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Druha éast série vénované intoxikacim se zaméfuje na jednu z nejpocetnéjsSich skupin Iék(, které se stavaji predmétem
nahodného nebo sebevrazedného poziti. Je to dano predevsim jejich snadnou dostupnosti, protoze ve vétsiné domacich
lékaren jsou tyto léky bohaté zastoupeny. Pozornost je vénovana paracetamolu, nesteroidnim antirevmatikim, opiatim

a kyseliné acetylsalicylové.

Paracetamol

Nejvétsi hrozbou paracetamolové intoxi-
kace je ireverzibilni jaterni selhani, které by-
lo poprvé popséano v roce 1966. Pfestoze je
u nas paracetamol v souc¢asnosti pravdépo-
dobné nejrozsifenéjsi antipyretikum/analgeti-
kum, zavazné akutni intoxikace z nahodného
predavkovani u déti se vyskytuji pfekvapi-
vé pomérné vzacné. Je to pravdépodobné
podminéno i tim, Ze détsky organizmus do
12 let je vice odolny k jaternimu poSkozeni
nez dospély. Podkladem této skuteCnosti
je rozdilnost v metabolizmu, snazsi sklon
k zvraceni po poziti 1ék( a fakt, ze déti zpra-
vidla poZiji tekuté formy preparatu s niz8im
obsahem uc¢inné latky. Naproti tomu je vSak
podcenovdna hrozba jaterniho poskozeni
z opakovaného podani vyssich davek para-
cetamolu jedinclim se zvySenym rizikem (de-
hydratace, dystrofizace, sou¢asné podavani
Iék0 indukuijicich systém cytochromu P 450).
Z americké literatury jsou uvadény pfipady
opakovaného podavani vyssiho mnozstvi
paracetamolu malym kojenciim a batolatiim
rodi¢l imigrant, ktefi pro $patnou jazykovou
vybavenost neporozuméli instrukcim |ékare
a Spatné odméfovali Iék svym détem do into-
xikace kon¢ici jaternim selhénim. V soucas-
né dobé v nasi zemi budeme muset i s touto
eventualitou u imigrant( podéitat.

Uvodem je tfeba se zorientovat v pozité
davce podle nalezenych oballi od 1€k a poten-
cialné chybéjiciho mnozstvi tablet. Stanovime
maximalné mozné pozité mnozstvi na zakladé
peclivého rozboru, tfeba i za cenu opakované-
ho pétrani rodi¢l po obalech a zbytcich 1€kl
v misté poZiti.

Pro dal$i rozvahu jsou dlleZitd néktera
farmakokineticka data: vrcholu plazmatic-
ké hladiny je dosahovéno za 1-2 hodiny od
poziti, polo¢as eliminace se pohybuje v roz-
mezi 1-3,5 hodiny (u hepatopatii je polo¢as
prodlouzen), 80-90% je vyluéovano ve formé
konjugétli moci. Za toxickou je povaZovana
u déti davka 150 mg/kg (nékteré prameny uva-
déji hodnotu 125 mg/kg), u dospélych vice nez
7,5 g jednorazové. U dospélych jaterni poskoze-
ni Ize oekévat u davek vyssich nez 15 g.
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Klinicky obraz zavazné intoxikace probi-
ha ve 4 fazich:

1. 0-24 hodin anorexie, nausea, zvraceni

2. 24-48 hodin ustup gastrointestinalnich
obtizi, bolest v pravém podzebfi, oligurie,
vzestup jaternich transaminaz (JT)

3. 72-96 hodin progrese klinického stavu
(ikterus, celkova alterace, encefalopatie,
krvécivé projevy, rozvinuté jaterni selha-
ni), dalSi progrese JT, koagulopatie, hypo-
glykémie

4. 7-8.den regrese u pfezivsich, dprava JT,
regenerace jaterni tkané.

Lécebna opatieni:

A. Jestlize maximalni mozné poZité mnoz-
stvi lze s absolutni jistotou ur¢it nizsi nez
150 mg/kg (u dospélych 7,5 g), neni tfeba zaha-
jovat aktivni 1éCbu antidotem. Zakladem péce je
dostate¢na hydratace. Pro vodni antiresorpéni
preventivni opatfeni (vyplach zaludku a instala-
ce aktivniho uhli) plati obecna pravidla uvedena
v 1. ¢asti: maximum efektu Ize ocekavat v pri-
béhu jedné hodiny od poZiti s védomim rychlé-
ho poklesu G¢innosti efektu v ¢ase.

