eliminace tak, Ze vyvolame zvraceni. Toho Ize dosahnout bud mechanickym
podrazdénim kofene jazyka nebo podanim latek vyvolavajicich zvraceni, tzv. emetik,

z nichz nejpouzivangjsi je apomorfin. Zvracenim v8ak nelze v Zzadném pfipadé
dosahnout uplného odstranéni toxické latky z GIT, zejména tehdy, jestlize od expozice
jiz uplynula delSi doba a ¢ast xenobiotika se jiz dostala do nizSich partii GIT. Vyvolat
zvraceni neni mozné, pokud je pacient v bezvédomi nebo pokud pozil latky s korozivnim
ucinkem na Zaludecni sliznici, jako jsou napf. silné louhy nebo kyseliny.  V takovém
pfipadé je ucinnéjSi a také SetrnéjSi metodou vyplach (lavaz) zaludku, ktery je mozno
provadét pouze tehdy, pokud je intoxikovana osoba pfi védomi. Urc€itym rizikem je
aspirace zaludec¢niho obsahu do dychacich cest. Lavaz Zaludku je mozno provadét
vlaZnou vodou nebo fyziologickym roztokem a jeho pH upravit do kyselé oblasti

v pfipadé intoxikace latkami bazického charakteru nebo do alkalické oblasti v pfipadé, ze
do Zaludku se dostala néjaka kyselina. Objem tekutiny pouZité k vyplachu by nemél
prekrocCit 300 ml. Provadi se opakované, az je odtékajici tekutina Cista. Pro zvySeni
ucinnosti Zaludecniho vyplachu Ize do vyplachovaciho roztoku pfidat medicinalni uhli
nebo manganistan draselny. Je mozno téz pfidat vhodné projimadlo nebo parafinovy
olej.  Ze stfev Ize xenobiotikum odstranit podanim projimadel €i vyplachem pomoci
klystyru (klysma) nebo chirurgicky tzv. strevni lavazi, kterou Ize vyplachnout tenké i
tlusté stfevo. Z dalSich vhodnych metod eliminace chemické latky z organismu je to
napf. forzirovana osmoticka diuréza, ktera je vhodna u dlouhodobé plsobicich
xenobiotik, jako jsou napf. nékteré barbituraty. Je mozné ji provadét pouze u pacient(

s neporusenou funkci ledvin. ZvySeného vylu€ovani moci se dosahne podanim
vhodného diuretika (furosemidu), ale ztraty tekutin moci je nutno kompenzovat infuzi
fysiologického roztoku s pfidavkem drasliku, a pomalou infuzi 20 % manitolu. Metoda ma
vSak fadu kontraindikaci. = Moderni metody odstrafiovani toxicke latky z organismu
predstavuji mimotélni (extrakorporalni) metody eliminace jako

je hemodialyza, peritonealni dialyza ¢i hemoperfuze. Hemodialyza se provadi na
zafizeni zvaném uméla ledvina a toxicka latka pfechazi pfes umélou membranu z krve
do dialyzacniho roztoku. Schema hemodialyzy je zfejmé z Obr. 9. P¥i peritonealni dialyze
se vpravuje dialyzacni roztok do peritonealni dutiny pomoci trakskutanniho katetru a po
1 az 2 hodinach se vymériuje. Jako dialyzaéni membrana zde funguje jednak stfevni
sténa, jednak vystelka peritonea. Tato metoda je technicky jednodussi nez hemodialyza,
je vSak méné ucinna a nese s sebou riziko infekce. Hemoperfuze funguje tak, Ze krev
prochazi pres kapsli naplnénou vhodnym sorbentem (obvykle granule adsorp&niho uhli,
potaZzené tenkou vrstvou umeélého polymeru, snizujiciho nebezpeci hemolyzy), na némz
se toxicka latka vychytava (Obr. 10). Také tato metoda ma sva omezeni, protoze je
vhodna jen pro nékteré typy latek. Castou komplikaci hemoperfuze je

trombocytopenie.



Schematické znazornéni

hemodialyzy.
r. 10. Ukazky rtiznych typt hemoperfuznich kapsli.

Obr. 9.