B. V pfipadé poziti nejasné davky nebo
celkového mnozstvi vétsiho nez 150mg/kg
paracetamolu je nutna aktivni 1éba. Nejspo-
stanoveni hladiny paracetamolu, ale nejdfive
za 4 hodiny od poZiti (odebrani dfivéjSiho vzor-
ku krve je zdrojem nespolehlivych vysledkd,
protoze v ¢asném intervalu od pofZiti jesté pro-
biha resorpce latky a jeji distribuce v télnich
kompartmentech). Neni chybou zahdjit aplika-
ci antidota pfi divodném podezieni na poziti
uvedené toxické davky i bez znalosti hladiny
paracetamolu, zvIasté v podminkach horsi
dostupnosti toxikologické laboratofe. Podobné
pfi intervalu od poziti toxické davky del$im vice
nez 8 hodin je tfeba zahéjit aktivni 1é¢bu bez
ohledu na stanoveni hladiny. Na druhé strané
zméfené hladiny paracetamolu po 15 hodinach
od poZiti poskytuji nespolehlivé vysledky a ne-
jsou dobrym voditkem v éCbé.

Vlastni postup lécby: Pfed zahdjenim
|é¢by stanoveni vychozich biochemickych
parametr( (urea, kreatinin, bilirubin, natrium,
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kalium, glykémie, jaterni transamindsy, koagu-
lacni testy aPTT a Quick, mocovy sediment).
Specifickym antidotem paracetamolové intoxi-
kace je intravenézné aplikovany N- acetylcys-
tein (NAC).

Davkovani NAC: dvodni bolus 140 mg/kg
(ve 200ml 5% glukdzy béhem 15 minut) s na-
slednymi opakovanymi dévkami 70 mg/kg po 4
hodinach podle dynamiky hodnot transaminaz
nejméné 24 hodin. Aplikaci NAC je vhodné
zahdjit co nejdFive v priibéhu prvnich 16 hodin
od poZiti, kdy je jeho ochranny G¢inek na vznik
ireverzibilnich parenchymovych zmén spoleh-
livé prokazan.

N-acetylcystein je pomémné bezpecné an-
tidotum, nezadouci efekty jsou vzacné. Mimé
projevy lze upravit snizenim infuzni rychlosti
a symptomatickou lébou. Nejvyznamnéjsi
komplikaci je provokace bronchospazmu, coz
je tfeba mit na paméti u jedincl s alergickou
anamnézou. V prabéhu léCby antidotem je
nutnd pravidelnd monitorace vySe uvedenych
laboratornich parametr(, nejméné 1x za 24 ho-
din. Zjistime-li normalni jaterni transaminazy
po 48 hodinach od poziti, mizeme spolehlivé
jaterni poskozeni vyloudit. Pfi zjisténi zvySe-
nych hodnot transaminés je tfeba monitorovat
jejich trend Castéji. Mimé zvySeni transaminaz
s postupnym poklesem je prognosticky pfizni-
vym obrazem mirmné jaterni 1éze. Naopak rychly
a vyrazny vzestup ALT a AST zpravidla dopro-
vazeny rozvojem koagulopatie (prodlouZeni
INR Quickova testu) v prvnich dvou dnech je
indikatorem tézkého jaterniho parenchymového
poSkozeni s nutnosti konzultace specializova-
ného hepatologického pracovisté. V zahranici
je akutni jaterni selhani z paracetamolové in-
toxikace indikaci k akutni jaterni transplantaci.
Hemoperfuze ani hemodialyza nemaji vliv na
klinicky priibéh otravy, kromé néhrady selhané
ledvinné funkce. Zavérem je vhodné pfipome-
nout, ze otravu paracetamolem je vhodné vzit
v Uvahu pfi kazdé diferencialné diagnostické
rozvaze nad akutnim jaternim selhanim.

Nesteroidni antirevmatika (NSA)
Na nadem trhu je dostupnd Siroka Skéla
NSA. Vice nez polovinu intoxikaci z této sku-
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piny tvofi ibuprofen, sledovan derivaty ky-
seliny octové (napf. diclofenac). Lze obecné
fici, Ze tato skupina, az na nékolik zastupcu
je pomémé malo toxickd. Témito vyjimkami
jsou pfedevsim phenylbutazon a indometacin
a fenamaty.
Ziti téchto 1€kd jsou gastrointestinalni pfiznaky
(bolesti bficha, nausea, zvraceni), ale i bolesti
hlavy, zavrat, huéeni v usich, poruchy vizu. Pfi
vétsich davkéch je také mozno zaznamenat
hypotenzi, bradykardii, hypotermii, pfipadné
Utlum CNS, hypoventilaci, poruchy acidoba-
zické a elektrolytové rovnovahy, koagulopatii.
Jednotlivé Iéky maji néktera svoje toxicka spe-
cifika: ibuprofen bradykardie a jaterni dysfunk-
ci, phenylbutazon jaterni selhani a arytmie.
Lécebna opatreni: Symptomatickym dé-
tem, které pozily vice nez 100 mg/kg ibupro-
fenu, by mélo byt podéno aktivni uhli po vy-
plachu a mély by byt observovany alespon
4 hodiny. U davek vysSich nez 200 mg/kg jiz
Ize oCekavat toxické ucinky, podobné jako
u mnozstvi 10 mg/kg piroxicamu nebo 15mg/
kg indometacinu. Vdechny symptomatické déti
vyZaduiji hospitalizaci s monitoraci iontogramu,
jaternich testd, glykémie, kreatininu, koagulac-
nich testl, s pééi o hydrataci a s pfipadnou
symptomatickou lé¢bou. Projevy iritace gast-
rointestinalniho traktu s krvacenim je mozno
zKlidnit aplikaci H2-receptorovych antagonistu
eventudlné blokator(i H-pumpy. Phenylbuta-
zon pfi tézké otravé je vhodny kandidat pro
elimina¢ni metodu hemoperfuzi.

Opioidy

Klinicky obraz: Intoxikace opidty mlze
byt dvojiho druhu: ndhodné nebo sebevrazed-
né poziti a intoxikace v rdmci drogového abu-
zu napf. heroinu. U ndhodného poziti malych
déti dominuje v klinickém obraze pfedevsim
celkovy Gtlum CNS se symetrickou miosou
reagujici na osvit, s rizikem Gtlumu respirac-
niho centra (bradypnoe s hlubokymi vdechy).
K této klasickeé trias se nékdy pfipojuji projevy
kardiovaskulami deprese (hypotenze, brady-
kardie), hypotermie, svalova hypotonie, kfecCe.
U mladistvych narkoman( pfi pfedavkovani je
riziko rychlého rozvoje komatu, zastavy dechu,
obéhového kolapsu a rozvoje plicniho edému.
Tito pacienti jsou navic ohrozeni i dalSimi kom-
plikacemi typickymi pro chronicky abuzus: he-
patitidy, endokarditida, AIDS, flebitidy. Pacient
s poruchou védomi a miotickymi zornicemi

pfedstavuje diferencidlné diagnosticky pro-
blém: vedle dalSich moznych intoxikaci (phe-
nothiaziny, clonidin, barbituraty, organofosfaty,
hypnotika) nutno myslet i na trauma a infekci
CNS, cerebrovaskularni pfihodu. Rychlou ori-
entaci mlze poskytnout toxikologicky scree-
ning vzorku modi.

Lécebna opatieni: Uvodni opatfeni je
tfeba sméfovat na zabezpeCeni dostatecné
oxygenace: ochranou priichodnosti dychacich
cest a podporou dechu. Podle zavaznosti stavu
je nutna i podpora krevniho obéhu. Specifickym
antidotem je naloxon v inicialni ddvce 5-10 pg/
kg u déti (0,4-2 mg u adolescentll) s moznosti
opakovani davky do mnozstvi 0,3 pg/kg (8 mg
u adolescent(). Nejrychlej$iho Uéinku je dosa-
hovéno po intravendzni aplikaci, alternativné Ize
vyuzit cestu intratrachedlni, ale i intramuskular-
ni i subkutanni, u nichz je nastup Ucinku o néco
pozvolnéj$i. Naloxon ma kratky polo¢as (zhruba
30 minut), takze jeho efekt se pomérné rychle
snizuje s rizikem mozného relapsu intoxikac-
nich projev(, proto je mozné ho také aplikovat
v kontinudlni infuzi. Naloxon je pomérné dobfe
snasen, opatrnosti je tfeba jen u kardiakd pro
riziko komorové fibrilace. Forsirovana diuréza,
hemodialyza ani hemoperfuze nemaji na pri-
béh otravy Z&dny vliv. Pacienti po zavazné into-
xikaci opiaty by méli byt nésledné observovani
alespon 24 hodin.