Ob



Antidotni terapie

Antidotni terapie intoxikaci je zalozena na podavani latek, které jsou schopny svym
farmakologickym u€inkem eliminovat toxicky ucinek chemické latky. Takové latky jsou
oznacovany jako antidota a podle jejich mechanismu ucinku je rozdélujeme na
nespecificka a specificka antidota. Jejich pouziti pfispiva rozhodujicim zplisobem
k uspéchu terapie intoxikaci a v mnoha pfipadech je jedinym zivot zachranujicim
zakrokem. Specificka antidota jsou ve vétsiné pfipadu ucinnéjsi nez antidota
nespecificka, ale existuji pouze pro omezeny pocet toxickych latek. Aby byla antidotni
terapie uc€inna, musi byt zahajena co nejdfive. Antidotum musi byt podano v dobé, kdy
jesté maze uplatnit svij efekt. Cim dfive je antidotni terapie zahajena, tim je
ucinngjsi. Nespecificka antidota mohou byt vyuZzita prakticky u vSech intoxikaci
vyvolanych expozici chemické latky, ale vzhledem k nespecifickému ucinku nemusi byt
vzdy dostatecné ucinna. Jednim z nejdéle znamych a nejcastéji pouzivanych
nespecifickych antidot u peroralnich intoxikaci je medicinalni uhli (carbo medicinalis),
jehoz antidotni ucinek je zalozen na jeho schopnosti vazat na svuj povrch velké mnozstvi
toxické latky a zabranit tak jeji dalSi absorpci. Pouziva se peroralné ve formé tablet
rozdrcenych v malém mnozstvi vody a mize se pouzivat opakované. Pro odstranéni
toxické latky z kize je mozno pouzit nespecifickych absorp&nich Cinidel, jako jsou napf.
bentonity nebo je umyt za pouziti vhodnych povrchové aktivnich latek, napf.i
mydla. Specificka antidota plsobi vzdy jen proti uréitému typu toxickych latek a proti
jinym jsou zcela neuc€inna. Mély by se proto pouzivat pouze v pfipadech, kdy nejsou o
druhu toxické latky zadné pochybnosti. Jejich aplikace totiz neni ve vétSiné pfipadl zcela
bez rizika, protozZe jsou také toxicka. Jejich pouziti se proto fidi stejné pfisnymi pravidly
jako u v8ech léCiv. Pomérné rozsahlou skupinou antidot prfedstavuji chelataéni ¢inida,
vhodna pro intoxikace zpUsobené tézkymi kovy. Tyto latky jsou schopny vytvofit s kovem
komplexni slouceninu a tak eliminovat jeji toxicky
ucinek. EDTA (ethylendiaminotetraoctova kyselina) je vhodnym antidotem zejména pro
anorganické slouceniny olova. Pro soli Zeleza je vhodnym chelatacnim
Cinidlem deferoxamin. Antidotum s Sir§im spektrem pouZiti je D-penicilamin, vhodny
pro slou€eniny olova, rtuti, médi a zinku. Specialné pro ucely eliminace slou¢enin arsenu,
konkrétné bojové chemické latky lewisitu, bylo vyvinuto specifické
antidotum dimerkaprol, znaméjsi pod oznacenim BAL (British Anti-Lewisite).
Vynikajicim antidotem pro fadu latek je N-acetylcystein, pouzivany jinak také jako latka
umoznujici lepSi odkaslavani pfi katarech hornich cest dychacich. Acetylcystein se
osvédcil jako antidotum u pfedavkovani paracetamolu, u€inny je také u latek
zpusobujicich toxicky plicni edém, jako jsou
napf. fosgen, difosgen nebo perfluorisobuten. Mezi specificka antidota intoxikaci
organofosforovymi inhibitory cholinesteraz (mnoha insekticida, nervové plyny) patfi tak
zvané reaktivatory fosforylovanych cholinesteraz jako
napf. pralidoxim, trimedoxim ¢i obidoxim. Tyto latky obnovuiji (reaktivuji) enzymovou
aktivitu acetylcholinesterazy, ktera je u€inkem organofosfatli inhibovana a vraci ji tak jeji
fyziologickou ulohu. Tyto rektivatory se jako antidotum podavaji v kombinaci
s atropinem, ktery svou vazbou na cholinergni receptory antagonizuje ucinek
acetylcholinu, ktery se pfi intoxikaci organofosfatem hromadi na synapsich a
nervosvalovych zakon¢enich. Takovéto antidotni smési reaktivatort a atropinu se ¢asto
pIni do tzv. autoinjektort (Obr. 11), které umoznuji velmi rychlo aplikaci antidota, coz je u
velmi rychle ucinkujicich jedd velmi dllezité. Samotny atropin je mozné podat jako
antidotum u intoxikaci zpisobenych muskarinem pfitomnym v nékterych houbach,
zejména muchomurkach (napf. Amanita pantherina nebo A.



muscaria). Obr. 11. Ukazka
autoinjektoru pouzivaného v rliznych armadach jako antidotum prvni pomoci pfi
intoxikacich nervovéparalytickymi latkami typu organofosfatu (sarin, soman

apod.). Néktere latky je mozno podavat jako antidota jen u omezeného poctu
intoxikaci. Napf. ethanol funguje jako antidotum u intoxikaci

methanolem, flumazenil jako antidotum u intoxikaci benzodiazepiny, naloxon u otrav
opiaty, pyridoxin u otrav isoniazidem, thiosulfat sodny u otrav kyanovodikem a
kyanidy, fysostigmin u otravy nuskarinem nebo pfi pfedavkovani tricyklickymi
antidepresivy, chlorid nebo jodid draselny u otrav digitalisovymi preparaty, apod. Je
nutné fici, Ze pocCet specifickych antidot je znatné omezen a Ze u vétSiny otrav nelze
zadné specifické antidotum pouzit, protoze neni znamo.

Profylakticka antidota

Jako profylakticka antidota jsou oznaCovana farmaka, ktera mohou zabranit intoxikaci
nebo zlepsit jeji progndzu v pfipadé, Ze jsou podana do organismu dfive, nez dojde
k jeho expozici toxickou latkou. Takovym profylaktickym antidotem, chranicim
organismus pred intoxikaci nervové paralytickymi organofosfaty sarinem & somanem, je
napf. pyridostigmin.

Tento karbamat je reversibilnim inhibitorem acetylcholinesterazy, kterou inhibuje tak, ze
doCasné karbamyluje jeji katalytické centrum. Po dobu, kdy je katalytické centrum
inhibovano, nemuaze enzym hydrolyzovat acetylcholin, ale také nemuze byt ireversibilné
fosforylovano sarinem nebo somanem. V organismu jsou oba tyto fluorofosfonaty rychle
rozkladany ucinkem alkylfosfofluoridaz a enzymova aktivita acetylcholinesterazy se
spontanné obnovi po dekarbamylaci jeho katalytického centra nukleofilnim u€inkem
vody.

Pyridostigmin bromid podany p.o. v davce 30 mg, chrani organismus pfed ucinky obou
organofosfatli po dobu asi 8 hodin. Profylakticka antidota tak snizuji toxicitu chemické
latky.

Podobné je mozné snizit toxicitu nékterych cytostatik na bazi oxaazafosfirinl jako je
napf. cyklofosfamid nebo ifosfamid profylaktickym podanim 2-merkaptoethylsulfonatu
sodného (mesnum). Za profylaktické antidotum je mozné povazovat i disulfiram, latku,
ktera je pod nazvem Antabus dobfe znama jako IéCivo pouzivané v terapii chronického
alkoholismu. Disulfiram inhibuje enzym aldehyddehydrogenazu a tim méni metabolizmus



ethanolu takovym zpusobem, Ze jeho konzumace nepfinasi oekavany prijemny ucinek,
nybrz fadu velmi nepfijemnych pocitl. Odvykaci lé¢bu chronického alkoholismu
disulfiramem je mozné provadét pouze pod Iékaifskym dohledem.

Kontrolni otazky ke kapitole VI.

Jaka je bézna klasifikace otrav a ¢im se jednotlivé stupné IiSi?
Jaké znate metody eliminace toxické latky z organismu?
Coje to antidotum a antidotni terapie?

Jaké druhy antidot znate a kdy mohou byt pouzity?
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Co je to profylaktické antidotum?