Kyselina acetylsalicylova

Jesté v roce 1977 bylo v literatufe uda-
vano, Ze otravy salicylaty pfedstavovaly 1/4
vSech otrav u déti. Od 80. let se zavedenim
jejich preskripéniho omezeni v pediatrii pro
riziko Reye-ova syndromu soucasné radikainé
poklesl i pocet intoxikaci. Protoze salicylaty
zlistavaji soucasti fady kombinovanych prepa-
ratd i dermatologickych masti, je tfeba s moz-
nosti intoxikace stale pocitat.

Farmakokineticka data: Poziti velkych
davek zpomaluje evakuaci zaludku s po-
zvolnym nastupem vrcholu hladiny (az za 12
hodin), proto hladina salicylattl v téchto pfipa-
dech mlZe stoupat jesté v priibéhu prvnich
24 hodin. Eliminaéni polo€as se pohybuje
v Sirokém rozpéti 2-20 hodin. Opakované byly
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popsany tézké otravy zplisobené vstfebanim
k0zi pfi masivni aplikaci masti. O zavaznosti
se muzeme presvédCit stanovenim plazmatic-
kych hladin, pomoci nichz Ize i sledovat pri-
béh intoxikace dle Doneho nomogramu.

Klinicky obraz: Otrava je charakteristicka
rozvojem metabolické aciddzy a alterace vé-
domi. V klinickém obraze dominuje tachypnoe,
febrilie, nausea, zvraceni, zndmky dehydrata-
ce a poruchy védomi. Mirnd az stfedni otrava
se rozviji od davek 150-300 mg/kg, vy3ssi dav-
ky vedou k téZké aciddze a encefalopatii, kterd
v davkach nad 500 mg/kg muze koncit fatalné.
Fatalni progrese se mlze neodekavané objevit
v priibéhu nékolika hodin. Kombinované poziti
paracetamolu a nesteroidnich antirevmatik
zhorSuje prabéh a prognézu otravy. V diferen-
cialné diagnostické rozvaze nad pacientem
s poruchou CNS a s metabolickou acidézou
je tfeba vzit v Uvahu i dalsi mozné intoxikace
(napf. teofylin, etylenglykol, metanol), ale i dia-
betickou ketoacidézu nebo meningoencepha-
litidu.

Lécebna opatieni: Pfi poziti davky men-
§i nez 150 mg/kg je dostatecnd hydratace
a observace v klidu. U davek do 300 mg/kg je
tfeba pfistoupit k aktivni péci. Imperativem je
snaha o eliminaci poZitého Iéku (vyplach, insti-
lace aktivniho uhli). V pfipadé velkého mnoz-
stvi je mozné provedeni vyplachu i v delSim
¢asovém odstupu v dusledku zpomalené eva-
kuace Zaludku. Davky nad 300 mg/kg vyzadu-
ji intenzivni postup. Uvodni informace o stavu
vnitfniho prostfedi (urea, kreatinin, ionty, glu-
kéza, acidobazickd rovnovéha, koagulogram,
chemickeé vySetfeni modi a jejiho sedimentu) je
nasledovdna monitoraci zékladnich Zivotnich
funkei (EKG, TK). Parenteralni pfisun tekutin,
korekce iontové a acidobazické dysbalance
a terapie hyperpyrexie jsou zékladni opatfeni.
Méné obvyklymi, ale obdvanymi komplikacemi
jsou: krvéaceni z gastrointestinalniho traktu,
renalni insuficience, rhabdomyolyza a rozvoj
ARDS (adult respiratory distress syndrom).

Je tfeba zvaZit moznost vyuziti eliminag-
nich metod (hemodialyza, hemoperfuze),
pfipadné umélé ventilace. Metodou volby je
u téZkych otrav i alkalinizace modi.
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